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OZET
TiP 2 DIYABETLI ve KRONIK PERIODONTITISLI HASTALARDA
PERIODONTAL TEDAVININ DiS ETi OLUGU SIVISI (DOS) ve SERUM
OKSIDATIF STRES ve INFLAMATUAR MARKIRLAR UZERINE ETKIiSi

Diabetes Mellitus (DM) ile kronik periodontitis arasinda klinik ve immiinolojik
olarak karsilikli bir iliski vardir. Diabetes mellitus, kronik periodontitisin
patogenezindeki konak yanitini olumsuz etkilemektedir. Glikolize olmus
polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) normalden daha fazla reaktif oksijen tiirevleri
(ROT) salmaktadir. Bu durum oksidan ve antioksidan seviye arasindaki dengeyi
bozarak oksidatif strese yol agmaktadir. Dolayisiyla tip 2 diabetes mellitus ve
periodontal hastaliklarda doku harabiyetini etkileyen bir baska faktor de lokal ve
sistemik oksidatif stresin artis1 olabilmektedir. Bu ¢alismada amag cerrahi olmayan
periodontal tedavinin tip 2 diyabetli ve kronik periodontitisli bireylerin dis eti olugu
stvist ve serumdaki oksidatif stres ve sitokin seviyeleri iizerindeki etkisini

degerlendirmektir.

Calismada sistemik olarak saglikli ve kronik periodontitisli 16 birey (KP), 15
kontrollii tip 2 diyabetli kronik periodontitisli (KP+KDM) birey ve 14 kontrol altinda
olmayan tip 2 diyabetli kronik periodontitisli (KP+KODM) birey yer almaktadir.
Hastalarda cerrahi olmayan periodontal tedaviden 6nce ve 3 ay sonra klinik
parametreler, HbAlc, CRP, fibrinojen (FiB), dis eti olugu sivis1 (DOS) ve serumda
IL-4, IL-17, total oksidan seviye (TOS), total antioksidan seviye (TAS) olgiildii ve
istatistiksel olarak degerlendirildi.

Tedaviden 3 ay sonra tiim gruplarin Klinik parametrelerinde anlamli olarak
azalma goriildii (p<0,005). Gruplar arasi karsilagtirmada KP grubunda baslangic CRP
degeri diyabetik gruplara gore anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,05). Tedaviden
sonra tim gruplarda HbAlc ve CRP degerleri azalmasina ragmen anlamli bulunmadi
(p>0,05). Tedaviden sonra “*IL-4 degerleri tiim gruplarda azalmasina ragmen sadece
KP ve KP+KDM grubunda anlamli bulundu (p<0,05). Serumda ise IL-4 tedaviden

xii



sonra tiim gruplarda azalma olurken sadece KP grubunda istatistiksel olarak anlamli
bulundu. KP+KODM grubunda “*IL-17 sevyesi tedaviden sonra anlamli bir sekilde
azald1 (p<0,05). KP+KODM baslangic *“™TAS degerleri diger iki gruba gore
anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0,05). KP+KODM grubunda cerrahi olmayan

serum

periodontal tedaviden 3 ay sonra *“™TOS degerlerinde anlamli azalma ve *"™TAS

degerlerinde anlamli artis goriildii (p<0,05).

Sonug olarak kronik periodontits ve tip 2 diyabet hastaliklar1 birlikte seyrettigi
zaman sistemik enflamasyonun arttig1 goriilmektedir. Periodontal tedavinin kontrol
altinda olmayan diyabet hastalarinda oksidatif stresi ve enflamasyonu azaltarak

glisemik kontroliin saglanmasma katkida bulundugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Periodontitis, Diabetes mellitus, Oksidatif Stres, Sitokin
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ABSTRACT
THE EFFECT OF PERIODONTAL TERAPY ON GINGIVAL
CREVICULAR FLUID (GCF) AND SERUM OXIDATIVE STRESS AND
INFLAMMATORY MARKERS IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES
AND CHRONIC PERIODONTITIS

There is a bidirectional relationship between diabetes mellitus (DM) and chronic
periodontitis with its clinical and immunological aspects. It is known that DM
adversely affects host response in the pathogenesis of chronic periodontitis.
Glycolized polymorphonuclear leukocytes (PMNL) release higher than average
reactive oxygen derivatives (ROS). This leads to oxidative stress by disrupting the
balance between oxidant and antioxidant levels. Therefore, another factor triggering
tissue destruction in type 2 diabetes mellitus and periodontal diseases may be
increased local and systemic oxidative stress. The aim of this study was to evaluate
the effects of non-surgical periodontal treatment on cytokine and oxidative stress
levels in gingival crevicular fluid (GCF) and serum in patients with type 2 diabetes

and chronic periodontitis.

The study consisted of 16 systemically healty patients with chronic periodontitis
(CP), 15 patients with well controlled type 2 diabetes and chronic periodontitis (CP +
CDM) and 14 patients with uncontrolled type 2 diabetic and chronic periodontitis
(CP + UCDM). In our patients, clinical parameters, HbAlc, CRP, fibrinogen (FIB)
were measured before and 3 months after non-surgical periodontal treatment and IL-
4, IL-17, total oxidant level (TOL), total antioxidant level (TAL) in gingival

crevicular fluid (GCF) and serum were compared and evaluated statistically.

Clinical parameters were significantly decreased in all groups 3 months after
treatment (p <0,005). In the comparison between the groups, the initial CRP value in
CP was significantly lower than the diabetic groups (p <0,05). Although HbAlc and

CRP decreased after treatment in all groups, it was not significant (p> 0,05).

Xiv



Although there was a decrease in IL-4 levels in GCF after treatment in all groups, it
was found statistically significant only in CP and CP+UCDM groups. There was a
decrease in IL-4 levels in serum after periodontal treatment in all groups, it was
statistically significant only in the CP group (p<0,05). IL- 17 level in GCF decreased
significantly in CP+UCDM after trearment (p<0,05). Initial serum TAL were
significantly lower in the CP +UCDM group than the other two groups (p <0,05).
Serum TOL were significantly decreased and serum TAL were significantly
increased 3 months after the non-surgical periodontal treatment in the CP + UCDM
group (p <0,05).

In conclusion, it is seen that systemic inflammation increases when chronic
periodontitis and type 2 diabetes disease coexist. Periodontal treatment has been
found to contribute to glycemic control by reducing oxidative stress and

inflammation in uncontrolled diabetes patients.

Key Words: Chronic Periodontitis, Diabetes Mellitus, Oxidative Stress,
Cytokine
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1. GIRIS ve AMAC

Periodontitis, mikrobiyal dental plagin dis ylizeyine adezyonu ile destek
dokulara yayilarak alveolar kemikte yikima sebep olan kronik enflamatuar bir
hastaliktir (1). Periodontal hastaligin patogenezi, patojen bakteriler ile konak yanitin
kompleks etkilesim sonucu meydana gelen bir siiregtir. Kanitlar periodontal
dokularm yikim mekanizmasinda konak cevabin en Onemli faktér oldugunu
gostermektedir ve c¢alismalarm c¢ogu konagmm savunma mekanizmasina odakl
olmustur (2). Konagin savunma mekanizmasini olumsuz etkileyen sistemik
hastaliklardan diabetes mellitus (DM) ile periodontal hastalik arasinda ¢ift yonlii
iligki vardir. Periodontitis DM’nin altinc1 komplikasyonu olarak kabul edilmektedir.
DM’nin, periodontal dokularda gingival enflamasyonun artiginda, derin periodontal
ceplerin meydana gelmesinde, klinik atasman ve kemik kaybinin artmasinda etkili
oldugu bilinmektedir (3). Bununla birlikte uzamis iltihabi durum, serbest radikal
iiretiminde artisa veya antioksidan savunma mekanizmasinda diisiise sebep olabilir.
Boylece oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasiyla ortaya ¢ikan

oksidatif stres (OS) doku tahribatina yol agabilir (4).

Oksidatif stres, hem periodontal hastalikta hem de DM' de hiperaktif bir dogal
immiiniteye ve konakta artmus enflamatuar yanita sebep olur. Bu iki hastaligin
konakgidaki birlikteligi sinerjistik etkilere yol acabilmektedir (5). Hiperglisemi,
oksidatif stresin artisia sebep olabilen ileri glikasyon son iiriinlerin (RAGE), protein
kinaz C dretimini uyarmakta ve poliol yolunu etkilemektedir. Bu reaksiyonlar
sonucunda polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) normalden daha fazla reaktif oksijen
tirevleri (ROT) salmaktadir. Dolayisiyla periodontal hastaliklarda doku yikimini
etkileyen bir baska faktor de serbest oksijen radikallerinin dis eti dokusundaki ve dis
eti olugu sivisindaki seviye artist olabilir. PMNL, periodontal hastaliklar gibi iltihabi
hastaliklarda patojenik bakterilere karsi konak cevabin ana hiicreleri oldugu sik¢a
bildirilmistir. PMNL’den reaktif oksijen tiirevleri (ROT) gibi birgok antimikrobiyal

faktoriin tiretildigi gosterilmistir (6).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar oksidatif stresin hem tip 2 diabetes mellitus
hem de periodontitis patogenezinde énemli bir rol oynadigini géstermektedir (5,7).

Daha 6nce cerrahi olmayan periodontal tedavinin saglikli periodontitisli hastalarda



sistemik oksidatif stresi azalttigi caligmalarla gosterilmistir (8). Bu nedenle

periodontal tedavi, tip 2 DM hastalarinda da oksidatif stresi azaltabilir. Yapilan

literatiir degerlendirmemizde hem tip 2 diyabetli hem de periodontitisli bireylerde

periodontal tedavinin oksidatif stres iizerindeki etkisiyle ilgili kisith ¢aligma oldugu

gorilmiistir.

Calismanin amaci,

1-

Klinik periodontal parametrelerin, sitokinlerin ve oksidatif stresin kronik
periodontitis ve diabetes mellitus arasindaki iliskinin patofizyolojisinde yeni
verilerin elde edilmesi,

Cerrahi olmayan periodontal tedavinin tip 2 diyabetli kronik periodontitisli
ve sistemik olarak saglikli kronik periodontitisli hastalarda dis eti olugu sivisi
ve serumdaki oksidatif stres ve sitokinler iizerindeki etkisini

degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

Periodonsiyum,; disin gevresindeki dis eti, alveol kemigi, periodontal ligament
ve sementi i¢eren yapisal biitiinliiktiir (1). Dis etinde meydana gelen enflamasyonun,
bag dokusu, periodontal ligament ve alveol kemigi gibi destek dokular1 etkilemesi ile
dis kaybina neden olan hastaliga periodontitis ad1 verilir (9). Yapilan arastirmalar
sonucunda her dort kisiden iigiiniin periodontal hastaliktan etkilendigi tespit edilmis,
yine dort kiginin ikisinde periodontitis gelistigi gozlenmistir (10).

Sniflandirma, hastaliklarin etiyoloji ve patogenezini diizenli bir bigimde
bilimsel olarak incelenmesi i¢in gereklidir. Amerikan Periodontoloji Akademisi
(American Academy of Periodontology), 1999’da yayinladiklar1 periodontal hastalik

siniflamasi asagidaki sekilde gosterilmistir: (2)

e Dis eti hastaliklar

e Kronik periodontitis

e Agresif periodontitis

e Sistemik hastaliklarla birlikte goriilen periodontitisler

e Nekrotizan periodontal hastaliklar

e Periodonsiyumun apseleri

e Endodontik lezyonlarla birlikte goriilen periodontitisler

e Gelisimsel veya kazanilmig deformite ve durumlar

Bu smiflandirmada periodontitis; kronik periodontitis, agresif periodontitis ve
sistemik hastaliklarin neden oldugu periodontitis olmak iizere ili¢ ana baslkta

smiflandirilmistir (11).
2.1. Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis (KP), gingivitisle baslayip atasman kayb1 ve alveol kemik
yikimi ile sonuglanan kronik iltihabi bir hastaliktir. Klinik olarak incelendiginde
KP’de dis etinde kizariklik veya morluk, bozulmus stipling yapisi, kiint bir sekilde
sonlanma vardir. Dis etinde herhangi bir uyaranla baslatilabilen veya kendiliginden
baslayan kanama goriilebilmektedir. Bununla beraber ¢esitli derinliklerde periodontal

ceplere rastlanir ve genellikle yatay kemik kayiplart ile sonuglanir. Destek doku



harabiyeti ileri diizeyde oldugu vakalarda siklikla sallanan dislere rastlanir. KP
vakalarmda agr1 nadir goriildiigii i¢in hastalarin ¢ogu tedaviye ihtiyaci olduklarinin
farkinda degillerdir. Atagsman kaybiyla dis eti c¢ekilmesi goriilen vakalarda agiga
cikmis kok yilizeylerinde c¢iiriikk olusabilir. Hasta sicak ve soguk uyaranlara karsi
hassas olup hastanin dis etinde 6dem ve kasint1 hissi meydana gelebilmektedir (4,5).

KP, etkilenen dis sayisina gore lokalize ve generalize olmak iizere iki gruba

ayrilr:

e Lokalize kronik periodontitis: Mevcut dislerin %30 ‘dan daha azi
etkilenmistir.
e Generalize kronik periodontitis: Mevcut dislerin %30 ‘dan daha fazlasi

etkilenmistir.

Lokalize ve generalize kronik periodontitiste hastaligin siddeti klinik atagsman

kaybmin miktarina gore {i¢ alt gruba ayrilir:

e Hafif :1-2 mm arasinda atagsman kaybi1
e Orta :2-4 mm arasinda atagsman kaybi

e Siddetli : 5 mm ve daha fazla atasman kaybi

KP’nin hafif siddetli tipinde posterior bolgede l.derece furkasyon tutulumu
goriilmektedir (4,5). Klinik olarak sondalamada kanama goriiliirken radyografik
muayenede kemik kaybmin az miktarda oldugu goriiliir. Orta siddetli tipinde,
sondalamada kanama goriilmekle birlikte azdan orta siddete kadar degisen
radyografik olarak gézlenen kemik kaybi gogunlukla horizontal yondedir ve atagman
kayb1 % 40 civarindadir. Furkasyon bélgesindeki tutulum artmis ve radyografide
radyolusent bir goriiniime sahiptir. Siddetli tipinde ise atagman kaybi > 5 mm ve
belirgin furkasyon defekti ile birlikte artmis mobilite degerlerine rastlanilir.
Radyografik olarak degerlendirildiginde kemik kayiplar1 % 40’m iizerindedir ve
horizontal kemik kayiplarina ilaveten vertikal yonde kemik kayiplar1 da gozlenebilir
(4, 5).



2.1.1. Kronik Periodontitisin Epidemiyolojisi

Periodontal hastalik, insan popiilasyonunun en yaygm maruz kaldigi
hastaliklardandir (13). KP’in goriillme sikligi toplumdan topluma degiskenlik
gostermektedir (10). Genel olarak, periodontal hastalik diinya popiilasyonun
yaklagik % 20-50'sini etkilemektedir (14).

Periodontal hastalik ve periodontal doku kaybmin erkek bireylerde kadinlara
gore daha fazla gorildigi rapor edilmistir. Ayrica periodontitisin siyah irkta
beyazlara gore daha fazla goriilmesi gibi prevalansi irklara gore de degiskenlik
gostermektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar, periodontal hastaligin prevalansini,
etkiledigi bolge miktarinin ve periodontal atagsman kaybi siddetinin yasla dogru
orantili olarak arttigini agik¢a gostermistir. Periodontitis ile yas arasinda bir iliski
olmasma ragmen yas etiyolojik bir faktor degildir. Bireylerin yas1 hastaligin
prevalansindaki artisin sebebi degildir. Fakat kronik plak birikimi sebebiyle zaman

gectikge periodontal dokular degisime ugramaktadir (3).
2.1.2. Kronik Periodontitisin Etiyolojisi

Periodontal hastaligin baslamasi ve ilerlemesinde c¢esitli sistemik hastaliklar,
genetik faktorler, stres ve sigara gibi bir¢ok etken olmasina ragmen etiyolojisindeki
ana faktor mikrobiyal dental plaktir (15). Disin anatomik 6zellikleri, agiz solunumu,
okluzal travma, yumusak doku iligkileri, gida birikimi, restoratif etkenler gibi lokal
faktorler ve diabetes mellitus, yashilik, genetik faktorler, stres, hormonal durum,
fagositik hiicrelerdeki defektler, down sendromu, papillon le fevre sendromu gibi

sistemik hastaliklar da etiyolojide rol alan faktorlerdir (16).

2.1.3. Kronik Periodontitisin Patogenezi

KP ayn1 bireyde donemsel ve bolgesel olarak bazen yavas bazen de hizli bir
ilerleme sergileyebilir. Hastalik patolojik olarak ilerlediginde agzin farkl
bolgelerinde farkli oranlarda goriilebilir ve bazi alanlarda uzun siire pasif fazda
olurken bazi1 bolgelerde daha aktif olabilir (17). Mikrobiyal dental plagin yogun
olarak bulundugu ve uzaklastirlmasinin daha gii¢ oldugu alanlarda periodontal

hastaligin daha aktif 6zellik gosterdigi tespit edilmistir (18). Bolgedeki hastaligin



siddetinde en 6nemli faktorlerden biri konak savunmasidir. Normal sartlarda dis eti
dokusundaki mikroorganizmalar ile konak savunma mekanizmasi arasinda her
zaman bir denge vardir ve bu denge degistiginde, hastalik siddetlenerek kemik
yikimi meydana gelir ve dis kaybi ile sonuglanabilir (12). Periodontal hastaliklarda
doku yikimi birbirini etkileyen ¢esitli mekanizmalar ile gergeklesir. Bakteri ve
triinlerinin meydana getirdigi dogrudan doku yikiminin yani sira, dokuda bakteriyel
faktorlere kars1 verilen konak cevabin sebep oldugu dolayli yikim da mevcuttur (19).
Direkt olarak meydana gelen doku yikimina neden olan mikrobiyal dental plagin
iceriginde periodontopatojen oraninin  arttigr  bildirilmisticr  (6). Periodontal
hastaliklarda goriilen doku yikim mekanizmalari hala tam anlamiyla acikliga
kavusmasa da, periodontal hastaliklarda enflamatuar reaksiyonlarin rol oynadigi
gercegi bulunmaktadir. Bakteriler proteaz, kollajenaz, fibriolisin, fosfolipaz A gibi
enzimleri salgilayarak dogrudan dokularda hasar olusturabilir. Plakta bulunan
antijenler, polimorfoniikleer I6kositler (PMNL) ve makrofajlar yoluyla
enflamasyonun baslamasina sebep olur. Notrofiller konak yanitin ilk asamasinda yer
alir. Daha sonraki evrelerde, enflamasyondan etkilenmis dokuda birikip ve ¢esitli
proteolitik enzimleri ortama salarlar. Bu enzimler proenflamatuar o6zelliklerinin
disinda kolajen, kemik ve diger dokularda harabiyete sebep olabilir (20). Mikrobiyal
dental plak igerisinde bulunan bazi mikroorganizmalar, lipopolisakkarit (LPS)
yapidaki endotoksinleri salgilayarak doku yikici immiin yanitin olusmasina neden
olur (21). Bakteroides tiirleri, porphyromonas tiirleri, aggregatibacter
actinomycetemcomitans ve fusobacterium nucleatum gibi mikroorganizmalar
periodontal hastalik patogenezinde rol alan 6nemli periodontopatojenlerdendir. Bu
bakteriler endotoksin, ekzotoksin, enzim ve toksik metabolik {irlinler salgilayarak
direkt doku yikimma neden olur (22). Genel olarak periodontitiste gozlenen doku
yikimmi endotoksinlerin baglattigi bilinmektedir. Konagm bakteriyel flora ve
metabolitlere karsi lokal dokulardan ve immiin hiicrelerden salinan proenflamatuar
sitokinler nedeniyle doku yikimmm oldugu kabul edilmektedir. Hastalik
mevcudiyetinde proenflamatuar sitokinler artip tedaviden sonra oranlar1 azalmaktadir
(23).



2.1.3.1. Periodontal Hastalikta Sitokinlerin Rolii

Sitokinler polipeptit 6zellikte olup ¢esitli hiicre tipleri tarafindan iretilip
salgilanmaktadir. Enflamasyon, hiicre biiylimesi, iyilesmesi ve yaralanmaya kars1
sistemik yanit1 da igeren bagisikligi ve enflamatuar olaylari diizenleme yetenegine
sahiptir (24). Sitokinler otokrin ve parakrin bir etkiye sahip olup kendi salinimlarini
kontrol edebilir. Sitokinler periodontal hastaliklarda iltihabi cevabin gelismesinde ve
immiin cevabm diizenlenmesinde 6nemli rol sahibidir (25). Pikomolar (pmol)
konsantrasyonlarda iiretilen sitokinler farkli hiicre mekanizmalar1 {izerinde 6nemli
etki gosterirler ve spesifik hiicre yiizey reseptorleri ile etkilesime girerler. Sitokinler
hem lenfosit, makrofaj, graniilosit ve nétrofiller gibi immiin sistem hiicrelerinden
hem de endotel, epitel hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan tretilirler. Bazilarmin
proenflamatuar fonksiyonlar1 (IL-1,6,8,12,17) bazilarmin ise antienflamatuar
fonksiyonlar1 vardir (IL-4,-10,-11, interlokin 1 reseptor antagonist (IL-1(Ra)).

Tablo 1.Farkli sitokinler ve fonksiyonlari (26).

Sitokin Ailesi Uyeler

Kemotaktik IL-8

Pro-enflamatuar IL-1B, IL-10, TNF-a, IL-6, IL-17
Anti-enflamatuar IL-1Ra, IL-4, IL-10

Biiyiime Faktorleri ~ PDGF, EGF, IGF, VEGF
Immiin IFNy, IL-2, 4,5,7
Diizenleyiciler

2.1.3.1.1. interl6kin-4

Glikoprotein olup antijenle uyarilmig CD4+T lenfositlerin 6zellikle Th2 alt
grubundan dretilip B ve T lenfositlerin biiyiimesinden, etkinliginden ve
farklhilasmasindan sorumludur. IL-4, makrofaj aktivasyonunu engeller ve IL-1 gibi
sitokinler ile nitrik oksit ve prostoglandinlerin iiretiminde artiga sebep olur ayrica

interferon gamanin (IFNy) bir¢ok makrofaj aktive edici etkilerini de bloke eder (27).

Interlokin-4 (IL-4), B lenfositlerin biiyiimesi ve ¢ogalmasi icin anahtar bir



sitokindir. Esas olarak Th2 hiicrelerinden ve ayrica makrofajlar, monositler, mast
hiicreleri, bazofiller, fibroblastlar ve endotel hiicreleri gibi immiin olmayan hiicreler
tarafindan da salgilanir (28). B lenfositler {izerindeki uyarici etkisinden dolay:, T
hiicre kaynakli B hiicre uyarict faktor olarak adlandirilir (29). IL-4%n anti-
enflamatuar etkisi, timor nekroz faktorii-o (TNF-o), IL-1a, IL-1b, IL-6 ve IL-8 gibi
proenflamatuar sitokinlerin liretimini inhibe etmesinden kaynaklanir (30). Ek olarak,
reaktif oksijen tiirleri, reaktif azot tiirleri ve prostaglandinler gibi diger
proenflamatuar mediatorlerin iiretimini 6nemli 6l¢iide inhibe eder. Bununla birlikte,
IL-4, etkili bir anti-enflamatuar 6zelliklere sahip olan IL-1 reseptdr antagonistinin
tretimini arttirr  (30-32). IL-4'tin makrofajlarin apoptozisini indiikleyebildigi
bulunmustur. IL-4 seviyelerinin ¢ok diisiik oldugu periodontitis bolgelerinde stirekli
aktive makrofajlarin birikmesi, periodonsiyumun daha fazla tahrip olmasina neden
olmustur (33). Iltihabi gingival bdlgede lokalize IL-4 yoklugunun, gingivitisin
periodontitise ilerlemesinde temel bir rol oynadigi varsayilmaktadir (34).

