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1. GİRİŞ 

 

Periodontal hastalık, dişleri destekleyen dokuların hasar görmesine neden olan 

biyokimyasal ve hücresel olayların birbirini tetiklemesi ile karakterize, kronik 

multifaktöriyel inflamatuvar bir hastalıktır (1). Periodontal hastalığın başlangıcı ve 

ilerlemesi, kişisel davranışlar ve sistemik risk faktörleri tarafından modifiye edilen 

konak yanıtı ile infeksiyöz ajanlar arasındaki karmaşık etkileşimler tarafından 

düzenlenir (2). Periodontal hastalık; diyabet(3), kardiyovasküler hastalıklar(4), 

olumsuz gebelik sonuçları(5), kronik obstruktif hastalıklar(6) gibi çeşitli sistemik 

durumlar için bir risk faktörü olarak gösterilmektedir. Periodontal hastalık, dünyada 

artan bir sağlık sorunu olan diyabetes mellitusa (DM) bağlı retinopati, nefropati, 

nöropati, makrovasküler hastalıklar ve yara iyileşmesinde bozulma gibi 

komplikasyonlar arasında bildirilmiştir (7). Son dönemde çalışmalar bu iki hastalık 

arasındaki çift yönlü ilişkiye odaklanmıştır (8). 

DM insülin salımının ve\veya salınan insülinin etkisinin aşikar veya göreceli 

azlığı sonucu oluşan, kronik hiperglisemik durumla karakterize bir hastalıktır (9). Tip 

2 Diyabetes Mellitus (T2DM)’de insülin yetersizliği ya da dokularda insüline direnç 

sonucu kan glukoz regülasyonu bozulmuştur (10, 11). 

Sistemik inflamasyonun, insülin duyarlılığı ve glukoz dinamiğinde büyük rol 

oynadığı bilinmektedir (12). Diğer taraftan DM’un periodonsiyuma olan etkisinde rol 

oynayan mekanizmaların çoğu, mikrovasküler ve makrovasküler diyabetik 

komplikasyon mekanizmalarına benzemektedir (13). 

DM’de kalıcı hiperglisemi sonucunda proteinler geri dönülmez sekilde 

glikolize olarak ileri glikasyon son ürünlerini (İGSÜ) meydana getirirler (14). Artan 

İGSÜ’nin periodontopatojenlere karşı oluşan sitokin sekresyonunu artırarak 

inflamatuvar doku yıkımın şiddetlenmesine yol açtığı ve bağ dokusunda, hücre-hücre, 

hücre-matris ilişkileri üzerinden biyolojik fonksiyonları bozabildiği ileri sürülmektedir 

(14, 15). Periodontal hastalıkta lipopolisakkaritler (LPS) ile periodontopatojen 

mikroorganizmaların ürünlerine karşı oluşan sitokin sekresyonunun, DM’deki İGSÜ 

aracılı sitokin yanıtının büyüklüğünü arttırdığı düşünülmektedir (15). T2DM’li 

bireylerde metabolik kontrol seviyesi ile periodontal sağlık arasında doğru orantı 

olduğu, glisemik kontrolün göstergesi olan Hb1Ac seviyelerindeki artışın, 
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periodontitis şiddetiyle ilişkili olduğu bildirilmiştir (16-19). DM’nin uzun dönem 

kontrol altına alınmasında, kronik periodontal infeksiyonun kontrolünün gerekli 

olduğu kabul edilmektedir (15). 

Şiddetli periodontitiste ülsere dişeti cep epitelinin toplam alanı yaklaşık olarak 

bir elin avuç içi yüzey alanına (80-200 mm2) eşittir (20). Periodontal hastalıkta 

inflamatuvar yük, sistemik dolaşıma geçen bakteriler ve ürünleri ile inflamatuvar 

mediatörlerin miktarı ile şekillenir. İnflame periodontal doku miktarı arttıkça, sistemik 

inflamatuvar yükün artığı düşünülmektedir (17). 

Adipoz doku tarafından üretilen sitokinler, proinflamatuvar olayları başlatır ve 

insülin direncine katkıda bulunurlar (21). Özel endokrin hücreler olarak da düşünülen 

yağ hücreleri, inflamatuvar (örneğin IL-6, TNF-α) veya antiinflamatuvar  (örneğin 

adiponektin) işlev gören ve inflamasyona katılan çeşitli sitokinler/adipokinler üretir. 

Bu adipokinler T2DM mekanizmasındaki kilit süreç olarak kabul edilen insülin 

direnci, enerji dengesi, inflamasyon, kan basıncı, hemostaz ve endotel fonksiyonu da 

dahil olmak üzere çeşitli süreçlerin düzenlenmesinde önemlidir (22, 23). T2DM gibi 

birçok koşulda inflamatuvar sitokinler yükselir ve antiinflamatuvar sitokinler azalır. 

Yaygın infeksiyöz bir hastalık olan periodontitis, aynı zamanda sistemik bir 

inflamasyon olarak kabul edilir. Periodontitis varlığında periodontal dokularda bazı 

inflamatuvar sitokinler üretilir ve dolaşımdaki seviyeleri de yükselir (23). 

Akut faz reaktanı olduğu kabul edilen Tümör nekroz faktör-α (TNF-α) 

düzeylerinin diyabetik kemirgenlerin yağ dokusunda yükseldiği belirtilmiştir (24). 

TNF-α, aktif makrofajlar, monositler, yardımcı T lenfositler, düz kas hücreleri, 

adipositler ve fibroblastlar tarafından üretilir. TNF-α, proinflamatuvar özelliğe 

sahiptir. Doğal ve kazanılmış bağışıklığı, hücre proliferasyonunu ve apoptozu 

düzenler. Ayrıca proaterojenik lipoprotein değişikliklerini indükleyebilir ve insülin 

duyarlılığını azaltabilir (25). Yapılan çalışmalarda diyabetik monositlerin 24-32 kat 

daha fazla TNF-α salgıladıkları; bu durumun diyabetik periodontitisin gelişimi ve 

ilerlemesiyle ilişkili olduğu tespit edilmiştir (26).  

İnterlökin-6 (IL-6) sistemik inflamasyona katkıda bulunur. İnsülin duyarlılığı 

ile plazma IL- 6 düzeyleri tersine ilişkilidir ve IL- 6 insülin sinyalini direk olarak 

bozar. İnsanlara IL- 6 verilmesi dozla ilişkili olarak açlık kan glukozunda artışa neden 

olur. (27, 28). Periodontitis varlığında IL-6, TNF-α gibi inflamatuvar belirteçler 
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sistemik dolaşıma katılırlar (46). Dişeti oluğu sıvısı (DOS) ve salyada yapılan 

çalışmalarda IL-6 seviyeleri ile HbA1c düzeyleri arasında pozitif ilişki bulunmuştur 

(29, 30).  

Adiponektin viseral yağlanma, insülin direnci ve ateroskleroz ile ilişkili, esas 

olarak yağ dokudan salınan bir adipokindir (31). Pek çok adipokininin aksine 

dolaşımdaki adiponektin konsantrasyonları, obezite, T2DM ve kardiyovasküler 

hastalıklar (KVH)’de düşüktür (32). Yalnızca yağ hücreleri tarafından 

sentezlenmesine rağmen adiponektin düzeyleri obezitede azalmakta, bu durumda 

insülin direnci ve DM gelişmekte, KVH şiddeti artmaktadır. Diğer taraftan kilo kaybı, 

insülin duyarlılığında iyileşmeyle birlikte artan adiponektin ekspresyonunu sağlar 

(33). Tümör nekroz faktörü- α (TNF-α), C-Reaktif Protein (CRP) gibi inflamatuvar 

belirteçler serum adiponektin düzeyinden negatif yönde etkilenir (34). Ayrıca insülin 

insanlarda ve kemirgenlerde, in vitro ve in vivo ortamda adiponektin düzeyini arttırır 

(35). Serum ve plazma adiponektin düzeyi vücut yağlılık oranı, bel kalça oranı ve 

intra-abdominal yağ miktarı ile negatif ilişki gösterir (36). Adiponektinin, gingival 

epitel hücrelerinde Porphyromonas gingivalis (P.gingivalis) LPS’in proinflamatuvar 

etkilerini ortadan kaldırdığı gösterilmiş ve adiponektinin periodonsiyumda koruyucu 

olabileceği düşünülmüştür (37). 

Viseral adipoz doku ürünü olan vaspin, serin proteaz inhibitör ailesinin bir üyesi 

olarak tanımlanmaktadır (38). Son dönemlerde tanımlanmış adipokinlerden biri olan 

vaspin; glukoz ve lipid metabolizmasında düzenleyici rol oynamaktadır (39). 

T2DM’ta vaspin seviyesinin azaldığı, insülin ve pioglitazon tedavisi ile vaspin 

seviyesinin normale geldiği gösterilmiştir (40). T2DM’li ve kronik periodontitisli 

bireylerde DOS’da vaspin miktarları ve konsantrasyonları, kronik periodontitisli ve 

sistemik sağlıklı bireylerdekinden oldukça yüksek olduğu, vaspinin toplam miktarı ve 

konsantrasyonunun cerrrahi olmayan periodontal tedavi sonrası kronik periodontitis 

grupları arasında azaldığı gösterilmiştir (41). 

Periodontal hastalık aktivitesinin belirlenebilmesi ve periodontal risk 

değerlendirmesi yapılabilmesi için klinik tanı yöntemlerine ek olarak DOS, salya, 

serum ve plazma gibi vücut sıvıları ayrıntılı tanı amacıyla kullanılır. Salya, oral 

sağlığının korunması ve idamesi için kritik öneme sahip, oral ve sistemik patolojik 

durumlarının teşhisinde faydalanılan bir vücut sıvısıdır. Salyanın tanı değerinin diğer 
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biyolojik sıvılara göre avantajları arasında, invaziv bir yöntem olmaması, özel 

ekipman gerektirmemesi ve geniş toplumların değerlendirilmesinde kullanılabilecek 

bir yöntem olması yer almaktadır (42, 43). 

Adiponektin, IL-6 ve TNF-α, çeşitli çalışmalarda serum, salya ve DOS’da 

incelenmiş, T2DM ve periodontal hastalık ile ilişkisi gösterilmiştir. vaspin ise T2DM 

ve periodontal hastalık ile ilişkisini gösteren çalışmalarda yalnızca DOS’da 

incelenmiştir. T2DM’li bireylerde, salya adipokin düzeyleriyle ilgili az sayıda çalışma 

vardır. Çalışma hipotezimiz “T2DM hastalarında metabolik kontrol ile klinik 

periodontal inflamatuvar durum ve salya adipokin düzeyleri arasında ilişki vardır” 

şeklinde kuruldu. Ulaşılabilir kaynaklarda salyada vaspin düzeylerini rapor eden bir 

çalışmaya rastlanmadı. Çalışmamızda; 

1. T2DM’de total salya örneklerinde TNF-α, IL-6, adiponektin ve vaspin 

düzeylerinin belirlenmesi, 

2. Metabolik durum ile klinik periodontal inflamatuvar durum ve salya adipokin 

düzeyleri arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi ve 

3. Sistemik sağlıklı bireylerin klinik, laboratuvar ve demografik verileri ile 

karşılaştırılması amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Diyabetes Mellitus (DM) 

 

Diyabetes Mellitus (DM) insülin salımının ve\veya etkisinin azaldığı, 

karbohidrat, protein ve yağ metabolizmasında bozukluklara yol açan, kronik bir 

metabolizma rahatsızlığıdır (9). DM sonucu oluşan kronik hiperglisemi zamanla göz, 

böbrek, sinir, kalp ve damarlar başta olmak üzere pek çok organın hasarı, 

disfonksiyonu ve yetmezliği ile sonuçlanabilir. DM’nin oluşumunda pek çok patolojik 

süreç rol alır. Pankreas hücrelerinin oto immün yıkımı ile oluşan insülin eksikliği, 

insülin aksiyonlarındaki dirençle sonuçlanan anormallikler gibi çeşitli genetik ve 

klinik faktörler bu hastalığın etiyolojisinde rol oynayabilmektedir (30). 

 

2.1.1. DM’nin Epidemiyoloji, Tanı ve Sınıflandırılması 

 

Diyabetin küresel prevalansı, nüfus yaşlanmasının, kentleşmenin ve buna bağlı 

yaşam tarzı değişikliklerinin bir sonucu olarak hızla artmaktadır (44). Son otuz yılda 

dünya çapında diyabet hastası sayısı iki katına çıkmıştır (45). 2010 yılında % 90'ı 

T2DM olmak üzere dünyada yaklaşık 285 milyon kişi diyabetes mellitustu (44). Tüm 

dünyada diyabetli birey sayısının, 2030'da 439 milyona ulaşması beklenmektedir (46). 

Bu artışın büyük bir kısmının ise gelişmekte olan ülkelerde görüleceği tahmin 

edilmektedir (47). 

Ülkemizde Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasında 15 ilden 540 merkezde 

tamamlanan ‘Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar 

Prevalans Çalışması-II (TURDEP-II Çalışması)’nın  sonuçlarına göre, Türk erişkin 

toplumunda diyabet sıklığı %13.7’dir (29). 

1985 yılında Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından DM’nin geniş bir 

sınıflaması yapılmıştır. DSÖ’nun yaptığı sınıflandırma DM’u insüline bağımlı ve 

insüline bağımlı olmayan olarak adlandırmıştı. Bu tanımlama yalnızca tedaviye dayalı 

bir sınıflandırmayı yansıttığı için karışıklığa yol açmıştır. 1997'de Amerikan Diyabet 

Birliği (ADB) tarafından önerilen, hastalığın patogenezine dayanan yeni tanı ve 

sınıflandırma kriterleri, 1999’da DSÖ tarafından da kabul edilmiştir. 
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Çeşitli revizyonlarla birlikte son olarak 2003 yılında, bozulmuş açlık glukozu 

(BAG) tanımı ADB tarafından yapılmış, DSÖ ve Uluslararası Diyabet Federasyonu 

(UDF) tarafından 2006 yılında yayınlanan raporda ise 1999 kriterlerinin korunması 

gerektiği kabul edilmiştir. Buna karşılık, ADB ve Avrupa Diyabet Çalışma Birliği 

(ADÇB) tarafından 2007 yılında yayınlanan son konsensus raporlarında ise 2003 

yılındaki düzenlemenin değişmemesi gerektiği savunulmuştur (29, 30). 

DM tanısı 4 şekilde konabilmektedir: 

1. Açlık kan şekeri (AKŞ)’nin 126mg/dL ≥ (≥7mmol/l) saptanması. Açlık; en 

az 8 saat süre ile gıda alımının olmaması şeklinde tanımlanır. 

2. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sırasında glukoz yüklenmesinden 2 saat 

sonraki kan glukoz seviyesinin ≥ 200mg/dL (11.1 mmol/L) saptanması. 

3. HbA1c’nin % 6,5 (48 mmol/mol) ve üzeri olması. 

4. DM klasik belirtileri olan poliüri, polidipsi, polifaji ve açıklanamayan kilo 

kaybının gözlemlenmeye başlaması ve son yemek saatine bakılmaksızın günün 

herhangi bir zamanında bakılan plazma glukoz konsantrasyonunun ≥ 200mg/dL 

(≥11,1mmol/l) saptanması (30). 

 

Tablo 1. Diyabet ve glukoz metabolizmasının diğer bozuklukları için 2003 ve 2010 

yılı revizyonlarını da kapsayan yeni tanı kriterleri 

 

 Aşikar DM İzole BAG İzole BGT BAG+BGT 
DM Riski 

Yüksek 

AKŞ (≥8 

saatlik 

açlıkta) 

≥126 mg/dl 
100-125 

mg/dl 

<100 

mg/dl 

100-125 

mg/dl 
- 

OGTT 

2.saat PG 

(75 g 

glukoz) 

≥200 mg/dl <140 mg/dl 
140-199 

mg/dl 

140-199 

mg/dl 
- 

Rastgele 

PG 

≥200 mg/dl 

+ Diyabet 

semptomları 

- - - - 

A1C 

≥%6.5 

(≥48 

mmol/mol) 

- - - 

%5.7-6.4 

(39-46 

mmol/mol) 

 

Tablo 1: Diyabetes mellitus ve glukoz metabolizmasının diğer bozukluklarında tanı 

kriterleri (29). DM: Diyabetes mellitus, AKŞ: Açlık kan şekeri, 2. saat PG: 2. saat 
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plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmiş hemoglobin 

A1c, BAG: Bozulmuş açlık glukozu BGT: Bozulmuş glukoz toleransı. 

 

TEMD tarafından 2016 yılında yayınlanan son kılavuza göre DM tanısı Tablo-

1’de gösterilen dört yöntemden herhangi birisi ile konulabilmektedir. Çok ağır diyabet 

semptomlarının bulunmadığı durumlar dışında, tanının daha sonraki bir gün, tercihen 

aynı (veya farklı bir) yöntemle doğrulanması gerekmektedir. Eğer başlangıçta iki farklı 

test yapılmış ve test sonuçları birbirinden uyumsuz olarak çıkmış ise sonucu eşik 

değerin üstünde çıkan test tekrarlanmalı ve sonuç yine diagnostik ise DM tanısı 

konulmalıdır şeklinde önerilmektedir. 

TEMD’e göre tanı için 75 gr glukoz ile standart Oral Glukoz Tolerans Testi 

(OGTT) yapılması, AKŞ’ye göre daha duyarlı ve özgün olmakla birlikte, bu testin aynı 

kişide günden güne değişkenliğinin yüksek ve maliyetli olması nedeni ile AKŞ tercih 

edilmektedir (29). 

Son yıllarda yapılan çalışmalara göre glikolize hemoglobulin’nin (HbA1c) 

prognostik önemine dair kanıtların artması neticesiyle diyabet tanı testi olarak 

kullanılabileceği gündeme gelmiştir. DM tanı kriteri olarak belirgin diyabetiklerde 

HbA1c seviyeleri % 6.5 ve üzeri değerler kabul edilmektedir. Ulusal ve uluslararası 

yapılmış toplumsal bazlı çalışmalar, HbA1c’ye göre diyabet tanısı alan kişilerin, AKŞ 

veya OGTT ile tanı alan kişilere göre metabolik açıdan daha olumsuz olduklarını 

göstermiştir. Testin tanı amaçlı kullanılmasının, komplikasyonlara daha yatkın 

kişilerin tanınmasında ve tedavi edilmesinde, ayrıca komplikasyonların önlenmesi 

veya geciktirilmemesi açısından da yarar sağlayacağı açıktır (29). Ayrıca günlük 

glisemik kontrolün takibinde, sıklıkla kan glukoz ölçümü kullanılırken, uzun dönem 

glisemik kontrolünün takibinde HbA1c ölçümü kullanılmaktadır (48). HbA1c, en 

doğru şekilde geçmiş 2-3 aylık dönemdeki glisemik kontrolü yansıtır (49). 

Önerilen sınıflandırma, hem klinik aşamaları hem de etiyolojik DM tiplerini ve 

diğer hiperglisemi kategorilerini kapsar. Klinik sınıflama, etyolojisine bakılmaksızın 

diyabetin doğal geçmişi boyunca birkaç klinik aşamada ilerlediğini yansıtır. DM olan 

veya gelişmekte olan kişiler, etyolojiye ilişkin bilgi bulunmaması durumunda bile, 

klinik özelliklere göre aşamalı olarak kategorize edilebilir. Diyabetin nedenlerinin 

daha iyi anlaşılması ile etiyolojik tiplere göre sınıflandırma gelişmiştir (50) :  
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I. Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM) 

a. İmmun kaynaklı 

b. İdiopatik 

II. Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) 

III. Diğer spesifik tipler 

a. β-Hücre fonksiyonlarındaki genetik defektler 

b. İnsülin etkisindeki genetik defektler 

c. Ekzokrin pankreas hastalığı 

d. Endokrinopatiler 

e. İlaç veya kimyasal kaynaklı 

f. İnfeksiyonlar 

g. İmmün aracılı diyabetin nadir formları 

h. Diyabet ile ilişkili diğer genetik sendromlar 

IV. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)  

 

DM’lu bireylerin % 5-10'unu oluşturan, geçmişte insüline bağımlı diyabet veya 

juvenil başlangıçlı diyabet olarak isimlendirilen T1DM’de, hastaların %90’ında 

otoimmun (Tip 1A), %10’unda otoimmunite dışındaki nedenlere bağlı (Tip 1B) β-

hücre yıkımı söz konusudur. (29, 30). 

Genellikle çocuklarda ve gençlerde görülmekle birlikte son yıllarda yetişkin 

dönemde saptanan T1DM olguları da artmaktadır. Olguların çoğunda 25 yaşından 

sonra görülen T1DM formu, “erişkinde latent otoimmun diyabet” olarak 

adlandırılmaktadır (51). 

GDM, uzun yıllardır gebelik sırasında başlayan veya tanı konulan herhangi bir 

düzeydeki glukoz intoleransı olarak tanımlanmıştır. Çoğu vakanın doğumla birlikte 

çözülmesine rağmen, tanım gebelikten sonra da devam edip etmediğine bakılmaksızın 

geçerlidir. Obezitenin ve diyabetin yaygınlığı, doğum yaşındaki kadınlarda daha fazla 

T2DM oluşturduğundan, teşhis konmamış T2DM’li gebe sayısı artmıştır(30). 