2.1.3.1.2.interlokin-17

Interlokin-17 (IL-17), thl / thO fenotip hiicreleri tarafindan iiretilen ancak th2
fenotip hiicreleri tarafindan tretilmeyen bir pro-enflamatuar sitokindir. 1L-17 ailesi
IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (IL-25) ve IL-17F’ yi igermektedir(35).
T17 CD4 hiicrelerin th17 alt kiimesinin, iltihapli bagisiklik reaksiyonla iliskisi 2005
yilinda tespit edilmistir. Tip 2 DM'li hastalarda periodontal hastaliklarmn insidansi ve
siddeti diabetes mellitus olmayanlara gore daha yiiksektir (37). Gelismis glikollenmis
son driinler, diabetes mellituslu hastalarda daha yiiksek gorilmektedir. Gelismis
glikasyon son iirlinleri (AGE) ile farkli hiicre tiplerinde mevcut olan ileri glikasyon
son tiirinleri (RAGE) reseptorii arasindaki etkilesim, pro-enflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu arttirir. Bunun sonucu olarak, ayni zamanda bir proenflamatuar
sitokin olan IL-17 seviyesi, diabetes mellituslu hastalarda artmis olabilir. Bu kanit,
diabetes mellitus hastalarinda oldugu gibi periodontitis hastalarinda da IL-17
ekspresyonunun artma ihtimalinin oldugunu gosterir. Bu nedenle, periodontal
hastalik a¢ik¢a diabetes mellitus dahil olmak tizere ¢esitli sistemik hastaliklarla
iliskili klinik bir durumdur. Periodontal ceplerde veya dis eti sulkusundaki gram(-)

anaerobik bakteriler, bagisiklik sistemi hiicrelerinin uyarilmasina yardimci olur ve



enflamatuar mediatorlerin salinimina yol agar. Bu mediatorler kan dolasimina
girerek, diabetes mellitusta bulunan iltthabi daha da arttrr ve diyabetik

komplikasyonlara yol agan yiiksek kan sekeri seviyelerinin dengelenmesini engeller
(38).

2.2. Diabetes Mellitus
2.2.1.Tammm, Epidemiyoloji, Etiyoloji

Diinyada en sik goriilen endokrin hastalik olarak bilinen Diabetes mellitus
insiilin sekresyonu veya insiilin etkisindeki bozukluktan dogan, birden fazla
etiyolojik nedeni olan hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir.
Diyabetik bireylerde meydana gelen kronik hiperglisemi 6zellikle goz, bobrek, sinir,
kalp, kan damarlar1 ve c¢esitli organlarin hasarmna ve islev bozukluguna yol
agmaktadir. Akut metabolik komplikasyonlarin yani sira retinopati, nefropati ve
noropati gibi mikrovaskiiler ve miyokard enfarktiisii, inme ve periferik arter hastalig1
gibi makrovaskiiler ~ kronik komplikasyonlar1 igermesiyle, morbidite ve erken
mortalitenin en 6nemli nedenlerindendir. Poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, polifaji ve
bulanik gérme hipergliseminin 6nemli belirtileri olarak sayilabilir. Bazi

enfeksiyonlara duyarliligin artmasi da kronik hiperglisemiye eslik edebilir (39).

Diinyada en 6nemli saglik sorunlarin basinda olan DM’nin diinyadaki prevalansi
ve insidansi bolgesel olarak degiskenlik gostermektedir. Japonya en diisiik goriilme
sikligina sahipken Iskandinav iilkeleri ise en sik goriilen cografi bolgedir (40).
Yetiskinlerde DM prevalansi global olarak % 8,5'e yiikselmistir ve yilda 1,5 milyon
olimle sonuglanmaktadir (41). Diyabet, yetiskin niifusun % 9' undan fazla olan 21
milyon Amerikali'y1 etkilemektedir (42,43). Bu bireylerin yaklasik 6 milyonunda tani
konulmamis hastalik vardir (44). 2000 yilinda yapilan bir arastirmada diinyada 141,9
milyon Tip 2 DM’ li hasta oldugu bildirilmis ve bu da diinya niifusunun % 3,8’ini
olusturmaktadir. Toplumlarda hizli bitylime, sagliksiz beslenme, obezite ve sedanter
yasam prevalansi, yaslanma ve kentlesme orani arttik¢a diyabetli hasta sayis1 da hizla
artty gostermektedir (45). 1997-1998 yillar1 arasmmda  “Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji Caligmast” (TURDEP) tarafindan yapilmis olan ¢alismaya gore 20-80
yas grubu arasinda diyabet siklig1 % 7,2, bozulmus glikoz tolerans1 ise % 6,7 olarak



belirlenmis ve kirsal kesime gore sehirlerde daha yiiksek tespit edilmistir. Ulkemizde
yapilan TURDEP-II ¢alismasinda ise diyabet sikliginin % 13,7 ye ulastig1 ve son 12
yilda diyabet oranmin % 90 artigi saptanmustir (46). Uluslararasi Diyabet
Federasyonu verilerine gore, diinyadaki diyabetli olgu sayisinin 2013 yilinda 382
milyon iken 2035 yilinda bu rakamin 592 milyona ulasabilecegi ongoriilmektedir
(47). Genel olarak bu artigsa genetik yatkinlik temelinde obezite ve fiziksel aktivitenin
eksikliginin sebep oldugu ve ¢evresel faktorlerinde tetikleyici rol aldig: bildirilmistir
(48). Obezite, cinsiyet, yas, etnik koken tip 2 diyabet riskinde artis gosterse de
etiyolojisinde bircok genin ve ¢evresel faktoriin rol aldigi multifaktoryel bir
hastaliktir (49). Tip 2 diyabette belirgin sekilde ailesel yatkinlik olup aile dykiisii
olmayanlara gore 2,4 kat daha yiiksektir (48).

2.2.2 Tan1 ve Smiflandirma

Diyabet tani kriterleri Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan diizenlenmis
ve buna gére DM tanisi aglik plazma glikoz diizeyinin en az iki ardisik 6l¢iimde 126
mg/dl veya daha yiiksek olmasi ile konulmaktadir. Ag¢lik ve tokluk durumu
gozetmeksizin plazma glukozunun 200 mg/dl’ nin lizerinde olmasiyla birlikte poliiiri,
polidipsi, polifaji ve agiklanamayan kilo kaybi gibi diyabetik semptomlarin

goriilmesi ile de tan1 konulabilir (50).

Giiniimiizde, diyabet tanis1 i¢in {i¢ yol vardir (51).Tek bir anormal laboratuvar
testi tan1 koymak igin yeterli olmadigindan dolay1 pozitif bir laboratuvar degeri farkli

bir glinde onaylanmalidir:

1) Diyabet semptomlariyla beraber giinliik plazma glukoz konsantrasyonu 200
mg/dI’nin iizerinde olmasidir. Klasik diyabet semptomlar1 arasinda poliiiri, polidipsi

ve acgiklanamayan kilo kayb1 vardir.
2) Aclik plazma glukozun 126 mg/dI’nin iizerinde olmasi gerekir.

3) Bir oral glukoz tolerans testi sirasinda 2 saatlik yiikkleme sonrasi glukozun 200
mg /dI’nin iizerinde olmalidir. Testin suda ¢oziinmiis 75 gr susuz glukoz esdegeri

iceren bir glukoz yiikii kullanilarak yapilmasi geremektedir.

Diyabet tanis1 konmus bir hastada, hemoglobin Alc testi (HbAlc), hastanin
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genel glisemik kontroliinii izlemek i¢in kullanilir. Glikohemoglobin, glikoz ile
oksijen tastyan hemoglobin proteini arasinda enzimatik olmayan bir reaksiyonun
iiriinii olarak eritrositlerde siirekli olarak olugur. Glukozun hemoglobine baglanmasi
oldukga stabildir; bu nedenle hemoglobin eritrositin dmrii boyunca 123 - 23 giin
glisik kalir (52). HbAlc testi, glikohemoglobin seviyelerini 6lgmek igin kullanilir ve
onceki 30 ile 90 giinliik periyottaki ortalama kan glukoz seviyesinin tahminini saglar.
Daha yiiksek ortalama kan glukoz seviyeleri, daha yiiksek HbAlc degerlerinde
goriiliir (53). HbAlc diizeyleri diyabetik komplikasyonlarin gelisimi ile pozitif
korelasyon gostermektedir (54).

Tablo 2. HbAlc Seviyesi ile ortalama plazma glikoz seviyesi arasindaki iliski (53).

HbA1c (%) Ortalama Plazma Glukoz(mg/dl)
6 135
7 170
8 205
9 240
10 275
11 310
12 345

Tablo 3. Amerikan Diyabet Dernegi HbAlc Seviyeleri i¢in Oneriler (51).

HbAlc (%) Durum

<6 Normal deger
Diyabetli hasta i¢in tedavi hedefi; diyet, egzersiz ve/veya
<7 ilaclar HbAlc degerlerini <% 7 korumak i¢in yeterince glikoz
seviyelerini kontrol etmelidir.
>8 Glisemik kontroliin 1iyilestirilmesi i¢in diyabet yOnetim

rejiminde hekim miidahalesi tavsiye edilir.
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ADA’nin 2003 ‘de yaymladigi kilavuza gore diyabet 4 klinik sinifa ayrilmistir.

1.  Tip 1 Diabetes mellitus
= Immiinolojik
= Idiyopatik

Tip 2 Diabetes mellitus

Gestasyonel diyabet

A w0

Diger spesifik tipler

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (Monogenik Diyabet
Formlar1 )

B.  Insiilinin etkisindeki genetik defektler

C Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar1

D. Endokrinopatiler

E. llac veya kimyasal ajanlar

F Immiin aracilikl1 nadir diyabet formlar1

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar (Monogenik diyabet formlari)
(50).

2.2.3. Tip 1 Diabetes Mellitus (insiiline Bagimh DM )

Pankreasta progresif beta hiicre yikimiyla ortaya ¢ikan, genellikle otoimmiin
kaynakli gelisen hastalik ¢cocukluk ¢aginda daha sik goriilmekle birlikte her yasta
ortaya c¢ikabilen diyabet formudur. Mevsimsel iliski hemen hemen tiim yas
gruplarinda fark edilmektedir. Kis aylarinda ortaya ¢ikma sikligi yiikksek olup kiigiik
yas grubunda her mevsimde gézlenmektedir (55). Tip 1 DM’nin giiniimiizde genel
popiilasyondaki goriilme oran1 % 0,5-1 arasindadir (39). Bu tip DM’de langerhans
adaciklarindaki B hiicreleri yikima ugradigindan insiilin salinimi azalir ve insiiline
gereksinim duyulmaktadwr. Tip 1 diyabetin baslangic evresinde pankreasin 3
hiicrelerine kars1 antikor iiretimi olmaktadir. Pankreasta insiilin deposu yetersiz
kaldigindan kanda insiilin diizeyi olduk¢a azalmaktadir. Kanda insiilin yetersiz
oldugunda ise hiicre igine glikoz gecememekte ve enerji ihtiyaci, yag ve protein
yikimindan karsilanmaktadir. Baglantili olarak hastalar genellikle ¢ok yemelerine

ragmen kilo almazlar (56). Diyabet semptomlarinin agiga ¢ikabilmesi i¢in pankreasin
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B hiicre miktarinin % 80-90 oraninda azalmasi gerekmektedir. Bu ylizden otoimmiin
olay, klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce baslamaktadwr. Bu
hastaligin klinik belirtileri arasinda sik idrara ¢ikma, kilo kaybi, agir1 susama, bulanti,
yorgunluk bulunmaktadir. Cocuklarda karin bdlgesinde agri olusmasi diyabetik
ketoasidozun ilk belirtilerindendir. Bireylerin solunum sayisi ile hacmi artmaktadir
ve hastanin nefesi aseton kokusuna benzerlik gostermektedir. Diyabetik ketoasidoz,
miidahale edilmez ise saatler i¢cinde koma hali gelisebilir ve 6liimle sonuglanabilir

(57,58).
2.2.4. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet insiilin direnci ve insiilin salinim bozuklugu ile meydana gelen bir
hastaliktir (59). Cogunlukla 30 yas sonrasi goriilmekle birlikte son yillarda artig
gosteren obezitenin etkisiyle ¢ocukluk veya adolesan ¢aglarinda tip 2 diyabet
vakalar1 artmaya baslamistir (60). Ayrica ileri yas, obezite, sedanter yasam,
gestasyonel diyabet Oykiisii, hipertansiyon ve dislipidemi hikayesi olan kisilerde
daha sik goriliir. Viicut kitle indeksi arttikga bireylerde diyabetin goriilme sikhiginda
ve belirtilerinde artis olmaktadir. Her ne kadar etiyolojisinde genetik yatkinlik
onemli olsa da multifaktoriyel olup tam olarak tanimlanamamustir. Tip 2 diabetes
mellitus diyabetli hastalarin % 85-90° lik boliimiinii olusturur (59,61).

2.2.5. Tip 2 Diabetes Mellitus’un Patogenezi

Tip 2 DM hem insiilin direncinin hem de insiilin sekresyon bozuklugunun
birlikte goriilmesiyle ortaya ¢ikan kronik metabolik bir hastaliktir (62). Glukozun
kan ve dokular arasindaki dengesi géz Oniine alindiginda klinik acidan {i¢

patofizyolojik mekanizma ile karakterizedir:
1. B hiicrelerinde insiiline kars1 duyarhilik azalmistur.

2. Insiilin eksikligi ile birlikte pankreas beta hiicrelerinde fonksiyon bozuklugu

gorilmiistiir.
3. Karacigerde glukoz iiretimi artistir.

Glukoz tarafindan uyarilan pankreas beta hiicreleri insiilini biri hizli digeri yavas
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olmak {iizere iki fazda salgilar ve bu fazlarda insiilin siirekli tiretilmektedir. Tip 2
DM’nin ortaya ¢ikmasinda ilk belirti olan beta hiicre fonksiyon bozuklugunun
sebebi, insiilin salgilama fazlarindaki aksamadan kaynaklanmaktadir. Genellikle
klinik belirtiler, hastalik ortaya ¢ikmadan tespit edilebilmektedir (63). Insiiline bagl
glukozun transportu, glukoz tasiyici ailesi (GLUT)11 ve GLUT4 gibi glukoz
transport proteinleri araciligiyla meydana gelmektedir. Glukoz transport proteinleri
D-glukozun hiicre igine taginmasini kolaylastirr. GLUT-4 glukozun hiicre igine
tasinmasindan sorumlu olan temel tasiyici proteindir. Yag dokusu ve iskelet
kasindaki glukoz tastyicisi olan GLUT-4’1in biiyiik kismi adipoz dokularin hiicre ici
depolarinda bulunur (61,64). GLUT-4 kapasitesindeki diisiikliik insiilin direncinin
gelismesine, GLUT-2 kapasitesindeki diisiikliik ise insiilinin glukoza kars1 sergiledigi

erken cevabim aksamasina sebep olur (62).

Obezite, insiilin aracili glukoz artisginda periferik dirence neden olur ve beta
hiicrelerinin glukoza duyarliligmmi azaltir (65). Plazmadaki uzun zincirli yag
asitlerinin neden oldugu lipotoksisite insiilin direncinin artmasini tetikler (66).
Adipoz doku enflamatuar mediatorlerin diizenlendigi ve iiretiminin oldugu 6nemli
bir alandir (67). TNF-a, IL-1pB, IL-6 gibi enflamatuar mediatorlerin artigi, insiilin

direnci gelisiminde rol oynar (68).
2.2.6. Tip 2 Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

DM’nin kronik komplikasyonlari, birgok organ sistemini etkiler ve diyabetle
iliskili morbidite ve mortalitenin énemli bir kismmdan sorumludur (69). Diyabet,
Amerika Birlesik Devletleri’nde mortaliteye sebep olan hastaliklar iginde yedinci
sirada yer almaktadir (70). Hiperglisemi, poliyol yolunun aktivasyonu, hiicre iginde
ileri glikasyon son {irinlerinin (RAGE) olusumunun artmasi, protein kinaz C
aktivasyonu ve heksozamin yolunun aktivasyonu gibi dort ana mekanizma ile
diyabetik komplikasyonlara yol agmaktadir. Diyabetin ileri donemlerinde ortaya
cikan komplikasyonlarin patogenezini agiklamaya yonelik hiicresel mekanizmalarin
komplikasyonlar1 fakli olsa da mitokondride olusan ROT’un mitokondriyal DNA da
hasara neden oldugu gosterilmistir (6,71).
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Tablo 4. Diyabetin sebep oldugu komplikasyonlar (72).

Akut Komplikasyonlar Hiperglisemi ve ketoasidoz

- Dehidratasyon

- Non-ketotik hiperozmolar koma
Hipoglisemi komast

Laktik asidoz ve komasi

Subakut Komplikasyonlar Eklem aktivitesinde kisitlanma
Osteopeni

Katarakt

Biiyiime geriligi

Pubertede gecikme

Emosyonel bozukluklar
Dislipidemi

Kronik Komplikasyonlar Mikrovaskiiler komplikasyonlar

- Retinopati
- Noropati
- Nefropati

Makrovaskiiler komplikayonlar

- Koroner arter hastaliklar

- Serebrovaskiiler hastaliklar

- Periferik vaskiiler hastaliklar
Kardiyomyopati

Gastroparazi

Erektil disfonksiyonlar

Koroner kalp hastaligi (KKH), serebrovaskiiler olay ve periferik arter hastaligi
diyabet ile iliskili makrovaskiiler komplikasyonlar1 olustururken mikrovaskiiler
komplikasyonlar nefropati, néropati ve retinopatiden olusmaktadir (73). Periodontal
hastaliklar ~retinopati, nefropati, ndropati, makrovaskiiler hastalilk ve yara

iyilesmesinde gecikmenin yani sira diyabetin altinct komplikasyonu olarak kabul
edilmektedir (73).
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Kronik hiperglisemi, diyabete bagl komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi igin temel
risk faktoriini teskil etmektedir. Sik ve anlamli diizeyde glukoz degerlerinin
degisiminin de komplikasyonlara katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (74).
Glikozilasyon, proteinlerin hem yapisal hem de fonksiyonel anlamda degisikligine
sebep olur (75). Hemoglobinin glikozilasyonu sonucu olusan HbAlc, diyabet
hastalarmin takibi i¢in en onemli parametrelerden biridir. Trombosit agregasyon
artis1, eritrosit deformasyonu ve kapiller bazal membran kalinlasmasi ile glikolize
olmus hemoglobin (HbAlc) arasinda paralellik vardiwr. Damar dokusunun
glikozillenmesi, endotel bazal membran kalinlasmasmin yaninda mikroanjiopatik
bulgularin ortaya ¢ikmasimna neden olur. Bunun sonucu olarak damar duvarinda vaza
vazorumlar kalinlagir, sertlesir ve beslenme kusuruna bagli nekrotik degisimler
olusur (76). Uzun vadede olusan gelismis glikasyon trtinleri, bag dokusu matriksinin
yapisinda, 6zellikle de tip IV kolajen gibi bazal membran bilesenlerinin yapisinda
degisiklige sebep olur. Ancak myelin, tubulin, plasminojen aktivator 1 ve fibrinojen
gibi uzun oOmiirlii proteinler de gelismis glikasyona ugrayabilir (77). Diyabette
iyilesme mekanizmasinin degisimi modifiye hiicresel aktivite, azalan kollajen
sentezi, artan kollajenaz ile iliskilendirilmektedir (78). Diyabetik ayak iilserleri major
ekstremite amputasyonuna kadar gidebilen ciddi sorunlar arasinda yer almaktadir.
Yapilan arastrmalarda DM’li hastalarin yaklasik % 15’inde hastaliklarinin bir
doneminde ayaklarinda tlser gelistigi gosterilmistir (79). DM’nin en Onemli
komplikasyonlar1 arasinda yer alan ve hastalarin yaklasik % 30-40’mnda izlenen
nefropati, glomeriiler, tubuler ve tubulointerstitisiyel yapi degisikliklerini igeren

diyabetik bobrek hasarinin gelisim mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilamamistir

(80).
2.3. Periodontitis —Tip 2 Diabetes Mellitus Arasindaki Iliski
2.3.1. Tip 2 DM’nin Periodonsiyum Uzerine Etkisi

Mevcut veriler incelendiginde diyabetin dis eti hastalig1 ve periodontitis i¢in bir
risk faktorii olduguna ve glisemik kontrol diizeyinin bu iliskide 6nemli rol aldigina
dair giiglii kanitlar bulunmaktadir (81,82). Her ne kadar bazi1 yazarlar diyabet ile
gingival kanama arasinda anlamli bir iliski bulmamis olsalar da birgok ¢alismada

gingivitis prevalansimnin ve siddetinin diyabetli bireylerde daha yiiksek oldugu
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gosterilmistir (83). Bir arastirmada diyabetik hastalar glisemik kontrol seviyelerine
gore degerlendirilmis ve kontrol altinda olmayan diyabetik hastalarda ya da iyi
kontrol edilmeyen diyabetiklerde belirgin bir sekilde dis eti kanamasi1 daha fazla
gorilmiistiir. Ayn1 ¢alismada glisemik kontrol gelistikge kanama bolgelerinin sayisi
azalmistir (84). Kanitlarin ¢ogu, diyabetin ayrica periodontitis riskini arttirdigini
gostermektedir. Kapsamli bir meta-analiz, ¢alismalarin ¢ogunda diyabetik
yetiskinlerde diyabetsiz eriskinlerden daha siddetli periodontal hastalik oldugu
sonucuna varmustir. 3.500'den fazla diyabetik yetiskin bireyin yer aldigi c¢alisma,
periodontitis ile diyabet arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermistir (81).
Diyabetik erigkinlerde yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar siklikla periodontitisin
yayginligi ve ciddiyetinde bir artis oldugunu gostermistir (85,86). Diinyada tip 2
diyabetin en yiiksek prevalansina sahip olan Arizona'daki Pima yerlilerinde atasman
ve kemik kaybi prevalansi ve siddeti diyabetik bireylerde diyabetik olmayan
bireylere gore tiim yas gruplarinda daha fazla oldugu gériilmistiir (87,88). Diyabet
ve periodontal hastaliklar arasindaki iliskiyi dogrulamak, etkilesimlerin
patobiyolojisini anlamak igin biyolojik olarak kabul edilebilir mekanizmalarin agik
olmas1 gerekir. Retinopati, nefropati, noropati, makrovaskiiler hastaliklar ve
bozulmus yara iyilesmesi dahil olmak iizere klasik diyabetik komplikasyonlarla
iligkili olanlara ¢arpici sekilde benzeyen bu potansiyel mekanizmalarr tanimlamak
icin genis bir kanit temeli mevcuttur. Kanitlarin giicii bazilarinda periodontitisin

diyabetin “klasik” komplikasyonlar1 arasinda yer almasi gerektigini One siirmiistiir

(73).

Notrofiller, monositler ve makrofajlar dahil olmak iizere immiin hiicrelerin
fonksiyonu diyabetle degismektedir (89). Bu durum nétrofil adezyonunu,
kemotaksisini ve fagositozunu etkileyerek periodontal cepte bakteriyel fagositozu
engellemekte ve periyodik yikimi 6nemli 6lgiide arttirmaktadir (90,91). Monosit-
makrofaj hiicreleri diyabetiklerde bozulmus fonksiyonlarindan dolay1 bakteriyel
antijenlere karsi asir1 yanit verir, bu da proenflamatuar sitokinler ve mediatorlerin
tiretiminde 6nemli 6lgiide artis ile sonuglanir (92). Diyabetik hastalarda goriilen artan
atasman ve kemik kaybi, bag dokusu metabolizmasindaki degisiklikler ile iligkili
olabilir. Hiperglisemi ile iligkili bozulmus kemik iyilesmesi ve kemik dongiisii, bir

dizi caligmada gosterilmistir (93,94).
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Protein kinaz C aktivasyonu, poliyol yolagi ve oksidatif stres gibi etkenlerin
diyabetiklerde periodontitis iizerinde etkileri oldugu gosterilmistir (92). Siirekli
olarak hiperglisemik durumda olan bireylerde, proteinler gelismis glikasyon son
iiriinleri (AGE'ler) olusturmak igin geri doniisiimsiiz sekilde glisinlenir. Bu stabil
karbonhidrat igeren proteinlerin, hiicre- hiicre ve hiicre-matriks etkilesimlerini
etkiledigi ve bu durumun genellikle ¢esitli diyabetik komplikasyonlar ile baglantili
oldugu diistiniilmektedir. AGE'lerin olusumu ayrica periodonsiyumda da ortaya ¢ikar
ve diyabetli hastalarda periodontal dokularda daha yiiksek AGE birikim seviyeleri
bulunur (95). AGE'ler genellikle kolajen tizerinde birkir ve kolajen ¢apraz
baglanmasimi arttirarak ve yiiksek oranda stabil kolajen makromolekiillerinin
olusumuna neden olur. Bu molekiiller normal enzimatik degradasyon ve doku
dontisiimiine kars1 direnglerinden dolayr dokularda birikirler (96). Kemik
kolajenindeki degismis glikasyon seviyelerinin kemik doniisiimiini etkiledigi
goriilmiistiir, boylece kemik olusumu yiiksek AGE kolajen seviyeleri ile azalir (97).
Bu etki, degismis osteoblastik farklilasma ve hiicre dis1 matriks dretimi ile
iliskilendirilmistir  (98,99). Periodontal dokularin kanlanma miktar1 yiiksek
oldugundan dolay1 AGE’lerin birikimi ve bunlarin hiicre-matriks, matriks-matriks
etkilesimleri tizerindeki etkileri dokuda oksidatif stresi artirir, endotel hiicre
fonksiyonunu degistirir ve matriks metalloproteinaz aktivitesini artirir. Insanlarda
serum AGE diizeyleri tip 2 diyabetik erigkinlerde periodontitis derecesi ile iliskili
bulunmustur (100).

Sonug olarak; diyabet AGE’lerin, reaktif oksijen radikallerinin (ROT) ve
enflamatuar mediatorlerin salimimini artirarak periodonsiyumda osteoklastogenezi ve
osteoblast apoptozisini uyarir. Bu kaskad, kemik rezorbsiyonunu artirtp kemik
formasyonunu azaltarak, periodontal hastalikta daha fazla alveoler kemik kaybi1
olmasina katkida bulunur (101).
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Sekil 1.Periodontal hastaliklarda diyabet iligkili alveoler kemik kaybinin potansiyel

mekanizmasi (101).
2.3.2. Periodontal Hastaliklarin Tip 2 DM Uzerine Etkisi

Periodontal hastaliklarin diyabetteki metabolik durum iizerinde dnemli bir etkisi
olabilir. Periodontitis varligi, zaman iginde glisemik kontroliin kotiilesme riskini
arttirir. Ornegin, 2 yillik gibi uzun takip doénemli bir galismada, baslangicta siddetli
periodontitisli diyabetik bireylerde, periodontitis olmayan diyabetik bireylere kiyasla
glisemik kontroliin kotiilesme riski alt1 kat artmigtir (102). Periodontitis ayrica diger
diyabetik komplikasyon risklerinde artisa yol agabilir. Siddetli periodontitisli
diyabetik hastalarin % 82'sinde, periodontitis olmayan diyabetik deneklerin sadece %
21'inde bir veya daha fazla major kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler veya periferik
vaskiiler olaylarin oldugu uzun dénemli bir vaka kontrol ¢alismasinda goriilmiistiir
(103). Kardiyovaskiiler hastaliklar diyabetli kigilerde ¢ok yaygm oldugu i¢in son
zamanlarda yapilan bir ¢alisma, tip 2 diyabetli 600'den fazla olguda periodontal

hastaligin genel mortalite ve kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortalite iizerindeki
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etkisini incelemistir. Bu ¢aligmanin sonuglarma gore siddetli periodontitisli diyabetik
hastalarda, iskemik kalp hastaligindan dolay1 ger¢eklesen 6liim orani, periodontitisli
olmayan ya da hafif periodontitisli olan diyabetik hastalara gore 2,3 kat daha yiiksek
bulunmustur. Diyabetik nefropatiden kaynaklanan 6liim orani ise diger bilinen riskler
dikkate alindiginda siddetli periodontitisli diyabetik grupta 8,5 kat daha yiiksek
goriilmiistiir. Son olarak siddetli periodontitisli hastalarda kardiyo-renal hastaliktan
kaynaklanan toplam &liim orani 3,5 kat daha yiiksek oldugu belirtilmistir (104).
Periodontal tedavinin glisemik kontrol {izerindeki etkisi siklikla enflamasyonla ilgili
periodontal klinik parametrelerindeki degisikliklerle yansitilir. Ornegin, gingivitis
veya hafif diizeyde periodontitisi olan iyi kontrol edilmis tip 2 diyabetik hastalarin
yer aldig1 bir ¢alismada periodontal tedavi, sistemik antibiyotiksiz detertraj ve kok
ylizeyi diizeltmesi ile smirlandirilmistir. Benzer periodontal durumu olan diyabetik
hastalardan olusan bir kontrol grubu ise tedavi gormemistir. Tedaviden ii¢ ay sonra,
tedavi edilen hasralarda gingival kanama prevalansinda baslangictaki degerler %
55'den % 24'c dismiistiir. Aynm1 hastalarda ortalama HbAlc'de % 7,3'den % 6,5'e
diisiip kayda deger bir azalma oldugu gortilmiistiir. Beklendigi gibi, tedavi edilmeyen
kontrol grubu, baslangigtan 3 ay sonra (baslangictaki alanlarin % 51'i; tedavi sonrasi
% 52) dis eti kanamasinda bir degisiklik gostermemis ve HbAlc'de herhangi bir
diizelme olmamistir (baslangig,% 7,0; takip, % 7,3) (105).

Akut bakteriyel ve viral enfeksiyonlarm, seker hastaligi olan kisilerde insiilin
direncini arttirdig1 bilinmektedir; bu durum hastaliktan klinik iyilesmeden sonra
haftalar veya aylarca siiren bir durumdur (106,107). Sonugta diyabet hastalarinda
insiilin direncindeki artiglar glisemik kontrolii biiylik Olgiide agirlastirmaktadir.
Kronik periodontal enfeksiyonlar, artan insiilin direnci ve zayif glisemik kontrole
neden olabilir (108). Periodontal enflamasyonu azaltan tedavi, insiilin duyarlihgini

arttirabilir ve bu da metabolik kontroliin iyilesmesine katkida bulunabilir (108).

Immiin hiicre fonksiyon degisimi iizerine yapilan bir c¢aliymada, diyabetik
olmayan siddetli veya orta derecede siddetli periodontitise sahip hastalara kiyasla
siddetli periodontitisi olan diyabetiklerde polimorfoniikleer 16kosit gd¢iiniin azaldig:
bulunmustur (109). Periodontitis siddeti defektif kemotaksis ile koreledir. Diyabetli
Ve periodontitisli hastalarin dis eti olugu sivisindaki (DOS) IL-4 (Th1’den kaynakli),
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IL-17 ile glisemik kontrol arasinda iliski oldugu diisiiniilmektedir. Sistemik olarak
saglikli bireylere kiyasla zayif kontrollii diyabetik ve periodontitisli bireylerde
Th17’nin artmus oldugu bir immiinohistokimyasal ¢alismada gosterilmistir (110).
Sistemik enflamasyon obezite, insiilin direnci, hiperglisemi ve diyabet gibi
durumlarda 6nemli derecede artar. Diyabet tanisi konulmus hastalarda, glikozile
edilmis hemoglobin (HbAlc) testi yaygin olarak glisemik kontroli izlemek icin
kullanilmaktadir (111). HbAlc degeri % 5 ile % 6 arasinda oldugunda normal kabul
edilir. HbAlc % 6,5 veya daha yiiksek oldugunda, anormal kabul edilip ve % 7'nin
tizerinde olmas1 zayif kontroliin gostergesidir (112). HbAlc seviyelerinin artmasi ile
komplikasyonlarin gelisimi arasinda bir iligki vardir (113). C reaktif protein (CRP)
ve fibrinojen gibi akut faz reaktanlarin serum seviyeleri, insiilin direnci ve obezitesi
olan bireylerde yiiksek goriilmiistiir (114). Hastaliklarin klinik a¢idan uygulanan
tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde CRP belirte¢ olarak kullanilmaktadir (115).
CRP dogal immiinite mekanizmasinda kompleman sistemini aktive eder, Fc
reseptorlerine baglanir ve patojenler igin opsonin davranisi sergiler. CRP’nin Fc
reseptorlerine baglanmasi proenflamatuar sitokinlerin salimimina neden olur (116).
Fibrinojen, doku iltihab1 veya doku yikimindan sonra yiikselen akut faz proteininin
bir pargasi olup sitokinlerin liretimini arttirmaya da hizmet eder. Ayrica, pihtilasma
isleminin standart yolunda yer almaktadirr (117,118). Sonu¢ olarak, enflamatuar
kronik hastaliklarda immiin yanit, karacigerde fibrinojen ve C-reaktif protein gibi
akut faz proteinlerin iiretimini saglayan enflamatuar sitokinlerin iiretimini baslatir
(119).

2.4. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirevlerin iiretiminin artmas: ve antioksidan
mekanizmanin yetersizligi durumunda ortaya c¢ikmaktadir. Sonug¢ olarak canli
organizmada prooksidan/oksidan reaksiyonlarin denge durumunu bozmaktadir (78).
Antioksidanlar ile oksiadanlar arasinda denge oldugu siirece Serbest radikallerde
etkilesim olmamaktadir. Ayn1 zamanda bu radikallerin olusum hizindaki artis ya da
ortadan kaldirilma hizindaki bir diisiis oksidatif stresi ortaya ¢ikarmaktadir (120).
Reaktif oksijen tiirleri (ROT) g¢esitli hiicresel olaylarda énemli sinyal molekiilleri

olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu molekiiler, oksijenden kaynaklanir ve antioksidan
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maddeler tarafindan nétralize edilmediginde agirlikli olarak protein, lipit, DNA gibi
bilesenlerde hiicresel hasar olusturur. Bunlarin iretimi, bakteriler ve travmalar /
yaniklar da dahil olmak tizere gesitli etkenlerin konak yanit ile etkilesimi sonucu

meydana gelmektedir (121,122).

Reaktif oksijen tiirleri (ROT): Oksijen igeren reaktif molekiiller i¢in ortak bir
terimdir. Serbest radikaller( stiperoksit O, hidroksil OH") veya hidrojen peroksit
(H20,) gibi radikal olmayan molekiilleri igerir.

Antioksidanlar(AO): ROT seviyelerini diizenleyerek oksidatif hasar1 dnleyen

cesitli molekiiller grubunu olusturur.

Oksidatif stres: Artan ROT aktivitesi ve / veya azalan AO aktivitesi ile
karakterize edilir, bu da ROT aktivitesinde net bir artisa neden olur (122).

2.4.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

Serbest radikaller, bir veya daha fazla eslestirilmemis elektron iceren oldukga
reaktif molekiillerdir. ROT, heterojen bir oksijen i¢eren serbest radikal grubudur
(123,124). Siiperoksit (O2) saglik ve hastalikta gézlenen biyolojik fonksiyonlarin bir
sonucu olarak primer ROT olarak kabul edilir. Ayrica farkli metabolik siire¢lerin
veya dokularm tizerindeki yayilimin bir tiriiniidiir. O;’, hidrojen peroksit (H,O,) ve
hidroksit molekiilii (OH") dahil sekonder ROT iiretimi igin substrat gorevi goriir. Oy’
molekiiler oksijene bir elektron ilavesiyle olusur (124). O,'nin baslica hiicresel

kaynaklari, mitokondriyal solunum zinciri ve aktive edilmis nikotinamid adenin

diniikleotid fosfat-oksidaz (NADPH oksidaz) bilesenidir (125,126)

Esas olarak NADPH oksidazin aracilik ettigi oksidatif patlama siireci, hem
fagositik hem de fagositik olmayan hiicrelerde tanimlanmistir fakat yaygimn olarak,
dogustan gelen bagisiklik sisteminin ana hiicresel bileseni olan aktive edilmis
notrofillerde gozlenir (127). Fagositler, O, radikalinin hidrojen peroksite
dismutasyonu ile tim ROT’larin 6nciisiidiir (125). ROT, hiicre iginde birden gok
kompartmanda {iretilir. Mitokondri en yiiksek oksijen tiiketimine sahip organeldir
(hiicresel oksijenin % 90'ma kadar tahmin edilir) ve bu nedenle fizyolojik kosullarda

O2'nin ana jeneratoriidiir (128). Mitokondride ROT iiretimi, oksidatif fosforilasyon
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isleminin bir triiniidiir. Oksidatif fosforilasyon islemleri sirasinda tahmini oksijen
tikketiminin % 0,2-2’si O, olusumuna katkida bulunur (124,128). Mitokondride ROT
tretimi sik1 bir sekilde diizenlenir ve hiicresel oksidatif duruma 6nemli bir katkida
bulunmaz (128,129). ikinci bir hiicresel ROT iiretim yeri peroksizomdur. Hiicresel
lipid metabolizmasinda yer alan hiicre organelleri olan peroksizomlar (peroksizomda
bol miktarda bulunan flavin oksidazlar tarafindan {iretilir) esas olarak H,O; iiretir
(129). Notrofiller, dogustan gelen bagisiklik sistemin ana hiicresel bilesenidir ve bu
nedenle, kendisinden olmayanlara karsi1 enflamatuar yanitlarda 6nemli bir rol oynar.
Enflamatuar yanit, stimiilasyon bolgelerinde artan bir notrofil akisi ile karakterizedir.
Biiyiik bir ROT kaynagi olan nétrofiller, iki ana mekanizma yoluyla enflamatuar
durumlar srrasinda artan oksidatif strese katkida bulunurlar (130). Ilk olarak,
NADPH oksidaz aktivasyonu, notrofil antibakteriyel aktivitede kullanilan O, ve
ikincil ROT olusumuna neden olur. Ikinci olarak, ROT proenflamatuar yollar1 aktive
eden sinyal transdiiksiyonuna aracilik eder. Enflamatuar siire¢ sirasinda artan
ROT ’un ¢evre dokularin yaralanmasina yol agabilecegi uzun zamandir bilinmektedir
(131). Oy, H20, ve hipoklorit (HOCI) dahil olmak tizere nétrofil tiirevli ROT’un
hepsi birden fazla akut ve kronik enflamatuar durumda goriilen doku hasari ile iliskili
bulunmustur (130).

Enflamasyon bolgelerinde doku biitiinliigii tizerindeki etkilerine ek olarak, son
caligmalar enflamasyon regiilasyonunda ROT un roliine isaret etmis ve enflamatuar
aktivasyon sirasinda ikincil haberciler gibi davranabilecegini gostermistir (132).
Enflamasomlar, enflamasyonu baslatmak ve siirdiirmek i¢in kritik rol oynayan ¢ok
proteinli oligomerlerdir (133). Onlarin aktivasyonu, altta yatan enflamatuar

durumlar i¢in karakteristiktir (132).

Kemik metabolizmasinda ve ilgili patolojide ROT ve oksidatif stres tutulumu
literatiirde daha once tanimlanmistir. ROT osteoblastlar ve osteoklastlar tarafindan
reseptor aktivator niikleer factor-kappa B ligandin (RANKL) reseptor aktivatoriiniin
artmasina katkida bulunur. Bunun hem osteoklastlarda hem de osteoblastlarda
kinazlarm ve transkripsiyon faktorii aktivitelerinin modiilasyonu ile gerceklestigine
inanilmaktadir (134). Romatoid artrit, en ¢ok calisilan osteolitik enflamatuar hastalik

olup sinovyal hiicrelerde artmis hiicresel ROT iiretimi ile karakterizedir. Romatoid
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artrite benzer sekilde KP de enflamasyon aracili kemik kaybi ile karakterize

enflamatuar bir hastaliktir (135).

Reaktif oksijen tiirleri farkli mekanizmarla asagidaki yollar ile doku hasarina

neden olurlar (136).

e Lipit peroksidasyonu (lipoksijenaz  ve  siklooksijenazin
aktivasyonu yoluyla)

e DNA hasari (hidroksilasyonlar ve zincir kirilmasi)

e Protein hasari

e Onemli enzimlerin oksidasyonu (antiproteaz a-1-antitripsin gibi)

e Makrofaj ve monositler yoluyla proenflamatuar sitokin

salimiminin stimiilasyonu.
Siiperoksit Radikali (O ;")

Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu olusan serbest siiperoksit

radikal anyonu (O, ") hemen hemen aerobik hiicrelerin hepsinde meydana gelir.
O, +e-— 0y

Stiperoksit, bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi direkt olarak zarar
vermeyip hidrojen peroksit kaynagi olmak ve ge¢is metallerinin indirgeyicisi olmak
gibi 6nemli Ozelliklere sahiptir (137). Lipit membranina girme yetenegine sahip
olmadigindan dolayr meydana geldigi hiicre bdliimlerinde tutulur. Siiperoksit
radikalleri siv1 ortamda bulunduklar1 zaman kendiliginden dismutasyon reaksiyonu

ile veya siiperoksit dismutaz (SOD) enzimiyle OH ve oksijene doniisiirler (138).
2 0," + 2H+— H,0, + Oy
Hidrojen Peroksit Radikali

Canli organizmalarda siiperoksit radikalinin dismutasyonu sonucu hidrojen
peroksit olugsmaktadir. Siiperoksit molekiilleri enzimatik reaksiyon sonucu H,O, ve
O,-e doniismektedir. Reaksiyon sonucunda meydana gelen firiinler reaktif 6zellik

sergilemediklerinden dismutasyon reaksiyonu olarak da tanimlanmaktadir (139).
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0O, .- +e- +2H" — H,0,
O, + 2e-+ 2H — H,0,

H,O0, uzun Omiirli bir oksidan ve mebranlardan rahatlikla gecebilme
kapasitesine sahiptir. Aslinda hidrojen peroksit, bir serbest radikal degildir ancak
reaktif oksijen tiirleri igine girer ve siiperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve
zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali olusturmak {izere
kolaylikla yikilabildiginden serbest radikal biyokimyasinda son derece 6nemli bir rol

stlenir (140,141).
Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali, reaktif olup tiim biyolojik molekiillerle reaksiyona girebilme
yetenegine sahiptir. Ayni zamanda diger serbest radikal tiirleriyle karsilastirildiginda
biyolojik sistemlere daha fazla zarar verme yetenegine sahiptir (142). Hidrojen
peroksit gecis metalleri ile reaksiyona girerek hidroksil radikali gibi daha giicli

oksidanlar1 olusturur.
Fe*? + H,0, —Fe™ +OH + OHe
Cu*+ H,0, — Cu*® + OH + OHe

Hizli bir sekilde komsu radikallerle reaksiyona girebilen bu reaktif oksijen
tiirlerinin (OHe) yar1 6miirleri ¢ok kisadir (140,143).

Singlet oksijen (O3), eslesmemis elektrona sahip olmadigindan radikal olmayan
reaktif oksijen molekiiliidiir. Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu olusabilecegi gibi

serbest radikal reaksiyonlarinin baglamasina da neden olabilir (143).
2.4.2. Reaktif Oksijen Tiirevlerinin Doku Hasar1 ve Hiicresel Mekanizmasi

Dogrudan (asir1 iretim) veya dolayli (yetersiz notralizasyon) olarak artan ROT
seviyelerine bagli olusan oksidatif stres, niikleik asitler, lipitler ve proteinler dahil

olmak {iizere hiicresel bilesenlerin oksidasyonu yoluyla hasara yol agabilir.
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DNA hasar, temel olarak hem purin hem de pirimidin bazlarina zarar veren
hidroksil radikali (OH) ile gergeklesir (124). Diger mekanizmalar bazlarin
parcalanmasi, tek veya c¢ift sarmalli DNA kopmalari, mutasyonlar, silmeler, yer
degistirmeler ve proteinlerle g¢apraz baglanmalardir. ROT aracili DNA hasari
karsinogenez, yaslanma, ndrodejeneratif, kardiyovaskiiler ve otoimmiin hastaliklar
gibi bircok patolojiler ile iliskili bulunmustur (125). Hidroksilin niikleik asit bazlar1
ile etkilesimi, 8-hidroksi-deoksiguanozin (8-OHdG) olusumuna yol acar (144). 8-
OHdG, dis eti dokularinda ROT aracili DNA hasar1 i¢in biyolojik belirteg olarak
Onerilmistir (125,144,145). Transkripsiyon faktorii baglanma alanlarinda 8-OHdG
olusumu, transkripsiyon faktorlerinin baglanmasmi degistirebilir ve bdylece ilgili

genlerin ekspresyonun da degismesine neden olabilir (125).

Lipid peroksidasyonu, esas olarak oksidasyona asir1 duyarli olan fosfolipitlerin
coklu doymamis yag asidi atiklarmi icerir. Peroksidasyonun ardindan, proteinler
proteolitik bozulmaya karsi daha hassastir (124). ROT aracili lipit peroksidasyon
islemleri, hiicre zarmin ¢ift katmanl lipit diizenini bozabilir. Bu durum, membrana
bagli reseptorlerin ve enzimlerin etkisiz hale getirilmesi ile artan membran
gecirgenligine sebep olur (125). Malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksi-2-nonenal
(HNE) yaygm lipit peroksidasyon tiriinleridir, HNE bu islemin ana toksik tiriintidiir
(124,125). Karbonil gruplarinin konsantrasyonu, ROT aracili lipit oksidasyonu i¢in
bir gosterge olarak yaygin sekilde kullanilir (124).

Protein peroksidasyonu, oksidatif stres durumunda g¢esitli mekanizmalarla
gerceklesir. Peptid zincirinin pargalanmasi, ¢apraz baglanma, elektrik yiikiiniin
degistirilmesi, proteinler ve spesifik amino asitlerin oksidasyonu ROT aracili
mekanizmalardir. Sistein ve metiyonin kalintilari, oksidasyona karsi ozellikle
hassastir (125). Hiicresel ROT aracili hasarin kiimiilatif etkisi doku bozulmasina
katkida bulunur ve oksidatif stres doku yikiminin dogrudan nedeni olarak oOne

stirtilmiistiir (146).
2.4.2. Antioksidanlar

Tiim aerobik organizmalarda yasamsal faaliyetler sonucunda serbest radikaller

olugsmaktadir. Meydana gelen bu radikallerin zararli etkilerinden korunmak i¢in
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organizma tarafindan bir savunma sistemi olusturulmaktadir. Gelisen antioksidan
savunma sistemi ile serbest radikaller arasinda bir denge mevcuttur. Denge
durumunun serbest radikal tarafina kaymasi ile hiicresel ve doku hasarma kadar
varan birgok patolojik degisiklik ortaya ¢ikar (147). Antioksidanlar, ROT olusumu
sonucunda gelisebilecek hasar1 onlemek igin viicutta gelistirilmis olan savunma

sistemleri olarak bilinir (148).