Diğer spesifik tipler kategorisindeki DM’ler ise farklı etiyolojilere sahip türleri 

kapsar (30). 
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2.1.1.1. Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) 

 

Geçmişte “insüline bağımlı olmayan diyabet” veya “erişkin diyabet” olarak da 

isimlendirilen T2DM, tüm diyabet olgularının %90’dan fazlasını oluşturmaktadır 

(30).Hastalığın temelinde genetik olarak yatkın kişilerde yaşam tarzı ile tetiklenen 

hücre-reseptör defekti, giderek artan insülin direnci ve pankreastan zamanla azalan 

insülin salımı söz konusudur (29, 51). 30 yaşından sonra daha sık olarak görülmekle 

birlikte son yıllarda değişen yaşam tarzına bağlı olarak çocuk ve adolesanlarda da 

görülmeye başlamıştır (29). 

T2DM’nin çeşitli nedenleri vardır. Spesifik etiyolojiler bilinmemekle birlikte, 

pankreas β hücreleri otoimmün olarak tahrip olmaz veya hastalar diyabetin bilinen 

diğer nedenlerinden herhangi birine sahip değillerdir. T2DM hastalarının çoğu aşırı 

kilolu veya obezdir. Aşırı kilo kendiliğinden bir miktar insülin direncine neden olur. 

Geleneksel kilo kriterlerine göre obez veya fazla kilolu olmayan hastalar, karın 

bölgesinde dağılmış vücut yağ yüzdesini artışına bağlı olarak da T2DM geliştirebilirler 

(30).T2DM’de güçlü bir genetik yatkınlık olduğu da düşünülmektedir. Ancak genetik 

etkiler karmaşıktır ve tam olarak aydınlatılamamıştır (5). 

 

2.1.1.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus Patogenezi 

 

T2DM'un yayılımında rol alan mekanizmaları tanımlamak için çok sayıda 

hipotez geliştirilmiştir. T2DM gelişiminde rolü olan insülin direnciyle bağlantılı en 

yaygın bilinen faktörler, obezite, yaşlanma, β-hücre disfonksiyonu, dokularda lipit 

birikimi, oksidatif stres, β-hücrelerinde endoplazmik retikulum stresi (ER-stres), doku 

iltihabı ve fiziksel hareketsizliktir. Bu belirleyicilerin dışında, son zamanlarda 

otoimmün katılımcıların da inflamasyona neden olarak pankreas adacıklarının β-

hücrelerini etkilediği ve insülin direncini artırdığı düşünülmektedir (52). 

İnsülin direnci, hücrelerin insüline fizyolojik cevabının bozulmasıyla 

karakterize, giderek daha sık rastlanan metabolik bir bozukluktur (53). İnsülin direnci, 

prediyabetin erken safhasından T2DM'nin geç dönemine kadar T2DM'nin tüm 

süreçlerine katılmaktadır. İnsülin direncini telafi etmek için pankreas adacıkları hücre 

kütlesini ve insülin sekresyonunu arttırır. Ancak pankreas adacıkları insülin direncini 
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telafi edemediğinde, periferik dokularda insülin eksikliği oluşur. Bu durum T2DM'nin 

gelişimine neden olabilir. T2DM gelişiminden sonra, ateroskleroz, nöropati, retinopati 

ve nefropatiyi içeren uzun vadeli sonuçlar ortaya çıkmaktadır (54). İnsülin direnci ve 

pankreatik β-hücre disfonksiyonunun T2DM patogenezindeki öneminin anlaşılmasına 

rağmen, hastalık süreci oldukça heterojen olup, diğer patojenik faktörleri de içerir (55). 

Genler ve çevresel faktörler insülin direncinin ve pankreatik β-hücre 

disfonksiyonunun önemli belirleyicileridir. Gen havuzundaki değişiklikler, son 

yıllarda T2DM prevalansındaki hızlı artıştan tek başına sorumlu olmadığı için, 

çevresel değişiklikler yaygınlığın anlaşılmasında gereklidir (55). Teknolojideki 

gelişmeler ve analitik yaklaşımlar, T2DM ile bağlantılı genleri tanımlamıştır. Aday 

gen yaklaşımları kullanılarak, T2DM ile bağlantılı olduğu tanımlanan ilk faktör 

peroksizom proliferatör aktive reseptör gama (PPARG) olmuştur (56). Daha sonra 

çoğunlukla genom çalışmaları ile elliden fazla gen lokusu T2DM bağlantılı 

bulunmuştur (57). Bazı lokuslar obezite ve insülin direnci ile ilişkili olmasına rağmen, 

büyük çoğunluğu ß-hücre fonksiyonuyla bağlantılıdır (58). 

Vücut yağını etkileyen genlerin çevresel faktörlerle etkileşimi, obezitenin ve 

buna bağlı insülin direncinin gelişmesine neden olur. Bununla birlikte, yalnızca 

anormal β-hücre fonksiyonda görevli genler vücut yağlılığı durumunda, T2DM 

gelişimine neden olur (55). İnsan pankreasının 30 yaşından sonra β hücrelerini 

yenileme yeteneği olmadığı için bu durum geri dönemez (59). 
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Şekil 1. Tip 2 Diyabetes Mellitus ve  Obezite gelişiminde genlerin ve çevrenin rolü 

(55). 

 

2.1.1.3. T2DM’ta İnflamasyon 

 

Çeşitli inflamatuvar belirteçler ile T2DM arasındaki ilişkiyi geliştirmek için 

birçok çalışma yapılmış ve T2DM’lu hastalarda çeşitli sitokinler, kemokinler ve akut 

faz proteinleri (CRP)’nin yüksek seviyelerde olduğu sonucuna varmışlardır. İnterlökin 

(IL)-1β, IL-6 ve CRP seviyeleri, T2DM için ana belirteçlerdir (60, 61). Yüksek 

seviyede sitokin ve CRP, aşırı beslenme ile birlikte T2DM hastalarında doğal 

immünitenin aktivasyonunu indükleyebilir. Aşırı beslenme, vücudun normal büyüme 

ve gelişmesi için gerekli olan miktarların üzerinde, sağlık için tehlikeli olan besin 

tüketimidir. Besinler inflamatuvar belirteçlerin ve CRP'lerin ana uyarıcısıdır. Bu 

belirteçlerin dolaşımdaki seviyelerinin bireyden bireye ve dokulardan dokulara 

değiştiği kabul edilmektedir (54). T2DM'li hastalarda dolaşımda çeşitli düzeylerde 

proinflamatuvar sitokinler ve kemokinler ile belirgin doku inflamasyonu tespit 

edilmiştir. Sonuç olarak, sadece bu proinflamatuvar mediatörlerin dolaşımdaki 

seviyelerini gözlemlemek dokudaki inflamasyon boyutunu tahminde yeterli 
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olmayabilir (62). T2DM'nin inflamatuvar patogenezinde yer alan mekanizmalar şu 

şekildedir: 

Hiperglisemi: Hiperglisemi, pankreatik β-hücrelerinin normal işleyişine zarar veren, 

insülin sekresyonunu azaltan sürekli yüksek kan glukoz seviyelerini ifade eder. 

Plazmada artmış glukoz seviyesi T2DM patogenezinde birincil etkendir. Yüksek 

glukoz seviyeleri β-hücreleri için oldukça toksiktir (63). Hiperglisemi, IL-1β, TNF-α, 

IL-6 gibi sitokinler ve kemokinler gibi çeşitli proinflamatuvar mediatörlerin 

uyarılmasını indükler. Bu proinflamatuvar mediatörler uyarıldığında, doku spesifik 

inflamasyona ortaya çıkar (62, 64). 

 

Dislipidemi: Dislipidemi lipoproteinlerin fazla üretimi veya eksikliğinden 

kaynaklanan bir lipoprotein metabolizması bozukluğudur. Diyabetik dislipideminin 

karakteristik özelliği plazma trigliserid (TG) ve düşük yoğunluklu lipoprotein (low 

density lipoprotein / LDL) düzeyinin yüksek, yüksek yoğunluklu lipoprotein (high 

density lipoprotein / HDL) düzeyinin düşük olmasından oluşmaktadır. Bazı doymuş 

yağ asitleri (palmitat) β-hücreleri için proapoptotik iken; tekli doymamış yağ asitleri 

(oleatlar), β-hücrelerini doymuş yağ asitleri ve glukozun zararlı etkilerinden korur. 

Periferal dokulardaki insülin direnci arttıkça dolaşımdaki serbest yağ asidi seviyeleri 

de artar. Dolaşımdaki serbest yağ asidi seviyeleri arttıkça, pankreas adacıkları β-

hücreleri bozularak IL-1β salımını indüklerler. Yağ asitleri gibi, lipoproteinler de 

etkilerini β-hücrelerinin sağkalımı ve normal işleyişi üzerine etkiler. Çok düşük 

yoğunluklu lipoproteinler (very low density lipoprotein / VLDL) ve LDL’ler doymuş 

yağlı asitleri gibi β-hücreleri için pro-apoptotik olarak davranırken, HDL’lerin rolü β-

hücrelerini diğer lipoproteinlerin, doymuş yağ asitlerinin ve glukozun zararlı 

etkilerinden korumaktır (65-67). 

 

Azalmış oksijenasyon: Hipoksi olarak bilinir ve dokularda oksijen kaynağı sınırlı 

olduğunda oluşur. Bunun üstesinden gelmek için hızla büyüyen dokularda (örneğin 

kanserli dokular) gerekli oksijen miktarını telafi etmek için anjiyogenez uyarılır (68). 

Hipoksi, makrofajlardaki çeşitli proinflamatuvar genlerin indüksiyonunu da uyarabilir. 

Makrofajlar hipoksinin bulunduğu yerde birikir ve hızla büyüyen yağ dokuları ile 

inflamasyonun başlaması arasındaki bağlantıyı sağlar (69). Ayrıca hipoksi, 
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endoplazmik retikulumun redoks potansiyelini etkilemek ve β-hücre ölümüne neden 

olan ATP konsantrasyonunu azaltmak suretiyle, pankreatik adacıklarda ER-stresinin 

başlatılmasıyla da ilişkilendirilmektedir (70, 71). 

 

Sitokinler: T2DM'un gelişiminde, interlökin-1 beta (IL-1β), tümör nekroz faktörü-

alfa (TNF-α) ve interlökin-6 (IL-6) gibi birçok proinflamatuvar sitokin rol almaktadır. 

Yağ dokularından salınan bu sitokinler, sadece ilgili dokuda değil aynı zamanda 

pankreatik adacıkların β-hücrelerinde de inflamasyon oluşturur ve insülin direncine 

yol açar (72, 73). 

TNF-α, insülin direnci, obezite ve inflamasyon arasında bir bağlantı 

oluşturarak T2DM patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır (74). Yağ dokusunda 

TNF-α'nın aşırı üretimi, pankreatik adacıklarda inflamasyonu ve β-hücre ölümünü 

indükleyerek periferik dokularda insülin direncine neden olur (75). 

IL-6 sistemik inflamasyona katkıda bulunur. İnsülin duyarlılığı ile plazma IL- 6 

düzeyleri ters ilişkilidir. İnsanlara IL-6 verilmesi dozla ilişkili olarak açlık kan 

glukozunda artışa neden olur. Bu etki muhtemelen; glukagon ve diğer karşıt etkili 

hormonları stimüle ederek, insüline periferik direnci artırarak veya her iki etkinin 

birlikte görülmesiyle olmaktadır (27, 28). 

 

Kemokinler: Düşük moleküler ağırlıklı, indüklenebilen, proinflamatuvar sitokinler 

grubu kemokinler olarak isimlendirilmektedir. Bu sitokin ailesi üyelerinin 

kemoatraktan özellikte olduğu ve farklı lökosit gruplarını aktive ettiği gösterilmiştir 

(76). CCL2 (C-C motif chemokine ligand-2, MCP-1/Monosit kemoatraktan protein-

1), CCL3 (Makrofaj inflamatuvar protein-1α / MİP-1α), CCL6, CCL7, CCL8 ve CCL9 

gibi çeşitli kemokin türleri bulunmaktadır. Bu kemokinler yağ dokularından, pankreas 

adacıklarından, endotel hücreleri ve fibroblastlardan salınırlar. Yağ dokusunun 

miktarına bağlı olarak artarak adipoz dokunun monosit ihtiyacını karşılarlar (77, 78). 

 

Adipokinler: Adipokinler, parakrin ve endokrin hormonlar gibi davranan, yağ dokusu 

tarafından üretilen 600’ün üzerinde biyoaktif molekülün oluşturduğu bir grup olarak 

tanımlanabilir (23). Adiponektin, leptin, TNF- α, IL-1, IL-6, resistin, osteoprotegerin, 

apelin, visfatin, MCP-1, plazminojen aktivatör inhibitörü-1 (PAİ-1), retinol bağlayıcı 
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protein-4 (RBP4) adipokinlerin yalnızca bir kısmıdır (23, 79, 80). Bu moleküller iştah,  

doyma, yağ dağılımı, inflamasyon, kan basıncı, hemostaz ve endotel fonksiyonu da 

dahil olmak üzere çeşitli süreçlerin düzenlenmesinde önemlidir. Ayrıca insülin 

duyarlılığı ve insülin salgılanmasının düzenlenmesinde de rol oynamaktadırlar (23). 

Proinflamatuvar ve antiinflamatuvar adipokinler arasındaki dengesizlik DM’de ve pek 

çok hastalıkta düşük dereceli inflamatuvar bir duruma neden olur (81). 

 

2.1.1.4. Diyabetes Mellitus’ta Glisemik Kontrol ve HbA1c 

 

Kalıcı hiperglisemi sonucunda proteinler geri dönülmez sekilde glukolize 

olarak ileri glikasyon son ürünleri (İGSÜ)’ni meydana getirirler (14). Artan İGSÜ ve 

bu ürünlerin reseptörlerinin, hücre-hücre ve hücre-matris etkileşimlerinde önemli 

roller aldığı ve diyabetik komplikasyonlara aracı olduğu düşünülmektedir (82). 

Nonenzimatik glukozillenme ile değişime uğradığı ilk olarak bulunan protein 

hemoglobin (Hb)’dir. HbA1c kandaki ana glukolize hemoglobindir ve HbA1'in 

(HbA1, normal yetişkin hemoglobinin karbohidrat bağlanmış şeklidir ve HbA1a, 

HbA1b, HbA1c'nin toplamından oluşur) yaklaşık %80'ini oluşturur (48). 

HbA1c’nin sentez hızı, eritrositlerin maruz kaldığı glukoz konsantrasyonuna 

bağlıdır. Eritrosit zarı glukoza serbestçe geçirgen olduğundan HbA1c, geçmiş 120 

günlük süredeki (ortalama eritrosit yaşam süresi) ortalama gliseminin klinik olarak 

yararlı bir göstergesidir. HbA1c, en doğru şekilde geçmiş 2-3 aylık dönemdeki 

glisemik kontrolü yansıtır (49). 

HbA1c’nin normal değeri < %5.4’tür. % 5.5 - % 6.4 arası oran prediyabeti veya 

yüksek diyabet riskini, ≥ % 6.5 düzeyi ise diyabetin mevcutiyetini göstermektedir (83). 

HbA1c düzeyinin < % 6 olması durumunda birey sağlıklı olarak kabul edilir. DM’li 

bireylerde HbA1c düzeyinin < % 7 olması durumunda metabolik kontrolleri ‘iyi’ 

olarak kabul görürken DM’ li bireylerde HbA1c düzeyi > % 7 olduğunda ise metabolik 

kontrolleri ‘zayıf’ olarak kabul edilir (84). 

HbA1c değerinin %1 puanlık düşüşünde, diyabetik komplikasyonların %35 

azaldığı bildirilmektedir (85). Tüm diyabetik hastalarda başlangıçta glisemik kontrol 

durumunun belirlenmesi, daha sonra da tedavinin izlenmesinin bir parçası olarak 

HbA1c testi yapılmalıdır (30). DM’nin glisemik kontrolünü değerlendirirken 
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HbA1c’nin seviyesinin belirlenmesinde aç olmaya gerek olmaması, stres veya ağır 

fiziksel egzersiz gibi akut olayları yansıtmaması gibi belirgin avantajları vardır (86). 

 

2.1.1.5. Diyabetes Mellitus Komplikasyonları 

 

DM’de glukoz, yağ ve protein metabolizmasındaki bozulma, mikro ve makro 

dolaşımda değişiklikler meydana getirirek akut ve kronik komplikasyonlara neden 

olabilir. DM gelişimi sırasında artmış kan glukozu, pankreatik β-hücresi 

disfonksiyonu, insülin direnci ve vasküler hastalıklar gibi çeşitli mekanizmalar söz 

konusudur. Akut diyabetik komplikasyonlar diyabetin erken evresinde ortaya çıkar ve 

hipoglisemi,  ketoasidoz, hiperozmolar hiperglisemik durum ve laktik asidozu içerir. 

Diyabetin daha sonraki gelişim aşamasında ortaya çıkan nöropati, nefropati, retinopati 

kronik mikrovasküler diyabetik komplikasyonlar arasında sayılırken; hipertansiyon, 

koroner arter hastalığı (KAH), serebral vasküler hastalık kronik makrovasküler 

diyabetik komplikasyonlar arasındadır (87, 88). 

 

Akut komplikasyonlar 

 Hipoglisemi: Genel olarak, hipoglisemi tanısı için ’Whipple triadı’ (glisemi 

<50 mg/dl olması, düşük glisemi ile uyumlu semptomlar ve bu semptomların, 

glisemi düşüklüğünü ortadan kaldıran bir tedavi ile geçmesi) bulunması 

yeterlidir. Özellikle glisemik kontrolü iyi olmayan, uzun süre hiperglisemik 

kalmış bireylerde görülür (29). İnsülin tedavisi almakta olan DM’li bireylerde 

hipoglisemi iyi bilinen bir komplikasyondur ve daha iyi glisemik kontrol 

hedeflendikçe risk artmaktadır (89). 

 Diyabetik Ketoasidoz (DKA): İnsülin eksikliğine bağlı gelişen hiperglisemi, 

sistemik asidoz, yoğun sıvı kaybına bağlı dehidratasyon ve elektrolit kaybıyla 

ortaya çıkan, yaşamı tehdit eden bir tablodur. Diyabetik ketoasidoz, sıklıkla 

T1DM’li bireylerde görülmekle birlikte, T2DM’li hastalar da risk altındadır 

(4).  

 Hiperozmolar Hiperglisemik Durum (HHD): Plazma veya idrarda keton 

bileşiklerinin görülmemesi, plazma glukoz düzeyi ve ozmolaritesinin çok 

yüksek olması ile DKA’dan kolaylıkla ayırt edilebilir. Plazmada glukoz düzeyi 
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> 600 mg/dl ve ozmolarite ≥ 320 mOsm/kg ise tanı için yeterlidir. Genel olarak 

50 yaşın üzerindeki kişilerde görülür. Olguların %25-35’i daha önceden tanı 

almamış olan T2DM’li hastalardır (29). 

 Laktik Asidoz (LA): Genellikle altta yatan ciddi bir hastalığı bulunanlarda 

görülen ve dokulara oksijen dağılımı ve kullanımının yetersizliğinden 

kaynaklanan ağır bir metabolik asidoz biçimidir. Laktik asit birikimi laktat 

yapımı ile kullanımı arasındaki dengenin bozulduğuna işaret eder (29). 

 

Kronik Komplikasyonlar 

Mikrovasküler Komplikasyonlar 

 Diyabetik Retinopati: Diyabetik retinopati gelişmiş ülkelerde görme kaybının 

en yaygın nedenidir. Nöral ve glial hücreler ile retinanın vasküler unsurlarını 

etkileyen çok yönlü ilerleyici bir hastalıktır. DR patogenezine dair yapılan 

çalışmalarda, etiyolojisinde birçok sitokin ve kemokinin rol oynadığı 

gösterilmiştir (88, 90). 

 Diyabetik Nefropati: Erişkin yaştaki diyabetli hastalarda nefropati, en önemli 

morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir (29). Diyabetik nefropati, 

glomerüler hiperfiltrasyon, glomerüler ve tübüler epitel hipertrofisi, artmış 

idrar albümin atılımı, artan bazal membran kalınlığı ve ekstrasellüler matriks 

proteinlerinin birikimi ve mesangial genişleme ile karakterizedir. 

 Diyabetik Nöropati: Diyabetik periferik nöropati, DM’nin sık ve ciddi bir 

komplikasyonudur. DM’ye bağlı morbiditenin önemli bir nedenidir. Bu 

sendromda, sinir iletim hızı sinir uzunluğuyla orantılı olarak yavaşladığından, 

daha uzun sinir lifleri daha kısa olanlardan daha büyük bir oranda etkilenir. 

Vücudun herhangi bir sistemini tutabilir. Özellikle alt ekstremiteleri tutan 

distal-simetrik duyusal polinöropati, infeksiyon ve iskemi ile birlikte en önemli 

ayak amputasyonu nedenidir (29). 

Makrovasküler Komplikasyonlar (Hızlanmış Ateroskleroz) 

DM hastalarında KVH nedenliyle oluşan mortalite ve morbidite, diyabetik 

olmayan bireylere göre iki ile dört kat daha fazladır. Bu hastaların %60-75’i 

makrovasküler olaylar nedeni ile kaybedilir. Diyabette görülen başlıca KVH tipleri 
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hızlanmış ateroskleroz, miyokard infarktüsü, inme ve kardiyak disfonksiyonur (29, 

87).  

 

Oral Komplikasyonlar 

Diyabette görülen mikrovasküler komplikasyonlara oral bulgular da eşlik 

etmektedir. Bu bulgular arasında diş çürüğü, tükürük bezinde büyüme, azalmış 

tükürük akışı, oral mukozal hastalıklar, kandidiyazis, gecikmiş ve anormal yara 

iyileşmesi, ağızda yanma hissi, ağız kuruluğu ve periodontal hastalık bulunur (91, 92). 