Genel olarak antioksidanlar (AO), enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlar olmak tizere iki ana kategoriye ayrilir. Ayrica AO, hiicre dis1 ortamda
ortaya c¢ikan temizleme kapasitelerinin yani sira hiicre i¢i ROT'un indirgenmesini

saglamak gibi koruyucu islevlere de sahiptir (146).

Tablo5. Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar (149).

Enzimatik Antioksidanlar Enzimatik Olmayan
Antioksidanlar

Stiperoksitdismutaz(SOD) Glutatyon(GSH)

Katalaz (KAT) Askorbik asit(vitamin C)

Peroksireodoksin Flavonoids

Tioredoksin [-karoten

Glutatyon Perpksidaz (GPx) Urik asit

Glutatyon Reduktaz a-tokoferol(vitamin E)

Siiper Oksit Dismutaz (SOD)

Stiper oksit dismutaz (SOD) enzimi radikallere kars1 organizmada siiper oksit
radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizleyerek ve
hiicre icinde siiper oksit radikal seviyesini azaltarak ilk savunmay1 gercgeklestirir

(131,150). Kararl bir yap1 6zelligine sahip olan SOD hepatosit, eritrosit ve beyin
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hiicrelerinin mitokondriyal matriksinde bulunmaktadir (151,152).
20, + 2H+ —-H,0,+ O,
Katalaz

Katalaz (KAT) H,O ve O; iireten bir reaksiyonu katalize eden ana HyO,
diisiiriici enzimdir (153,154). Tetramerik yapisi ¢ok kararlidir, enzimin genis pH ve
sicaklik araliklarinda ¢alismasini saglar. Ayrica enzimatik proteolize kars1 yiiksek
direng gosterir (153). Bu ozellikler, oksidatif stresi azaltmak igin KAT'm stres
kosullar1 altinda kritik bir fonksiyona sahip oldugunu gosterir. Ateroskleroz, diyabet
gelisimi ve sizofreni gibi ROT aracili patolojiler ile azalmig KAT seviyeleri iliskili

bulunmustur (153).
Glutatyon (GSH)

Tripeptit ailesine ait olan ve oksitlenmis formu glutatyon disiilfiir olan glutatyon
(GSH), hiicresel oksidatif durum {izerinde ¢ok 6nemli etkiye sahiptir. Sitoplazmada,
cekirdeklerde ve mitokondride en yaygin ¢oziinen antioksidandir (124). GSH,
hiicresel oksidatif stresi ve ROT aracili sinyal iletimlerini birka¢ mekanizma ile
diizenler. Ik olarak, glutation peroksidaz (GPx) enzimi hidrojen peroksiti (H,0,)
H,O’ ya indirger (155). Ikinci olarak, GSH A / C vitamini ve E vitaminlerini tekrar
aktif formlarina doniistiirebilir, yari-hidrokarbonati askorbat ve tokoferoksil
tokoferole indirger (146). Ayn1 mekanizmalarla ayrica apoptoz ve enflamatuar
yolaklar1 diizenler (125,146). Artan GPx ekspresyonunun ROT aracili apoptotik
uyaranlara kars1 koruyucu oldugu goésterilmistir (155).

2.4.3. Total Oksidan Seviye (TOS)

Reaktif oksijen iriinlerin konsantrasyonlar1 bircok yontemle serum veya
plazmada birbirinden bagimsiz Olgiilebilmektedir. Oksidatif denge oksidanlar
tarafina kaydigi durumlarda artiy gosteren bu molekiiller birbirininin {izerine
eklenebilmektedir. Ayrica birer birer 6lgmekten ziyade total dl¢iimiin daha pratik
olacag diisiiniilerek Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontem

gelistirilmistir (156,157).
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2.4.4. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Plazma, serum ve viicut sivilarinda bir¢ok antioksidan bulunmaktadir. Bu
antioksidanlarin birbiriyle etkilesimleri sonucu antioksidan kapasitede artis meydana
gelmektedir. Bu nedenle viicudun oksidan ve antioksidan dengesini degerlendirirken
antioksidanlarin her birini ayr1 ayr1 6lgmektense total antioksidan seviyeyi(TAS)
0lgmek daha yararli olmaktadir (158,159).

Proteinlerin siilfidril gruplari, vitamin C, drik asit, vitamin E ve bilirubin gibi
molekiiller antioksidan kapasitenin 6nemli bir kismini olusturmaktadir. Oksidatif
stres altinda artan oksidan kapasitenin dengelenebilmesi i¢in karaciger ve yag dokusu
gibi depolandiklar1 organlardan endojen antioksidanlarin salinimi artar bdylece
antioksidan enzimler aktive olur. Oksidatif stresin daha ileri doneminde ise

antioksidanlarin tiikenmesine bagli olarak TAS diiser (160).
2.5. Periodontitis ve Oksidatif Stres Arasidaki Iliski

Bu boliimde daha once tartisildigi gibi KP, disin destekleyici yapilarimi etkileyen
enflamatuar bir hastaliktir (161). KP’de saglikli durumla karsilastirildiginda artan
bakteri yiikiine bagli olarak, noétrofiller periyodik olarak enflamasyon bdlgesine
eklenir ve periodonsiyumda aktive edilir. Notrofil tiirevli faktorler periodontal
dokularda fazla miktarda iiretildiginde doku yikilmasina katkida bulunurlar. KP'de
goriilen subgingival biyofilmin patojenitesinin artmasi, kismen dis eti olugunda
notrofillerin siirekli akisi ile kontrol edilir (162). Bu nedenle nétrofiller, gingival oluk
ve epitelyumda periodontitis patogenezinde anahtar rol oynarlar ve burada baskin

enflamatuar hiicre olurlar (163).
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Sekil 2. ROT ve antioksidan savunma sistemi arasi dengenin bozulmasi ile olusan

periodontal doku hasarinda rol alan bilesenler(164).

Notrofillerin oksitatif strese katkisi oksitatif patlama yolu ile olur ve bu durum
periodontal hastaliklarin  patogenezi ve periodontal doku hasarinda anahtar
mekanizma olarak onerilmistir (163,165). Bu nedenle, KP’de oksidatif stresin etkisi
arastirilirken esas olarak noétrofil fonksiyonuna odaklanilmistir. Bununla birlikte
belirsiz olan durum; nétrofil aracili oksidatif hasarin dokudaki hiicre basma asiri
ROT diretimi, normal ROT seviyeleri iireten dokudaki notrofil sayisinin artmasi ve

ROT'un lokal olarak antioksidan aktivitesi ile notralize edilememesidir(146).
ROT’ un meydana getirdigi periodontal doku harabiyeti:
- Ara madde degradasyonu
- Antiproteazlarin oksidasyonuyla kolajen yikimi
- Niikleer faktor kappa B (NF-kB) aktivasyonuyla sitokin stimiilasyonu

- Lipid peroksidasyonuyla PGE2 ve O, salinimi
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- Proenflamatuar sitokinlerin aktivasyonudur (166).

Calismalarin bir¢cogu, saglikli kontrollere kiyasla KP tanisi almig hastalarda
periferik kan nétrofilleri tarafindan hiicre i¢i ROT iiretiminde tutarli ve 6nemli bir
artig oldugunu gostermektedir. Bu, KP hastalarinda hiperaktif periferik kan notrofil
fenotipini gosterir (167,168). Bir ¢alismada, benzer ROT seviyelerine ragmen FcyR
stimiilasyonuna cevaben periferik kan noétrofilleri tarafindan hiicre disi ROT
{iretiminin arttig1 bildirilmistir (146).Ilging bir sekilde, ndtrofil hiperaktivitesinin
periodontal tedavi ile degismedigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (167,169,170).
Bu caligmalar, hiperaktif bir notrofil fenotipinin, edinilmis bir terimden ziyade
kalitsal bir ozellik ve KP icin onceden var olan bir determinant olabilecegini

diistindiirmektedir (171,172).

Antioksidanlarin periodontitisteki koruyucu roliinii arastiran ¢alismalarin ¢ogu,
serum, tikirik ve dis eti olugu sivisi (DOS) 6rneklerinde toplam antioksidan
seviyeye (TAS) odaklanir. Tiikiiriik TAS, temel olarak tiim tiikiiriikte en bol bulunan
hiicre dis1 AO olan tirik asit konsantrasyonundan etkilenir (173). Baz1 ¢alismalarda
tikklirik ve serum Orneklerinde KP hastalarinda periodontal saglikli kontrollere
kiyasla anlamli derecede daha diisik TAS degerleri goriilmistir (174). Bazi
calismalar ise KP hastalar1 ile periodontal olarak saglikli kontroller arasinda tiikiiriik
ve serum TAS diizeyleri arasinda bir fark olmadigini1 bildirmislerdir (175). DOS’ta
TAS degerleri, periodontal sagligin bir belirteci olarak gosterilmistir (149). DOS’ta
TAS diizeylerinin periodontitis hastalarinda saglikli kontrollere gore anlamli

derecede diisiik oldugu bulunmustur (175,176).
2.6. Diabetes Mellitus ve Oksidatif Stres Arasidaki Iliski

Diabetes mellitus (DM), diinya g¢apinda genis kitleleri etkileyen ve ciddi bir halk
saglhgt sorununu temsil eden kronik bir metabolik sendromdur. Tip 2 diabetes
mellitus, pankreas B-hiicrelerinde glukoza cevaben kusurlu insiilin sekresyonu ve
hedef dokularda insiilin etkisindeki eksiklikler ile karakterizedir. Mevcut kanitlar
oksidatif stresin, diyabetik durumlarin gelismesiyle iliskili altta yatan patolojik
durum olabilecegini ve diyabetin komplikasyonlarindan sorumlu tutulabilecegini

diistindiirmektedir (177). Diyabet ve reaktif oksijen tiirleri arasindaki iligski 1980°1i
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yillardan beri genis ¢apta arastirilan bir konu olmustur (178). Diyabette vaskiiler
doku komplikasyonlarina gelismis glikasyon son iriinlerinin (AGE) olusumu ve
artan ROT firetimi aracilik eder. AGE'nin olusumu, diyabet hastalarmin dis etlerinde
periodontal hastalik gelisimine ve oksidatif stresin artmasina neden olabilecek
faktorler arasindadir. Oksidatif stresin  diyabetli hastalarda antioksidan
mekanizmadaki bir azalmaya da sebep oldugu diisiiniilmektedir (179). Diyabet ve
reaktif oksijen tiirleri arasindaki iliski iizerine yapilan ¢alismalar, non-enzimatik
glikasyon, enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres,
sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu olusan doku hasarinin
serbest radikal tretimini arttirdigi ve bdylece antioksidan savunma sisteminde
degisiklik olusturdugunu gostermistir (180). Glikasyon aracili serbest radikal
iiretiminin, insiilinin gen transkripsiyonunu azalttigin1 ve beta hiicre apoptozuna
sebep oldugunu gosteren calismalarin bulgular1 bu durumu destekler niteliktedir
(181,182). Hiperglisemi ile oksidatif stres arasinda iliski oldugu goriisii in vivo
caligmalar ile de desteklenmistir (183). Ratlarda deneysel olarak diyabet
olusturulduktan sonra oksidatif stres belirte¢i olarak degerlendirilen 8-OHdG (8-

hidroksi deoksiguanozin) diizeylerinde de artis gézlenmistir (184)
2.7. Peiodontitis, Diabetes Mellitus ve Oksidatif Stres Arasindaki iliski

Diabetes mellitus, ateroskleroz hipertansiyonu, miyokard enfarktiisii, kronik
bobrek hastaligi, kanser ve periodontal hastalik gibi kronik hastaliklar enflamasyon
ve oksidatif stres ile iliskilidir (185). Bununla birlikte uzamus iltihabi durum, serbest
radikal iiretimi ve aktivitesindeki artistan veya diigiik antioksidan savunma
mekanizmasindan dolay1 olusan oksidatif stres ile doku tahribatina yol agabilir (4).
Oksidatif stres, hem periodontal hastalikta hem de DM’de artmis konak immiin
enflamatuar yanit ile ortak bir faktor olarak rol almaktadir. Bu iki hastaligin
konakgidaki birlikteligi sinerjistik etkilere sahip olabilir (5). Bu hastaliklarin her ikisi
de hiperenflamasyon ile birlestiginde oksidatif stres artmaktadir. Literatiir kanitlar1
DM ile periodontitis arasmda ¢ift yonli iliski oldugunu gdsterir; diyabet,
periodontitis riskini arttirir ve periodontitis, duyarli bireylerde glisemik kontrol

tizerinde olumsuz bir etkiye sahip olabilir (109,186).

32



2.8. Dis Eti Olugu Sivisi ve Serum

Kolayca toplanan ve lokal ve sistemik olarak biyobelirtegleri i¢eren oral sivilar,
periodontal hastalikta hastaya 6zgii tanisal testler icin temel kaynak olusturabilir.
DOS, fizyolojik bir sividir ayrica gingival oluktaki kan damarlarinin gingival
pleksusundan kaynaklanan, dentogingival boslugun epitel astarinda goriilen
enflamatuar eksiidadir (187,188). Bugiine kadar dis eti olugu sivisinda 90'dan fazla
farkli bilesen periodontal tani i¢in degerlendirilmistir (189). Dis eti olugu sivisinin
toplanmas1 invaziv olmadigindan periodontal hastaligin potansiyel tanisal
biyobelirteglerinin arastirilmasinda kapsamli bir sekilde arastirilmistir (190-192).
Bakteriyel biyofilm ve periodontal dokularm hiicreleri arasindaki etkilesimin bir
sonucu olarak olusan dis eti olugu sivisi, toplama kolayligindan ve ayni anda agiz
boslugu i¢inde birden fazla alanin 6rneklenmesini miimkiin kildigindan dolay1 oral
teshis s1visi olarak tercih edilmektedir (193). Periodontitisin ilerlemesi ile periodontal
lezyonda tiretilen ROT, kan dolasimina yayilabilir ve sistemik oksidatif strese neden
olabilir. Cok sayida c¢alisma periodontitis ve serum ROT diizeyleri arasinda pozitif

bir iliski oldugunu géstermistir (194).

Yapilan literatiir taramasinda periodontitis, tip 2 diabetes mellitus ve oksidatif
stres arasindaki olas1 mekanizmayi arastiran bir¢ok calismaya rastlanmasima ragmen
periodontal tedavinin her iki hastalik arasindaki iliskinin serum ve dos 6rneklerinde
TAS, TOS, IL-4, IL-17 iizerindeki etkilerini inceleyen kisith sayida g¢alismaya
rastlanmistir. Buradan yola ¢ikarak bu tezin amaci; kronik periodontitis ile tip 2
diabetes mellitus arasindaki iliskinin patofizyolojisi ile ilgili yeni verilerin elde
edilmesi, tip 2 diyabetin kronik periodontitis {izerinde oksidatif stres bakimindan
etkili olup olmadigi ve periodontitis varliginin diyabetli bireylerin sistemik
durumunu nasil etkilediginin arastirilmasi, klinik periodontal parametreler ile TAS,
TOS, IL-4, IL-17 seviyeleri ve bunlarin serum ve DOS konsantrasyonlar1 arasindaki

korelasyonlarin belirlenmesidir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hasta Sec¢imi

Calismaniz, 2017-2018 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dal1 klinigine gelen tip 2 diyabet teshisi konulmus
periodontitisli bireyler ile sistemik olarak saglikli kronik periodontitisli bireylerden
olusmaktadir. Periodontal tedaviden énce hastalar Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji Ana Bilim Dali’na konsulte edildi. Kontrollii tip 2 diyabet igin HbAlc
<7, kontrol altinda olmayan tip 2 diyabet icin HbAlc >7 olarak belirlenmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarda;

Dahil edilme kriterleri;

e Agizda en az 20 disin olmasi

e 35 yas listii olmak

e Agizdaki dislerin en az % 30’u etkilenmis olmali ve >5mm cep derinligi,
>2mm KAS (klinik atagman seviyesi) olmasi

e Tip 2 diyabet hastaligmin olmasi veya herhangi bir sistemik hastahigin

olmamasi

Cikarilma kriterleri;

e Tiitiin veya alkol kullanmak

e Tip 2 diabetes mellitus disinda herhangi bir sistemik hastaligin bulunmasi
e Son ii¢ ayda antibiyotik, antienflamatuar, steroid ilag kullamis olmak

e Son 3 ayda vitamin, mineral veya antioksidan takviye almig olmak

e Son alt1 ay igerisinde periodontal tedavi gérmiis olmak

e Gebelik veya laktasyon doneminde olmak

Calisma igin Dicle Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Etik Kurul’undan
gerekli onay alindi (n0:2017/31). Arastirmaya dahil edilen tiim hastalara aragtirmanin
amac1 ve yontemi hakkinda sozlii ve yazili bilgi verildikten sonra hastalarin katilim

icin yazili olarak aydinlatilmig onamlari alindi.
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3.2. Hasta Gruplamasi
Calismaya dahil edilen hastalar asagidaki sekilde gruplandirilmistir.
Grup 1; Sistemik olarak saglikli Kronik Periodontitisli birey (KP) n=16 hasta

Grup 2; Kontrollii tip 2 Diabetes Mellitus ve Kronik Periodontitisli birey
(KDM+KP) n=15 hasta

Grup 3; Kontrol altinda olmayan tip 2 Diabetes Mellitus ve Kronik Periodontitisli
birey (KODM+KP) n=14 hasta

3.3. Klinik Degerlendirme

Klinik parametreler; baslangicta ve cerrahi olmayan periodontal tedavi
tamamlandiktan 3 ay sonra tim agizda degerlendirildi. Degerlendirilen klinik
parametreler; Plak Indeksi (PI) (Silness ve Loe 1964), Gingival Indeks (GI) (Loe ve
Silness 1963), Sondlama Cep Derinligi (SCD), Klinik Atagman Seviyesi (KAS)

Olctimleridir.

Tablo 6.Calismanin zamana gore tedavi, ornekleme ve takip ¢izelgesi

BASLANGIC 3.AY

Klinik Olciimler Klinik Olgiimler

DOS Ornegi DOS Ornegi

Serum Ornegi Serum Ornegi

Faz | Periodontal Tedavi Tekrar Degerlendirme
Oral Hijyen Egitimi Oral Hijyen Egitimi

3.3.1. Plak Indeksi (Pi)

Digler pamuk tamponlar kullanilarak izolasyon saglandiktan sonra hava-su
spreyi ile kurutuldu ve dislerin {izerindeki mikrobiyal dental plak, boyama

yapilmadan gozle ve periodontal sond ile degerlendirildi.

Silness ve Loe’nin (1964) plak indeksi kullanilarak meziyo bukkal, bukkal orta

nokta, disto-bukkal ve palatinal/lingual orta nokta olmak tizere 4 bolgeden 0 - 3
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arasinda PI degerleri verildi (195). Sillness ve Loe’nin Plak Indeksi skorlar1 ve

kriterleri asagidaki Tablo 7°de belirtilmistir.

Tablo 7. Sillness ve Loe’niin Plak Indeksi skorlar1 ve kriterleri

Deger Klinik belirti

0 Dis yiizeyinde ve dis eti kenarinda plak yok

1 Dis eti kenarinda gozle goriilmeyen ancak sond ile fark edilebilen
plak varhigi

2 Dis eti kenarinda ve cep igerisinde gozle goriilebilen, interdental

bolgeyi tam olarak kaplamayan orta derecede yumusak eklenti
varligi
3 Dis eti kenarinda ve dis yiizeyinde ¢ok fazla derecede yumusak

eklenti varhg1. Interdental bdlge tamamen plak ile dolmustur.

3.3.2. Gingival Indeks (GI)

Lée ve Sillness (1963)’in Gingival Indeks skorlar1 ve kriterleri asagida Tablo 8
de belirtilmistir. Gingival indeks biitiin dislerin mezial, distal, vestibiil ve lingual

yiizeylerinden degerlendirildi.

Tablo 8. Loe ve Sillness’in Gingival indeks skorlar1 ve kriterleri (196).

Deger Klinik belirti

0 Saglikli dis eti

1 Hafif iltihap, hafif renk degisikligi ve hafif 6dem, ancak sondlmada kanama
yok

2 Orta derecede iltihap, hiperemi, 6dem ve sondlamada kanama mevcut

3 Siddetli iltihap, belirgin kizariklik, 6dem ve sondlamada kanama mevcut

3.3.3. Sondlama Cep Derinligi (SCD)

Periodontal sond kullanilarak marjinal dis etinden cep tabanmna kadar olan

mesafenin Olglimiidiir. Dislerin mezial, distal, bukkal ve lingual-palatinal olmak
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tizere toplam dort bolgesinden Williams sondu kullanilarak 6lgiildii. Tim 6lgtimler

toplanip 4’e boliindii ve bir dise ait ortalama cep derinligi belirlendi.
3.3.4. Klinik Atagsman Seviyesi (KAS)

Mine-sement sinir1 ile cep tabani arasindaki mesafenin milimetrik olarak
periodontal sondla olan Olglimiidiir. Dislerin mezial, distal, bukkal ve lingual-
palatinal ylizey olmak {iizere toplam dort bolgeden Williams sondu kullanilarak
Olciildii. Tiim degerler toplanip 4’e boliindii ve bir dige ait ortalama klinik atagman

seviyesi belirlendi.
3.4. Dis Eti Olugu Sivist Orneklemesi

Dis eti olugu sivis1 elde edebilmek igin cerahi olmayan periodontal tedaviye
baglamadan, 6nceden belirlenmis en derin periodontal cebe sahip dis pamuk rulolar
ile izole edildi. Hava —su spreyi ile tiikiiriik, steril kiiretler ile supra gingival plak ve
eklentiler uzaklastirildi. Disin en derin cebe sahip kenarindan olmak iizere kagit
stripler (peripaper) sulkus tabanina hafif basing hissedilene kadar yerlestirildi.
Standardizasyonu saglamak igin stripler 30 saniye (197) siireyle dis eti cebinde
bekletilerek DOS 6rneklemesi yapildi. Her bir disten alinan 1 strip 1 ependorf tiipiine
konulacak sekilde, 500ul PBS (fosfatla tamponlanmis salin) ph: 7,0 i¢eren ependorf

tiiptine konuldu ve -40°C’de analiz giiniine kadar saklandh.

Resim 1. Dis eti olugu sivisinin periopaper ile toplanmasi
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3.5. Serum Orneklerinin Toplanmasi

Periodontal tedaviye baslamadan once serum IL-4, IL-17, TAS ve TOS
seviyelerinin degerlendirilmesi i¢in klinik hemsiremiz tarafindan 6n kol kiibital
bolgeden 8cc kan alindi. Ayni islem tedavi sonrasi 3.ayda tekrarlandi. Alinan serum
ornekleri sar1 kapakli jelli vakumlu kan alma tiiplerinde toplandi ve santrifiij dncesi
oda sicakliginda 30 dakika bekletildikten sonra tiiplere alinan 6rnekler 3000 devirde
10 dakika boyunca serumun olusmasi i¢in santrifiij edildi. Elde edilen serum

ependorf tiiplere alinarak analiz giiniine kadar -40 °C’de saklandi.

Resim 2. On kol kiibital bolgeden kan alinmasi

Resim 3. Alinan kandan elde edilen serum

3.6. Biyokimyasal Parametreler

Hastalardan elde edilen DOS ve serum 6rneklerinde IL-4 ve IL-17 sitokinlerin
analizi i¢in Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi kullanilirken,
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TAS ve TOS analizi Rel Assay Diagnostics kitleri kullanilarak Vital Scientific
Selectra E otoanalizorinde incelendi. Elde edilen Orneklerin analizi Dicle

Universitesi Temel Tip Bilimleri Biyokimya Ana Bilim Dali laboratuvarinda yapildi.

Resim 4. Elde edilen 6rneklerin biyokimyasal olarak incelenmesi

3.6.1. IL-4 ve IL-17 Seviyelerinin Tespit Edilmesi

Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA); antijen- antikor iliskisini,
antikora baglanmig bir enzimin aktivitesini arastirmak temeline dayanan kantitatif
Olcim yoOntemidir. Antijene kars1 antikor ya da antikora karsi antijen aramak
miimkiindiir. Viriis ve parazit enfeksiyonlarinda kullanilan bir tani yOntemidir;
immobilize edilmis antijen kullanilarak kompetetif olmayan indirek boyama yontemi

kullanilmaktadir.

Analiz giiniinde, 6rnekler % 0.05 PBS igerikli 6zel soliisyon ile santrifiije
edilerek (1000G, +4°C, 5 dakika) 6rneklerin siviya gegisi sagland.. ELISA
kitlerindeki kuyucuklara 50 pl standart buffer ve 50 pl 6rnekler eklendi. Kromojen
blank hari¢ 100 pl biyotin konjugat her bir kuyucuga eklendi ve oda sicakliginda 2
saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra yikama soliisyonu ile 4 kez yikama
yapildi.  Yikama isleminin ardindan  100pul  streptavidin ~ ‘horseraddish
peroxidase’(HRP) soliisyonu kromojen blank hari¢ her bir kuyucuga eklendi ve plate
iizeri kapatilarak 30 dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. Sonra 100 pl

stabilize kromojen her bir kuyucuga eklendi ve soliisyonun mavi renge doniistiigi
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gbzlendi. Plate, oda sicakliginda 25 dakika inkiibasyona birakildi. inkiibasyondan
sonra kuyucuklara 100 pl stop soliisyonu eklendi ve sar1 renge doniistiigli gézlendi.

ELISA optik okuyucu cihazinda 450 nm dalga oyunda degerler tespit edildi.
3.6.2. Total Oksidan Seviye ve Total Antioksidan Seviye Analizi

Reaktiflerin ve orneklerin (serum ve DOS) oda sicakligina gelmesi saglandi.
TAS ve TOS reaktifleri spektrofotometriye yiiklendi. Serum ve DOS 6rnekleri oda
sicakligina geldikten sonra 2500 x rpm’de 30 sn de vortekslenip godelere alindi.
Cihazin kalibrasyonu kontrol edildikten sonra Ornekler cihaza yerlestirildi.

Orneklerin ¢alisiimas1 tamamlandiktan sonra sonuglar yazdirildi.
3.6.2.1.Total Oksidan Seviye Analizinde Prensip

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik olan bu yontem viicudun
total oksidan miktarmi Glger. Rel Assay kit prospektiisiine gore ornekte bulunan
oksidanlar demir iyonu selat kompleksini ferrik iyona oksitler. Oksidasyon
reaksiyonu reaksiyon ortaminda bolca bulunan giiclendirilmis molekiiller tarafindan
uzatilir. Ferrik iyon asidik ortamda kromojenli renk kompleksi olusturur.
Spektrofotometrik olarak dlgiilebilen renk yogunlugu ortamdaki okside molekiillerin
total miktar1 ile iligkilidir. Bu kompozisyon hidrojen peroksit kompozisyonudur ve
sonuglar litrede esdeger bulunan mikromolar hidrojen peroksit ile ifade edilir (umol

H202 Equiv./L).
3.6.2.2. Total Antioksidan Seviye Analizinde Prensip

Bu yontem Erel tarafindan gelistirilmistir ve viicudun total antioksidan miktarini
Olger. Rel Assay kit prospektiisiine gore antioksidanlar 6rnekteki siyah-mavi-gri
renklerdeki ABTS radikallerini azaltarak renksiz indirgenmis ABTS molekiillerine
doniistiiriir. Orneklerdeki total antioksidan seviyesi 660 nm’deki emilim diizeyinin
degisimiyle ilgilidir. Bu tahlil bir Vitamin E anologu olan gelenkesel olarak Trolox

Equivalent adlandirilan kararli standart antioksidan soliisyonuyla kalibre edilir.
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3.7. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi

Aragtirmaya katilan tiim bireylerin klinik periodontal parametreleri, DOS ve
serum Ornekleri alindiktan sonra lokal anestezi altinda hastalarin supragingival ve
subgingival dis taslar1 kaldirildi ve kok yiizeyleri gracey (Hu Friedy) kiiretlerle
diizeltildi. Dis taslarmin uzaklastirilmasinda ultrasonik cihaz ve periodontal el
aletleri kombine olarak kullanildi. Supragingival distaslarinin uzaklastirilmasi ve kok
yiizeyi diizlestirme islemini takiben, hastalara oral hijyen egitimi model iistiinde
modifiye bass teknigi ile dis firgalama yontemi gosterilerek anlatildi. Her bir hastaya
ithtiyacina gore dis ipi ve/veya ara ylz fircast kullanimi 6gretildi. Hastalarin dis
firgasi, dis ipi ve/veya ara yiiz fir¢as1 kullanimlar1 bir sonraki seansta degerlendirildi
ve yanlis uygulamalar diizeltildi. Aktif periodontal tedavinin siirdiigii her seansta ve
tedaviden sonra uygulanan periodontal tedavinin basarisinin hastanmn giinlik plak
kontrolii ile iligkili oldugu hastalara hatirlatildi. Hastalar tedaviden 3 ay sonra tekrar

degerlendirildi.
3.8. Istatistik

Bu c¢alismada elde edilen veriler SPSS 21 paket programi ile analiz edildi.
Degiskenlerin normal dagilimdan gelme durumlari arastirilirken birim sayilari
nedeniyle Shapiro Wilk’s’ den yararlanildi. Sonuglar yorumlanirken anlamlilik
diizeyi olarak 0,05 kullanilmis olup; p<0,05 olmasi durumunda degiskenlerin normal
dagilimdan gelmedigi, p>0,05 olmasi durumunda ise degiskenlerin normal

dagilimdan geldikleri belirtildi.

Gruplar arasindaki farkhiliklar incelenirken degiskenlerin normal dagilimdan
gelmemesi durumunda Mann Whitney U ve Kruskal Wallis-H Testlerinden
yararlanildi. Kruskal Wallis-H Testinde anlamli farkliliklarin goriilmesi durumunda
Post-Hoc Coklu Karsilagtirma Testi ile aralarinda farklilik olan gruplar belirlendi.
Normal dagilimdan gelmeyen degiskenler arasindaki iligkiler incelenirken
Spearman’s Korelasyon Katsayisindan yararlamldi. Iki bagimli degisken arasindaki
farklilik incelenirken degiskenlerin normal dagilimdan gelmemesi durumunda

Wilcoxon Testi kullanildi.
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Sonuglar yorumlanirken anlamlilik diizeyi olarak 0,05 kullanilmis olup; p<0,05
olmast durumunda anlamli bir farkliligin oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise
anlamli bir farkliligin olmadigi belirtildi. Sonuglar yorumlanirken anlamlilik diizeyi
olarak 0,05 kullanilmig olup; p<0,05 olmasi durumunda anlamli bir iligskinin oldugu,

p>0,05 olmas1 durumunda ise anlamli bir iliskinin olmadig1 belirtildi.
4. BULGULAR
4.1. Demografik Bulgular

Tablo 9. Gruplara Gore Cinsiyete Iliskin Dagilim Tablosu

Grup
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Total
n % n % n % n %
Erkek | 13 81,3 9 60 5 35,7 27 60
Cinsiyet | Kadin 3 18,8 6 40 9 64,3 18 40
Total 16 100 15 100 14 100 45 100

Grup 1’in % 81,3’ ve Grup 2’nin grubunun % 60’1 erkeklerden olusurken; Grup

3’iin % 64,3’ii kadinlardan olusmaktadir.

Tablo 10. Yas Degerleri Bakimmdan Gruplar Arasindaki Farkliliga iliskin Kruskal
Wallis H Testi Sonucu

Grup Kruskal Wallis H Testi
n Mean Median Min | Max ss Sira Ort. H p
Grup 1 16| 37,44 35 31 49 5,29 12,53
Grup 2 15 46,6 49 34 65 9,16 25,5 16,601 | 0,001
Yas Grup 3 13| 50,31 50 39 62 7,4 31,31
Total 44 | 44,36 42,5 31 65 9,09 1-21-3

Yas degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklhilik
bulunmaktadir (p<0,05). Grup 1’in yas degeri Grup 2 ve Grup 3’e gore anlamli

derecede dusiiktiir.

42




60
50
40
30
20
10

0

Yas

Grup 1

Grup 2

Grup3

|lYa§

37,44

46,6

50,31

Sekil 3. Yas Degerleri Bakimindan Gruplar Arasindaki Farklilik
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4.2. Klinik Bulgular

Tablo 11. Gruplar Aras1 0.Ay Klinik Parametrelerin Karsilastirilmasi

Grup Kruskal Wallis H Testi
n Mean Median Min Max SS Sira Ort. H p
Grup 1 16 2,29 2,27 1,22 2,84 0,38 25,34
. Grup 2 15 2,24 2,35 1,23 3 0,53 244 2,098 0,35

Plak indeks 0.ay

Grup 3 14 2,09 2,11 1,43 3 0,5 18,82

Total 45 2,21 2,21 1,22 3 0,47

Grup 1 16 2,1 2,11 1,3 2,75 0,38 22,16
Gingival indeks Grup 2 15 2,15 2,16 1,56 3 0,35 23,23 0,112 0,945
0.ay Grup 3 14 2,2 2,2 1,38 3 0,5 23,71

Total 45 2,15 2,16 1,3 3 0,41

Grup 1 16 3,46 3,42 2,72 4,43 0,57 22,94
Tiim agiz cep Grup 2 15 3,49 3,42 2,74 5,15 0,67 22,93 0,002 0,999
derinligi 0.ay Grup 3 14 34 Si5ill 1,88 4,49 0,63 23,14

Total 45 3,45 3,48 1,88 5,15 0,61

Grup 1 16 3,79 3,76 31 4,79 0,57 22,94

Grup 2 15 3,78 38 291 5,42 0,68 22,27 0,107 0,948
KAS 0.ay

Grup 3 14 3,84 3,71 1,95 5,19 0,9 23,86

Total 45 3,8 3,78 1,95 5,42 0,7

Grup 1 16 5,37 53 4,7 6 0,47 12,47

Grup 2 15 5,85 5,8 4.8 6,8 0,6 19,77 30,764 | 0,001
HbAlc 0.ay

Grup 3 14 8,78 8,2 72 12,95 1,67 385

Total 45 6,59 5,93 4,7 12,95 1,81 1-32-3

Grup 1 16 0,42 0,34 0,13 2 0,43 15,31

Grup 2 15 1,23 0,4 0,34 5 1,53 26,13 9,567 0,008
CRP 0.ay

Grup 3 14 3,25 0,53 0,3 23,72 6,52 28,43

Total 45 1,57 0,34 0,13 23,72 3,84 1-21-3

Grup 1 16 | 274,46 285,6 137 325 48,88 18,44

Grup 2 15 | 306,72 335 191 432 75,04 26,27 3,098 0,212
Fibrinojen 0.ay

Grup 3 14 | 309,21 306 200 448,48 | 71,63 24,71

Total 45 | 296,03 294,59 137 448,48 | 66,23

Grup 1 16 8 8 5 10 1,32 25,69
Ornek disin cep Grup 2 15 6,93 7 5 10 1,44 16,1 6,606 0,037
derinligi 0.ay Grup 3 14 8,43 8,5 5 12 1,87 27,32

Total 45 7,78 8 5 12 1,64 2-12-3

HbAlc 0O.ay degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Grup 1 ve Grup 2’nin HbAlc 0.ay degeri Grup 3’e

gore anlamli derecede diisiiktiir. CRP 0.ay degerleri bakimindan gruplar arasinda
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istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Grup 1’in CRP 0.ay

degeri Grup 2 ve Grup 3’e gore anlamli derecede diisiiktiir.

Ornek disin cep derinligi 0.ay degerleri bakimmdan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Grup 2’nin 6rnek disin cep derinligi

0.ay degeri Grup 1 ve Grup 3’e gore anlamli derecede diistiktiir.

HbAlc 0.ay

10

2

0

Grup 1l Grup 2 Grup3
| ® HbAlc 0.ay 5,37 | 5,85 8,78

Sekil 4. Gruplar aras1 0.ay HbAlc Degerinin Karsilastirilmasi
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CRP 0.ay

4
3
2
1
0

Grup 1 Grup 2 Grup 3

| mCRP 0.2y 0,42 | 1,23 | 3,25

Sekil 5. Gruplar aras1 0.ay CRP Degerinin Karsilastirilmasi

Ornek disin cep derinligi 0.ay

9
8
7
6
5
4
3
2
1
0

Grup 1 Grup 2 Grup 3

B Ornek disin cep derinligi 0.ay 8 6,93 8,43

Sekil 6. Gruplar aras1 0.ay Ornek Disin Cep Derinligi Degerinin Karsilastiriimasi
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Tablo 12. Gruplar Aras1 3.Ay Klinik Parametrelerin Karsilastiriimasi

Grup Kruskal Wallis H Testi
n Mean Median Min Max ss Sira Ort. H P
Grup1 16 0,84 08 0,53 16 025 27,25
Grup2 15 072 0,59 041 163 041 16,03 6.449 0.04
Plak indeks 3.ay
Grup3 14 0,79 0,74 044 1,22 021 25,61
Total 45 0,78 0,71 041 1,63 03 2123
Grup1 16 0,65 0,61 0,39 1,09 02 25,38
Grup2 15 0,57 035 016 15 043 17,97 3,300 0,101
Gingival indeks 3.ay
Grup3 14 0,66 0,73 015 1,09 026 25,68
Total % 0,63 0,59 015 15 031
Grup 1 16 25 252 155 332 046 23,60
Grup 2
Tiim agiz cep derinligi 15 2,49 23 2,04 3,49 0,42 22,07 0,123 0,94
3.ay
Srup 3 14 2,48 2,59 1,72 3,08 035 23,21
Total 45 2,49 25 155 349 04
Grup 1 16 2,88 2,87 1,86 3,73 051 23,31
Grup 2
15 281 2,67 225 373 041 21,03 0,504 0,743
KAS 3.ay
g 14 2,94 2,86 181 398 0,62 24,75
Total 45 2,87 2,84 181 398 051
Grup1 16 5,32 535 46 58 0,39 12,16
Grup2 15 591 58 48 77 0.75 206 29,695 0,001
HbAlc 3.ay
Grup3 14 8,36 8.2 6,6 10,61 126 37,96
Total 45 6,46 58 46 10,61 155 1323
Grup1 16 0,94 0,34 01 489 125 20,38
Grup2 15 099 034 034 34 11 234 1,347 051
CRP 3.ay
Grup3 14 2,69 0,54 0,34 18,2 531 25,57
Total % 15 0,34 01 182 314
Grup1 16 271,88 73 207,03 325 30,08 19,19
Grup 2
15 2865 284 191 383 50,22 23,57 2,518 0,284
Fibrinojen 3.ay
Grup3 14 292,48 3015 200 385 47,68 26,75
Total 45 | 28316 28347 191 385 46,62
Grup1 16 4 35 3 7 132 23,44
. Grup 2
Ornek disin cep derinligi 15 367 3 2 7 1,54 10,23 251 0,285
3ay
Grup3 14 436 45 2 7 145 26,54
Total 45 4 3 2 7 143
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Plak indeks 3.ay degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Grup 2’nin Plak indeks 3.ay degeri Grup 1

ve Grup 3’e gore anlamli derecede diistiktiir.

Plak indeks 3.ay

0,85
0,8
0,75
0,7
0,65

| Grup 1 Grup 2 Grup 3

| m Plak index 3.ay 0,84 | 0,72 | 0,79

Sekil 7. Gruplar Aras1 3.Ay Plak indeks Degerlerinin Karsilastirilmasi

HbAlc 3.ay degerleri bakimidan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Grup 1 ve Grup 2’nin HbAlc 3.ay degeri Grup 3’e
gore anlamli derecede diisiiktiir.

HbAlc = HbALc
10 - p>0,05 0.2y
p>0,05 p>0,05
5 -
0
| Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 8. Grup i¢i 0.Ay ve 3. Ay HbAlc Degerlerinin Karsilastiriimasi
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Tablo 13. Grup I¢i 0.Ay ve 3. Ay Plak indeksi Degerlerinin Karsilastiriimasi

Wilcoxon Testi

n | Mean| Median | Min| Max| ss | Sira Ort. z p

Plak indeks 0.ay |16 2,29 2,27 [1,22|2,84|0,38 8,5
Grup1 ] -3,516 | 0,001
Plak Indeks 3.ay | 16| 0,84 08 ]0,53| 1,6 0,25 0

Grup 2 Plak Indeks 0.ay |15| 2,24 2,35 (1,23 3 |0,53 8

; -3,408 | 0,001
Plak Indeks 3.ay |15| 0,72 0,59 [0,41(1,63|0,41 0

Grup 3 Plak indeks 0.ay |14| 2,09 2,11 143 3 |05 7,5

: -3,296 | 0,001
Plak Indeks 3.ay |14| 0,79 0,74 10,44|1,22|0,21 0

Biitiin gruplarda 3.ay plak indeks degeri 0.ay plak indeks degerine gore anlamli
derecede diistiktiir (p<0,05).

Plak indeks
- p<0,05 p<0,05 0<0,05
2
1,5
1
0,5
0 Grup 1 Grup 2 Grup 3
= 0.ay 2,29 2,24 2,09
m3.ay 0,84 0,72 0,79

Sekil 9. Grup i¢i 0.Ay ve 3. Ay Plak Indeksi Degerlerinin Karsilastiriimasi
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Tablo 14. Grup I¢i 0.Ay ve 3. Ay Gingival Indeks Degerlerinin Karsilastiriimasi

Wilcoxon Testi

n | Mean | Median | Min | Max | ss | Sira Ort. z p
Gingival Indeks 0.ay 16| 21 2,11 1,3 | 2,75 0,38 8,5
Grup1l _ -3,516 | 0,001
Gingival Indeks 3.ay | 16| 0,65 0,61 |0,39|109| 0,2 0
Grup 2 Gingival indeks 0.ay | 15| 2,15 2,16 |156| 3 |0,35 8
. -3,408 | 0,001
Gingival Indeks 3.ay | 15| 0,57 03 |06 1,5 | 0,43 0
Grup 3 Gingival indeks 0.ay | 14| 2,2 2,2 1,38 | 3 0,5 7,5
. -3,296 | 0,001
Gingival Indeks 3.ay 14| 0,66 0,73 |0,15| 1,09 | 0,26 0

Biitiin gruplarda gingival indeks degerleri bakimindan zamanlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Tiim gruplarda

3.ay

gingival indeks degeri 0.ay gingival indeks degerine gore anlamli derecede diisiiktiir.

Gingival indeks

p<0,05 p<0,05 p<0,05
2,5
2
1,5
1
0,5
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3
H0.ay 2,1 2,15 2,2
H3.ay 0,65 0,57 0,66

Sekil 10. Grup i¢i 0.Ay ve 3. Ay Gingival Indeks Degerlerinin Karsilastiriimasi
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Tablo 15. Grup i¢i 0.Ay ve 3. Ay Tiim Agiz Cep Derinligi Degerlerinin

Karsilagtirilmasi
Wilcoxon Testi
n | Mean | Median | Min | Max | ss | Sira Ort. z p
Tiim Agiz Cep Derinligi 0.ay | 16 | 3,46 | 3,42 |2,72|4,43|0,57 8,5
Grup1l -3,516 | 0,001
Tiim Agiz Cep Derinligi 3.ay | 16 | 2,5 2,52 |155]|3,32|0,46 0
Grup 2 Tiim Agiz Cep Derinligi 0.ay | 15| 3,49 | 3,42 |2,74|5,15]|0,67 8
-3,408 | 0,001
Tiim Agiz Cep Derinligi 3.ay | 15| 2,49 2,3 |2,04|349|042 0
Grup 3 Tiim Agiz Cep Derinligi 0.ay | 14| 3,4 3,51 |1,88|4,49|0,63 7,5
-3,296 | 0,001
Tiim Agiz Cep Derinligi 3.ay | 14| 2,48 | 2,59 |1,72|3,08|0,35 0

Her ii¢ grupta da tiim agiz cep derinligi degerleri bakimindan zamanlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Tiim gruplarda 3.ay tiim

ag1z cep derinligi degeri 0.ay tiim agiz cep derinligi degerine gore anlamh derecede

diistiktiir.
Tim Agiz Cep Derinligi
p<0,05 p<0,05 p<0,05

3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5
0

Grup 1l Grup 2 Grup 3

mO.ay 3,46 3,49 3,4

H3.ay 2,5 2,49 2,48

Sekil 11. Grup i¢i 0.Ay ve 3. Ay Tim A§iz Cep Derinligi Degerlerinin

Karsilastirilmasi
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Tablo 16. Grup Ici 0.Ay ve 3. Ay KAS Degerlerinin Karsilastirilmasi

Wilcoxon Testi

n | Mean | Median | Min | Max | ss | Sira Ort. z o]
KAS Q.ay |16| 3,79 3,76 3,1 |4,79]|0,57 8,5
Grup 1l -3,516 | 0,001
KAS 3ay |16| 2,88 2,87 1,86 | 3,73 | 0,51 0
Grup 2 KAS Q.ay |15| 3,78 3.8 2,91 | 5,42 | 0,68 8
-3,408 | 0,001
KAS 3ay |15| 2,81 2,67 2,25|3,73 0,41 0
Grup 3 KASQ.ay |14| 3,84 3,71 1951519 | 0,9 7,5
-3,297 | 0,001
KAS3ay |14| 2,94 2,86 1,81 | 3,98 | 0,62 0

Biitiin gruplarda KAS degerleri bakimindan zamanlar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Tiim gruplarda 3.ay KAS degeri

0.ay KAS degerine gore anlamli derecede diisiiktiir.

4
3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5
0

Klinik Atasman Seviyesi

p<0,05

p<0,05

p<0,05

Grup 1

Grup 2

Grup 3

mQO.ay

3,79

3,78

3,84

H 3.y

2,88

2,81

2,94

Sekil 12. Grup i¢i 0.Ay ve 3. Ay KAS Degerlerinin Karsilastirilmasi
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Tablo 17. Grup i¢i 0.Ay ve 3. Ay HbAlc Degerlerinin Karsilastiriimasi

Wilcoxon Testi
n | Mean | Median | Min| Max | ss | Sira Ort. z p
HbAlcO.ay |16| 5,37 5,3 4,7 6 |047| 8,06
Grup 1l -1,265 | 0,206
HbAlc3.ay |16| 5,32 5,35 46| 58 |0,39 6,5
Grup 2 HbAlcO.ay |15| 5,85 5,8 48| 68 | 0,6 5,88
-0,409 | 0,683
HbAlc3.ay |15| 591 5,8 48 | 7,7 |0,75| 5,25
Grup 3 HbAlcO.ay |14| 8,78 8,2 7,211295|1,67| 6,95
-1,68 | 0,093
HbAlc3.ay |14| 8,36 8,2 6,6 | 10,61 |1,26| 7,17

Biitiin gruplarda HbAlc degerleri bakimindan zamanlar arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 18. Grup I¢i 0.Ay ve 3. Ay CRP Degerlerinin Karsilastiriimasi

Wilcoxon Testi
n | Mean | Median | Min| Max | ss | Sira Ort. z p
CRPO.ay (16| 0,42 0,34 0,13 2 0,43 2,5
Grup 1l -1,12 | 0,263
CRP3ay (16| 0,94 0,34 01| 489 |1,25 6,5
Grup 2 CRPO.ay |15| 1,23 0,4 0,34 5 1,53 5
-0,764 | 0,445
CRP3ay |[15| 0,99 0,34 03| 34 |11 6,67
Grup 3 CRPO.ay (14| 3,25 0,53 0,3 | 23,72 | 6,52 7
-1,334 | 0,182
CRP 3.ay 14| 2,69 0,54 0,34 | 18,2 |5,31 5,5

Biitiin gruplarda CRP degerleri bakimindan zamanlar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 19. Grup I¢i 0.Ay ve 3. Ay Fibrinojen Degerlerinin Karsilastiriimasi

Wilcoxon Testi
n | Mean | Median | Min Max ss | SwraOrt. z p
Fibrinojen O.ay |16 | 274,46 | 285,6 137 325 | 48,88 7,91
Grup1l _ -1,533 | 0,125
Fibrinojen 3.ay | 16 | 271,88 | 273 207,03 | 325 | 30,08 8,25
Grup 2 Fibrinojen 0.ay | 15| 306,72 335 191 432 | 75,04 7
-1,977 | 0,048
Fibrinojen 3.ay | 15| 286,5 284 191 383 | 59,22 10,5
Grup 3 Fibrinojen 0.ay | 14| 309,21 306 200 | 448,48 | 71,63 4,63
_ -1,718 | 0,086
Fibrinojen 3.ay | 14| 292,48 | 301,5 200 385 | 47,68 8
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Grup 2’de fibrinojen degerleri bakimindan zamanlar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Grup 2’de 3.ay fibrinojen degeri 0.ay

Fibrinojen degerine gore anlamli derecede diisiiktiir.