Periodontal hastalığın, DM’un retinopati, nefropati, nöropati, makrovasküler 

hastalıklar ve bozulmuş yara iyileşmesi komlikasyonları ardından altıncı 

komplikasyonu olduğu bilinmektedir (7). 

 

Tablo 2. Diyabetes Mellitus’un Oral Bulguları (91). 

Uzun dönem 

diyabetik komplikasyonlar 
Oral bulgular 

Mikrovasküler hastalık 

 

Ağız kuruluğu 

Oral dokularda travmaya karşı aşırı yatkınlık 

Fırsatçı infeksiyonlar (kandidiazis) 

Artmış plak akümülasyonu 

Artmış diş çürükleri 

Gecikmiş yara yeri iyileşmesi 

Periodontal hastalığa aşırı yatkınlık 

Periferal nöropati 

 

Oral parestezi (yanan ağız ve  

yanan dil sendromu) 

Tat duyusunda değişiklikler 

 

 

2.2. Periodontal Hastalıklar 

 

Periodonsiyum; dişeti, alveol kemiği, periodontal ligament ve sementten 

oluşan, dişlerin fonksiyonlarını sürdürmek için gerekli desteği sağlayan yapılar 

bütünüdür (93). Periodontal hastalık, dişleri destekleyen dokuların hasar görmesine 

neden olan biyokimyasal ve hücresel olayların birbirini tetiklemesi ile karakterize, 

kronik multifaktöriyel bir hastalıktır (1). Periodonsiyumu etkileyen hastalık ve 



 
 
 
 
 

18 
 

durumlar Amerikan Periodontoloji Akademisi tarafından 1999 yılında yapılan 

sınıflamaya (94) göre 8 gruba ayrılmıştır: 

 

1. Gingival hastalıklar 

a. Plağa bağlı gingival hastalıklar 

b. Plağa bağlı olmayan gingival lezyonlar 

2. Kronik Periodontitis 

a. Lokalize kronik periodontitis 

b. Generalize kronik periodontitis 

3. Agresif periodonitis 

a. Lokalize agresif periodonitis 

b. Generalize agresif periodonitis 

4. Sistemik hastalıklarla ilişkili periodontitis 

5. Nekrotizan ülseratif periodontitis 

a. Nekrotizan ülseratif gingivitis 

b. Nekrotizan ülseratif periodontitis 

6. Periodonsiyum apseleri 

a. Gingival apseler 

b. Periodontal apseler 

c. Perikoronal apseler 

7. Endodontik lezyonlarla ilişkili periodontitis 

a. Endodontik-periodontal lezyon 

b. Periodontal-endodontik lezyon 

c. Kombine lezyon 

8. Gelişimsel ve kazanılmış deformiteler ve durumlar 

a. Plağa bağlı dişeti hastalıklarını kolaylaştıran veya modifiye eden 

lokalize diş ile ilişkili faktörler 

b. Diş çevresindeki mukogingival deformiteler 

c. Dişsiz sırtlardaki mukogingival deformiteler ve durumlar 

d. Okluzal travma 
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Periodontal hastalık terimi gingivitis ve periodontitisi kapsar (95). Gingivitis, 

dental plağa konak cevabı olarak gelişen, diş çevresi yumuşak dokularının iltihabıdır. 

Sigara kullanımı, bazı ilaçlar, puberte ve hamilelikte görülen hormonal değişiklikler 

gingivitisi etkileyen faktörlerdendir. Periodontitis ise dişeti, periodontal ligament, 

alveoler kemik, sement dokularında yıkımla karakterizedir (96). 

Periodontal hastalıkların en sık gözlenen formu olan kronik periodontitis, 

genellikle yetişkinlerde görülmekle birlikte çocuklarda ve gençlerde de ortaya 

çıkabilir. Prevalansı ve şiddeti ilerleyen yaşla artar ve genellikle her iki cinsiyeti de 

eşit etkiler (97). Oluşumunda plak, diştaşı, dişle ilişkili ve iatrojenik nedenler gibi lokal 

ve çevresel faktör rol oynasa da ana etyolojik ajanın mikrobiyal dental plak olduğu 

bilinmektedir (98). Ancak hastalığın başlangıcını, ortaya çıkışını, seyrini ve hızını 

konağa ait faktörler belirler (99). Sistemik hastalıklar (DM, HIV infeksiyonu vb.) ve 

çevresel faktörler (sigara, stres vb.) tarafından modifiye edilebilir (95, 100). 

Kronik periodontitis yaygınlık ve şiddetine göre kategorize edilir. Hastalığın 

yaygınlığı etkilenen bölge sayısıyla anlaşılır ve lokalize veya generalize olarak 

tanımlanır. Eğer periodontal ataçman ve kemik kaybı gösteren alanlar %30 ve daha az 

ise lokalize kronik periodontitis, % 30 dan fazla ise generalize kronik periodontitis 

olarak sınıflandırılır. Şiddeti ise klinik ataçman kaybının miktarı ile tanımlanır. Eğer 

1-2 mm arasında klinik ataçman kaybı varsa hafif, 3-4 mm arası klinik atşman kaybı 

varsa orta, 5 mm ve daha fazla klinik ataçman kaybı varsa şiddetli kronik periodontitis 

olarak adlandırılır (101).  

Periodontal hastalığın başlangıcı, ilerlemesi ve şiddetinde çeşitli risk 

faktörlerinin rolü, geniş epidemiyolojik ve deneysel çalışmalarda kanıtlanmıştır. Risk 

faktörleri çevresel, davranışsal veya biyolojik olabilir ve herhangi bir risk faktörünün 

varlığı kişinin hastalığa yakalanma ihtimalini arttırır. Periodontal hastalık için risk 

faktörleri patojenik bakteriler, mikrobiyal dental plak, sigara ve diyabettir. Genetik 

faktörler, yaş, cinsiyet, sosyoekonomik durum ve stres, modifiye edilemeyen risk 

faktörleri ya da bireysel risk belirleyicileri olarak tanımlanır. Geçmiş periodontal 

hastalık öyküsü ve sondlamada kanama varlığı ise periodontal hastalık için risk 

indikatörüdür (102-104). 
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2.2.1. Periodontal Hastalık Patogenezi 

 

Periodonal hastalık patogenezi, sağlıklı durumdan periodontal cep 

formasyonu, dişeti ve periodontal bağ dokusu ataçmanı kaybı kaybı ve alveoler 

kemiğin rezorbsiyonu gibi karakteristik lezyonların oluşumuna kadar ilerleyen olaylar 

dizisidir. Page ve Schroeder periodontal hastalık patogenezini başlangıç, erken, 

yerleşik ve ilerlemiş lezyon olarak tanımlamıştır (105). Genel anlamda başlangıç 

lezyonu, klinik olarak sağlıklı olan ancak yine de az miktarda inflame dokulara karşılık 

gelirken, erken lezyon gingivitisin erken evrelerine tanımlar. Yerleşik lezyon kronik 

gingivitisi, ilerlemiş lezyon ise ataçman kaybı ve kemik rezorpsiyonu ile birlikte 

periodontitisi tanımlar. 

Başlangıç lezyonu: Dişler üzerindeki plak birikimini takiben 2-4 gün içinde başlangıç 

lezyonu oluşur. Dişeti dokularında subgingival biyofilmin sürekli varlığının bir sonucu 

olarak, düşük dereceli kronik inflamatuvar yanıt oluşur. Başka bir deyişle başlangıç 

lezyonu, klinik olarak sağlıklı gingival dokularda belirgin olan histolojik tabloya 

karşılık gelir. Bu düşük dereceli inflamasyon, vasküler ağın genişlemesi ve artmış 

vasküler geçirgenlik ile karakterize edilir. Böylece gingival vaskülaritedeki nötrofiller 

ve monositler, bağ dokularından kemotaktik uyaranın kaynağına doğru gidebilir. 

Subgingival plak birikimini takiben bir iki gün içinde başta LPS’ler olmak üzere 

bakteriyel komponentler epitel hücrelerinin yüzey reseptörleri ile etkileşime girerler. 

Bu bakteriyel komponentlerin takip edeceği bir sonraki yol dişeti bağ dokusudur. 

Damarlardan artan sıvı sızıntısı, lokal mikrosirkülasyonda hidrostatik basıncı artırır ve 

sonuç olarak DOS akışı artar. Artmış DOS akışı, yıkama etkisi yaratarak bakteri ve 

ürünlerini seyreltir ve uzaklaştırır. 

 

Erken lezyon: Erken lezyon, yaklaşık 1 hafta süreyle devam eden plak birikiminden 

sonra gelişir ve gingivitisin erken klinik bulguları ile uyumludur. Dişeti, kılcal 

damarların çoğalması, mikrovasküler yatakların açılması ve devam eden 

vazodilatasyon sonucu eritematöz görünümdedir. Vasküler geçirgenliğin artması, 

artmış DOS akışına ve bağ dokusunda hücre infiltrasyonuna neden olur. En sık 

infiltrasyon yapan hücre tipleri nötrofiller ve T lenfositlerdir. Nötrofiller dokulardan 

sulkusa göç eder ve bakterileri fagosite ederler. Fibroblastlar öncelikle apoptoz yoluyla 
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dejenare olarak lökositlerin infiltre olacağı alanı arttırırlar. Birleşim ve sulküler epitele 

apikal ve lateral bölgelerdeki kolajen de yıkım olur. Bu epitel yapılarının bazal 

hücreleri, bakterilere ve ürünlerine karşı sağlam bir bariyer sağlamak için çoğalmaya 

başlar. Dişeti dokularının ödeminden dolayı, diş eti hafifçe şişmiş gibi görünebilir ve 

bu nedenle diş eti sulkusu biraz derinleşir. Erken dişeti lezyonu süresiz olarak devam 

edebilir veya daha da ilerleyebilir. 

 

Yerleşik lezyon: Plak birikiminin devam etmesi durumunda görülen histopatolojik 

değişiklikler artık klinik olarak da görülebilen gingivitis semptomları haline dönüşür 

ve lezyon artık yerleşik lezyon olarak adlandırılır. Erken lezyondan yerleşik lezyona 

doğru geçişi, plak zorluğu (biyofilmin kompozisyonu ve miktarı), konak yatkınlık 

faktörleri ve risk faktörleri (hem lokal hem de sistemik) dahil birçok faktör belirler. 

Yerleşik lezyonda plazma hücreleri baskın olmakla birlikte, lenfosit ve makrofajların 

da sayısının arttığı histopatolojik olarak kanıtlanmıştır. İltihaplı bağ dokularının 

önemli bir bölümünü kaplayan belirgin bir inflamatuvar hücre infiltratı ile birlikte 

sitokin, kemokin, lenfokin, enzim ve diğer inflamatuvar ürünlerin yoğunluğu da artar 

(105). Nötrofiller dokularda birikir ve lizozomal içeriğini ekstraselüler olarak serbest 

bırakarak fagosite edilmemiş bakterileri öldürmeye çalışır ve böylece daha fazla doku 

tahrip edilir. Kolajen yıkımı, epitelin bağ dokusu alanlarına doğru çoğalmasıyla devam 

eder. Birleşim ve sulküler epitel, diş yüzeyine sıkı sıkıya bağlı olmayan, çok sayıda 

nötrofil içeren ve altındaki bağ dokusuna daha geçirgen olan cep epiteline dönüşür. 

Cep epiteli ülsere olabilir ve periodontal sondun geçişine karşı daha az dirençli olabilir, 

bu nedenle sondalamada kanama kronik gingivitisin ortak bir özelliğidir. Etkili plak 

kontrolü yeniden sağlanırsa, bu iltihaplı değişiklikler hala tamamen tersine 

çevrilebilebilir. 

 

İlerlemiş Lezyon: İlerlemiş lezyon, gingivitisten periodontitise geçişe işaret eder. Bu 

geçiş, bakteriyel zorluk, konak inflamatuvar yanıtı ve çevresel ve genetik risk 

faktörleri de dahil olmak üzere yatkınlık faktörlerini içeren birçok faktör tarafından 

belirlenir. Histolojik inceleme, periodontal bağ doku ve alveoler kemiğe kadar devam 

eden kolajen tahribatını gösterir. Nötrofiller periodontal cepte baskın iken, bağ 

dokularında plazma hücreleri hakimdir. Birleşim epiteli, sağlam bir epitel bariyerini 
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korumak için apikal olarak kök yüzeyi boyunca kolajen yıkımı olan bölgelere göç eder. 

Osteoklastik kemik rezorpsiyonu başlar ve kemik, bakterilerin kemiğe yayılmasını 

önlemek için savunma mekanizması olarak ilerleyen iltihap cephesinden geri çekilir. 

Cep derinleştikçe, plak bakterileri apikale doğru bir niş halinde çoğalır ve bu da 

periodontal patojenler olarak kabul edilen türlerin oluşumunu sağlar. Cep, hazır bir 

besin kaynağı ile korunan, sıcak, nemli ve anaerobik bir ortam sunar ve bakteriler 

vücudun dışında etkili oldukları için, inflamatuvar cevap ile belirgin bir şekilde yok 

edilemezler. Böylece, kronik inflamasyon ve ilişkili doku hasarının devam ettiği bir 

döngü gelişir. Doku hasarına esas olarak inflamatuvar cevap neden olur, ancak 

başlangıç faktörü olan biyofilm elimine edilmez. Periodontal ligamentteki kolajen 

liflerin tahribatı devam eder, kemik rezorpsiyonu ilerlerler, birleşim epiteli sağlam bir 

bariyer sağlamak için apikale göç eder ve sonuç olarak cep kademeli olarak derinleşir. 

Bu durum oral hijyen teknikleriyle biyofilmin bozulmasını imkansız hale getirir ve bu 

nedenle döngü sürdürülür. 

 

2.3. Periodontal Hastalık Ve Tip 2 Diyabetes Mellitus  

 

Periodontal hastalığın başlangıcı ve ilerlemesi, kişisel davranışlar ve sistemik 

risk faktörleri tarafından modifiye edilen konak yanıtı ile infeksiyöz ajanlar arasındaki 

karmaşık etkileşimler tarafından düzenlenir (106). Periodontal hastalık, diyabet (3), 

KVH (4), olumsuz gebelik sonuçları (5), kronik obstruktif hastalıklar (6) gibi çeşitli 

sistemik durumlar için bir risk faktörü olarak gösterilmektedir. 

Diyabetin altıncı komplikasyonu olarak kabul edilen kronik periodontitiste 

oluşan artmış sistemik inflamatuvar durum, insülin direnci ve kontrolsüz hiperglisemi 

ile sonuçlanabilir (7, 74, 107). Diğer taraftan DM’un periodonsiyuma olan etkisinde 

rol oynayan mekanizmaların çoğu, mikrovasküler ve makrovasküler diyabetik 

komplikasyon mekanizmalarına benzemektedir (13).  

Düşük dereceli bir infeksiyon olan kronik periodontitis, periodontal dokularda 

inflamatuvar hücrelerin infiltrasyonu ile karakterizedir. Periodontal hastalıkta doku 

yıkımı sırasında üretilen proinflamatuvar mediatörlerin de bazı sistemik etkiler 

gösterdiği bulunmuştur. Kronik subklinik inflamasyonun insülin duyarlılığını azalttığı 

gösterilmiştir (108). 
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Diyabetik bireylerde nötrofil adherensi, kemotaksis ve fagositozu bozulur ve 

periodontal dokularda yıkıma sebep olan bakteri tutulumu artar. Nötrofil 

fonksiyonunun azalması ile DOS’da aşırı yanıta sebep olan monosit/makrofaj 

fenotipinin arttığı düşünülmektedir. (15). Aşırı yanıt ise inflamatuvar sitokin 

üretiminin artmasına sebep olur. TNF-α, IL-1, IL-6 gibi inflamatuvar sitokinler ile 

CRP ve fibrinojen gibi akut faz reaktanları salya ve DOS’ta artmakta ve periodontal 

yıkımı artırmaktadır (109). Eş zamanlı olarak, perodonsiyumdaki konak yanıtını 

başlatan LPSler insülin aktivasyonunu baskılar ve tüm vücutta insülin direnci meydana 

getirirler (3). 

Hipergliseminin önemli kronik etkilerinden biri, proteinlerin geri dönüşümsüz 

olarak glukoz moleküllerine bağlanmasıyla İGSÜ’nin oluşmasıdır. İGSÜ diyabetin 

pek çok komplikasyonu ile ilişkilendirilmiştir. Tip IV kolajen gibi bağ dokusu 

matriksinin yapısal komponentlerinde İGSÜ oluşumu görülmekle beraber; myelin, 

fibrinojen gibi proteinlerde de İGSÜ gözlenir (110). İGSÜ birikimi, İGSÜ 

reseptörünün oluşumunu aktive eder ve osteoblastların aktivitesini azaltırken, 

osteoklastogenezisi arttırır (111). İGSÜ diyabetli hastaların dişeti dokusunda ilk olarak 

Schmidth ve ark. tarafından tespit edilmiştir (82). Takeda ve ark. ise serumdaki İGSÜ 

düzeylerinin, T2DM’li bireylerde periodontitis şiddeti ile anlamlı derecede ilişkili 

olduğunu belirtmişlerdir (112). Ardından Yoon ve ark. diyabetli bireylerin salyasında 

plak seviyesi ile ilişkili olarak İGSÜ’ni tespit etmişlerdir (113). 

Diyabetin varlığında periodontal hastalık şiddeti ve prevalansı artmaktadır (3). 

3524 erişkin bireyin katıldığı meta-analize göre, diyabetli bireylerde periodontal 

hastalık gelişme riski diyabet olmayan bireylere göre 2 kat daha fazladır (114). Mealey 

ve ark. diyabetik olmayan bireylerle kıyaslandığında diyabetik bireylerin periodontal 

hastalığa yakalanma riskinin 3 kat fazla olduğunu rapor etmişlerdir (13). Arizona’da 

farklı yaş gruplarındaki Pima yerlileri üzerinde yapılan çalışmada, diyabetik bireylerde 

periodontal ataçman ve alveoler kemik kaybının diyabetik olmayanlara göre daha fazla 

olduğu görülmüştür (115). 
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Şekil 2. Periodontal hastalık Tip 2 Diyabetes Mellitus arasındaki çift yönlü ilişki için 

önerilen model (3). 

 

Hem T2DM hem de periodontal hastalığın temelinde genetik faktörlerin rol 

oynadığı bildirilmektedir. Yapılan çalışmalarda her iki hastalık ve insan lökosit 

antijeni (human leukocyte antigen/HLA) genotipi arasında ilişki olduğu tespit 

edilmiştir. HLA molekülü genetik olarak kromozom 6 üzerinde tespit edilmiştir. Bu 

kromozomdaki hastalıklar T hücrelerine antijen tanıtırlar. Dolayısıyla da bireyin 

spesifik immün cevabının değişmesiyle birlikte konak, hem diyabet hem de 

periodontitis için yatkın hale gelir (116-118). Diyebetik bireylerdeki hiperglisemik 

duruma ilave olarak görülen anormal konak defansı, DOS ve salyada Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans(A.actinomycetemcomitans), P.gingivalis ve Capnocytophaga 

türleri gibi periodontopatojenlerin çoğalmasına katkıda bulunur (119, 120). 

Yara iyileşmesinde gecikme DM’un en önemli komplikasyonlarından biridir. 

Vasküler değişiklikler periodontal dokulardaki oksijen ve besin dağılımını 

etkilemekte, metabolik artıkların uzaklaştırılmasını güçleştirmektedir (121). Buna 

bağlı olarak diyabetin şiddetinin artmasıyla periodontal apse oluşumu ve periodontal 

yıkıma bağlı diş kayıpları artmaktadır (122). Diyabetli hastaların dişhekimlerine 

tekrarlayan atipik periodontal apselerle başvurduğu bildirilmiştir (8). T2DM, artmış 

apikal periodontitis prevalansı ile anlamlı şekilde ilişkilidir (123). 

Diyabetle ilişkili komplikasyonlardan biri olan diyabetik osteopeni, kemik 

mineral yoğunluğunun azalması, osteopöröz, kırık riskinde artış, kemik iyileşmesinde 
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ve rejenerasyon potansiyelinde bozulma ile karakterizedir. Komplikasyonların 

sistemik insülin seviyesiyle ilişkili olduğu düşünülmekte ve çalışmalar kırık iyileşme 

kapasitesinin insülin tedavisinden sonra düzelebileceğini göstermektedir  (124, 125). 

DM, periodonsiyumda alveoler kemik kaybında etkili reseptör aktivatör nükleer kappa 

b ligand (RANKL) / osteoprotegerin (OPG) oranını lokal olarak etkileyen önemli bir 

faktördür (126). Alveoler kemik kaybı kötü metabolik kontrole sahip T2DM’li 

bireylerde sağlıklı kontrollere göre daha fazladır (127). Diyabetli hastalarda kötü 

glisemik kontrolün, alveoler kemik ve periodontal ataçman kaybı ile ilişkili olduğunu 

belirten çalışmaların (128, 129) yanı sıra, bu ilişkinin istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığını (130, 131) bildiren çalışmalar da bulunmaktadır. 

Çeşitli çalışmalarda T2DM’li bireylerde metabolik kontrolün periodontal 

durumu, periodontal tedavinin de metabolik kontrolü olumlu etkilediği bildirilmiştir 

(132). Aktif periodontal yıkımın klinik göstergesi olan sondalamada kanama, glisemik 

kontrolün sağlanmasıyla gerilemektedir (133). İnsülin tedavisiyle sağlanan metabolik 

kontrolün, PCD, KAS, SK, plak indeksi (Pİ) ve subgingival mikroflora gibi klinik 

parametreler üzerine tek başına etkili olmadığı, periodontal hastalığın ve yıkıcı 

aktivitesinin azalması için glisemik kontrolün de düzelmesiyle birlikte iyi bir oral 

hijyen ve periodontal tedavinin ön şart olduğu bildirilmektedir (120). 
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Şekil 3. Diyabet ve periodontitis arasındaki ilişkinin biyolojik olasılığı (134). 