Fibrinojen
p<0,05 p>0,0°

310
300
290 p>0,05
280
270
260
250

Grup1 Grup 2 Grup 3
H0.ay 274,46 306,72 309,21
H3.ay 271,88 286,5 292,48

Sekil 13. Grup i¢i 0.Ay ve 3. Ay Fibrinojen Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tablo 20 . Grup I¢i 0.Ay ve 3. Ay Ornek Disin Cep Derinligi Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Wilcoxon Testi
n | Mean | Median | Min | Max| ss |SiraOrt.| z p

Ornek disin cep derinligi 0.ay | 16 | 8 8 5 10 [1,32 8,5

Grupl - -3,542 | 0,001
Ornek disin cep derinligi 3.ay | 16 | 4 3,5 3 7 11,32 0

Grup 2 Ornek disin cep derinligi 0.ay | 15| 6,93 7 5 10 | 1,44 7,5

P - ’ P S -3,311| 0,001

Ornek digin cep derinligi 3.ay | 15| 3,67 3 2 7 |154 0

Grup 3 Ornek disin cep derinligi 0.ay | 14 | 8,43 8,5 5 12 |1,87 7,5
- -3,307 | 0,001
Ornek disin cep derinligi 3.ay | 14 | 4,36 4,5 2 7 145 0
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Biitiin gruplarda ornek disin cep derinligi degerleri bakimindan zamanlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Her ii¢ grupta

da 3.ay ornek disin cep derinligi degeri 0.ay 6rnek disin cep derinligi degerine gore

anlamli derecede diisiiktiir.

Ornek Disin Cep Derinligi

p<0,05 p<0,05

9 p<0,05

8

7

6

5

4

3

2

1

0

Grup 1 Grup 2 Grup 3

m0.ay 8 6,93 8,43
m3.ay 4 3,67 4,36

Sekil 14. Grup Ici 0.Ay ve 3. Ay Ornek Disin Cep Derinligi Degerlerinin

Karsilastirilmasi
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4.3. Biyokimyasal Bulgular

Tablo 21.0. Ay Biyokimya Parametre Degerleri Bakimindan Gruplar Arasindaki
Farkliliga iliskin Kruskal Wallis H Testi Sonucu

Grup Kruskal Wallis H Testi
n | Mean | Median | Min Max Sss Sira Ort. H p
Grup 1 16| 4836 | 4812 | 47,4 | 50,53 | 094 | 1944
Grup 2
P 15| 4886 | 4826 | 474 | 5398 | 1,66 229 | 2602 | 0,272

IL-4 (DOS) 0.ay

Grup 3 14| 4953 | 4933 | 474 | 5697 | 241 | 27,18

Total 45| 4889 | 4836 | 474 | 5697 | 177

Grup 1 16| 109,2 | 5832 |5593| 734,71 | 167,51 | 24,38

Grup 2 15| 189,94 | 63,77 |54,45| 1910,99 | 476,4 | 22,53 | 0,288 | 0,866
IL-4(SERUM) 0.ay

Grup 3 14| 8222 | 6381 |5523| 28833 | 60,59 | 21,93

Total 45| 127,72 | 61,01 | 54,45 | 1910,99 | 291,49

Grup 1 16| 3389 | 3338 |3302| 3649 | 1,13 | 2244

Grup 2 15| 33,87 | 33,22 [33,02| 39,69 1,74 18,27 | 4,656 | 0,098
IL-17(DOS) 0.ay

Grup 3 14| 3464 | 3377 |3302| 3954 | 1,83 | 2871

Total 45| 3412 | 3335 |3302| 3969 | 1,59

Grup 1 16| 75,23 | 42,43 |40,22| 437,07 | 97,92 | 2281

Grup 2 15| 117,18 | 44,66 |39,94| 106412 | 262,32 | 2427 | 0,249 | 0,883
IL-17(SERUM) 0.ay

Grup 3 14| 57,23 | 4418 |3998| 177,63 | 3637 | 21,86

Total 45| 83,61 | 4393 |39,94 | 106412 | 161,82

Grup 1 16| 0,01 0,01 0 0,03 001 | 2375

Grup 2 15| 0,01 0,01 0 0,02 001 | 2417 | 0645 | 0724
TAS(DOS) 0.ay

Grup 3 14| 0,01 0,01 0 0,02 001 | 2089

Total 45| 001 | 0,01 0 0,03 0,01

Grup 1 16| 096 095 | 0,64 15 0,2 26,59

Grup 2 5] 1 1 072 | 1,38 0,18 286 | 12,229 | 0,002
TAS(SERUM) 0.ay

Grup 3 14| 0,68 069 | 026 | 126 028 | 1289

Total 45| 088 | 089 | o026 15 0,26 3132

Grup 1 16| 041 039 | 002]| 085 024 | 2356

Grup 2 15| 061 042 | 002 | 407 097 | 2393 | 0325 | 085
TOS(DOS) 0.ay

Grup 3 14| 036 0,32 0 0,92 024 | 21,36

Total 45| 046 | 039 0 4,07 0,59
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Grup 1 16| 1575 | 1236 | 041 | 41,73 | 12,03 | 20,63

Grup 2 15| 502 | 1666 | 512 | 4949 | 124 242 | 0814 | 0,666
TOS(SERUM) 0.ay

Grup 3 14| 21,04 | 1618 | 24 | 7501 | 185 | 2443

Total 45| 2888 | 142 | 0,41 | 4949 | 72,66

TAS (SERUM) 0.ay degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Grup 3’iin TAS (SERUM) 0O.ay degeri
Grup 1 ve Grup 2’e gore anlamli derecede diisiiktiir.

TAS(SERUM) 0.ay

1
0,8
0,6
0,4

0,2

0
Grup 1 Grup 2 Grup 3

| m TAS(SERUM) 0.ay 0,96 | 1 | 0,68

Sekil 15.TAS (SERUM) 0.Ay Degerleri Bakimmdan Gruplar Arasindaki Farklilik
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Tablo 22. 3. Ay Biyokimya Parametre Degerleri Bakimindan Gruplar Arasindaki

Farkliliga iliskin Kruskal Wallis H Testi Sonucu

Grup Kruskal Wallis H Testi
n | Mean | Median | Min Max SS Sira Ort. H p
Grup 1 16| 47,77 | 47,8 | 4759 | 4807 | 016 | 19,81
Grup 2
15| 47,88 | 47,78 | 4749 | 4904 | 044 21 406 | 6,051
IL-4 (DOS) 3.ay
Grup3 14| 492 | 4816 | 473 | 5573 | 2,84 | 2879
Total 45| 4825 | 47,78 | 473 | 5573 | 169
Grup 1 16| 72,94 | 5745 | 5514 | 22642 | 4221 | 2481
Grup 2
p 15| 135,89 | 5809 |5549 | 114897 | 2805 | 249 |1g9| 037
IL-4(SERUM) 3.ay
Grup3 14| 634 | 5669 | 541 | 9893 | 1431 | 1889
Total 45| 90,96 | 57,45 | 541 | 114897 | 163,56
Grup 1 16| 3472 | 3322 |3283| 4865 | 399 | 2284
Grup 2
p 15| 3486 | 3315 |3289| 579 638 | 2017 | 1556/ 0450
IL-17(DOS) 3.ay
Grup3 14| 336 | 3341 |329| 3592 | 077 | 2621
Total 45| 3442 | 3322 |3283| 579 434
Grup 1 16| 5162 | 4184 | 3924 | 13824 | 2517 | 2381
Grup2 15| 8627 | 41,18 [40,03| 611,99 | 1461 | 2383 | (301 | 0822
IL-17(SERUM) 3.ay '
Grup3 14| 5136 | 4157 |39,75| 127,01 | 2442 | 2118
Total 45| 63,09 | 41,71 | 3924 | 61199 | 8636
Grup 1 6] 0 0 0 0,02 001 | 2338
Grup2 5] 0 0 0 0,02 001 | 2393 | (350 0836
TAS(DOS) 3.ay '
Grup3 “|l o 0 0 0,02 001 | 21,57
Total 5] 0 0 0 0,02 0,01
Grup 1 16| 001 088 | 0,31 | 131 024 | 2347
Grup2 15| 093 098 | 043 | 131 0,24 254 | 1307] 052
TAS(SERUM) 3.ay ’
Grup3 14| 087 087 | 058 | 1,18 017 19,89
Total 45| 0091 09 | 031 | 131 0,22
Grup1 16| 0,46 044 | 003 | 102 023 | 2463
Grup 2 15| 047 044 | 019 | 087 0,22 251 » | 0368
TOS(DOS) 3.ay ’
Grup3 14| 039 0,24 0 1,05 037 18,89
Total 45| 044 0,43 0 1,05 0,27
Grup1 16| 1444 | 1368 | 073 | 3578 | 807 | 27.13
Grup 2 15| 2404 | 136 | 1,63 167 4022 | 2667 | gg1 | oo
TOS(SERUM) 3.ay ' '
Grup3 14| 767 717 | 036 | 20,58 53 14,36
Total 45| 1553 | 11,2 | 036 | 167 24,29 3231
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TOS (SERUM) 3.ay degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Grup 3’tin TOS (SERUM) 3.ay degeri

Grup 1 ve Grup 2’ye gore anlamli derecede diistiktiir.

25

20

15

10

5

0

TOS(SERUM) 3.ay

Grup 1

Grup 2

Grup 3

| ® TOS(SERUM) 3.ay |

14,44

24,04

7,67

Sekil 16. TOS (SERUM) 3.Ay Degerleri Bakimindan Gruplar Arasindaki Farklilik

Tablo 23. Gruplarda IL-4 (DOS) Degerleri Bakimindan Zamanlar Arasindaki

Farkliliga Iliskin Wilcoxon Testi Sonucu

Wilcoxon Testi

n | Mean| Median | Min | Max | ss | Sira Ort. z p

IL-4 (DOS) O.ay | 16| 48,36 | 48,12 | 47,4 |50,53|0,94 9,1

Grup 1l -2,418 | 0,016
IL-4 (DOS) 3.ay |16 | 47,77 | 47,78 |47,59|48,07|0,16 3,5
IL-4 (DOS) 0.ay | 15| 48,86 | 48,26 | 47,4 | 53,98 1,66 9

Grup 2 -2,919 | 0,004
IL-4 (DOS) 3.ay | 15| 47,88 | 47,78 |47,49|49,04|0,44 2
IL-4 (DOS) O.ay | 14| 49,53 | 49,33 | 47,4 |56,97|2,41| 8,57

Grup 3 -0,471 0,638
IL-4 (DOS) 3.ay | 14| 49,2 | 48,16 | 47,3 |55,73|2,84| 6,43

Grup 1 ve Grup 2’de IL-4 (DOS) degerleri bakimindan zamanlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Grup 1 ve Grup 2’de
3.ay IL-4 (DOS) degeri 0.ay IL-4 (DOS) degerine gore anlamli derecede diisiiktiir.

Grup 3’te IL-4 (DOS) degerleri bakimindan zamanlar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Sekil 17. IL-4 (DOS) Degerleri Bakimmdan Zamanlar Arasindaki Farklilik

Tablo 24. Gruplarda IL-4 (SERUM) Degerleri Bakimmdan Zamanlar Arasindaki

Farkliliga iliskin Wilcoxon Testi Sonucu

Wilcoxon Testi

n | Mean | Median | Min | Max ss |SwraOrt.| z p
IL-4(SERUM) O.ay | 16 | 109,2 | 58,32 |55,93| 734,71 | 167,51 | 7,69
Grup 1 -2,2721 0,023
IL-4(SERUM) 3.ay | 16 | 72,94 | 57,45 | 5514 | 226,42 | 42,21 10
Grup 2 IL-4(SERUM) O.ay | 15| 189,94 | 63,77 |54,45| 1910,99 | 476,4 9,57 091 | 0.363
IL-4(SERUM) 3.ay | 15| 135,89 | 58,09 |55,49| 114897 | 280,5 5,43 ' '
Grup 3 IL-4(SERUM) O.ay | 14| 82,22 | 63,81 |55,23| 288,33 | 60,59 6,9 L1642 | 0101
IL-4(SERUM) 3.ay | 14| 63,4 | 56,69 | 54,1 | 98,93 | 14,31 7,33 ' '

Grup 1’de IL-4 (SERUM) degerleri bakimindan zamanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Grup 1’de 3.ay IL-4 (SERUM)
degeri 0.ay IL-4 (SERUM) degerine gore anlamli derecede diisiiktiir. Grup 2 ve Grup

3’te IL-4 (SERUM) degerleri bakimindan zamanlar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Sekil 18. IL-4 (SERUM) Degerleri Bakimindan Zamanlar Arasindaki Farklilik

Tablo 25. Gruplarda IL-17 (DOS) Degerleri Bakimindan Zamanlar Arasindaki

Farkliliga iliskin Wilcoxon Testi Sonucu

Wilcoxon Testi

n | Mean|Median| Min | Max | ss |SiraOrt.| 2z p
IL-17(DOS) 0.ay | 16| 33,89 | 33,38 |33,02|36,49|1,13| 7,79
Grup 1l -0,313 0,755
IL-17(DOS) 3.ay | 16| 34,72 | 33,22 |32,83|48,65|3,99| 8,19
Grup 2 IL-17(DOS) 0.ay | 15| 33,87 | 33,22 |33,02|39,69|1,74| 8,69 054 | 0.589
IL-17(DOS) 3.ay | 15| 34,86 | 33,15 |32,89| 57,9 |6,38| 7,21 ’ ’
Grup 3 IL-17(DOS) 0.ay | 14| 34,64 | 33,77 |33,02|39,54|1,83 8
-1,962 | 0,049
IL-17(DOS) 3.ay | 14| 33,6 | 33,41 |32,96|35,92|0,77 3,5

Grup 1 ve Grup 2’de IL-17 (DOS) degerleri bakimindan zamanlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilhik bulunmamaktadir (p>0,05). Grup 3’te IL-17

(DOS) degerleri bakimindan zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0,05). Grup 3’te 3.ay IL-17 (DOS) degeri 0.ay IL-17 (DOS)

degerine gore anlamli derecede diistiktiir.
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iL-17(DOS)
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H3.ay 34,72
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Sekil 19. IL-17 (DOS) Degerleri Bakimindan Zamanlar Arasindaki Farklilik

Tablo 26. Gruplarda IL-17 (SERUM) Degerleri Bakimindan Zamanlar Arasindaki

Farklhiliga Iliskin Wilcoxon Testi Sonucu

Wilcoxon Testi
n | Mean | Median | Min Max ss |SwraOrt.| z p

IL-17(SERUM) O.ay | 16 | 75,23 | 42,43 | 40,22 | 437,07 | 97,92 10,17

Grup 1 -2,792 | 0,005
IL-17(SERUM) 3.ay | 16 | 51,62 | 41,84 |39,24| 138,24 | 25,17 3,5
IL-17(SERUM) O.ay | 15| 117,18 | 44,66 | 39,94 | 1064,12 | 262,32 | 8,89

Grup 2 -1,136 | 0,256
IL-17(SERUM) 3.ay | 15| 86,27 | 41,18 |40,03| 611,99 | 146,1 6,67
IL-17(SERUM) O.ay | 14| 57,23 | 44,18 | 39,98 | 177,63 | 36,37 8,75

Grup 3 -1,099 | 0,272
IL-17(SERUM) 3.ay | 14| 51,36 | 41,57 |39,75| 127,01 | 24,42 5,83

Grup 1°de IL-17 (SERUM) degerleri bakimindan zamanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Grup 1’de 3.ay IL-17 (SERUM)
degeri O.ay IL-17 (SERUM) degerine gore anlamli derecede diistiktiir. Grup 2 ve

Grup 3’te IL-17 (SERUM) degerleri bakimindan zamanlar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Sekil 20. IL-17 (SERUM) Degerleri Bakimindan Zamanlar Arasindaki Farklilik

Tablo 27 .Gruplarda TAS (DOS) Degerleri Bakimindan Zamanlar Arasindaki

Farkliliga iliskin Wilcoxon Testi Sonucu

Wilcoxon Testi

n | Mean | Median | Min| Max| ss | Sira Ort. z p
TAS(DOS) 0.ay |16| 0,01 0,01 0 003|001 6,19
Grup 1l -1,604 | 0,109
TAS(DOS) 3.ay |16 O 0 0 |0,02|0,01 55
Grup 2 TAS(DOS) 0.ay |15| 0,01 0,01 0 (002|001 417
-1,027 | 0,305
TAS(DOS) 3.ay |15 O 0 0 |0,02]|0,01 55
Grup 3 TAS(DOS) 0.ay |14 0,01 0,01 0 |0,02|0,01 4
-1,134 | 0,257
TAS(DOS)3.ay |14 O 0 0 |0,02]|0,01 4

Biitiin gruplarda TAS (DOS) degerleri bakimindan zamanlar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 28.Gruplarda TAS (SERUM) Degerleri Bakimindan Zamanlar Arasindaki

Farkliliga iliskin Wilcoxon Testi Sonucu

Wilcoxon Testi

n | Mean | Median | Min | Max | ss | SiraOrt. z p
TAS(SERUM) 0.ay |16 0,96 095 |064| 15 | 0,2 8,14
Grup1 -1,113 | 0,266
TAS(SERUM)3.ay |16 091 0,88 |0,31|1,31|0,24 9,3
Grup 2 TAS(SERUM)O0.ay |[15] 1 1 072138018 7,81
-0,628 | 0,53
TAS(SERUM) 3.ay |15 0,93 0,98 |043|1,31]|0,24 7,08
Grup 3 TAS(SERUM) 0.ay |14 | 0,68 0,69 |0,26|1,26|0,28 35
-2,858 | 0,004
TAS(SERUM) 3.ay |14 0,87 0,87 |058]|1,18 0,17 8,17

Grup 1 ve Grup 2°de TAS (SERUM) degerleri bakimindan zamanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Grup 3‘te TAS

(SERUM) degerleri bakimindan zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Grup 3’te 0.ay TAS (SERUM) degeri 3.ay TAS

(SERUM) degerine gore anlamli derecede diisiiktiir.

TAS(SERUM)

p>0,05

p<0,05

0
Grup1 Grup 2 Grup 3
m0.ay 0,96 1 0,68
m3.ay 0,91 0,93 0,87

Sekil 21.TAS (SERUM) Degerleri Bakimindan Zamanlar Arasindaki Farklilik
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Tablo 29. Gruplarda TOS (DOS) Degerleri Bakimindan Zamanlar Arasindaki

Farkliliga iliskin Wilcoxon Testi Sonucu

Wilcoxon Testi

n | Mean | Median | Min | Max| ss | Sira Ort. z p

TOS(DOS) 0.ay |16| 0,41 0,39 |0,02|0,85(0,24| 7,86
KP -0,673 | 0,501
TOS(DOS) 3.ay |16| 0,46 0,44 |0,03|1,02 0,23 9

TOS(DOS) 0.ay |15| 0,61 0,42 |0,02|4,07(097| 7,36
KP+KDM -0,483 | 0,629
TOS(DOS) 3.ay |15| 0,47 0,44 |0,19|0,87(0,22| 8,56

TOS(DOS) O.ay |14| 0,36 | 032 | 0 |0092]0,24] 7,29
KP+KODM -0,384 | 0,701
TOS(DOS)3.ay |14| 0,39 | 024 | 0 |1,05|037| 6,67

Biitiin gruplarda TOS (DOS) degerleri bakimindan zamanlar arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 30. Gruplarda TOS (SERUM) Degerleri Bakimmdan Zamanlar Arasidaki

Farkliliga Iliskin Wilcoxon Testi Sonucu

Wilcoxon Testi

n | Mean | Median | Min | Max ss | Sira Ort. z p

TOS(SERUM) O.ay |16 15,75 | 12,36 | 0,41 | 41,73 | 12,03 9,25
Grup1 -0,31 | 0,756
TOS(SERUM) 3.ay |16 14,44 | 13,68 |0,73| 35,78 | 8,07 7,75

TOS(SERUM) O.ay |15 50,2 16,66 |512| 4949 | 124 7,9
Grup 2 -1,079 | 0,281
TOS(SERUM) 3.ay |15 24,04 | 136 |1,63| 167 | 40,22 8,2

TOS(SERUM) O.ay | 14| 21,04 | 16,18 | 2.4 | 7501 | 185 | 7,92
Grup 3 -3,17 | 0,002
TOS(SERUM) 3.ay |14| 7,67 | 7,17 |0,36| 20,58 | 53 2

Grup 1 ve Grup 2’de TOS (SERUM) degerleri bakimindan zamanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Grup 3’te TOS
(SERUM) degerleri bakimindan zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklhilik bulunmaktadir (p<0,05). Grup 3’te 3.ay TOS (SERUM) degeri 0.ay TOS
(SERUM) degerine gore anlamli derecede diisiiktiir.
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Sekil 22. TOS (SERUM) Degerleri Bakimindan Zamanlar Arasindaki Farklilik
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Tablo 31. Grup 1°de Baslangig Parametre Degerleri Arasindaki Iliskiye Dair

Korelasyon Testi Sonucu

Grup 1 o 3 a § & 8 |4 8 | & 8
Q (%) < o m 1} i fhr = D(n v Dcn
= = < < o X | = 2 ¥ ¥ : ; 2 2 3
o o = ¥ I O | 'S = = 2| 2 P = [t
771
*%
G 0,00
1
16
650
0,35
*
TACD 0,18
0,006
4
16 | 16
0,19 ,924*
521*
4 *
KAS 0,47
0,039 | 0,001
1
16 | 16 16
0,40
’ 0,203 | 0,359 | 0,288
HbAlc 0,11
A 0,452 | 0,172 | 0,279
16 | 16 16 16
0,29 588
0,088 | 0,222 | 0,165
2 *
CRP 0,27 0,01
0,747 | 0,408 | 0,54
3 7
16 | 16 16 16 16
"~ lo346| 022 | 0,165 |0,16] 0,2
0,01
4 |11
FIB
054 | 0,4
0,97 | 0,189 | 0,414 | 0,541
5 | 32
16 | 16 16 16 16 | 16
0,19 725% 0,1
,560* ,691** | 0,16 0,374
4 * 26
ODCD 0,47 0,55 0,6
0,024 | 0,001 | 0,003 0,153
1 5 | 42
16 | 16 16 16 16 | 16 | 16

67




Grup 1’de gingival indeks 0.ay degerleri ile plak indeks 0.ay degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir. Bu iligki ayn1 yonli ve giigliidiir
(r=0,771). Gingival indeks 0.ay degerleri arttikca plak indeks 0.ay degerleri de
artmaktadir. Tim agiz cep derinligi 0.ay degerleri ile gingival indeks 0.ay degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir. Bu iliski ayn1 yonli ve orta
diizeylidir (r=0,650). Tiim agiz cep derinligi 0.ay degerleri arttikga gingival indeks
0.ay degerleri de artmaktadir. KAS 0.ay degerleri ile gingival indeks 0.ay degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmaktadir. Bu iliski ayn1 yonlii ve orta
diizeylidir (r=0,521). KAS 0.ay degerleri arttik¢ca gingival indeks 0.ay degerleri de

artmaktadir.