(İGSÜ: ileri glikasyon son ürünleri, MMP: matris metalloproteinazlar, PMNL: 

polimorfonükleer lökositler) 

 

2.3.1. Periodontal Hastalık İçin Risk Faktörü Olarak Hiperlipidemi ve 

Obezite 

 

Dislipidemi, kanda total kolesterol (TK) ve TG gibi lipidlerin anormal bir 

miktarı olup, KVH için kabul gören bir risk faktörüdür. Hiperlipidemi, temel olarak 

plazma serbest yağ asitleri ve TG düzeylerinde artış, HDL düzeylerinde azalma ve 

anormal LDL kompozisyonu ile karakterizedir (135).  Hiperlipidemi varlığında serum 

ve DOS’ta proinflamatuvar mediatörlerin arttığı bildirilmektedir (136).  

Hiperlipidemi T2DM’de hiperglisemiye eşlik eder. Diyabetik hastalarda artmış 

TK, TG, LDL ve azalmış HDL düzeyleri olduğunu bildiren bir dizi çalışma vardır 

(137-139). Yüksek yağlı bir diyet veya T2DM gibi metabolik bozukluklardan 

kaynaklanan hiperlipidemi, immün sistem hücreleri üzerinde ve yara iyileşmesinde 
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düzensizliğe neden olur ve periodontitis gibi pek çok infeksiyona duyarlılığı arttırır 

(138).  

Periodontal dokularda konak hücrelerinden proinflamatuvar sitokinlerin 

salımı, İGSÜ ve reseptörleri ile indüklenir ve periodontal doku yıkımına yol açar 

(116). Hiperlipidemi durumunda, serumda IL-1β ve TNF-α proinflamatuvar 

sitokinlerin üretimi nedeniyle Gram (-) bakteri LPS’ne abartılı bir inflamatuvar yanıt 

gelişir. Hiperglisemi aynı zamanda nükleer faktör kappa B'yi (NF-kB)’yi aktive ederek 

proinflamatuvar sitokinlerin üretimini doğrudan indükleyebilir (140, 141). Serum 

proinflamatuvar sitokinlerinin yüksek seviyeleri transuda yoluyla DOS’ta da benzer 

şekilde artmış inflamatuvar sitokin düzeyine neden olur (140).  

4 hafta boyunca yüksek yağlı diyetle beslenen farelerde, normal diyetle 

beslenen farelere göre Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) ve Prevotella 

intermedia (P. intermedia) gibi periodontopatojen prevelansı daha yüksek bulunmuş, 

gingival inflamasyon ve alveoler kemik kaybı gözlenmiştir (142). Buna ek olarak, P. 

gingivalis uygulanmasıyla indüklenen periodontitisli sıçanlarda serum TG düzeyleri 

artmıştır (143).  

Hayvan çalışmalarına benzer şekilde, bir takım insan çalışmaları, periodontitis 

ile hiperlipidemi arasındaki pozitif ilişkiyi desteklemektedir. Peridontitisli bireyler 

periodontal olarak sağlıklı bireylerden daha yüksek TG, TK ve LDL düzeylerine 

sahiptir (144-146). Bununla birlikte hiperlipidemili bireylerin de periodontal 

parametre skorları normalipidemik bireylere göre yüksek bulunmuştur (147-149). Bu 

çalışmalar hiperlipidemili bireylerin periodontitise eğiliminin daha yüksek olduğuna 

işaret eder. 

Obezite; vücut sağlığını bozacak ölçüde yağ dokusunda anormal veya aşırı yağ 

birikmesidir. Obezitenin ve aşırı kilonun temel nedeni diyetle alınan enerji miktarı ile 

metabolizma ve fiziksel aktiviteler sırasında harcanan enerji miktarı arasındaki 

düzensizliktir (150). Obezite, artmış inflamatuvar uyaranlar ile azalmış 

antiinflamatuvar mekanizmalar arasında dengesizlikle sonuçlanan, sürekli düşük 

dereceli inflamasyona yol açar.  

Epidemiyolojik çalışmalarda obezite için sıklıkla kullanılan tanı yöntemleri 

olarak; vücut kitle indeksi (VKİ), bel çevresi (BÇ), kalça çevresi (KÇ), bel / kalça 

oranı sayılabilir (151). Yüksek yağlı bir diyetin tüketilmesiyle oluşan yaşam tarzı ve 
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kilo artışı, VKİ 30 kg/m2'den büyük veya eşit olan bireylerin obezite gelişimine katkıda 

bulunur (152).  

Obeziteye sekonder gelişen metabolik bozukluklar T2DM, KVH, kanser ve 

infeksiyonların görülme sıklığı ve şiddetinin artışıdır (153). Özellikle abdominal 

obezite, lipolitik aktivitesi yüksek olan viseral  yağ dokusundan karaciğere yağ 

asitlerinin portal sevkiyatını artırarak diyabete yatkınlığı artırmaktadır. Sonuçta 

hepatik insülin direncine neden olmaktadır (154). Kan glukoz seviyesi normale 

dönünceye kadar pankreastan insülin sekresyonunun artışı devam eder. Genetik olarak 

T2DM’ye yatkın bireylerde pankreas harabiyeti, hiperglisemi ve sonuçta T2DM 

gelişebilir. Lipotoksisite ve glukoz toksisitesinin yanı sıra adipoz doku kaynaklı 

sitokinler de bu ilişkide rol almaktadır (155). 

Obezite inflamatuvar periodontal doku yıkımı açısından önemli bir kazanılmış 

risk faktörüdür (156). Periodontal hastalık ve obezite arasındaki ilişkiyi araştırmaya 

yönelik ilk rapor 1977 yılında Perlstein ve ark. tarafından yapılmıştır. Obez ve normal 

kilolu farelerde ligatürle indüklenerek periodontitis oluşturulmuş ve gözlem sürecinde 

obez olmayanlarla karşılaştırıldığında obez farelerdeki kemik yıkımının daha şiddetli 

olduğu gözlenmiştir (157). Saito ve ark., ilk kez, obezite ve periodontal hastalıklar 

arasındaki ilişkiyi insanlarda ortaya koymuşlardır (158). Genco ve ark. Amerikan 

Ulusal Sağlık ve Beslenme İncelenmesi Çalıştayı (National Health and Nutrition 

Examination Survey / NHANES) verilerini analiz etmişler ve VKİ değerleri ile 

periodontal ataçman kaybı şiddeti arasında pozitif ilişki olduğunu göstermişlerdir (74).  

Adipoz dokudan aşırı miktarda salınan sitokinlerin hiperinflamatuvar cevaba 

neden olarak periodontal hastalık patogenezini etkilediği düşünülmektedir (153, 159, 

160). 

 

2.4. Adipokinler  

 

Yağ dokusu, birçok hücreden oluşan vücudun en büyük enerji deposudur. En 

bol hücre tipleri "adipositler" olarak adlandırılır. Büyüklüğü değişen adipositler esas 

olarak lipid damlalarından oluşan kahverengi ve beyaz yağ dokusu olmak üzere iki ana 

yapıya ayrılır (161). Kahverengi adipoz doku (deri altı yağ dokusu) ise termogenezin 

kontrolünden sorumludur (162). Kahverengi yağ dokusu fonksiyonu hem insan hem 
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de kemiricilerde yaşla birlikte azalır (163, 164). Kahverengi yağ dokusunun azalması 

obezite, hipertansiyon ve kardiyovasküler problemlere neden olur (165). VKİ ve vücut 

yağ yüzdesi ile kahverengi yağ dokusu miktarı negatif ilişki gösterir (161). İnsan 

vücudundaki adipoz dokunun çoğunluğunu oluşturan beyaz adipoz dokunun temel 

fonksiyonu enerji depolamaktır. Beyaz adipoz doku, yalnızca enerji deposu değil, aynı 

zamanda adipokinler olarak adlandırılan hormonlar ve sitokinlerin üretildiği bir 

dokudur (161, 166). Beyaz adipositlerin miktarı, dağılımı ve fonksiyonu, yaş, etnik 

köken ve cinsiyet ile birlikte değişir (163).   

Yağ dokusu preadipositler, endotel hücreleri, lökositler ve makrofajları içerir. 

Yağ dokusunda veya yakınında bulunan makrofajların sayısı zayıf bireylerde azdır. 

Bununla birlikte obez fareler ve insanların yağ dokusunda makrofajlar bol miktardadır 

ve adipositlerin yakınında birikirler (167, 168). Yağ dokusu inflamasyonda, yara 

iyileşmesinde ve insülin direncinde de rol oynar. Bazı adipokinler adipositler 

tarafından sentezlenirken, bazı adipokinler adipoz dokunun adiposit olmayan bölümü 

tarafından üretilirler (169). 

Adipokinler; hormon (leptin, adiponektin, resistin), sitokin (TNF-α, IL-1β ve 

IL-6), damarsal hemostaz (plasminojen-aktivatör-inhibitör 1, doku faktörü), kan 

basıncını düzenleme (anjiotensinojen), damarlanmayı hızlandırıcı (vasküler 

endotelyal büyüme faktörü) ve akut faz proteini (CRP) gibi farklı rollere sahiptirler 

(170).  

Adipoz dokudaki makrofajlar, obezite ile ilişkili sistemik hastalığa katkıda 

bulunan TNF-α ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokinlerin üretimini arttırır (171). 

Proinflamatuvar ve antiinflamatuvar adipokinler arasındaki dengesizlik, düşük 

dereceli inflamatuvar bir duruma neden olur (81). Adipokinler obeziteye, yüksek 

serum kolesterol seviyesi oluşturması ile insülin direncine ve T2DM’e neden olmakta, 

bunun sonucunda periodontal inflamasyon ile de ilişkilendirilmektedir (158, 172). 

Adipoz dokudan salgılanan adipokinler Gram (-) bakteriler ve diğer inflamatuvar 

mediatörlere karşı düşük seviyedeki sistemik ve vasküler inflamasyona katkıda 

bulunur (173). Bu aracılıkla ateroskleroz, KVH, T2DM ve periodontal hastalık 

patagenezine katkıda bulunurlar (169, 174, 175). 

Proinflamatuvar adipokinlerin artmış plazma seviyeleri, etkilenen bireyleri 

periodontal infeksiyona ve periodontal doku yıkımına daha duyarlı hale getirir (169). 
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Periodontal hastalığın patogenezindeki adipokin ağı oldukça karmaşıktır ve bireyler 

arasındaki inflamatuvar cevapta belirgin bir heterojenite vardır (109). 

 

2.4.1. Tümör Nekroz Faktörü -alfa (TNF-α) 

 

TNF-α, proinflamatuvar sitokin olarak kabul edilmekte ve aşırı salgılandığında 

kronik inflamatuvar ve otoimmün hastalıkların gelişimine neden olmaktadır.  Hücre 

çoğalması, apoptoz ve morfogenezisin yanı sıra konağın bağışıklık savunmasında daha 

geniş rol oynar (176). Antimikrobiyal immünitenin merkezinde yer alır. TNF-α 

nörolojik fonksiyonların düzenlenmesinin yanısıra insan fizyolojisinde sayısız 

homeostatik fonksiyona katılmaktadır. TNF-α, esas olarak makrofajlar tarafından 

üretilir. Ayrıca aktive T hücreleri, doğal öldürücü hücreler, endotel hücreleri, epitel 

hücreleri, osteoblastlar, gingival fibroblastlar ve periodontal ligament fibroblastları da 

TNF-α üretir (177). TNF-α lökositler ve endotel hücrelerinde adezyon moleküllerinin 

upregülasyonunu indükler. Dolaşımdaki lökositleri ve monositleri infeksiyon alanına 

çekmek için kemokin üretimini uyarır (177, 178). TNF-α, prostaglandinler (PG) ve IL-

1 gibi inflamatuvar cevabı artıran mediatörlerin ekspresyonunu ve matriks 

metalloproteinazlar (MMP) gibi litik enzimlerin üretilmesini indükler (179, 180). 

Osteoklastları aktive eder ve dolayısıyla kemik rezorpsiyonuna aracılık eder (181). 

TNF-α periodontal hastalıkta doku yıkımının başlamasında rol oynayan başlıca 

sitokindir (182). Periodontal doku yıkımında periodontal ligament hücreleri ve 

osteoklast prekürsörlerinin sinerjik etkileşimleriyle osteklastogenezis için gerekli 

RANKL, TNF-α ve IL-1β gibi sitokinlerin gen ekspresyonu artar (183). Makrofajları 

etkileyerek anjiogenezise neden olmakta, periodontal hastalıkta görülen vasküler 

değişikliklerde rol oynamaktadır (184). TNF-α ve IL-6 sinerjistik etki gösterirler. 

Böylelikle osteklastik proliferasyon ve differansiyasyon üzerine etki ederek bağ doku 

yıkımını ve periodontitis şiddetini arttırırlar (184-188). 

Periodontal hastalıkta salya TNF-α düzeylerinin önemsenmeyecek derecede 

düşük olduğunu belirten çalışmaların yanı sıra (189-192), periodontitisli bireylerde 

serum ve salya TNF-α düzeylerinin periodontal sağlıklı bireylerden daha yüksek 

olduğunu belirten çalışmalar da bulunmaktadır (193-195). Periodontal tedaviden sonra 

salya TNF-α konsantrasyonlarında azalma olduğu (196) bildirilse de salya TNF-α 
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düzeylerinin hastalığın ilerlemesi sırasında veya tedaviden sonra periodonsiyumdaki 

klinik değişikliklerle ilişkili olduğuna dair bir kanıt bulunmamaktadır (195). 

LDL monositleri aktive ederek IL-1β ve TNF-α salgılanmasına yol açarken, 

HDL baskılar (197). Bu sitokinlerin periodontitiste de artmasının aterogenez ve KVH 

patogenezinde önemli oldukları düşünülmektedir (198). TNF-α insülin direnci ve 

dislipidemi gibi ortak metabolik bozukluklara neden olarak T2DM patogenezine katkı 

sağlar (199).  

Çalışmalar, TNF-α'nın spesifik reseptörü yoluyla insülinin etkisini bastırdığını 

dolayısıyla insülin direncini arttırdığını göstermiştir. Bunun yanında adipositler ve 

monositler / makrofajlar büyük miktarda TNF-α üretir. Bu nedenle, inflamatuvar 

hastalıklarda monositik hücrelerden üretilen TNF-α, adiposit kaynaklı TNF-α' ya 

insülin duyarlılığı için katkı sağlayabilir (24, 108). Adipoz dokudan üretilen TNF-α 

düzeyi kilo kaybı ile düşmektedir (200). Ayrıca VKİ ile plazma TNF-α 

konsantrasyonları arasında anlamlı ilişki bulunmuştur (201). 

T2DM varlığında TNF-α üretimindeki artış ile birlikte P. gingivalis'e karşı 

oluşan inflamatuvar cevap uzar. Periodontal tedavi sonrasında, T2DM ve sağlıklı 

bireylerde TNF-α, IL-6, ve CRP’nin serum ve salya düzeyleri azalmıştır (109, 110). 

Kronik periodontitisli T2DM’li bireyler ile hem periodontal sağlıklı T2DM’li 

bireylerin (112) hem de kronik periodontitisi olan sistemik sağlıklı bireylerin serum 

TNF-α düzeyleri farklı bulunmamıştır (202). Kronik periodontitisli T2DM’li 

bireylerde periodontal tedaviyi takiben 3 ay sonra serum TNF-α ve IL-6 düzeylerinde 

azalmayla birlikte PCD ve KAS değerlerinde iyileşme görülmüştür (203).  

 

2.4.2. İnterlökin (IL) -6 

 

IL-6, immün cevabın ve hematopoezin düzenlenmesinde rol oynayan 

pleiotropik bir sitokindir (204). IL-6 inflamasyonda önemli bir mediatördür ve 

karaciğer tarafından CRP sentezini uyararak akut faz cevabı için merkezi bir rol oynar. 

Artmış IL-6 seviyeleri tüm nedenlere bağlı mortalite riskiyle bağlantılıdır (205, 206). 

IL-6 çoğunlukla adipositler, fibroblast, endotel hücreleri ve aktive edilmiş lökositler 

ile monositler tarafından üretilir (207).  
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Başlangıçta proinflamatuvar bir sitokin olduğu düşünülse de, son bulgular IL-

6'nın birçok antiinflamatuvar ve immünsüpresif etkiye sahip olduğunu 

düşündürmektedir. Travma veya infeksiyon plazma IL-6 düzeylerinin yükselmesine 

neden olur. IL-6'nın plazma seviyeleri, bakteriyel infeksiyona ve sepsise yanıt olarak 

hızla yükselir ve infeksiyonun şiddetine ve süresine bağlı olarak yüksek kalabilir 

(207). 

IL-6, nötrofil ve makrofajların olgunlaşmasını, sitotoksik T lenfositler ile doğal 

öldürücü hücrelerin farklılaşmasını sağlar. Osteoklastların sayı ve fonksiyonunu 

artırarak kemik yıkımına neden olur (208). Endotoksinler, monosit ve fibroblastlarda 

IL-6 sentezini uyarır. Pek çok viral infeksiyonda, fibroblastlarda veya santral sinir 

sistemi hücrelerinde IL-6 üretimi indüklenir (209). 

Periodontal hastalığın patogenezinde de önemli rol alan IL-6, B lenfositlerden 

immunoglobulin (Ig) sekresyonunu stimüle eden, T hücrelerini aktive eden, 

hepatositlerden akut faz proteinlerinin sentez ve sekresyonu ile kompleman sistemini 

aktive eden bir proteindir. (210). Periodontal hastalıkta inflamatuvar alanlarda artan 

IL-6 seviyesi fibroblastların büyümesini inhibe ederek, osteoklast sayısını arttırarak, 

alkalen fosfataz aktivitesini ve kolagen sentezini inhibe ederek kemik yıkımına neden 

olmaktadır. Ayrıca IL-6 ve IL-1 kombinasyonu sinerjistik olarak in vitro kemik 

yıkımını arttırıcı etki göstermektedir (211). IL-6, inflame dişeti dokusunda gözlenen 

IgG artışından da sorumludur. IL-6, B lenfositlerin Ig salımı için bir kofaktör olarak 

rol oynar (212). Yüksek orandaki IL-6 oranları kemik rezorbsiyonunu artırırken, 

fizyolojik miktarlar diğer sitokinlerle etkileşim içinde olmadığı sürece bu işlevi 

görmezler (213). IL-6’nın artmış oranları RANKL oranlarını da artırmaktadır (214). 

TNF-α’ nın osteoblastlardan ve osteoblasta benzer osteosarkoma hücrelerinden IL-6 

üretimini artırdığı rapor edilmiştir (215). Kronik ve agresif periodontitiste serum, 

plazma, DOS ve dişeti örneklerinde IL-6 düzeyinin arttığı görülmüştür (216-221). 

Periodontal inflamasyon varlığında sondalamada kanamanın pozitif olduğu alanlarda 

DOS IL-6 düzeyinin yüksek olduğu belirtilmektedir (217). PCD ve klinik ataçman 

seviyesi (KAS),  yüksek serum ve salya IL-6 düzeyiyle ilişkili bulunmuştur (222, 223). 

Dişeti ve DOS örneklerindeki yüksek IL-6 düzeyi periodontal yıkım aktivitesini 

yansıtır (219, 224). 
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Periodontitisli bireylerde IL-6’nın lokal (DOS ve salya) ve sistemik (serum) 

konsantrasyonların periodontal sağlıklı bireylere kıyasla yüksek bulunmuş, 

periodontal tedavi sonrası bu seviyelerin azaldığı bildirilmiştir (225-227). Ayrıca, bazı 

çalışmalarda salya IL-6 konsantrasyonlarının periodontitisli hastalarda sağlıklı 

bireylere göre anlamlı derecede yüksek olduğu gösterilmiştir (223, 228). Periodontal 

hastalıklı ve sağlıklı bireylerde salya IL-6 seviyelerinin farklı olmadığını gösteren 

çalışmalar da bulunmaktadır (191, 229-233). 

Dolaşımdaki IL-6’ nın %30 kadarı adipoz doku tarafından salgılanır. Artmış 

IL-6 düzeyleri insülin direnci ile ilişkilidir. İnsülin duyarlılığı ile plazma IL-6 

düzeyleri tersine ilişkilidir ve IL- 6 insülin sinyalini direk olarak bozar. İnsanlara IL- 

6 verilmesi dozla ilişkili olarak açlık kan şekerinde artmaya neden olur. Bu etki 

muhtemelen; glukagon ve diğer karşıt etkili hormonları stimüle ederek, insüline 

periferik direnci artırarak veya her ikisi birden olmaktadır (27, 234). DM ve obezitede 

IL-6 düzeyleri sağlıklı bireylere göre yüksektir. T2DM'nin başlangıcı serum IL-6 ve 

CRP seviyeleri ile tahmin edilebilir. Periodontitisli hastalarda da serum IL-6 ve CRP 

düzeyleri yüksektir ve IL-6 değerleri ile periodontal hastalığın boyutu arasında ilişki 

vardır. Bu nedenle, periodontal hastalıkla ilişkili sistemik inflamasyon diyabetik bir 

durumun gelişimini teşvik edebilir (109, 110). Salya IL-6 düzeylerinin T2DM’li ve 

peridontitisli bireylerde, sağlıklı kontollere göre daha yüksek olduğu ve salya IL-6 

konsantrasyonlarının HbA1c düzeyleriyle ilişkili olduğu bildirilmiştir. T2DM 

hastalığı olan ve olmayan periodontitisli bireylerde salya IL-6 konsantrasyonunun 

yüksek olması, salya IL-6 düzeylerinin periodontitis ve diyabetin teşhisinde önemli bir 

biyolojik belirteç olduğunu düşündürmüştür (235). 

 

2.4.3. Adiponektin 

 

Adiponektin, adipositler tarafından salınan ve antiinflamatuvar ve insülin 

duyarlılaştırıcı özelliklere sahip bir hormon gibi davranan, 244 amino asitten oluşan 

kolajen benzeri bir proteindir (236). Başlıca beyaz adipoz dokuda sentezlenir (237). 

Hem metabolik hem de immün fonksiyonlara sahiptir. Adiponektin, yağ asidi 

oksidasyonunu, insülin duyarlılığını ve hücrelere glukoz alımını arttırır, hepatik 

glikoneogenezi engeller. Proinflamatuvar sitokinlerin ve adezyon moleküllerinin 
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inhibisyonuna, antiinflamatuvar  sitokinlerin ise aktivasyonuna neden olarak pek çok 

antiinflamatuvar  etkiler ortaya koymaktadır (172, 238). 

Cinsiyet adiponektin seviyesinde etkili bir faktördür ve kadınlarda adiponektin 

seviyeleri daha yüksek bulunmuştur. Erkeklerde androjenlerin adipoz dokuda 

adiponektin üretimini baskıladığı gösterilmiştir. (239).  

Adiponektin viseral yağlanma, insülin direnci ve ateroskleroz ile ilişkili bir 

adipokindir (31). Diğer adipokinlerin aksine dolaşımdaki adiponektin 

konsantrasyonları obezite, hipertansiyon, T2DM ve KVH’de düşüktür (32). Yağ 

hücreleri tarafından sentezlenmesine rağmen, adiponektin düzeyleri obezitede 

azalmakta, bu durumda insülin direnci ve T2DM gelişmekte, KVH şiddeti artmaktadır 

(33). Adiponektin seviyelerinin kan glukoz düzeyi normal olanlara oranla prediyabetik 

ve diyabetik bireylerde daha düşük olduğu rapor edilmiştir (240).  Adiponektin 

seviyeleri açlık plazma insülin ve glukoz konsantrasyonu, CRP, total ve LDL 

kolesterol konsantrasyonları, TG düzeyleriyle negatif, insülin duyarlılığı ve HDL 

kolesterol düzeyiyle pozitif ilişki gösterir (241, 242).  

Birçok çalışma adiponektinin hepatik karbohidrat ve lipit metabolizmasını 

düzenlediğini göstermektedir (172). Adiponektin adipositlerden lipit metabolizması ve 

insülin direncinde önemli olan IL-6, IL-8, makrofaj inflamatuvar protein-1α/β ve 

MCP-1’in üretimini inhibe eder. Yüksek adiponektin düzeyleri hepatik lipaz 

aktivitesinde azalma yaparak serum HDL düzeylerinde artış, LDL düzeylerinde ise 

azalma meydana getirir (243). Uzun süreli adiponektin tedavisi karaciğerde insülin 

duyarlılığını artırır ve TG içeriğini azaltır (244, 245). TNF-α, CRP gibi inflamatuvar 

belirteçler serum adiponektin düzeyinden negatif yönde etkilenir (34). Son çalışmalar 

adiponektinin TNF-α üretimini, TNF-α’nın da adiponektin üretimini inhibe ederek 

birbirlerine antagonist etkili olduklarını ortaya koymaktadır (246, 247). Adiponektin 

doza bağımlı olarak aterosklerotik damar duvarında birikerek TNF-α tarafından 

indüklenen inflamatuvar hücre göçünü inhibe eder (248).  

Adiponektin ile kreatinin klirensi arasında ters ilişki olduğu bildirilmiş (257) 

ve yaşlılarda renal fonksiyonlarda azalma ile adiponektin seviyesinde artış olabileceği 

ileri sürülmüştür (34, 258). Obezite, ateroskleroz ve T2DM tedavisinde kullanılan 

thiazolidinler (glitazonlar) ve potansiyel Peroksizom Proliferatör Aktive edici 

Reseptör Gama Agonistleri (PPAR), Adiponektin salımını arttırır. Katekolaminler, 
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glukokortikoidler (IL-6, TNF-α), prolaktin, büyüme hormonu ve androjenler ise 

adiponektin salımını azaltır (249). 

Adiponektin tükürük bezleri tarafından da üretilir ve oral inflamasyon ve 

bağışıklık cevaplarında rol oynar (250). Adiponektin reseptörlerine bağlandıktan 

sonra, proinflamatuvar sitokinlerin inhibisyonu, antiinflamatuvar  sitokinlerin 

indüksiyonu ve adezyon molekülünün ekspresyonunun azalması gibi antiinflamatuvar  

etkilere sahiptir ve toll benzeri reseptörler ve ligandlarına antagonistik etki yapar 

(172). Adiponektinin, gingival epitel hücrelerinde P. gingivalis LPS’nin 

proinflamatuvar etkilerini ortadan kaldırdığı gösterilmiş ve adiponektinin 

periodonsiyumda koruyucu olabileceği düşünülmüştür (37). İn vivo çalışmalar, 

adiponektin ile stimülasyonun periodontal dokuların rejeneratif ve proliferatif 

kapasitesini geliştirdiğini kanıtlamıştır (251, 252). Çeşitli çalışmalarda periodontal 

durumun adiponektin düzeyleri ile ilişkili olmadığı bildirilmektedir (160, 253). 

Furugen ve ark. periodontitisli hastalarda serum adiponektin düzeyinin periodontal 

sağlıklı bireylere göre daha düşük olduğunu ancak bu farkın istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığını bildirilmişlerdir. (253). Goncalves ve ark. cerrahi olmayan periodontal 

tedavi sonrası 3. ve 6. ayda serum adiponektin seviyelerinde fark bulmamıştır (254). 

Iwamoto ve ark. antimikrobiyal periodontal tedavinin adiponektin düzeylerini 

arttırmadığını rapor etmişlerdir (255).  

   

2.4.4. Vaspin 

 

Viseral adipoz doku ürünü olan vaspin (SerpinA12), serin proteaz inhibitör 

ailesinin bir üyesidir (38). Hida ve ark. tarafından ilk kez 2000 yılında T2DM’li ve 

obez bir sıçan modelinin viseral adipoz dokusunda tanımlandı (256). İnsan vaspin 

proteini 414 amino asitten oluşur ve α1-antitripsin ile % 40 homolojiye sahiptir (38). 

Vaspin insanlarda en yüksek karaciğerde olmak üzere yağ dokusu, iskelet kası, 

pankreas ve deride üretilir (257). Klöting ve ark. sıçanlardan farklı olarak vaspin 

ekspresyonunun insanlarda viseral yağ ile sınırlı olmadığını viseral yağ dokusunun % 

23 'ünde ve subkutanöz yağ dokusunun % 15'inde vaspin bulunduğunu belirtmişlerdir 

(39). 
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Bazı çalışmalarda yetişkin kadınlarda vaspin konsantrasyonlarını erkeklere 

kıyasla daha yüksek bulunmuşken (258-261), bazı çalışmalarda bulunmamıştır (262, 

263). Xu ve ark., plazma vaspini ile yaşlanma arasındaki ilişkiyi araştırmış, plazma 

vaspininin hem erkeklerde hem de kadınlarda yaşlanmaya bağlı olarak arttığını, ancak 

erkeklerde daha düşük bir düzeyde olduğunu bildirmiştir (264).  

Vaspine antiateromatöz adipokin adı verilir. Serbest yağ asitlerinin neden 

olduğu endotel hücre apoptozunu sınırlar (265). TNF-α ile indüklenen NF-κB 

aktivasyonunun inhibisyonu sağlayarak antiinflamatuvar bir etki gösterir (266). Nitrik 

oksit üretimini artırarak entotelyal progenitör hücrelerinin vasküler endotelin hasar 

gören alanlarına doğru yer değiştirmesini arttırır ve rejenerasyonunu destekler, 

ateromatöz plakların gelişim riskini azaltır (267). Vaspin seviyeleri yağ dokusu 

içeriğiyle orantılıdır ve iskemik kalp rahatsızlığı olanlarda düşüktür (268). Serum 

vaspin konsantrasyonları T2DM’li bireylerde sistemik sağlıklı bireylerden yüksek, 

makrovasküler komplikasyonlara sahip T2DM’li bireylerde ise T2DM’li ve sistemik 

sağlıklı bireylere göre anlamlı derecede düşüktür (269). 

Youn ve ark. VKİ ve vücut yağının vaspin üretimi üzerine etkisini 

değerlendirmiş, vaspin konsantrasyonunun normal kilolu bireylerde aşırı kilolu 

bireylerden,  aşırı kilolu bireylerde ise obez bireylerden daha düşük olduğunu 

bildirmiştir (258). Tan ve ark. serum vaspin konsantrasyonunun VKİ, bel çevresi ve 

vücut yağ yüzdesi ile pozitif ilişki gösterdiğini belirtirken, Vaspin düzeyiyle en fazla 

vücut yağ yüzdesi ilişkilendirilmiştir (270). Ayrıca, obez ve sağlıklı bireyleri içeren 

bir başka çalışmada da serum vaspin düzeyleri ile vücut yağ kitlesi arasında pozitif 

ilişkinin olduğu bildirilmiştir (271). von Loeffelholz ve ark. normal kilolu ve zayıf 

kişilerde vaspin ile cinsiyet ve VKİ arasında ilişki saptarken, aşırı kilolu olan 

bireylerde bu ilişkileri belirlememiştir (260).   

Bir proinflamatuvar adipokin olan vaspine son zamanlarda hastalık ilişkilerinin 

değerlendirilmesinde güvenilir bir belirteç olarak bakılmaktadır (272). Vaspin glukoz 

ve lipid metabolizmasında düzenleyici rol oynar. Serumda yüksek vaspin düzeyleri, 

obezite ile birlikte bozulmuş insülin duyarlılığı, fiziksel aktivite seviyesi ve serum 

leptin düzeyleri ile ilişkilidir (258). Vaspin üretimi, plazma insülin düzeyleri ve 

obezitenin ciddi artışıyla en yüksek değerlere ulaşır. Diyabet kötüleştikçe vaspin 
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üretimi azalır (38). VKİ, vücut yağ yüzdesi ve plazma glukoz düzeyleri ile anlamlı 

ilişki gösterir (39). T2DM’ta vaspin seviyesinin azaldığı, insülin ve pioglitazon 

tedavisi ile vaspin seviyesinin normale geldiği gösterilmiştir. Obez farelere 

rekombinant vaspin uygulaması, insülin duyarlılığını ve glukoz toleransını 

iyileştirmiştir (40). T2DM'li hastalarda serum vaspin düzeylerinin sağlıklı bireylere 

göre önemli derecede yüksek olduğu gösterilmişken (273), bir başka çalışmada 

diyabetik ancak iyi glisemik kontrolü olan bireylerde, kötü glisemik kontrolü olan 

diyabetik bireylerden daha düşük vaspin seviyesi bulunmuştur (274).  

T2DM’li ve kronik periodontitisli bireylerde DOS’da vaspin düzeyi, kronik 

periodontitisli ve sistemik sağlıklı bireylerdekinden oldukça yüksektir. DOS Vaspin 

düzeyi cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrası azalmaktadır. DOS vaspin ve TNF-

α düzeyi, HbA1c, KAS ve Gİ arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif ilişki 

bulunmuştur (41). Ballı ve ark., obez kronik periodontitis hastalarında, periodontal 

sağlıklı ve obez olmayan bireylere kıyasla, DOS vaspin düzeylerini yüksek bulmuşlar, 

periodontal tedaviden sonra periodontitis hastalarında vaspin düzeylerinin azaldığını 

ve vaspinin TNF-α, VKİ, bel-kalça çevresi oranı, KAS ve Gİ ile pozitif ilişki 

gösterdiğini belirtilmişlerdir (275). Pradeep ve ark. DOS ve gözyaşında vaspin 

konsantrasyonlarını obez-kronik periodontitisli bireylerde obez olmayan-periodontal 

sağlıklı, obez-periodontal sağlıklı ve obez olmayan-kronik periodontitisli bireylere 

göre daha yüksek bulmuş ve ortalama vaspin düzeylerinin VKİ, KAS ve PCD ile 

ilişkili olduğunu rapor etmiştir (276). Vaspinin periodontal hastalıkla ilişkisini 

inceleyen yalnızca üç kaynak bulunmaktadır. Ulaşılabilir kaynaklarda salyada vaspin 

düzeylerini rapor eden bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

 

2.5. İnflamatuvar Yük Belirteçleri 

 

İnflamatuar yük kanda veya diğer dokulardaki inflamasyon belirteçlerinin bir 

ölçüsü olarak tanımlanır (277). Periodontitisin diğer hastalıklar için bir risk faktörü 

olabileceği biyolojik modeli, periodontitisin, bakteriyemi, sistemik inflamatuvar 

cevaplar veya oto-immün reaksiyonlara yol açarak inflamatuvar bir yük oluşturduğunu 

kabul eder (278). Çalışmalarda periodontitisin oluşturduğu inflamatuvar yükü 

tanımlamak için çeşitli belirteçler kullanılmaktadır.  
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2.5.1. C-Reaktif Protein (CRP) 

 

CRP 1930'da keşfedilen önemli bir akut faz proteinidir (279). Akut faz 

reaksiyonu organizmanın bakteriyel, viral veya paraziter infeksiyonu, mekanik veya 

termal travma, iskemik nekroz veya habis büyüme gibi çeşitli yaralanmalara karşı 

erken ve oldukça karmaşık bir reaksiyonudur. Bu durum plazma proteinlerinin artmış 

sentezine ve salımına yol açan, spesifik olmayan, sistemik, fizyolojik ve metabolik 

cevapların kompleks bir dizinini uyandırır. Bu fenomen "akut faz cevabı" olarak 

adlandırılır (280).  

 Serum CRP konsantrasyonları infeksiyöz ve infeksiyöz olmayan durumlarda 

inflamasyona veya doku nekrozuna karşı verilen akut faz yanıtı ile yükselir. 

Makrofajlar CRP reseptörlerine sahiptir. CRP bakterilere bağlanarak komplemanın 

bağlanmasını teşvik eder ve fagositozu kolaylaştırır. CRP monositik hücrelerde 

proinflamatuvar sitokin üretimini düzenler, IL-lα, IL-1β, TNF-α ve IL-6 sentezini 

indükler (207). Ancak kompleman sistemini aktive ederek ve köpük hücre oluşumuna 

da katılarak aterosklerotik lezyon oluşumunu teşvik etmektedir (281). CRP, LDL ve 

VLDL’ye bağlanır ve serum amiloid A proteini ve HDL ile ilişkilidir (282). CRP 

düzeylerinin romatoid artritte hastalık aktivitesinin hassas ve nesnel bir göstergesi 

olduğu ve tedaviye verilen cevabı yansıtan bir kanıt olduğu belirtilmektedir (283, 284). 

CRP, IL-6 ile birlikte akut miyokard infarktüsü ataklarından 1-2 gün sonra maksimum 

düzeye ulaşır (285). CRP düzeyleri sigara kullanımı, obezite, TG düzeyleri ile 

ilişkilidir (280). Kandaki seviyesinin artışı genel olarak KVH için bir risk olarak kabul 

edilmekle beraber T2DM ve periodontitis gibi diğer kronik hastalıklarla da 

ilişkilendirilmiştir (286, 287).  

T2DM’li hastalarda serum CRP seviyesinin arttığı gösterilmiş ve T2DM’nin 

güçlü bir risk belirleyicisi olduğu bildirilmiştir  (286). CRP de dahil olmak üzere akut 

faz proteinleri esas olarak TNF-α ve IL-6 tarafından indüklenir ve bu da insülin 

direncine katkıda bulunan hücre içi insülin sinyalizasyonuna zarar verir (109). 

Diyabetik durumda CRP önemli bir belirteçtir (288). Aşırı kilolu ve obez bireylerin 

CRP düzeyleri normal kiloya sahip bireylere kıyasla daha yüksektir (289). 

Proinflamatuvar sitokinler ve mediatörler, periodontitisin yıkıcı fazında önemli 

derecede artar. Periodontitiste sondalamada kanama, periodontal ataçman kaybı gibi 
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klinik bulgular, ağız boşluğundaki inflamasyon ve doku yıkımı ve şiddetini gösterir 

(169, 207). Periodontal hastalıkta lokal olarak üretilen sitokinler, sistemik akut faz 

tepkilerini başlatır ve hem lokal hem de uzak diğer hücre türlerinden (fibroblastlar ve 

endotel hücreleri gibi) sitokin üretimini yükseltirler (207). Akut faz reaktanları 

periodontitiste doğal bağışıklığın bir parçasıdır ve periodontitiste sistemik bir 

inflamasyonun mevcut olduğunu teyit ederler (207).  

Çeşitli çalışmalarda CRP düzeylerindeki farklılıkların periodontal hastalığın 

şiddetini gösterebileceği (290, 291), yüksek serum CRP düzeyleri ile P. gingivalis'e 

karşı oluşan yüksek serum antikor seviyelerinin ilişkili olduğu bildirilmiştir (289, 

292). Saito ve ark., posterior dişlerde bite-wing radyografilerde değerlendirdikleri 

alveoler kemik seviyesi ile serum CRP düzeyleri arasında ilişki olduğu bildirmişlerdir 

(293). Klinik ataçman kaybı %30’dan daha fazla olan bireylerde, klinik ataçman kaybı 

%30’dan daha az olan bireylerden daha yüksek serum CRP seviyeleri saptanmıştır 

(289). Tan ve ark., serum CRP seviyelerinin T2DM’li bireylerde daha yüksek 

olduğunu, T2DM’nin varlığında HbA1c konsantrasyonunun IL-6 ile birlikte CRP gibi 

dolaşımdaki inflamatuvar belirteçlerin önemli bir belirleyicisi olduğunu 

bildirmişlerdir (288). Lalla ve ark. kronik periodontitisli diyabetik bireylerde 

periodontal tedavi ile serum CRP düzeylerinin azaldığını rapor etmişlerdir (294). 

Periodontal tedavinin serum CRP düzeylerini etkilemediğini bildiren çalışmalar da 

bulunmaktadır (290, 295). 

  

2.5.2. Nötrofil sayısı / Lenfosit sayısı (NLO) 

 

Nötrofil sayısının lenfosit sayısına oranı, son zamanlarda hem doğal hem de 

kazanılmış immün yanıtı yansıtan yeni bir inflamatuvar biyolojik belirteç 

tanımlanmıştır (296). NLO, akut inflamasyona sekonder olan nötrofil yükselmesine ve 

lenfatik organlara stres nedeniyle oluşan lenfosit apoptozusuna bağlı olarak 

inflamatuvar durum hakkında bilgi vermektedir (297). Kolayca ölçülebilen bir 

laboratuvar indeksi olarak NLO, major kardiyak olaylardan sonra mortalitenin bir risk 

faktörüdür. Maligniteler ve kronik inflamatuvar hastalıklarda prognoz ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (298). Kronik inflamasyon, diyabetin gelişiminde, ilerlemesinde 

ve komplikasyonlarının patogenezinde merkezi bir rol oynar (299). Ateroskleroz 
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sürecinin inflamasyon mekanizmalarını içerdiği bilinmektedir ve lökositoz, doğrudan 

ateroskleroz ve diyabetli hastalarda vasküler duvar dejenerasyonu, ateroskleroz 

gelişimi, plak destabilizasyonu ve rüptüründe yer alan trombotik olaylara yol açar 

(300). T2DM’li hastalarda artmış beyaz kan hücresi sayısıyla makrovasküler 

komplikasyonların prevalansı pozitif ilişki gösterir (301). NLO düzeyleri yüksek olan 

T2DM hastalarının periferal nöropati komplikasyonu gelişme olasılığı daha yüksektir. 

Diyabetik periferal nöropati seviyesinin tespitinde NLO yardımcı olabilir (302).  

Periodontal hastalıkta nötrofil sayıları artar ve hiperinflamatuvar bir durum 

oluştururlar (303, 304). Periodontal tedavi ile nötrofil sayılarının azaldığı rapor 

edilmiştir (305). Diyabetik bireylerde NLO’nın, plak indeksi ve gingival indeks 

değerleriyle pozitif ilişki gösterdiği bulunmuştur (303).  

 

2.5.3. Periodontal İnflame Yüzey Alanı (PİYA) 

 

Son dönemlerde, sistemik hastalıkların bir risk faktörü olarak periodontitis için 

çeşitli sınıflandırma sistemleri mevcuttur. Bu sınıflandırmaların hiçbirisi, 

periodontitise bağlı inflamatuvar yükü değerlendirmek için gerekli inflamatuvar 

periodontal doku miktarını nicel olarak göstermemektedir Bu nedenle periodontal 

inflamatuvar yüzey alanının (PİYA), KAS, dişeti çekilmesi (DÇ) ve sondalamada 

kanama verileri kullanılarak hesaplandığı bir Excel tablosu geliştirildi. Bu tabloya göre 

PİYA, sağlıklı bireylerde 28.6 mm2'den, şiddetli generalize periodontitisli hastalarda 

3899 mm2'ye kadar değişebileceği bildirildi. PİYA kanama gösteren, ülserleşmiş 

periodontal cep epiteli alanının hesaplanması olup, periodontal epitelyal yüzey alanına 

(PEYA) dayanılarak hesaplanmaktadır. PEYA’nın sağlıklı epitelden oluşan bir kısmı 

inflamatuvar yüke katkıda bulunmadığı için SK gösteren kısmı hesaplanır. SK kolajen  

kaybı ile birlikte epitel bütünlüğünün bozulup geçirgenliğin artmasına, patojen 

mikroorganizmaların dolaşıma geçip infalamatuvar yük oluşturmalarına neden olur. 