Grup 1’de KAS 0.ay degerleri ile tiim agiz cep derinligi 0.ay degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir. Bu iliski ayn1 yonli ve giicliidiir
(r=0,924). KAS 0.ay degerleri arttikca tiim agiz cep derinligi 0.ay degerleri de
artmaktadir. CRP 0.ay degerleri ile HbAlc 0.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski bulunmaktadir. Bu iliski ayn1 yonlii ve orta diizeylidir (r=0,588). Grup
1’de CRP 0.ay degerleri arttikca HbAlc 0.ay degerleri de artmaktadir.

Grup 1’de ornek disin cep derinligi 0.ay degerleri ile gingival indeks 0.ay
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir. Bu iliski ayni
yonlii ve orta diizeylidir (r=0,560). Ornek disin cep derinligi 0.ay degerleri arttik¢a
gingival indeks 0.ay degerleri de artmaktadir. Ornek disin cep derinligi 0.ay degerleri
ile tim agiz cep derinligi 0.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmaktadir. Bu iliski ayn1 yonlii ve orta diizeylidir (r=0,725). Ornek disin cep
derinligi 0.ay degerleri arttikca Tiim agiz cep derinligi 0.ay degerleri de artmaktadir.
Ornek disin cep derinligi 0.ay degerleri ile KAS 0.ay degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmaktadir. Bu iligki ayn1 yonlii ve orta diizeylidir (r=0,691).
Grup 1’de ornek disin cep derinligi 0.ay degerleri arttikca KAS 0.ay degerleri de

artmaktadir.
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Tablo 31. devam
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n| 16 | 16 | 16 | 16 | 16| 16| 16 16 | 16| 16 | 16| 16 | 16 | 16
50

r| 016 | | -526%| -621* [014] 01 | 0004 | -669** | 02 | 008 | 0.1 |0112| ' | 043L | 00

5 | 3 |78 45 01 55

3 054 05905 03 07 00 08
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4, 2 6 |09 61 1 49 41

= n| 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 16 | 16| 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16

Grup 1’de IL-17(DOS) 0.ay degerleri ile Fibrinojen 0.ay degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir. Bu iligki ayn1 yonlii ve orta
diizeylidir (r=0,552). IL-17(DOS) 0.ay degerleri arttik¢a Fibrinojen 0.ay degerleri de
artmaktadir. IL-17(DOS) 0.ay degerleri ile IL-4 (DOS) 0.ay degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir. Bu iliski ayn1 yonlii ve orta
diizeylidir (r=0,592). IL-17(DOS) 0.ay degerleri arttikca IL-4 (DOS) 0.ay degerleri
de artmaktadir. IL-17(SERUM) 0.ay degerleri ile IL-4 (SERUM) 0.ay degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir. Bu iliski ayn1 yonli ve
gicliidiir (r=0,886). IL-17(SERUM) 0.ay degerleri arttikca IL-4 (SERUM) O.ay

degerleri de artmaktadir.
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Tablo 32. Grup 2’de Baslangi¢ Parametre Degerleri Arasindaki Iliskiye Dair

Korelasyon Testi Sonucu

Tiim Ornek
agiz disin
Grup2 |PI |Gl KAS = |, |3 2
up ) ) cep 3} cep 3 % 3 é 3 2 2
derinl E & o derinlig | © . ) ¥ : : 02 mg 08
igi T |O o i = | 2 = = = = =
,758
*%*
G.1 0,00
1
15
0,22 | 0,51
Tiim agiz 9 1
cep 0,41 | 0,05
derinligi 3 1
15 15
0,16 | 0,42
,043**
8 9
KAS 0,11
0,55 0,001
1
15 15 15
0,05 -
0,11 -0,174
2 0,332
HbAlc 0,69 | 0,85
0,535 | 0,226
8 4
15 15 15 15
) - |o04
0,37 | -0,3 | -0,459
0,331| 9
3
CRP
0,17 | 0,27 0.86
0,085 | 0,228
1 8 2
15 15 15 15 15
0,33 | 0,48 0,0
0,057 0 0,49
9 8 98
FIB 0,21 | 0,06 0,06 | 0,7
0,84 1
6 5 4 29
15 15 15 15 15 15
| 003 016 |
. 0,15 0,198 | 0,154 0,0 | 0,128
Ornek 7 1
4 25
disin cep
0,58 | 0,89 0,56 | 0,9
derinligi 0,478 | 0,584 0,649
4 5 6 28
15 15 15 15 15 15 15
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Grup 2’de Gingival indeks 0.ay degerleri ile Plak indeks 0.ay degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir. Bu iligski ayn1 yonli ve giliglidiir
(r=0,758). Gingival indeks 0O.ay degerleri arttik¢a Plak indeks 0.ay degerleri de
artmaktadir. KAS 0.ay degerleri ile Tiim agiz cep derinligi 0.ay degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir. Bu iliski ayn1 yonli ve giicliidiir
(r=0,943). KAS 0.ay degerleri arttikca Tiim agiz cep derinligi 0.ay degerleri de

artmaktadir.
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Tablo 32. Devami

Grup 2 A 3 a 8 |& Q g |8 x S
e e 2 lgle | 2 |35 |55 2 |3
o o = N T |O o © 2 | 2 = = P = =
015 | 0,17 o ;
0,098 | -0,13 | 0,16 | 0,1 0,206
5 | 5 0,356
5 |43
053 055 | 0,6
g 0,58 0,727 | 0,643 0193 | 0461
a 2 6 11
¥
= 15 | 15 15 15 15 | 15 | 15 15
012 | 0,01 - lo2r| ; 53
0,086 58 0,061
5 | 3 0025 | 3 0,286 4%
4*
= 0,65 | 0,96 032 [ 00 0.0
& 0,761 | 0,93 0,302 | 0,828
8 7 | 5 5 | 22 4
2 5| 15 | 15 | 15 | 15 | 15| 15 5 | 15
’ ; " loal| - 62
0,02 | 0,17 | -576* 0,06 0,035 0,232
0,503 64 | 0,337 9*
6 1
» 004 ] 053 082 | 05 0.0
o 0,025 | 0,056 022 | 0902 0,406
s 4 | 1 9 |59 12
= 5| 15 | 15 | 15 | 15 | 15| 15 5 |15 15
010| 02| | - 04 | 983
0,05 | 0,034 | 0,05 57 0,048 0214
4 4 0,327 79 | =*
2 3
>
= 0,71 0,85 0,46 | 0,0 0,0
i 0,904 | 0,859 0234 | 0,864 0,001 | 0,444
o 3| 4 6 | 26 71
2 5| 156 | 15 | 15 | 15 | 15| 15 5 | 15| 15 | 15
" o2t 672<| |00 T ; ;
012 586* 0,39 0,037 | 0,184 | 01
9 * 96 0,359 | ,575* | 0,388
4 2 03
043 014 07 0.7
) 0,66 0,022 | 0,006 0,896 | 0511 0,189 | 0,025 | 0,153
2, 3 9 |35 14
s 5| 156 | 15 | 15 | 156 | 15| 15 5 |15 15| 15| 15
) ] RN ; 0,0 ; 02
012 | 0,01 | 0,055 | 0,116 | 0,28 | 0,0 0,045 0,232 0,258
0,256 88 0,015 83
7 | 1 2 |9
2 0,65 030 | 0.7 0.7 03
x 097 | 0845 | 0,68 0358 | 0,872 0,405 | 0,957 | 0,352
4 2 8 | 49 56 07
s 5| 156 | 15 | 15 | 156 | 15| 15 5 | 15| 15| 15| 15 | 15
037 | 592 697* ’ 0.0 ; 0.2
623* 02 |03 |0165| 0505 0,041 0,039 -0,034
g | = * 18 0,084 29
s 55
a, 0.16 047 | 01 0.9 04
4 0,02 | 0,013 | 0,004 0,557 | 0,055 0,884 | 0,765 | 0,889 0,004
o 5 5 | o4 49 11
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0,09 | 0,02 0,03 |01 ! - - - 0,3 0,02
r 0,257 | 0,361 0,186 | -0,017 | 0,4 0,481
3 1 9 92 9 0,129 | 0,447 | 0,089 | 88
=
=) 0,74 088104 0,0 0,1 0,92
& p 0,94 | 0,355 | 0,187 0,508 | 0,953 0,648 | 0,095 | 0,751 0,07
92, 2 9 93 64 53
IC2 n| 15 15 15 15 15 | 15 15 15 15 15 15 15 15 15

Grup 2’de IL-4 (SERUM) O0.ay degerleri ile CRP 0.ay degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir. Bu iligski ters yonlii ve orta
diizeylidir (r=-0,584). IL-4 (SERUM) O.ay degerleri artttkga CRP 0.ay degerleri
azalmaktadir. IL-4 (SERUM) 0.ay degerleri ile IL-4 (DOS) 0.ay degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir. Bu iliski ayn1 yonlii ve orta
diizeylidir (r=0,534). IL-4 (SERUM) O.ay degerleri arttik¢a IL-4 (DOS) O0.ay

degerleri de artmaktadir.

Grup 2’de IL-17 (DOS) 0.ay degerleri ile IL-4 (DOS) 0.ay degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir. Bu iliski ayn1 yonlii ve orta
diizeylidir (r=0,629). IL-17 (DOS) 0.ay degerleri arttik¢a IL-4 (DOS) 0.ay degerleri
de artmaktadir. IL-17(SERUM) 0.ay degerleri ile IL-4 (SERUM) 0.ay degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir. Bu iligki ayni yonli ve
glicliidiir (r=-0,983). IL-17 (SERUM) 0.ay degerleri arttik¢a IL-4 (SERUM) 0.ay

degerleri de artmaktadir.

Grup 2’de TAS (DOS) 0.ay degerleri ile KAS 0.ay degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmaktadir. Bu iligki ayn1 yonlii ve orta diizeylidir (r=0,672).
TAS (DOS) 0.ay degerleri arttikca KAS 0.ay degerleri de artmaktadir. TAS (DOS)
0.ay degerleri ile IL-17 (DOS) 0.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmaktadir. Bu iliski ters yonlii ve orta diizeylidir (r=-0,575). TAS (DOS)
0.ay degerleri arttikca IL-17 (DOS) 0.ay degerleri azalmaktadir.

Grup 2’de TOS (DOS) 0.ay degerleri ile Tiim agiz cep derinligi 0.ay degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir. Bu iliski ayn1 yonlii ve orta
diizeylidir (1=0,623). TOS (DOS) 0.ay degerleri arttik¢ca Tiim agi1z cep derinligi 0.ay
degerleri de artmaktadir. TOS (DOS) 0.ay degerleri ile KAS 0.ay degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir. Bu iliski aynm1 yonlii ve orta
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diizeylidir (r=0,697). TOS (DOS) 0.ay degerleri arttikga KAS 0.ay degerleri de

artmaktadir.

Tablo 33. Grup 3’te Baslangi¢ Parametre Degerleri Arasindaki Iliskiye Dair
Korelasyon Testi Sonucu

Grup3 A > ~ 1B 12 18 |% B | |3
) » < o O a %) ~ ~ D(/) o, D(/)
_ - Q 2 |8 |@ | o 2 s[5 F (212 |3
a o = ¥ |IT |O o © = = = = = = =
r| 718
Gl p| 0,004
n| 14
r| 0438 | 0,398
TACD |p| 0117 | 0,158
n| 14 12
r| 037 | 0202 | 881
KAS p| 0193 | 0488 | 0,001
n| 14 12 12
615
r| 0496 | 041 | e67* |
HbALc 0,01
p| 0071 | 0145 | 0009 |
n| 14 14 14 14
" o419
r| 037 | 0325 | 0029 |021| "
4
CRP
046 | 0,51
p| 0103 | 0257 | 0922
3| 4
n| 14 14 14 4 | 14
0,25 0,04 | 0,0
r| 0144 | 014 | 044
1| 4 | o8
FIB 038088 0,7
p| 0623 | 0633 | 0,115
7 | 1 |39
n| 14 14 14 4| 14 | 14
031]024|
r| 0220 | 024 | o351 | 7|7 030003
. 45
ODCD
027 (040] 0.2
p| 0431 | 0408 | 0,219 0,991
8 | 7 |28
n| 14 14 14 14 | 14 | 14| 14
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Grup 3’te Gingival indeks 0.ay degerleri ile Plak indeks 0.ay degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadwr. Bu iliski aynt yonlii ve orta
diizeylidir (r=0,718). Gingival indeks 0.ay degerleri arttikga Plak indeks 0.ay
degerleri de artmaktadir. KAS 0.ay degerleri ile Tiim agiz cep derinligi 0.ay degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir. Bu iliski ayn1 yonli ve
giiclidiir (r=0,881). KAS 0.ay degerleri arttikga Tiim agiz cep derinligi 0.ay degerleri
de artmaktadir.

Grup 3’te HbAlc 0.ay degerleri ile Tim agiz cep derinligi 0.ay degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmaktadir. Bu iliski ayn1 yonlii ve orta
diizeylidir (r=0,667). HbAlc 0.ay degerleri arttikca Tiim agiz cep derinligi 0.ay
degerleri de artmaktadir. HbAlc 0.ay degerleri ile KAS 0.ay degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadwr. Bu iliski aynt yonlii ve orta
diizeylidir (r=0,615). HbAlc 0.ay degerleri arttikca KAS 0O.ay degerleri de

artmaktadir.

Tablo 33. devami

>
> =) >
KA =) 19} =]
Grup 3 A 3 2 8 & |8 R i 8
3) S | |2 o 2 7] ~ ~ |8 7 a,
_ - Q S |2 | o 2 s 5% (2% |3
a o P I |0 o © — — — = = = =
0,09 | 0,00
r| 0308 |-0065 | 0216 | 7| 7101|0226 | 0242
38
075|098 | 0,6
g p| 0285 | 0825 | 0459 0437 | 0,405
8, 3| 2 |37
2 [n[ 1 14 14 14 | 14 | 14| 14 14
60
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717 |25
2 04705902 0.0
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e 8 | 3 |57 21
2 [n[ 1 14 14 4| 14| 14| 14 4 | 14
; 010|012| 0,4
r| 0279 0,181 02 |-0179 | 0139 546*
677 6 | 8 36
) 7
g
~ 071|066 03 01
. p| 0334 | 0008 | 0535 054 | 0637 0,043
= 8 2 |51 19
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n| 14 14 14 14| 14| 14| 14 14 | 14| 14
000| |~ 0.4 | 891 | 561
r| 0077 | 0473 | 0,209 007]03] 0279 | 02
7 o1 | * | =
5 | 49
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2 098079 0,2 00 0,03
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8, 7 | 6 |85 ga | 9 | s 31
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006| "l o0e | ) )
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4 7
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b%m 4 8 | 65 13 2 5 33 2
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Grup 3’te IL-4 (SERUM) 0.ay degerleri ile IL-4 (DOS) 0.ay degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadwr. Bu iliski aynt yonlii ve orta
diizeylidir (r=0,607). IL-4 (SERUM) 0.ay degerleri arttik¢a IL-4 (DOS) 0.ay
degerleri de artmaktadwr. IL-17 (DOS) 0.ay degerleri ile I1L-4 (SERUM) O0.ay

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir. Bu iliski ayn1

yonlii ve orta diizeylidir (r=0,546). IL-17 (DOS) 0O.ay degerleri arttikca IL-4
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(SERUM) 0O.ay degerleri de artmaktadir. 1L-17 (SERUM) 0.ay degerleri ile IL-4
(SERUM) 0.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir. Bu
iliski ayn1 yonlii ve giiglidiir (r=0,891). IL-17 (SERUM) 0.ay degerleri arttik¢a I1L-4
(SERUM) 0.ay degerleri de artmaktadir. IL-17 (SERUM) 0.ay degerleri ile 1L-17
(DOS) 0.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir. Bu
iliski ayn1 yonlii ve orta diizeylidir (r=0,561). 1L-17 (SERUM) 0.ay degerleri arttikca
IL-17 (DOS) 0.ay degerleri de artmaktadir. TOS (SERUM) 0.ay degerleri ile TAS
(DOS) 0.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir. Bu
iliski ters yonlii ve orta diizeylidir (r=-0,570). TOS (SERUM) 0.ay degerleri arttik¢a
TAS (DOS) 0.ay degerleri azalmaktadir.
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5. TARTISMA

Enflamasyon ve oksidatif stres, diabetes mellitus, ateroskleroz hipertansiyonu,
miyokard enfarktiisii, kronik bobrek hastaligi, kanser ve periodontitis gibi
hastaliklarla iligkilidir (185). Enflamasyon, vaskiiler dokunun zararli uyaranlara karsi
koruyucu bir tepkisidir. Patojenleri ve zararli uyaranlar1 ortadan kaldirarak dengeyi
yeniden saglamayi amaglar. Bununla birlikte uzamis iltihabi siireg, serbest radikal
dretimi ve aktivitesindeki artistan veya diisik antioksidan savunma
mekanizmasmdan dolay1 oksidanlar ve antioksidanlar arasinda bir dengesizligin
sonucu olusan OS ile doku tahribatma yol acabilir (4). Oksidatif stres, hem
periodontal hastalikta hem de DM'de hiperaktif bir dogal immiinite ve artmis konak
immiin enflamatuar yanit gostergesi olmasi nedeniyle ortak bir faktordiir. Bu iki

hastaligin konakg¢idaki birlikteligi sinerjistik etkilere sahip olabilir (5).

Periodontitis, patojenik bakteriler ile konagin immiin tepkisi arasindaki karmagik
etkilesimin bir sonucu olarak doku hasarina ve kaybina neden olan enflamatuar bir
hastaliktir (198). Patogenezinde notrofillerin fagositoz sirasinda oksidatif patlama
nedeniyle ortaya c¢ikan baskin enflamatuar hiicreleri igermektedir. Patojenik
bakteriler ve konak¢1 immiin yanit arasindaki bu etkilesime, dis eti dokularmdaki
sitokin ekspresyonu ve immiinolojik aktivitedeki artis eslik eder (199). Son 20 yilda
periodontitis patogenezinin klasik olarak Thl / Th2 paradigmasini igerdigi
goriilmiistiir. Bu modelde koruyucu Thl hiicreleri ve sitokinler periodontitisin erken
déneminde ortaya ¢ikarken, yikic1 Th2 hiicreleri ve sitokinler daha sonraki donemde
ortaya ¢ikmaktadir (200,201). Genel olarak, Thl / Th2 paradigmasi periodontitis
patogenezini arastrmak i¢in verimli kavramsal veriler sunmus olmasma ragmen
hastaliklarda T hiicresi bagisikligina iliskin bircok alani yeterince agiklamamistir
(202). T  hiicreleri tarafindan iretilen birgok sitokin, her iki kategoride
siiflandirilamamigtir  (203,204). Enflamasyon, karsit veya ortak biyolojik
faaliyetlerde rol alan kemokin (IL-8), proenflamatuar (IL-1pB, IL-10, TNF-a, IL-6,
IL-17) ve anti-enflamatuar (IL-1Ra, IL-4, IL-10) mediator agmm ortaya ¢ikmasiyla
olusur (205). IL-17, nétrofillerin hizli bir sekilde toplanmasini uyaran, Thl17
tarafindan iretilen proenflamatuar bir sitokindir. Ayrica, 1L-1b, IL-6, TNF-a ve C

reaktif protein (CRP) gibi pro-enflamatuar mediatorleri iretmek icin ¢esitli
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hiicrelerin uyarilmasini saglar (206). 1L-4 ise IFN-y, TNF-a, IL-6 ve IL-1b gibi diger
gliclii proenflamatuar sitokinlerin iretimini azaltabilen Th2 alt gruplar1 tarafindan

salgilanan bir anti-enflamatuar sitokindir (207).

Periodontitis ve diyabet aralarinda ¢ift yonlii iliski bulunan kronik hastaliklardir.
Periodontitis diyabetin altinct komplikasyonu olarak kabul edilmektedir (73).
Oksidatif stres, hem periodontal hastaligin hem de Tip 2 DM'nin patofizyolojisinde
onemli bir role sahiptir (7). Oksidatif stres, diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde
ve ilerlemesinde onemli gibi goriinmektedir (208). Bu hastaliklarin her ikisi de
hiperenflamasyon ile birlestiginde OS artar. Literatiir kanitlart DM ile periodontitis
arasida iki yonlii bir iliski oldugunu gosterir; diyabet, periodontitis riskini arttirir ve
periodontitis, glisemik kontrol {izerinde olumsuz bir etkiye sahiptir (109,186). Sonug
olarak, oksidatif durumun oksidanlar lehine kaymasi akut veya kronik
iltihaplanmalara neden olur. Antioksidanlar, diisik konsantrasyonlarda bulunan
molekiiler bilesiklerdir ve yiiksek konsantrasyonlarda bulunan substratlarin
oksidasyonunu 6nemli 6lgiide geciktirerek veya inhibe ederek oksidanlara karsi
koruyucudur (142,146). Halen antioksidan kapasitenin veya ROT aracili doku
hasarmin 6l¢iilmesi igin altin standart arastirmalar mevcut degildir. Bununla birlikte
0OS, toplam antioksidan seviyesi (TAS) ile lipit, protein ve DNA oksidatif hasar
uriinleri tahmin edilerek dolayli olarak belirlenebilir. Canli organizmalarda ¢ok
sayida oksidan vardir ve bu molekiillerin bireysel degerlendirilmesi pratik degildir.
Bu nedenle toplam oksidan durumun (TOS) degerlendirilmesi daha uygundur.
Benzer sekilde TAS'in tahmin edilmesi, ayr1 ayri antioksidan tiirlerini 6lgmek icin
gereken maliyeti ve zamani azaltir, ayrica heniiz kesfedilmemis veya teknik olarak

denenmesi zor olan antioksidanlari da hesaba katabilir.

Bu c¢alismada amag cerrahi olmayan periodontal tedavinin tip 2 diyabetli ve
kronik periodontitisli bireylerin dis eti olugu sivis1 ve serumdaki oksidatif stres ve

sitokin seviyeleri iizerindeki etkisini degerlendirmektir.