PİYA, SK gösteren patolojik periodontal ceplerle ilişkili tüm inflamatuvar yükün 

hesaplanmasına izin verir. Çeşitli çalışmalarda kullanılan periodontal sınıflamalardaki 

büyük değişiklik ve periodontitisin inflamatuvar yükünü yeterince değerlendiren bir 

araç olmaması, periodontal inflamasyon-sistemik hastalık etkileşimi üzerine 

yayınlanan çalışmaların büyük bir dezavantajıdır. Periodontal inflamatuvar doku 
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miktarını ölçmede PİYA, halihazırda kullanılan periodontal hastalık sınıflamasından 

daha doğru olarak nicelendirir (278). 

İnflamasyon, T2DM oluşumunu başlatan önemli bir faktör olarak kabul 

edilmektedir (286, 306). Ayrıca, inflamasyonun T2DM hastalarında glisemik kontrolü 

olumsuz etkilediği gösterilmiştir (307). T2DM’li bireylerin PİYA'sı ne kadar yüksek 

olursa, HbA1c düzeyleri de o kadar yüksek bulunmuştur. PİYA'da 333 mm2 ile bir 

artış, diğer faktörlerin etkisinden bağımsız olarak HbA1c'nin 1.0 puanlık bir artışıyla 

ilişkilendirilmiş,  T2DM’lilerde HbA1c düzeyleri ile PİYA arasında doz-yanıt ilişkisi 

olduğu ortaya koyulmuştur (17). 

PİYA'nın CRP, yaş, cinsiyet ve sigara içimi ile bağlantılı olarak HbA1c'nin bir 

göstergesi olduğu bildirilmiştir. Periodontitisin, HbA1c düzeylerini artırabilecek 

artmış CRP düzeyleri ile kanıtlandığı, infeksiyöz bir yük uyguladığı düşünülmektedir 

(18). 

2.5.4. Total Dental İndeks (TDİ) 

 

TDİ, çürük lezyonları, periodontitis, periapikal lezyonlar ve perikoronitisin 

neden olduğu inflamatuvar yükü tanımlar. Çürük, periodontitis, periapikal lezyonlar 

ve perikoronitis skorlarının toplamı olup 0 ile 10 arasında değişir (308). 

Tekrar eden koroner olayları saptamak için miyokard infarktüsü geçirmiş 

bireyleri içeren çalışmada, önceki infarktüs sayısı, diyabet, VKİ, hipertansiyon, sigara, 

TK, HDL, TG, sosyo-ekonomik durum, cinsiyet ve yaş için düzeltme yapıldıktan sonra 

TDİ’de her bir birim artış için, yeni koroner olay tehlikesin 1.2 oranında arttığı 

bildirilmiştir (309). 

TDİ komponentlerinden periodontitis ve periapikal lezyonlarının skorlarının 

korener arter hastalığı olanlarda, koroner hastalığı olmayanlara göre daha yüksek 

olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca diyabet varlığının korener arter hastalığı olan 

bireylerde korener arter hastalığı olmayan bireylere göre daha sık olduğu, serum 

kolestrol ve glukoz seviyeleri ile lökosit sayısının korener arter hastalığı olan 

bireylerde daha yüksek olduğu rapor edilmiştir (310). 

Prediyaliz evresinde olan kronik böbrek hastası bireylerde artmış TDİ 

skorlarına bağlı inflamatuvar yük, salya matriks mettalloproteinaz-8 (MMP-8) ile 
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ilişkilidir. Ayıca prediyaliz aşamasında olan diğer kronik böbrek hastalarına göre 

diyabetik nefropatili hastaların TDİ skorlarına göre daha yüksek oral inflamatuvar 

yüke sahip oldukları bildirilmiştir (311). 

 

2.6. Salya 

 

Salya hafifçe asidik, berrak, serömüköz ekzokrin bir salgıdır. Total salya, 

majör ve minör tükürük bezlerinden ve oral bakteriler ile gıda artıklarını içeren 

DOS’tan gelen sıvıların bir karışımıdır (312). Majör tükürük bezleri, parotis ile ağzın 

tabanında bulunan submandibular ve sublingual bezleri içerir. Minör tükürük bezleri 

ise alt dudak, dil, damak, yanaklar ve farenkste bulunur. Total salyanın günlük 

ortalama akışı 1 ile 1.5 L arasında değişir (313). Bireysel salya akışı hızlarında büyük 

farklılıklar vardır. Uyarılmamış salya için 0.1 ml/dk'nın üstündeki herhangi bir değer 

normal olarak kabul edilebilirken, uyarılmış salya için kabul edilen minimum hacim 

0.2 ml / dk'dır. Ortalama olarak, uyarılmamış akış hızı 0.3 ml/dk'dır. 0.1 ml/dk’nın 

altında herhangi bir uyarılmamış akış hızı ise hipofonksiyon olarak kabul edilir (313). 

Uyarılmamış salya sürekli bir akış göstererek, oral mikroorganizmaların tükürük 

kanalları yoluyla tükürük bezlerinin retrograd infeksiyonunu önlemeye yardımcı olur 

(314). Uyarılmamış salya akış hızı sirkadyen ritm, stres, korku, dehidratasyon, fiziksel 

egzersiz, gebelik ve sistemik hastalıklar gibi faktörlerle değişir (315). Salyanın 

uyarılarak akış hızının değiştirilmesi, salya içeriğindeki koruyucu bileşenlerin 

konsantrasyonun değişimine neden olur. Bu nedenle, uyarılmamış total salya örnekleri 

birçok durumda teşhis amaçla kullanılmaktadır (316). 

 

2.6.1. Salyanın Fonksiyonları 

 

Ağız sağlığını korumak ve uygun bir ekolojik denge oluşturmak için salya 

fonksiyonları 5 ana kategoriye ayrılır; 1. Lubrikasyon ve koruma, 2. tamponlama etkisi 

ve temizleme 3. diş bütünlüğünün korunması, 4. tat ve sindirim, 5 antibakteriyel. (317). 

Lubrikasyon (kayganlaştırma) ve koruma: Seromuköz bir salgı olarak salya, 

içeriğindeki müsin adı verilen kompleks proteinler sayesinde plakta üretilen proteolitik 
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ve hidrolitik enzimler, sigara ve ekzojen kimyasallardan kaynaklı kanserojenler gibi 

irirtanlara karşı bir bariyer görevi görerek ağız dokularını kayganlaştırır ve korur. 

(318). Müsinler düşük çözünürlük, yüksek viskozite, yüksek elastikiyet ve güçlü 

yapışkanlık özelliklerine sahiptir. Bakteri ve mantar gibi mikroorganizmaların oral 

yüzeylere yapışmasını engeller. Dokuları mikroorganizmalar tarafından proteolitik 

saldırılara karşı korurlar. Çiğneme, konuşma ve yutma bu protein tarafından 

kolaylaştırılmaktadır (319, 320). 

Tamponlama ve Temizleme: Tükürük akışı ne kadar fazlaysa, temizleme ve 

seyreltme kapasitesi de o kadar artar; Bu nedenle, sağlık durumundaki değişiklikler 

tükürük akışında azalmaya neden olursa, oral temizleme düzeyinde ciddi bir değişiklik 

olur (320). Tükrüğün normal pH'sı 6-7'dir, yani hafif asidiktir. pH akış hızına bağlı 

olarak 5.3 ile 7.8 arasında değişebilir (313). Tamponlanma, ağız ortamına dışarıdan 

etki eden ve pH’ı değiştiren etkenlere karşı tükrüğün kendi pH’ını koruması 

özelliğidir. Tükrüğün tampon sistemleri bikarbonat, fosfat iyonları, negatif yüklü 

peptitler ve amonyak tarafından sağlanır. Bir tükürük peptidi olan sialin, 

karbohidratlara maruz kaldıktan sonra biyofilm pH'sının yükseltilmesinde önemli bir 

rol oynamaktadır. Üre, bakteriyel üreazlar tarafından hidrolize edildiğinde amonyak 

ve karbondioksit salarak biyofilm pH'sının hızlı bir şekilde yükselmesine neden olan, 

tükürük sıvısında bulunan bir başka tampondur. Uyarılmış tükürükteki en önemli 

tampon sistemi karbonik asit-bikarbonat sistemi iken; uyarılmamış tükürükte ise fosfat 

tampon sistemidir. 

Diş dokularının korunması: Tükürük, minenin remineralizasyonu ve 

demineralizasyonu etkileyerek dişin fiziksel ve kimyasal bütünlüğünü korumada temel 

bir rol oynamaktadır. Mine hidroksiapatitinin stabilitesini kontrol eden başlıca 

faktörler, kalsiyum, fosfat, florür ve tükürük pH'dır. 

Sindirim: Salya, nişastanın ilk sindiriminden sorumludur ve besin bolusunun 

oluşumunu desteklemektedir. Bu etki çoğunlukla tükürükte bulununa sindirim enzimi 

α-amilaz (pityalin) varlığı ile oluşur. Bu enzimin büyük kısmı bir parotislerde, kalan 

kısmı ise submandibular bezlerde sentezlenir. Etkisi gastrointestinal sistemde inaktive 

olur ve dolayısıyla ağızla sınırlıdır. Bu enzim, tükürük bezlerinin düzgün işleyişinin 

iyi bir göstergesi olarak kabul edilir ve bezlerin ürettiği toplam tükürük proteininin % 

40-50'sine katkıda bulunur. 
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Antibakteriyel Etki: Tükürük, antibakteriyel özelliklere sahip immünolojik ve 

immünolojik olmayan proteinlerden oluşur. Buna ek olarak, bazı proteinler tükürük 

bezlerinde ve bunların salgılarında kalsiyum ve fosfat iyonlarının kendiliğinden 

çökmesini engellemek için gereklidir. Elde edilen biyofilm, tükürükten türemiş 

proteinlere sahiptir. 

Sekretuvar immunoglobulin A (sIgA), tükrüğün en büyük immünolojik 

bileşenidir. Virüsleri, bakterileri ve enzim toksinlerini nötralize edebilir. Bakteri 

antijenleri için bir antikor görevi görür ve bakterileri toplayarak oral dokulara 

yapışmalarını engellerler. IgG ve IgM gibi diğer immünolojik bileşenler diş eti 

sıvısından kaynaklanır ve daha az miktarda bulunurlar. 

İmmünolojik olmayan tükürük proteinleri arasında, enzimler (lizozim, laktoferrin 

ve peroksidaz), müsin glikoproteinleri, aglütininler, histatinler, prolin açısından zengin 

proteinler, staterinler ve sistatinler bulunur. 

Lizozim, bazı bakterilerin hücre duvarını hidrolize edebilir ve güçlü katyonik 

özellikte olduğu için bakteri hücre duvarı bileşenlerini yok edebilen bakteri 

otolisinlerini harekete geçirir. Gram (-) bakteriler, dış lipopolisakkarit tabakasının 

koruyucu fonksiyonundan ötürü bu enzime karşı daha dirençlidir. 

Laktoferrin, tükürükte serbest demire bağlanarak, Streptococcus mutans (S. 

mutans) grubu gibi hayatta kalmaları için demire ihtiyaç duyan mikroorganizmalara 

karşı bakterisit ya da bakteriostatik etki eder. Laktoferrin aynı zamanda antifungal, 

antiviral, antiinflamatuvar ve immünomodülatör fonksiyonlar da sağlar. 

Peroksidaz, tükürük tiyosiyanat iyonunun hidrojen peroksit ile güçlü bir 

antibakteriyel madde olan hipotiosiyanata oksidasyonu için katalizör görevi görür. 

Peroksidazın kullanımı sonucunda proteinler ve hücreler hidrojen peroksitin toksik ve 

oksidan etkilerinden korunur. 

Prolinden zengin proteinler ve statherinler, kalsiyum ve fosfat tuzlarının 

kendiliğinden çökelmesini ve diş yüzeyindeki hidroksiapatit kristallerinin büyümesini 

engellerler ve tükürük bezi taşları ve diş taşı oluşumunu engeller. Diş yüzeylerine 

bakteri yapışmasını seçici olarak düzenleme özellikleri bulunur. 

Sistatinlerin, proteinaz önleme özellikleri nedeniyle, proteolitik aktiviteyi kontrol 

altında tuttuğu düşünülmektedir.  
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Histidinden zengin bir peptid ailesi olan histatinler, bazı S. mutans suşları ve 

periodontopatojen olan P. gingivalis'in hemaglutinasyonunu inhibe ederek 

antimikrobiyal aktivite gösterir. Gram negatif bakterilerin dış membranlarındaki 

lipopolisakkaridleri nötralize eder ve Candida albicans'ın büyümesi ve gelişiminin 

güçlü inhibitörleridir. 

Diğer tükürük proteinleri ve sIgA ile sıklıkla ilişkilendirilen, yüksek oranda 

glikosile edilmiş bir protein olan tükürük aglutinini, bakteri aglutinasyonundan 

sorumlu ana tükürük bileşenlerinden biridir (320). 

Kserostomi, ağız kuruluğunun subjektif bir şikayeti olarak tanımlanır ve salya 

salgısının azalmasından (hiposalivasyon) kaynaklanır. Hiposalivasyon baş ve boyun 

radyasyon tedavisi, çeşitli ilaçların kullanımı, diyare, dehidratasyon, hipertiroidizm, 

böbrek bozukluğu, anemi, Sjögren sendromu ve DM gibi çeşitli nedenlerden 

kaynaklanmaktadır (321-326). 

T2DM’de nöropati, mikrovasküler bozukluklar ve endotelyal disfonksiyon gibi 

kronik komplikasyonlar görülmektedir. Bu komplikasyonların mikrosirkülasyonda 

bozulmalara neden olabileceği, tükürük akış hızında azalmaya ve tükürüğün içeriğinde 

değişimlere yol açabileceği düşünülmektedir (327). T2DM’de kötü glisemik kontrole 

bağlı oral komplikasyonlar; hiposalivasyon, kserostomi, bakteriyel, viral ve fungal 

infeksiyonlar, zayıf yara iyilesmesi, diş çürüklerinin şiddeti ve insidansında artma, 

periapikal apse ve periodontal hastalıklardır (328). 

T2DM’li bir grup hastada salya akışı ve bileşimi araştırılmış, kötü glisemik 

kontrolün salya akışına etkisi olmadığı, ancak amilaz etkinliğinin artabileceği ve tad 

değişikliklerine neden olabiliceği belirtilmiştir (329).  T2DM’li ve sağlıklı bireylerin 

salya akışını ve kompozisyonunu inceleyen çalışmada, T2DM’li hastalarda salyada 

belirgin şekilde daha yüksek glukoz, daha düşük akış hızı ve daha yüksek potasyum 

ve protein konsantrasyonları bulunmuş, tükürük bezlerinin T2DM'de etkilenmiş 

olduğu bildirilmiştir (330). Tükürük bezlerinin asemptomatik, inflamatuvar ve 

neoplastik olmayan büyümesi sialozis olarak adlandırılmaktadır (331). DM’de sialozis 

gelişmekte, tükürük bezlerinde disfonksiyonla birlikte hiposalivasyon ve kserostomiye 

neden olmaktadır (332). Diyabetik hastalarda salya sekresyonunun azalması nöropati 

ile ilişkilendirilmişken (333), salya akışının DM’de değişmediğini belirten çalışmalar 

da bulunmaktadır (317, 329, 334).  DM’li hastalarda salya hipofonksiyonu, metabolik 
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durum, kullanılan ilaçlar veya kötü glisemik kontrole sekonder olarak görülebilir 

(335). 

Salya analizi, fizyolojik ve patolojik etkileri ile salya koşullarının 

değerlendirilmesi için önemli bir kaynak haline gelmiştir. Kaynağı, bileşimi, işlevleri 

ve diğer organ sistemleri ile olan etkileşimlerinden dolayı hastalık teşhisi için yararlı 

bir araçtır. Buna ek olarak, basit olası ve invaziv olmayan bir toplama yöntemi vardır, 

depolanması kolaydır ve kan alımı ile karşılaştırıldığında daha ucuzdur. Modern 

tekniklerin ve kimyasal enstrümantasyon ekipmanlarının eklenmesiyle birlikte, son 

zamanlarda diş hekimliği ve diğer tıbbi alanlarda temel ve klinik amaçlar için 

laboratuvar araştırmalarında gözlemlenebilir bir artış olmuştur. Oral ve sistemik 

hastalıklar için bir teşhis aracı olarak salya, tamamlayıcı muayene yöntemi olarak 

kullanımını arttırmak amacıyla birçok araştırmacı için bir çalışma alanı olmuştur (336, 

337). 

Oral ve sistemik sağlığın aynası olarak salya, periodontal / peri-implant 

hastalıklara özgü biyolojik belirteçleri ve klinikle ilgili bilgileri içeren değerli bir 

kaynaktır. Hastalığa özgü biyolojik belirteçlerin bileşimindeki nitel değişiklikleri 

tanımlayarak hastalığa duyarlılığın arttığı durumları, aktif hastalığa sahip bölgeleri 

öngörme ve / veya tedavinin etkililiğini izlemede kullanılmaktadır (338). 

Yapılan çalışmalar, periodontitise bağlı sitokinlerin araştırılması için serum ve 

DOS örneklerine odaklanmıştır. Bununla birlikte, son yıllarda salya, biyolojik 

belirteçlerin alternatif bir kaynağı olarak odak noktasına gelmiştir (339, 340). 

Ağızdaki lokal patolojik değişiklikleri serum analizinden daha iyi bir şekilde verilmesi 

açısından DOS ve salya analizi benzerdir. Bununla birlikte salya, DOS’a göre birkaç 

avantaja sahiptir: daha kolay erişilebilir, klinik olanaklara ihtiyaç duymadan daha 

büyük bir hacimde örneklenebilir ve örnekleme için karmaşık bir beceri gerekmez. 

Dahası, DOS içeriği, farklı bölgelerdeki hastalık bölgelerindeki inflamatuvar süreçleri 

yansıtsa da, salya "bütün ağız" inflamatuvar durumu yansıtır (195). 

 

 

 

 

 



 
 
 
 
 

47 
 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışmaya, Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’nun 01/03/2017 tarihli toplantısında 44. sayı ile onayı 

alındıktan sonra başlandı.  

 

3.1. Çalışma Gruplarının Oluşturulması 

 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Kliniği’ne tıbbi 

kontrol ve rutin muayeneye gelen 360 bireyden, 161 T2DM’li ve 78 sistemik olarak 

sağlıklı, 35 yaş üzerinde, her yarım çenede en az 2 diş olmak üzere en az 8 doğal dişi 

olan (341) 239 birey çalışma gruplarını oluşturdu. Çalışmaya dahil edilen tüm 

gönüllüler Helsinki Deklarasyonu kararları doğrultusunda bilgilendirilmiş ve yazılı 

onamları alınmıştır (342).  

Çalışmanın hariç bırakılma kriterleri şu şekilde sıralanmıştır: 35 yaştan genç 

olmak, son 6 ay içerisinde periodontal tedavi görmüş olmak, son 3 ayda antibiyotik 

ve/veya antienflamatuvar ilaç kullanmış olmak, agresif periodontitis teşhisi konan, 

oral patolojisi veya immün sistem bozuklukları olan bireyler, hormon replasman 

tedavisi alıyor olmak, hamile/laktasyon döneminde olmak, aktif infeksiyon varlığı, 

romatolojik hastalığa sahip olmak, tiroid bezi hastalığı olmak, böbrek hastalığına sahip 

olmak, kemoterapi/radyoterapi almış olmak, dişeti büyümesine yol açan ilaç 

kullanmak (Siklosporin vb.) olarak kabul edildi. 

Çalışmaya katılmayı kabul eden bireylerin genel tıbbi muayeneleri yapıldı. 

Sistemik durumlarıyla ilişkili verileri [kan basıncı, diyabetik komplikasyonlar, 

kullanılan ilaçlar, VKİ (343) vb.] kaydedildi. Sosyodemografik özellikleri ve 

alışkanlıklarını (ağız bakımı, sigara içme vb.) değerlendiren soruların bulunduğu bir 

anket doldurmaları istendi.  

 

3.2. Periodontal Parametrelerin Değerlendirilmesi 

 

Bireylerin ağız içi muayeneleri yapıldı,  panaromik radyografileri alındı.  

Periodontal hastalık sınıflaması Armitage’ın 1999 sınıflamasına göre belirlendi (94). 
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Hastalar periodontal hastalığın varlığına ya da yokluğuna göre katagorize edildi. 

Periodontal ölçümler aynı araştırmacı tarafından Williams Periodontal sond (Hu-

Friedy, Chicago, Illinois, USA) kullanılarak gerçekleştirildi. 

 

3.2.1. Plak İndeksi (Pİ) 

 

Plak ölçümünde Silness ve Löe’nin tanımladığı Pİ kullanıldı (344). Bu indekse 

göre; 

0=Dişeti bölgesinde dental plağın olmadığını, 

1=Serbest dişeti kenarında veya dişte gözle görülemeyen ancak sondun 

gingival sulkusta gezdirilmesiyle fark edilebilen dental plak varlığını, 

2=Dişeti cebi içerisinde ve dişeti kenarına komşu diş yüzeyinde gözle 

görülebilir dental plak varlığını, 

3=Dişeti cebi içerisinde ve dişeti kenarına komşu diş yüzeyinde gözle 

görülebilir miktarda yoğun, yumuşak eklenti varlığını gösterir. 

Bireye ait Pİ değeri; her dişin meziobukkal, bukkal, distobukkal ve lingual 

yüzeyinden alınan Pİ değerleri toplandıktan sonra aşağıdaki formüle göre hesaplandı. 

Pİ=Tüm dişlerdeki Pİ değeri toplamı/Mevcut diş sayısı x 4 

 

3.2.2. Gingival İndeks (Gİ) 

 

Dişetindeki enflamasyonu belirlemek amacıyla Löe’nin tanımladığı Gİ 

kullanıldı (345). Bu indekse göre; 

0=Sağlıklı dişeti 

1=Hafif iltihap varlığı: Hafif renk değişikliği, hafif ödem mevcuttur ancak 

sondlamada kanama görülmez. 

2=Orta derecede iltihap varlığı: Kırmızılık, ödem ve sondlamada kanama 

vardır. 

3=Şiddetli iltihap varlığı: Belirgin kırmızılık ve ödem vardır. Ülserasyonlar ve 

spontan kanamaya eğilim mevcuttur. 
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Bireye ait Gİ değeri; her dişin meziobukkal, bukkal, distobukkal ve lingual 

yüzeyinden alınan Gİ değerleri toplandıktan sonra aşağıdaki formüle göre hesaplandı. 

Gİ= Tüm dişlerdeki Gİ değeri toplamı/Mevcut diş sayısı x 4 

 

3.2.3. Dişeti Kanama İndeksi (DKİ) 

 

Periodontal sond dişeti cebi içerisinde hafif bir basınç uygulanarak 

gezdirildiğinde, 30 sn içinde kanama olması durumunda (+), kanama olmaması 

durumunda (-) değer verildi. Ayrıca mesibukkal, mesiolingual, distobukkal, 

distolingual, midbukkal ve midlingual olmak üzere dişlerin altı yüzeyinden kanama 

olan bölge sayısı kaydedildi (346). Bireye ait tüm ağız sondalamada kanama yüzdesi 

(SK%) aşağıdaki formüle göre hesaplandı. 

SK% = Kanayan bölge sayısı/ ölçülen alan sayısı x 100 olarak hesaplandı. 

 

3.2.4. Periodontal Cep Derinliği (PCD) 

 

PCD meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual ve distolingual 

olmak üzere altı bölgeden ölçüldü. Ölçümlerde Williams periodontal sondu kullanıldı 

(Hu Friedy, Chicago, Illinois, USA). Ölçümler sırasında periodontal sond basınç 

uygulanmadan, dişlerin uzun eksenine paralel olarak konumlandırıldı ve dişeti 

kenarından periodontal cep tabanına kadar olan mesafe ölçülerek kaydedildi. Bireye 

ait tüm ağız ortalama PCD’nin belirlenmesinde aşağıdaki formül kullanıldı. 

PCD=Periodontal cep derinlikleri toplamı/Mevcut diş sayısı x 6 

 

3.2.5. Klinik Ataçman Seviyesi (KAS) 

 

Bireylerin KAS değerleri, periodontal cep derinliğine, dişeti çekilme 

miktarlarının (mine-sement sınırından dişeti kenarına kadar olan mesafe) eklenmesiyle 

belirlendi. Ölçümler altı noktadan (meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual, 

lingual ve distolingual) yapıldı ve bireye ait tüm ağız ortalama KAS değeri aşağıdaki 

formüle göre hesaplandı. 
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KAS=Klinik ataçman seviyeleri toplamı/Mevcut diş sayısı x 6 

 

3.2.6. Periodontal Epitelyal Yüzey Alanı (PEYA) ve Periodontal İnflame 

Yüzey Alanı (PİYA) 

 

PİYA ve PEYA hesaplamasında KAS, dişeti çekilmesi ve sondalamada 

kanama verileri kullanılarak, www.parsprototo.info web sitesinden ulaşılabilen bir 

Microsoft Excel tablosundan yararlanıldı (278). 

 

3.2.7. Total Dental İndeks (TDİ) 

 

Ağıziçi ve radyografik değerlendirmeler ile çürük ve periapikal lezyon sayıları 

tespit edildi. Elde edilen veriler aşağıdaki tabloya göre skorlandırılarak TDİ 

hesaplandı. 
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Tablo 3. Total Dental İndeksin Belirlenmesi (308). 

Lezyonun Türü Skor 

Çürük 

Çürük lezyonu yok 0 

1-3 çürük 1 

4-7 çürük veya maksilla ya da mandibulada diş yok 2 

≥ 8 çürük ya da diş yok 3 

Periodontitis 

Yok 0 

4-5 mm derinliğinde dişeti cebi 1 

≥ 6 mm derinliğinde dişeti cebi 2 

Dişeti cebinde pü varlığı  

Periapikal lezyon 

Yok 0 

1 periapikal lezyon veya vertikal kemik cebi veya her ikisi 1 

2 periapikal lezyon 2 

≥ 3 periapikal lezyon 3 

Perikoronitis 

Yok 0 

Var 1 

 

3.3. Metabolik Verilerin Değerlendirilmesi 

 

Hasta kayıtları yardımıyla rutin metabolik parametreler içerisinde yer alan 

AKŞ, HbA1c, TK, TG, HDL, LDL, TK/HDL, ALT, Kreatinin, CRP (nefelometrik) ve 

NLO değerleri kaydedildi. 

 

3.4. Salya Örneklerinin Alınması 

 

Uyarılmamış total salya örnekleri sabah saatlerinde periodontal muayene 

öncesi toplandı. Bireylerden baş öne eğik ve ağız açık şekilde beklenmesi ve salyanın 
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pasif olarak akmasına izin verecek şekilde 10 dakika boyunca test kabına biriktirilmesi 

istendi (347). Toplanan örnekler Eppendorf tüplerine alındı ve etiketlendi. Eppendorf 

tüpler, parafilm ile kaplanarak değerlendirilmelerine kadar -80 oC’de muhafaza edildi. 

 

3.5. Salya Örneklerinin Değerlendirilmesi 

Biyokimyasal değerlendirme için -80°C’de muhafaza edilen salya örnekleri -

20°C’de 12 saat ardından +4°C’ alınarak çözünmeleri sağlandı. Salya örnekleri 

vortekslenerek (Velp Scientifica, Usmate Velate MB, Italy) +4°C’de 9000 g’de 6 

dakika santrifüjlendi (Eppendorf MR 5415, Hamburg, Germany) ve süpernatan 

kısımları toplandı. Süpernatan kısmları analiz esnasında oda sıcaklığına getirilerek 

TNF-α, IL-6, sdiponektin, vaspin analizleri yapıldı. 

Salya adiponektin, IL-6, vaspin, TNF-α seviyeleri, ticari kitleri (sırasıyla 

katalog no: BMS2032/2, BMS213/2, 201-12-0922, KAP1751) firmaların önerileri 

doğrultusunda kullanılarak sandviç enzim bağlı immünosorbent deneyi (enzyme-

linked immunosorbent assay / ELISA) yöntemine göre belirlendi. 

Yapılan tüm testlerin kalibratorlerinin, kontrollerinin ve örneklerinin 

absorbansı mikropleyt okuyucusunda (Epoch, BioTek Instruments, Winooski, VT, 

USA) 450 nm ve 630 nm’de (referans filtre 550nm veya 650 nm) okutuldu. Her bir 

kuyucuktaki örneklerin optik dansitelerinin konsantrasyona dönüştürülmesinde dört-

parametreli eğri-uydurma yazılımı (http://www.myassays.com/) kullanılarak aynı 

analitik çalışmada gerçekleştirilen standart eğri aracılığı ile bilgisayarda yazılım-

aracılıklı karşılaştırma yolu ile hesaplandı. 

 

3.6. İstatistiksel Analiz 

 

 Çalışmaya ait verilerin değerlendirilmesinde SPSS®  Statistics for Windows® 

20.0 (IBM®, Chicago, Illinois, US) paket programı kullanıldı. Değişkenlerin 

parametrik varsayımları sağlamasının kontrolünde normal dağılıma uygunluk için 

Kolmogorov-Smirnov testi kullanıldı. Varyansların homojenliği Levene testi ile 

değerlendirildi. Kategorik veriler arasındaki ilişkilerin önemliliğinin incelenmesinde 

χ² bağımsızlık testi kullanıldı. Sürekli verilerin incelenen gruplara göre 
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karşılaştırılmasında çok değişkenli varyans analizi (MANOVA) kullanılarak iki farklı 

modele göre analiz yapıldı. Model 1 de kovaryete (düzeltme faktörleri) bunmazken 

Model 2 ye kovaryete değişkenleri (Yaş, VKİ, TK/HDL, TG, salya hacmi, sistolik kan 

basıncı, eğitim süresi, sigara kullanımı, diş hekimine gitme sıklığı, diş fırçalama 

sıklığı) eklendi. İstatistiksel olarak önemlilik bulunduğunda grup ortalamalarının ikili 

karşılaştırmalarında LSD çoklu karşılaştırma testi kullanıldı. Periodontal, metabolik 

ve salya paremetreleri arasındaki doğrusal ilişkilerin önemliliğinin 

değerlendirilmesinde Pearson korelasyon testinden yararlanıldı. İstatistiksel önemlilik 

düzeyi P=0.05 alındı. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya 78 sistemik sağlıklı (ort yaş 50.34±7.47)  ve 161 T2DM’li (ort. yaş 

53.67±6.01) olmak üzere toplam 239 birey dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen 

bireylerin sistemik durumlarına göre sosyodemografik özellikleri Tablo 4’te 

sunulmuştur. Sosyodemografik özellikler incelendiğinde gruplar arasında cinsiyet 

bakımından fark bulunmazken; yaş, VKİ ve sigara kullanımı T2DM’li bireylerde daha 

yüksekti. Ayrıca T2DM’li bireylerde eğitim seviyesinin daha kötü, diş hekimine gitme 

sıklığı ve diş fırçalama sıklığının daha az olduğu görüldü (p < 0,005). T2DM’li bireyler 

diyabet tanı yaşına göre gruplandırıldığında, 69 kişinin 5 yıldan daha az, 60 kişinin 5-

9 yıldır, 32 kişinin de 10 yıl ve daha uzun süredir diyabet olduğu tespit edildi. 

 Gruplara ait periodontal, metabolik ve salya parametreleri Tablo 5’te 

verilmiştir. Periodontal parametrelerin (Pİ, Gİ, eksik diş sayısı, SK%, PCD, KAS, 

PEYA, PİYA, TDİ) T2DM’li bireylerde daha yüksek olduğu saptandı. Metabolik 

parametreler değerlendirildiğinde AKŞ, HbA1c, lipid parametreleri (TK, TG, 

TK/HDL, LDL), NLO, CRP ve ALT düzeylerinin T2DM grubunda sağlıklı kontrol 

grubuna göre daha yüksek olduğu, HDL düzeylerinin ise daha düşük olduğu belirlendi. 

Kreatinin düzeyleri her iki grupta normal sınırlardaydı ve gruplar arası anlamlı fark 

bulunmadı (p > 0,005). Salya adiponektin düzeylerinin ve salya hacminin sağlıklı 

bireylerde T2DM’li bireylere göre daha yüksek olduğu, salya TNF-α, IL-6 ve vaspin 

düzeylerin ise daha düşük olduğu saptandı. Ayrıca T2DM’li bireyler metabolik kontrol 

açısından HbA1c < 7 (iyi metabolik kontrol) ve HbA1c ≥ 7 (zayıf metabolik kontrol) 

olmak üzere göre iki gruba ayrıldı. 79 kişinin iyi metabolik kontrol, 82 kişinin de zayıf 

metabolik kontrole sahip olduğu belirlendi. 

 Bireylere ait yaş, VKİ, TK/HDL, TG, salya hacmi, sistolik kan basıncı, eğitim 

süresi, sigara kullanımı, diş hekimine gitme sıklığı ve diş fırçalama sıklığı  

parametrelerinde istatistiksel olarak düzeltme yapılıp, kontrol ve T2DM grubu 

bireyleri yeniden karşılaştırıldığında periodontal parametreler arasında  farkın devam 

ettiği görüldü (Tablo 5). Düzeltme sonrası gruplar arasında LDL, ALT ve CRP 

düzeyleri arası fark ortadan kalkarken, diğer metabolik parametreler arası fark devam 

etti. Ayrıca TNF-α ve vaspin düzeyleri arasındaki farkın devam ettiği, adiponektin ve 

IL-6 arası farkın ise önemli olmadığı bulundu. 
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Tablo 4. Sistemik duruma göre sosyodemografik özellikler (n (%)). 

Değişken 
KONTROL 

n = 78 

T2DM 

n = 161 

Toplam 

n = 239 
p değeri 

Yaş 

35-44 15a (%19,2) 11b (%6,8) 26 (% 10,9) 

0,000 45-54 40a (%51,3) 61b (%37,9) 101 (% 42,3) 

55-65 23a (%29,5) 89b (%55,3) 112 (% 46,9) 

Cinsiyet 

Kadın 39a (%50,0) 90a (%55,9) 129 (%54,0) 
0,391 

Erkek 39a (%50,0) 71a (%44,1) 110 (%46) 

VKİ (kg/m2) 

Normal (VKİ<25) 40a (%51,3) 9b (%5,6) 49 (%20,5) 

0,000 Aşırı kilolu(25≤VKİ<30) 36a (%46,2) 127b (%78,9) 163 (%68,2) 

Obez (Obez VKİ ≥30 ) 2a (%2,6) 25b (%15,5) 27 (%11,3) 

Eğitim seviyesi 

İlköğretim 20a (%25,6) 88b (%54,7) 108 (%45,2) 

0,000 
Lise 42a (%53,8) 58b (%36,0) 100 (%41,8) 

Üniversite 14a (%17,9) 12b (%7,5) 26 (%10,9) 

Lisansüstü 2a (%2,6) 3a (%1,9) 5 (%2,1) 

Diş hekimine gitme sıklığı 

Şikayeti olduğunda 4a (%5,1) 143b (%88,8) 147 (%61,5) 

0,000 Yılda bir 35a (%44,9) 16b (%9,9) 51 (%21,3) 

6 ayda bir 39a (%50,0) 2b (%1,2) 41 (%17,2) 

Diş fırçalama sıklığı 

≤ 1 kez/gün 9a (%11,5) 116b (%72,0) 125 (%52,3) 

0,000 1 kez/gün 32a (%41,0) 38b (%23,6) 70 (%29,3) 

≥ 2 kez/gün 37a (%47,4) 7b (%4,3) 44 (%18,4) 

Sigara kullanımı 

Kullanmamış 63a (%26,36) 106b (%44,35) 169 (%70,7) 

0,016 

 

Bırakmış 12a (%5,02) 22b (%9,20) 34 (%14,2) 

Günde < 10 adet 3a (%1,25) 18b (%7,53) 21 (%8,8) 

Günde 10-20 adet 0a (%0,0) 13b (%5,4) 13 (%5,4) 

Günde >20 adet 0a (%0,0) 2 b (%0,8) 2 (%0,8) 

Diyabet tanı yaşı (yıl) - 

0-4 69 (%42,9) 
 

 
5-9 60 (%37,3) 

≥10 32 (%19,9) 

İlaç kullanımı 

Antidiyabetik 

- 

141 (%87,6) 

 

Antidiyabetik +İnsülin 20 (%12,4) 

Antihipertansif  26 (%16,1) 

Antilipemik 16 (%9,9) 

Kardiyovasküler  28 (%17,4) 

a,b: Her bir satırda farklı harfler istatistiksel farklılığı gösterir (p < 0,05). 
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Tablo 5. Sistemik duruma göre periodontal, metabolik ve salya parametreleri (n (%)). 

pd: Yaş, VKİ, TK/HDL, TG, salya hacmi, sistolik kan basıncı, eğitim süresi, sigara kullanımı, diş hekimine gitme 

sıklığı, diş fırçalama sıklığı parametrelerinde düzeltme yapıldıktan sonra gruplar arası farklılığın önemliliği. 

 

 Parametreler 
KONTROL 

n=78 

T2DM 

n=161 

p 

değeri 

pd 

değeri 

P
er

io
d

o
n

ta
l 

p
a

ra
m

et
re

le
r 

Pİ 1,79 ± 0,40 2,11 ± 0,42 0,000 0,015 

Gİ 1,60 ± 0,40 1,90 ± 0,20 0,000 0,006 

Eksik diş sayısı 2,13 ± 2,00 4,25 ± 2,69 0,000 0,019 

SK% 59,66 ±35,14 94,88 ± 12,56 0,000 0,000 

PCD (mm) 3,02 ± 0,72 3,76 ± 0,87 0,000 0,003 

PCD ≤ 3mm 39 (%50,0) 39 (%24,2)  
3 mm< PCD <5mm 39 (%50,0) 114 (%70,8) 

PCD ≥ 5mm 0 (%0,0) 8 (%5,0) 

KAS (mm) 3,33 ± 0,82 4,06  ± 0,86 0,000 0,011 

KAS ≤ 3mm 31 (%39,7) 27 (%16,8)  
3 mm< KAS<5mm 43 (%55,1) 115 (%71,4) 

KAS ≥ 5mm 4 (%5,1) 19 (%11,8) 

PEYA (mm2) 1773,83 ± 565,13 2253,72 ± 551,26 0,000 0,000 

PİYA (mm2) 1236,47 ± 707,84 2034,62 ± 1761,88 0,000 0,001 

TDİ 2,40 ± 1,05 4,65 ± 1,45 0,000 0,000 

M
et

a
b

o
li

k
 p

a
ra

m
et

re
le

r 

AKŞ (mg/dL) 90,87 ± 8,33 151,52 ± 37,64  0,000 0,000 

HbA1c (%) 5,12 ± 0,30 7,05 ± 0,72 0,000 0,000 

 HbA1c ≤ 7 79 (%49,1)  
HbA1c > 7 82 (50,9) 

TK (mg/dL) 148,82 ± 42,37 177,0 ± 50,05 0,000 0,000 

TG (mg/dL) 112,12 ± 32,76 164,06 ± 76,77 0,000 - 

TK/HDL 2,42 ± 0,89 3,94 ± 1,14 0,000 - 

HDL (mg/dL) 64,06 ± 10,69 46,47 ± 9,43 0,000 0,000 

LDL (mg/dL) 107,43 ± 20,47 117,05 ± 33,56 0,007 0,915 

Kreatinin (mg/dL) 0,97 ± 0,17 0,98 ± 0,24 0,725 0,931 

NLO 1,70 ± 0,63 2,26 ± 0,91 0,000 0,000 

CRP (mg/L) 3,33 ± 0,98 4,66 ± 2,11 0,000 0,166 

ALT (U/L) 22,40 ± 11,60 28,70 ± 18,26 0,001 0,082 

Sistolik kan basıncı 
(mmHg) 

107,69 ± 0,98 123,35 ± 0,80 0,008 - 

S
a

ly
a

 

p
a

ra
m

et
re

le
ri

 

TNF-α (pg/mL) 10,60 ± 8,22 21,36 ± 17,83 0,000 0,002 

IL-6 (pg/mL) 2,64 ± 1,72 3,55 ± 2,92  0,031 0,603 

Adiponektin (ng/mL) 17,10 ± 12,72  13,24 ± 9,53 0,030 0,563 

Vaspin (pg/mL) 931,43 ±695,04 1114,63 ± 458,70 0,001 0,037 

Salya Hacmi (ml/dk) 0,54 ± 0,07 0,44 ± 0,06 0,000 - 
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Tablo 6. Kontrol grubunda periodontal, metabolik ve salya paremetreleri arasındaki 

ilişkiler (n=78). 

 r p 

Gİ-AKŞ 0,290** 0,010 

Gİ-ALT 0,237* 0,037 

SK%-TK 0,315** 0,005 

SK%-TK/HDL 0,312** 0,005 

SK%-ALT 0,276** 0,015 

PCD-ALT 0,291** 0,010 

KAS-TK 0,227* 0,046 

KAS-TK/HDL 0,249* 0,028 

KAS-ALT 0,312** 0,005 

Eksik diş sayısı - LDL 0,246* 0,030 

Eksik diş sayısı  - Salya hacmi 0,240* 0,035 

TNF-α - CRP 0,240* 0,034 

TNF- α - IL-6   0,284* 0,012 

IL-6 - NLO 0,288* 0,010 

Vaspin - IL-6  0,303** 0,007 

Adiponektin - NLO 0,284* 0,012 

Adiponektin - IL-6 0,240* 0,034 

VKİ - TK 0,300** 0,008 

VKİ - LDL 0,334** 0,003 

VKİ - TK/HDL 0,301** 0,007 

 

Kontrol grubundaki bireylerin periodontal, metabolik ve salya paremetreleri 

arasındaki ilişkiler Tablo 6’da sunulmuştur. Gİ ile AKŞ ve ALT arasında, SK% ile 

TK, TK/HDL ve ALT arasında, PCD ile ALT arasında, KAS ile TK, TK/HDL ve ALT 

arasında, eksik diş sayısı ile salya hacmi ve LDL arasında pozitif ilişki bulundu. Ayrıca 

salya TNF-α düzeyleri ile CRP ve salya IL-6 düzeyleri arasında, IL-6 ile NLO, vaspin 

ve adiponektin düzeyleri arasında, salya adiponektin düzeyleri ile NLO arasında 

pozitif ilişki saptandı. Ayrıca bireylerin VKİ ile lipid parametreleri (TK, LDL, 

TK/HLD)  arasında pozitif ilişki tespit edildi.  
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T2DM grubundaki bireylerin periodontal, metabolik ve salya paremetreleri 

arasındaki ilişkiler Tablo 7’de sunulmaktadır. Bireylerin Pİ ile AKŞ ve CRP arasında, 

SK% ile AKŞ arasında, HbA1c ile PCD ve KAS, KAS ile AKŞ ve CRP arasında ve 

PİYA ile NLO arasında pozitif ilişki tespit edildi. Eksik diş sayısı ile Kreatinin 

arasında pozitif ilişki bulunurken, eksik diş sayısı ile HbA1c ve CRP arasında negatif 

ilişki tespit edildi. Ayrıca salya parametrelerinden TNF-α ile SK%, PCD, PEYA, 

PİYA, Kreatinin ve IL-6 düzeyleri arasında pozitif ilişki bulundu. Bireylerin salya 

vaspin düzeyleri ile salya IL-6 ve serum LDL düzeyleri arasında negatif ilişki tespit 

edilirken, serum TG düzeyleri ile pozitif ilişki tespit edildi. Ayrıca salya adiponektin 

düzeyleri ile PİYA arasında pozitif, salya hacmi ile TDİ arasında negatif ilişki taspit 

edildi.    