Aragtrmamizda cerrahi olmayan periodontal tedavinin klinik parametreler
tizerine etkisi degerlendirildiginde tiim gruplarda plak indeks, gingival indeks, cep
derinligi, klinik atagsman seviyesi, Ornek disin cep derinligi parametrelerinde

tedaviden 3 ay sonra anlamli olarak azalma goriildii (p<0,05). Gruplar arasinda
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baslangi¢ veriler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi gorildi.
S.Gopalakrishnan ve ark. (2017) 20 kontrollii olmayan diyabetik periodontitis, 20
kontrol altinda olan diyabetik periodontitis ve 20 sistemik olarak saglikli
periodontitiste cerrahi olmayan periodontal tedavinin 3 ay sonraki etkisini
incelediklerinde klinik parametrelerin ii¢ grupta da anlamli gelisme gosterdigi
gorilmiis ve gruplar arasinda periodontal tedavinin etkileri benzer bulunmustur
(209). Maria Subash Aeron ve ark. (2017) tip 2 diyabetik periodontitisli bireylerde
cerrahi olmayan periodontal tedavinin klinik parametreler tizerindeki etkisini 3.ayda
degerlendirdiklerinde tiim gruplarda anlamli iyilesme bulmuslardir (210). Correa Fob
ve ark. (2010) cerrahi olmayan periodontal tedavinin kronik periodontitisli diyabetik
ve sistemik saglikli  kronik periodontitisli  bireyler iizerindeki etkisini

arastirdiklarinda tiim gruplarda belirgin bir iyilesme gormiiglerdir (211).

Bu sonuclar dogrultusunda, cerrahi olmayan periodontal tedavinin 3 aylik
takipte Kontrollii ve kontrolsiiz diyabetli kronik periodontitis hastalar1 ve sistemik
olarak saglikli periodontitis hastalarimda klinik parametreler iizerine etkisi agisindan

benzer sonuglar gosterdigini sdyleyebiliriz.

Diyabetli periodontitisli bireylerde cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi
HbAlc degerlerini karsilastirdigimizda Grup 2 ve Grup 3’te bir azalma olmasima
ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir. Yaptigimiz ¢calismada
baslangi¢ veriler incelendiginde Grup 3’te HbAlc degerinin, klinik atasman seviyesi
ve tlim agiz cep derinligi ile arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon bulundu.
Yapilan son ¢alismalarda cerrahi olmayan periodontal tedavinin metabolik kontrol
tizerindeki etkisiyle ilgili farkli sonuglar vardir. S.Gopalakrishnan ve ark.(2017)
sistemik saglikli periodontitiste cerrahi olmayan periodontal tedavinin HbAlc degeri
iizerindeki etkisini incelediklerinde 3 ay sonra metabolik kontrolii koétii olan
bireylerde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig1 ancak metabolik kontrolii
iyi olan ve sistemik olarak saglikli periodontitisli bireylerde anlamli bir farklilik
olmadigini rapor etmislerdir (209). Maria Subash Aeron ve ark. (2017) cerrahi
olmayan periodontal tedavinin tip 2 diyabetik periodontitisli bireylerin HbAlc
degerlerine etksini incelediklerinde tiim gruplarda anlamli bir azalma

gozlemlemistir(210). Calismamizla uyumlu olarak, Correa Fob ve ark.(2010) cerrahi
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olmayan periodontal tedaviden 3 ay sonra HbAlc degerinin azaldigini ancak
istatistiksel ~ olarak  anlamli  olmadigmi  belirtmislerdir  (211). Dag ve
ark.(2009)calismalarinda cerrahi olmayan periodontal tedaviden 3ay sonra HbAlc
degerinin metabolik kontrolii iyi olan bireylerde anlamli bir azalma oldugunu ancak
metabolik kontrolii kotii olan bireylerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadigini bildirmislerdir (212). Wendy Esther ve ark. (2018) yaptiklar1 ¢aligmada
tip 2 diyabetli ve periodontitisli bireylerde periodontal tedaviden 3 ay sonra HbAlc
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olusturmadigini bildirmislerdir.
Sonug¢ olarak kisa donemde HbAIc’nin cerrahi olmayan periodontal tedaviden
etkilenmeme sebebini diyabetin multifaktoriyel bir hastalik olmasina, bireylerin
yasam tarzina ve bireylerde farkli sistemik durumlarin etki edebilmesine
baglamiglardir (213).

Bu sonuglar degerlendirildiginde cerrahi olmayan periodontal tedavinin,
metabolik  kontrol iizerinde etkisinin oldugu ancak diabetes mellitusun
multifaktoriyel bir hastalik olmasi nedeniyle periodontal tedavinin HbAlc iizerinde

etkisinin yeterli olmadigi sonucunu ¢ikarabiliriz.

Calismamizda cerrahi olmayan periodontal tedavinin akut faz reaktanlarmndan
olan CRP seviyeleri gruplar arasi karsilastirmada degerlendirildiginde baslangigta,
Grup 1°de diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik
bulundu. Calismamizda tedaviden 3 ay sonra baslangic degerler ile
karsilastirildiginda CRP seviyelerinde bir azalma olmasma ragmen istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Calismamizla kismen uyumlu olan Allen EM ve ark.
(2011)’nin arastirmalarinda tip 2 diyabetik periodontitisli ve sistemik olarak saglikli
periodontitisli bireylerin CRP degerleri karsilagtirilmigtir. Karsilagtirma sonucunda
sistemik saglikli bireylerde CRP seviyeleri diyabetli bireylere goére anlamli bir
sekilde diisiik bulmuslardir (214). Correa Fob ve ark.(2010) tip 2 diyabetli ve kronik
periodontitisli bireylerin yer aldig1 ¢caligmalarinda periodontal tedaviden 3 ay sonra
ve tedaviden onceki CRP seviyelerini karsilastrmiglardir (211). Elde ettikleri veriler
CRP seviyelerinin tedaviden sonra azaldig1 ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 yoniinde olmustur. Antonio J.Quintero ve ark. (2018) ise tip 2 diyabetli ve

kronik periodontitisli bireylerde iki farkli cerrahi olmayan periodontal tedavi modeli
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uygulandiktan 3 ve 6 ay sonra CRP seviyelerini incelemis, ¢aligma sonucunda 3.
ayda CRP degerlerinin iki yontemle de yiikseldigini ancak 6.ayda azaldigini ve
anlamli olmadigin1 belirtmislerdir (215). Ote yandan V.Radha, M.Sakari ve ark.’nin
(2018) periodontitisli bireylerde tedaviden sonra CRP degerlerinde anlamli bir
azalma oldugunu bildirdikleri bir ¢alisma mevcuttur (216). Ancak bu arastirmacilar
caligmalarinda cerrahi olmayan periodontal tedaviden 4 hafta sonra flep cerrahisi
uygulamiglardir. Effie loannidou ve ark (2006) yaptiklar: sistematik derlemede akut
faz reaktanlarindan olan CRP’de cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra genel
anlamda anlamli bir azalmanin olmadigi sonucuna varmiglardir (217). Caligmada
orneklem sayisinin yetersiz olusu, yapilan periodontal tedavinin klinik parametreler
iizerinde her ne kadar olumlu etkisi olsa bile tedavinin tam anlamiyla
tamamlanmamasindan kaynakli olabilecegini diisinmiislerdir. Ayn1 zamanda
bireylerin ¢ogunda baslangic CRP seviyelerinin ¢ok yiiksek olmamasmin da bu
sonuca Yol agabilecegini bildirmislerdir. Bu ¢alismanm sonucuna dayanarak
arastirmamizda, diyabetik periodontitisli bireylerde iki kronik hastaligin sinerjik
etkisinin CRP seviyesinde bir artisa neden olabilecegini soyleyebiliriz. Ayni
zamanda hastaliklarin multifaktoriyel bir hastalik olmalarindan dolay1 cerrahi
olmayan periodontal hastaligimn CRP seviyesi iizerinde yeterince etkili olmadigini

sOyleyebiliriz.

Calismamizda cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra her ii¢ grupta da
fibrinojen degerlerinde bir azalma olmustur. Grup 2’de anlamh bir azalma varken
diger iki grupta anlamli bir azalma olmadi (P>0,05). Correa Fob ve ark.(2010)
calismalarinda tip 2 diyabetli periodontitisli bireylerde cerrahi olmayan periodontal
tedaviden 4 ay sonra fibrinojen degerlerinde anlamli bir azalma bulmuslardir (211).
Calisma dizaynlarinda diyabet hastaligmmi kontrolli veya kontrolsiiz diye
smiflandirmadiklarindan  dolayr  ¢alismamizla kismen uyumlu oldugunu
soyleyebiliriz. Buna karsilik, Lalla ve ark. (2007) periodontal tedaviyi takiben FIB
seviyelerinde anlamli bir farklilik bildirmemislerdir ve diyabetin yiikselmis
enflamatuar durumun neden olabilecegini diisinmislerdir (218). Bu ¢alismanin
sonucuna paralel olarak yaptigimiz ¢aligmada da kontrollii olmayan diyabetik
periodontitisli bireylerde enflamatuar diizeyin yliksek olabilmesi nedeniyle cerrahi

olmayan periodontal tedavi sonucunda FIB degerlerinde anlamli bir degisiklik
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olmamistir sonucuna ulasilabilir. Mohammed Al-isa ve ark. (2018) periodontitisli
bireylerde baslangi¢ periodontal tedaviden 1 ay sonra (219), Montebugnoli ve ark.
(2005) ise yine tedaviden 4 ay sonra FIB seviyelerinden anlamli bir farklilik
bildirmemisler. Ayrica Ide ve ark.(2003), Radafshar ve ark. (2010) calismamizla
uyumlu olan arastirmalardir (119,220).

Calismamizda biyokimyasal belirteglerden olan IL-4, hem DOS hem de serumda
periodontal tedaviden once ve tedaviden 3 ay sonra degerlendirildi. Baslangig
degerlere gore DOS’ta Grupl ve Grup2’ de anlamli bir azalma varken Grup3’ te
anlamli bir farklilik goriilmedi. Serumda ise Grup1’de anlamli bir azalma (p <0,05)
varken diger iki grupta anlamli bir farklilik goriilmedi. Correa Fob ve ark.(2010)
yaptiklart ¢alismada tip 2 diyabetli periodontitisli bireylerde tedaviden sonra
plazmada IL-4 degerlerinde anlamli bir degisiklik bulmamislardir. Tiim hastalarin
tedaviye benzer sekilde yanit vermedigi, bu da hastalar arasinda tepkilerde bir
degiskenlige yol agtigin1 ve IL-4 yanitinda biiyilk bir farklilasma oldugu ve
muhtemel bir hipotezin, yiiksek VKIi(viicut kiitle indeksi) ile temsil edilen yag
dokusunun IL-4'tin artisin1 bozabilecegini diistinmiislerdir (211). Santos VR. ve
ark.(2010) benzer bir calismada DOS’ta I1L-4 degerlerinde tedaviden sonra anlamli
bir farklilik bulmamuslardir (221). Fernanda Vieria Ribeiro ve ark.(2011) tip 2
diabetik periodontitisli bireylerde yaptiklar1 calismada kontrol altinda olmayan
diyabetli periodontitisli bireylerde DOS’ta IL-4 seviyesinin diger gruplardan daha
diistik oldugunu bildirmislerdir (222). Poliana Mendes Duarte ve ark.(2010)
generalize kronik periodontitis ve generalize agresif periodontitisli bireylerin yer
aldig1 ¢alismada serum IL-4 degerlerini cerrahi olmayan periodontal tedaviden 6nce
ve 6 ay sonra karsilagtrmiglardir. Calisma sonucunda generalize agresif
periodontitisli hastalarda bir azalma oldugunu, kronik periodontitisli hastalarda ise
anlamli bir farklilik olmadigini bildirmislerdir (223). Lui Zao ve ark.(2011) kronik
periodontitisli bireylerde periodontal tedaviden sonra DOS IL-4 degerlerinde anlamli
bir artis oldugunu ancak Tnf-a ile pozitif kolerasyon gdsterdigi i¢in enflamasyonla
iligkili olmadigini rapor etmislerdir (224). Anirudh Balakrishra ve ark. (2019) yilinda
yaptiklar1 ¢aligma sonucunda serum IL-4 degerlerinin tedaviden sonra azaldigmi ve
Tnf-a gibi proenflamatuar bir sitokinle pozitif kolerasyon gostedigini bildirmislerdir.

Calismalarmin sonucunda IL-4’tin antienflamatuar roliiniin kisith olabilecegini
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bildirmislerdir (225). Bu anlamda ¢alismamizla uyumlu bu ¢alismalar 1s1ginda artmis
enflamasyona yanit olarak IL-4’lin reaktif adaptif cevap olarak artmis oldugunu,
enflamasyonun azalmasma paralel olarak seviyesinde azalma olabilecegini

diistinmekteyiz.

IL-17, noétrofillerin aktivasyonunu indiikleyen ve pro-enfamatuar reaksiyona
aracilik eden en onemli efektor sitokindir (224). Calismamizda IL-17 seviyesi, hem
DOS’ta hem de serumda periodontal tedaviden once ve tedaviden 3 ay sonra
degerlendirildi. DOS IL-17 degerlerini inceledigimizde, Grup3’te anlamli bir azalma
bulunurken (p<0,05), diger iki grupta anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Serum IL-
17 degerlerini inceledigimizde ise tiim gruplarda bir azalma mevcutken bu azalma
sadece Grupl’de istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,05). Grup1’de IL-4 ile IL-
17 serum degerleri arasindaki iliski degerlendirildiginde ise pozitif korelasyon

bulundu.

Literatiirde ¢alismalarin ¢ogunda kronik periodontitis ve tip 2 diyabetik
periodontitisli bireylerde pro-enflamatuar sitokinlerin yiikseldigi belirtilmistir
(200,226,227). Santos VR. ve ark.(2010) kontrol altinda olan ve olmayan tip 2
diyabetik periodontitisli bireylerin DOS’ta IL-17 degerlerini periodontal tedaviden
once ve 3 ay sonra degerlendirmiglerdir. Calismalarinda baslangic DOS IL-17’nin
kontrolsiiz tip 2 diyabetik periodontitisli bireylerde daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Tedaviden sonra iki gruptada anlamli bir degisiklik olmadigini
belirtmiglerdir (221). Benzer bir sekilde Fernanda Vieria Ribeiro ve ark.(2011)
calismalarinda kontrol altinda olmayan diyabetik periodontitisli bireylerde DOS’ta
daha yiiksek IL-17 tespit edildigini rapor etmislerdir (222). Vishnu Jayakumar
Sunandhakumari ve ark.(2018) iyi kontrollii diyabetli kronik periodontitisli bireylere
uyguladiklar1 cerrahi olmayan periodontal tedaviden 1 ay sonra tiim gruplarda
plazma IL-17 degerlerinde anlamli bir azalma bulup ve Takashi ve ark. , Vernal ve
ark, Ohayama ve ark.’nin da benzer sonuglar buldugunu bildirmislerdir (228). Yine
Lui Zhao ve ark. (2011) da yaptiklar1 ¢alismada DOS’ta IL-17 seviyelerinin
periodontal tedaviden sonra anlamli bir sekilde azaldigmi bildirmislerdir (224).
Bunun aksine A.Zekeridou ve ark. (2017) periodontal patogenezde sitokinlerin

roliinii inceledikleri ¢aligmada cerrahi olmayan periodontal tedaviden 1 ve 3 ay sonra
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sistemik saglikli kronik periodontitisli bireylerin DOS IL-17 seviyelerinde anlamli
bir farklilik bulmamislardir(229). Sonuglarin periodontal hastaligin multifaktoriyel
ve karmagik bir patogenezinin sonucu oldugunu disiinmislerdir ve bu anlamda
arastirma ¢aligmamizla uyumlu bulunmustur. Calismamizla uyumlu olan Santos VR.
ve ark’nin (2012) tip 2 diyabetik periodontitisli bireylerin yer aldigi ¢aligmada
tedaviden sonra kontrol altinda olmayan diyabetik periodontitisli bireylerde DOS IL-
17 degerlerinin tedaviden 3 ve 12 ay sonra baslangi¢ seviyelerine goére anlamli bir

sekilde azaldigini bildirmislerdir (221).

Yaptigimiz ¢alismada diyabetik kronik periodontitisli bireylerde DOS ve
serumda cerrahi olmayan periodontal tedavinin oksidatif stres diizeyleri tizerindeki
etkisini degerlendirmek i¢in tedaviden 3 ay sonraki TAS ve TOS degerleri baslagi¢
seviyeleri ile karsilastirildi. Calismamizin sonucunda gruplar arasi karsilagtirmada
Grup3’te baslangi¢ serum TAS seviyesi diger iki gruba gore anlamli bir sekilde daha
diistik bulunmustur (p<0,05). Cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra ise serum
TAS seviyelerinde Grup3’te anlamli bir artis varken, Grupl ve Grup2’de anlamli bir
farklilik gortilmedi. Serum TOS seviyelerinde yine grup3’te tedaviden sonra anlamli
bir azalma varken diger iki grupta azalma olmasma ragmen anlamli bir farklilik
bulunmadi. Ayni zamanda tedaviden 3 ay sonra gruplar arasi karsilasgtirmada serum
TOS degeri Grup3’te diger iki gruba gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.
DOS’taki incelememizde ise hem TAS hem de TOS seviyelerinde tedaviden sonra
tim gruplarda anlamli bir farklilik bulunmadi. Literatiirde konu ile ilgili birgok
calisma olmasina ragmen tedaviye yonelik c¢ok az calisma bulunmaktadir.
Caligmamizla uyumlu olan bir ¢alismada Vidya. S. Patil ve ark. (2016) 25 saglikli,
25 gingivitisli, 25 kronik periodontitisli, 25 diyabetik kronik periodontitisli bireylerin
serum TAS degerlerini karsilastirmistir. Calismalarinda serum TAS degerinin
diyabetli ve kronik periodontitisli bireylerde diger gruplara gére anlamli bir sekilde
daha diisiik oldugunu bulmuslardir (230). Shilpa Triverdi ve ark.(2014) KP ve
DM+KP olacak sekilde yaptiklar1 karsilastirmada plazma MDA seviyeleri arasinda
anlamli bir farklilik bulamamistir (231). Ancak degerlendirmede TOS yerine tek bir
belirte¢ degerlendirilmistir. Caligmamiz ile kismen uyumlu olan Akpinar ve ark.
(2012) tarafindan yapilan g¢alismada, periodontitisli bireylerde cerrahi olmayan

periodontal tedaviden sonra serum TAS seviyesinde anlamli bir farklilik
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bulanamamis ancak serum TOS seviyelerinde anlamli bir azalma rapor edilmistir
(232). Ruby Ranya Vincent ve ark. (2019) ise KP ve KP +DM bireyleri
karsilastirmiglardir sonug olarak DOS’ta TAS ve TOS seviyeleri arasinda anlamli bir
farklilik bulunmadigini bildirmislerdir (233). DOS ve plazma TAS —TOS degerlerini
KP ve tamamen saglikli bireylerde karsilagtiran Becerik ve ark.(2017), yine gruplar
arasinda anlamli bir farklilik bulamamislardir (234). Bu c¢alismalar ¢alismamizla
uyumlu olmasina ragmen literatiirde bu bulgulara ters diisen sonuglarin yer aldigi
caligmalar da bulunmaktadir. Biju Thomas ve ark. (2014) yaptiklar1 ¢aligmada
kronik periodontitis, diyabetik periodontitisli ve periodontal saglikli bireylerin serum
TAS degerlerini karsilastirmistir. Calismada kronik periodontitis grubunda TAS
seviyesi diyabetik periodontitisli grubundan daha diisiik bulunmustur. Diyabetik
periodontitisli bireylerde serum TAS seviyesinin sistemik saglikli periodontitisli
bireylerden daha yiiksek olmasimi dokudaki oksidatif strese kars1 koruyucu ve adaptif
bir cevabin sonucu olabilecegini belirtmislerdir (235). Randomize kontrollii bir
calismada Hirofumi Mizuno ve ark. (2017), kontrol altinda olmayan diyabetik
periodontitisli bireylerde baslangi¢ periodontal tedaviden 3 ay sonra serum oksidatif
stres dengesi ve yasam kalitesinde belirgin diizelmelerin oldugunu bildirmislerdir
(236). Yine ¢alismamizla uyumlu olarak S. Gopalakrishnan ve ark. (2017) kontrol
altinda olmayan diyabetik periodontitisli bireylerde periodontal tedaviden 3 ay sonra
plazma reaktif oksijen metabolit (ROM) seviyesinin anamli olarak azaldigini
bildirmistir (209). Kazuo Sonaki ve ark. (2006) yaptiklar1 vaka serilerinde diyabetik
periodontitisli bireylerde baslangic periodontal tedaviden 1 ay sonra plazma lipit
peroksidasyon seviyesi anlamli olarak azalmig (237) ve bizim yaptigimiz ¢alisma ile
bir anlamda uyumlu goriinse de degerlendirmede TOS kullanilmamis ve tedaviden 1
ay sonra degerlendirilmistir. Maria Subash Aaron Muthuraj ve ark. (2017)
calismalarinda baslangi¢ periodontal tedaviden 3 ay sonra diyabetik periodontitisli
bireylerde DOS’ta 8-OHDG seviyesinde anlamli olarak azalma bulmuslardir.
Caligmamizla uyumlu olmayan bu ¢alismada TAS-TOS yerine sadece DNA oksidatif
hasarin bir triinii degerlendirilmistir. Calismamizda sistemik olarak saglikli kronik
periodontitisli bireyleri degerlendirdigimizde tedaviden sonra hem DOS hem de
serum da TAS-TOS seviyelerinde anlamli bir farklilik bulunmadi. Literatiirde

Naofumi Tamaki ve ark. (2009), Isik ve ark.(2015) da arastirmalarinda baslangic

87



periodontal tedaviden sonra plazma TOS seviyelerinde anlamli bir azalma tespit
etmislerdir (238). Fakat baslangic ve 6 ay sonraki degerleri karsilastiran bu
calismalar, 3 aylik takip siiresi olan ¢alismamizla bu anlamda paralellik
gostermemektedir. Ancak bunun yaninda ¢alismamizla kismen uyumlu olan Chapple
ILL ve ark. (2006) ¢alismalarinda cerrahi olmayan periodontal tedaviden 3 ay sonra
plazma TAS seviyesinin anlamli diizeyde degismedigini, DOS’ta ise anlamli olarak
arttigini bildirmiglerdir (5). Toker ve ark.(2012) kronik periodontitisli bireylerde
tedaviden 6 hafta sonra DOS’ta TAS ve TOS degerlerinde anlamli farklilik
bulunmadigin1 ve proteinlerin belirlenmesinde kullanilan yontemin ve calisma

popiilasyonun sonuglara etkisinin olabilecegini bildirmislerdir(239).
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6.SONUC

Bu caligmada kontrol altinda olan ve kontrol altinda olmayan tip 2 diyabetik
periodontitisli hastalar ile periodontitis tanisi konan sistemik ydnden saglikli
hastalarin cerrahi olmayan periodontal tedavi Oncesi ve 3 ay sonrasi periodontal
durum tespitleri, HbAlc, CRP, fibrinojen ile serum ve DOS’ta proinflamatuar
sitokinler ve oksidatif stres seviyeleri agisindan gruplar arasindaki olasi farkliliklar

ve parametreler arasindaki iliski arastirilmis ve asagidaki sonuglar alinmstir:

1- Uygulanan cerrahi olmayan periodontal tedavinin tiim gruplarda Klinik
parametreleri iyilestirdigi,

2- Periodontal tedavinin kontrol altinda olmayan Tip 2 dyabetli grupta, akut faz
reaktan1 olan CRP ve fibrinojen degerlerini azalttigin1 ancak bu azalmanin
anlamli olmadig,

3- Periodontal tedavinin diyabetik periodontitisli bireylerde serum oksidatif
stresin azalmasinda etkili oldugu,

4- Periodontal tedavinin metabolik kontrolii kotii olan grupta DOS’ta IL-17’nin
azalmasinda etkili oldugu,

5- Periodontal tedavinin kontrol altinda olmayan diyabetli grupta, HbAlc
degerini azalttgin1 ancak bu azalmanin anlamli olmadigi sonucunu

cikarabiliriz.
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