Bireylerin metabolik kontrol durumuna göre sosyodemografik özellikleri 

Tablo 8’de verilmiştir. Sistemik sağlıklı bireyler ile iyi ve zayıf metabolik kontrole 

sahip T2DM’li bireyler arasında, yaş, cinsiyet, VKİ, eğitim seviyesi, diş hekimine 

gitme sıklığı ve diş fırçalama sıklığı açısından anlamlı farklılıklar görülürken, sigara 

kullanımı bakımından gruplar arasında fark bulunmadı. T2DM’li bireyler içerisinde 

diyabet tanı yaşına göre gruplandırma yapılarak, iyi ve zayıf metabolik kontrollü 

T2DM’li bireylerin diyabet tanı yaşları arasında fark olmadığı belirlendi. Ayrıca ilaç 

kullanımı bakımından iyi ve zayıf metabolik kontrol grupları arasında fark bulunmadı. 

Bireylerin metabolik kontrol durumuna göre metabolik paremetreleri Tablo 

9’da izlenmektedir. AKŞ, HbA1c, TK/HDL ve CRP düzeylerinin zayıf metabolik 

kontrollü bireylerde iyi metabolik kontrollü bireylere göre, iyi metabolik kontrollü 

bireylerde ise sistemik sağlıklı bireylere göre anlamlı derecede yüksek olduğu tespit 

edildi. TK, TG, ALT ve NLO seviyelerinin iyi ve zayıf kontrollü T2DM’li bireyler 

arasında benzer olduğu ve sağlıklı bireylerden yüksek olduğu görülürken, HDL 

seviyelerinin T2DM varlığında metabolik kontrol durumuna bakılmaksızın sistemik 

sağlıklı bireylerden düşük olduğu saptandı. LDL ve Kreatinin düzeyleri açısından ise 

gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı. 
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Tablo 7. T2DM grubunda periodontal, metabolik ve salya paremetreleri arasındaki 

ilişkiler (n=161). 

 r p 

Pİ - AKŞ 0,157* 0,047 

Pİ - CRP 0,207** 0,009 

SK% - AKŞ 0,156* 0,048 

PCD - HbA1c 0,178* 0,024 

KAS - AKŞ 0,186* 0,018 

KAS - HbA1c 0,185* 0,019 

KAS - CRP 0,190* 0,016 

PİYA - NLO 0,262** 0,001 

Eksik diş sayısı - HbA1c -0,172* 0,029 

Eksik diş sayısı - Kreatinin 0,176* 0,025 

Eksik diş sayısı - CRP -0,173* 0,028 

TNF-α - SK% 0,173* 0,028 

TNF-α - PCD 0,195* 0,013 

TNF-α - PEYA 0,223** 0,004 

TNF-α - PİYA 0,227** 0,004 

TNF-α - Kreatinin 0,165* 0,037 

IL-6 - TNF-α  0,193* 0,014 

IL-6 - Vaspin -0,180* 0,022 

Vaspin - TG 0,227** 0,004 

Vaspin - LDL -0,250** 0,001 

Adiponektin - PİYA 0,227** 0,001 

Salya hacmi - TDİ -0,164* 0,037 
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Tablo 8. Metabolik kontrol duruma göre sosyodemografik özellikler (n (%)). 

Parametreler Sağlıklı 
n=78 

İyi 
n=79 

Zayıf 
n=82 

Toplam 

n=239 

p 

değeri 

Yaş  

35-44 15a (19,2%) 7a, b (8,9%) 4b (4,9%) 26 (10,9%) 

0,001 45-54 40a (51,3%) 29a (36,7%) 32a (39,0%) 101 (42,3%) 

55-65 23a (29,5%) 43b (54,4%) 46b (56,1%) 112 (46,9%) 

Cinsiyet  

Kadın 39a, b (50,0%) 53b (67,1%) 37a (45,1%) 129 (54,0%) 
0,014 

Erkek 39a, b (50,0%) 26b (32,9%) 45a (54,9%) 110 (46,0%) 

VKİ (kg/m2)  

Normal (VKİ<25) 40a (51,3%) 6b (7,6%) 3b (3,7%) 49 (20,5%) 

0,000 Aşırı kilolu(25≤VKİ<30) 36a (46,2%) 60b (75,9%) 67b (81,7%) 163 (68,2%) 

Obez (Obez VKİ ≥30 ) 2a (2,6%) 13b (16,5%) 12b (14,6%) 27 (11,3%) 

Eğitim seviyesi  

İlköğretim 20a (25,6%) 45b (57,0%) 43b (52,4%) 108 (45,2%) 

0,001 
Lise 42a (53,8%) 24b (30,4%) 34a, b (41,5%) 100 (41,8%) 

Üniversite 14a (17,9%) 7a (8,9%) 5a (6,1%) 26 (10,9%) 

Lisansüstü 2a (2,6%) 3a (3,8%) 0a (0,0%) 5 (2,1%) 

Diş hekimine gitme sıklığı  

Şikayeti olduğunda 4a (5,1%) 67b (84,8%) 76b (92,7%) 147 (61,5%) 

0,000 Yılda bir 35a (44,9%) 11b (13,9%) 5b (6,1%) 51 (21,3%) 

6 ayda bir 39a (50,0%) 1b (1,3%) 1b (1,2%) 41 (17,2%) 

Diş fırçalama sıklığı  

≤ 1 kez/gün 9a (11,5%) 61b (77,2%) 55b (67,1%) 125 (52,3%) 

0,000 1 kez/gün 32a (41,0%) 15b (19,0%) 23a, b (28,0%) 70 (29,3%) 

≥ 2 kez/gün 37a (47,4%) 3b (3,8%) 4b (4,9%) 44 (18,4%) 

Sigara kullanımı  

Kullanmamış 63a (80,8%) 55a, b (69,6%) 51b (62,2%) 169 (70,7%) 

 

0,054 

 

Bırakmış 12a (15,4%) 10a (12,7%) 12a (14,6%) 34 (14,2%) 

Günde < 10 adet 3a (3,8%) 9a (11,4%) 9a (11,0%) 21 (8,8%) 

Günde 10-20 adet 0a (0,0%) 4a, b (5,1%) 9b (11,0%) 13 (5,4%) 

Günde >20 adet 0a (0,0%) 1a (1,3%) 1a (1,2%) 2 (0,8%) 

Diyabet tanı yaşı (yıl) 

0-4 

- 

36a (45,6%) 33a (40,2%) 69 (42,9%)  

- 5-9 30a (38,0%) 30a (36,6%) 60 (37,3%) 

≥ 10 13a (16,5%) 19a (23,2%) 32 (19,9%) 

İlaç kullanımı 

Antidiyabetik 

- 

66a (83,5%) 75a (91,5%) 141 87,6%) 

- 

Antidiyabetik +İnsülin 13a (16,5%) 7a (8,5%) 20 (12,4%) 

Antihipertansif  14a (17,7%) 12a (14,6%) 26 (16,1%) 

Antilipemik  7a (8,9%) 9a (11,0%) 16 (9,9%) 

Kardiyovasküler 11a (13,9%) 17a (20,7%) 28 (17,4%) 

a,b: Her bir satırda farklı harfler istatistiksel farklılığı gösterir (p < 0,05). 
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Tablo 9. Bireylerin metabolik kontrol durumuna göre metabolik parametreleri.  

Parametreler 
Metabolik 

kontrol 
n Ort. ± SS p değeri 

AKŞ (mg/dL) 

Sağlıklı 78 90,87a ± 8,33 

0,000 İyi 79 127,73b ± 16,56 

Zayıf 82 174,45c ± 38,08 

HbA1c (%) 

Sağlıklı 78 5,12a ± 0,30 

0,000 İyi 79 6,44b ± 0,40 

Zayıf 82 7,63c ± 0,41 

TK (mg/dL) 

Sağlıklı 78 148,82a ± 42,37 

0,000 İyi 79 173,86b ± 45,32 

Zayıf 82 183,86b ± 54,04 

TG (mg/dL) 

Sağlıklı 78 112,12a ± 32,76 

0,000 İyi 79 158,83b ± 62,72 

Zayıf 82 169,10b ± 88,33 

HDL (mg/dL) 

Sağlıklı 78 64,06a ± 10,69 

0,000 İyi 79 47,37b ± 9,68 

Zayıf 82 45,61b ± 9,16 

LDL (mg/dL) 

Sağlıklı 78 107,43a ± 20,47 

0,066 İyi 79 117,76b ± 34,28 

Zayıf 82 116,36a,b ± 33,05 

TK/HDL 

Sağlıklı 78 2,42a ± 0,89 

0,000 İyi 79 3,75b ± 0,98 

Zayıf 82 4,12c ± 1,26 

ALT (U/L) 

Sağlıklı 78 22,40a ± 11,60 

0,017 İyi 79 29,63b ± 18,41 

Zayıf 82 27,82b ± 18,19 

Kreatinin 

(mg/dL) 

Sağlıklı 78 0,97a ± 0,17 

0,913 İyi 79 0,98a ± 0,24 

Zayıf 82 0,99a ± 0,24 

NLO 

Sağlıklı 78 1,70a ± 0,63 

0,000 İyi 79 2,27b ± 0,87 

Zayıf 82 2,29b ± 0,98 

CRP (mg/L) 

Sağlıklı 78 3,33a ±  0,98 

0,000 İyi 79 4,39b ± 2,20 

Zayıf 82 4,97c ± 2,02 
a,b: Her bir parametre için farklı harfler istatistiksel farklılığı gösterir (p < 0,05). 

 Tablo 10’da metabolik kontrol durumuna göre periodontal parametreler 

verilmiştir. İyi veya zayıf metabolik kontrollü bireylerde Pİ, Gİ, SK%, eksik diş sayısı, 

PEYA, PİYA ve TDİ skorlarının farklı olmadığı ancak sistemik sağlıklı bireylerden 

yüksek olduğu görüldü. PCD ve KAS’nin ise zayıf metabolik konrole sahip T2DM’li 

bireylerde, iyi metabolik konrollü T2DM’li bireylerden, iyi metabolik kontrollü 

bireylerde de sistemik sağlıklı bireylerden yüksek olduğu belirlendi. 
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Tablo 10. Bireylerin metabolik kontrol durumuna göre periodontal parametreleri. 

Parametreler 
Metabolik 

kontrol 
n Ort. ± SS 

p 

değeri 

Pİ 

Sağlıklı 78 1,79a ± 0,40 

0,000 İyi 79 2,07b ± 0,42 

Zayıf 82 2,15b ± 0,43 

Gİ 

Sağlıklı 78 1,60a ± 0,40 

0,000 İyi 79 1,89b ± 0,20 

Zayıf 82 1,92b ± 0,20 

SK% 

Sağlıklı 78 59,66a ± 35,14 

0,000 İyi 79 93,30b ± 14,94 

Zayıf 82 96,39b ± 9,58 

Eksik diş sayısı 

Sağlıklı 78 2,13a ± 2,00 

0,000 İyi 79 4,57b ± 2,55 

Zayıf 82 3,94b ± 2,80 

PCD 

Sağlıklı 78 3,02a ± 0,72 

0,000 İyi 79 3,59b ± 0,87 

Zayıf 82 3,92c ± 0,84 

KAS 

Sağlıklı 78 3,33a ± 0,82 

0,000 İyi 79 3,90b ± 0,82 

Zayıf 82 4,22c ± 0,87 

PEYA 

Sağlıklı 78 1773,83a ± 565,13 

0,000 İyi 79 2194,12b ± 574,61 

Zayıf 82 2311,15b ± 524,90 

PİYA 

Sağlıklı 78 1236,47a ± 707,84 

0,001 İyi 79 2077,93b ± 2430,34 

Zayıf 82 1992,91b ± 663,62 

TDİ 

Sağlıklı 78 2,40a ± 1,05 

0,000 İyi 79 4,67b ± 1,43 

Zayıf 82 4,62b ± 1,48 
a,b: Her bir parametre için farklı harfler istatistiksel farklılığı gösterir (p < 0,05). 

Metabolik kontrol durumuna göre salya parametreleri Tablo 11’de 

karşılaştırılmıştır. T2DM’li bireylerde metabolik kontrol durumuna bakılmaksızın 

salya IL-6 ve TNF-α düzeylerinin sağlıklı bireylerden yüksek olduğu tespit edilirken, 

salya hacminin ise sistemik sağlıklı bireylerde daha yüksek olduğu belirlendi. Salya 

adiponektin düzeylerinin sağlıklı bireylerde zayıf metabolik kontrollü T2DM’li 

bireylerden yüksek olduğu, iyi metabolik kontrolün ise adiponektin düzeyleri 

açısından farka neden olmadığı saptandı. T2DM’de metabolik kontrolün salya vaspin 

düzeyleri üzerinde ise etkisi olmadığı belirlendi. 
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Tablo 11. Bireylerin metabolik kontrol durumuna göre salya parametreleri. 

Parametreler 
Metabolik 

kontrol 
n Ort. ± SS 

p 

değeri 

TNF-α (pg/mL) 

Sağlıklı 78 10,60a ± 8,22 

0,000 İyi 79 21,70b ± 18,18 

Zayıf 82 21,02b ± 17,60 

IL-6 (pg/mL) 

Sağlıklı 78 2,64a ± 1,72 

0,040 İyi 79 3,60b ± 2,74 

Zayıf 82 3,50b ± 3,10 

Adiponektin (ng/mL) 

Sağlıklı 78 17,10a ± 12,72 

0,026 İyi 79 13,88a,b ± 10,85 

Zayıf 82 12,63b ± 8,07 

Vaspin (pg/mL) 

Sağlıklı 78 931,43a ± 695,04 

0,055 İyi 79 1116,37b ± 471,45 

Zayıf 82 1112,96b ± 448,99 

Salya hacmi (mL/dk) 

Sağlıklı 78 0,54a ± 0,07 

0,000 İyi 79 0,44b ± 0,05 

Zayıf 82 0,44b ± 0,06 

a,b: Her bir parametre için farklı harfler istatistiksel farklılığı gösterir (p < 0,05). 

Diyabet tanı yaşına göre T2DM’li bireylerin sosyodemografik özellikleri ise 

Tablo 12’de sunulmuştur. Yaş ve cinsiyet bakımından diyabet tanı yaşı grupları 

arasında farklılık tespit edilirken, VKİ, eğitim seviyesi, diş hekimine gitme sıklığı, diş 

fırçalama sıklığı ve sigara kullanımının gruplar arasında faklı olmadığı görüldü. İlaç 

kullanımı değerlendirildiğinde diyabet tanı yaşının artışı, insülin ve antihipertansif 

kullanımını beraberinde getirmiştir. Antilipemik ve kardiyovasküler ilaç kullanımı 

açısından gruplar arasında fark bulunmadı. Diyabet tanı yaşı arttıkça Gİ ve AKŞ 

düzeylerinin arttığı belirlenirken, diğer periodontal, metabolik ve salya 

parametrelerinde farklılık izlenmedi (veriler tablo halinde sunulmadı).  
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Tablo 12. Diyabet tanı yaşına göre sosyodemografik özellikler (n (%)). 

Parametreler 0-4 yıl 
n=69 

5-9 yıl 
n=60 

≥ 10 yıl 
n=30 

Toplam 

n=161 

p 

değeri 

Yaş  

35-44 9a (13,0%) 1b (1,7%) 1a, b (3,1%) 11 (6,8%) 

0,013 45-54 31a (44,9%) 21a (35,0%) 9a (28,1%) 61 (37,9%) 

55-65 29a (42,0%) 38b (63,3%) 22b (68,8%) 89 (55,3%) 

Cinsiyet  

Kadın 43a (62,3%) 37a (61,7%) 10b (31,3%) 90 (55,9%) 
0,007 

Erkek 26a (37,7%) 23a (38,3%) 22b (68,8%) 71 (44,1%) 

VKİ (kg/m2)  

Normal (VKİ<25) 2a (2,9%) 3a (5,0%) 4a (12,5%) 9 (5,6%) 

0,145 Aşırı kilolu(25≤VKİ<30) 55a (79,7%) 51a (85,0%) 21a (65,6%) 127 (78,9%) 

Obez (Obez VKİ ≥30 ) 12a (17,4%) 6a (10,0%) 7a (21,9%) 25 (15,5%) 

Eğitim seviyesi  

İlköğretim 34a (49,3%) 36a (60,0%) 18a (56,3%) 88 (54,7%) 

0,656 
Lise 26a (37,7%) 21a (35,0%) 11a (34,4%) 58 (36,0%) 

Üniversite 8a (11,6%) 2a (3,3%) 2a (6,3%) 12 (7,5%) 

Lisansüstü 1a (1,4%) 1a (1,7%) 1a (3,1%) 3 (1,9%) 

Diş hekimine gitme sıklığı  

Şikayeti olduğunda 61a (88,4%) 55a (91,7%) 27a (84,4%) 143 (88,8%) 

0,703 Yılda bir 7a (10,1%) 5a (8,3%) 4a (12,5%) 16 (9,9%) 

6 ayda bir 1a (1,4%) 0a (0,0%) 1a (3,1%) 2 (1,2%) 

Diş fırçalama sıklığı  

≤ 1 kez/gün 44a (63,8%) 46a (76,7%) 26a (81,3%) 116 (72,0%) 

0,233 1 kez/gün 20a (29,0%) 12a (20,0%) 6a (18,8%) 38 (23,6%) 

≥ 2 kez/gün 5a (7,2%) 2a (3,3%) 0a (0,0%) 7 (4,3%) 

Sigara kullanımı  

Kullanmamış 50a (72,5%) 39a (65,0%) 17a (53,1%) 106 (65,8%) 

 

0,496 

 

Bırakmış 7a (10,1%) 8a (13,3%) 7a (21,9%) 22 (13,7%) 

Günde < 10 adet 6a (8,7%) 9a (15,0%) 3a (9,4%) 18 (11,2%) 

Günde 10-20 adet 5a (7,2%) 4a (6,7%) 4a (12,5%) 13 (8,1%) 

Günde >20 adet 1a (1,4%) 0a (0,0%) 1a (3,1%) 2 (1,2%) 

İlaç kullanımı 

Antidiyabetik 68a (48,2%) 52b (36,88%) 21b (14,89%) 141 (87,6%) 0,000 

Antidiyabetik +İnsülin 1a (5%) 8b (40%) 11b (55%) 20 (12,4%) 0,000 

Antihipertansif 6a (23.07%) 9a, b (34,61%) 11b (43,30%) 26 (16,1%) 0,005 

Antilipemik  8a (50%) 6a (37,50%) 2a (12,50%) 16 (9,9%) 0,705 

Kardiyovasküler 13a (46,42%) 11a (39,29%) 4a (14,29%) 28 (17,4%) 0,715 

a,b: Her bir satırda farklı harfler istatistiksel farklılığı gösterir (p < 0,05). 
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5. TARTIŞMA 

 

Periodontitis; biyofilmin tüm periodontal dokuları etkileyerek kemik kaybına 

neden olduğu ve diş kaybı ile sonuçlandığı infeksiyöz bir süreci tanımlar (348). 

Periodontitiste primer etiyolojik ajan, subgingival biyofilmdeki gram (-) anaerobik ve 

fakültatif bakterilerdir (349), ancak periodontal yıkımın büyük kısmı bu patojenlere 

karşı gelişen konak cevabı nedeniyle oluşmaktadır (2). Konağın savunma hücreleri 

inflame dokuya göç etmekte, TNF-α ve IL-6 gibi yüksek konsantrasyonlarda 

proinflamatuvar sitokin üretimi gerçekleşmektedir (195). 

TNF-α ve IL-6 periodonsiyumdaki nötrofil, lenfosit, makrofaj, epitel hücreleri 

ve fibroblastlar gibi birçok hücre grubundan sentezlenir. Bu sitokinlerin 

periodonsiyumdaki yıkımı ve hastalığın şiddetini gösterdiği çeşitli çalışmalarda 

belirtilmektedir (109, 195). 

Pek çok çalışma polimorfonükleer lökositlerin (PMNL) periodontopatojen 

bakterilere karşı oluşan konak cevabında primer hücreler olduklarını göstermiştir (350, 

351). PMNL’ler birleşim epiteli ile patojen açısından zengin biyofilm arasında duvar 

oluşturmaktadır (352). Bu alanda, PMNL enzimlerinin degranülasyonu ve oksijen 

radikalleri, bakterilerin fagositozu ve yok edilmesinde etkilidir (351). Periodontitis 

hastalarının dolaşımındaki PMNL’in, bakteriyel uyaranlara yanıt olarak 

hiperinflamatuvar bir durumda oldukları ve bu nedenle antimikrobiyal etkilerinin 

yanında doku hasarına yol açma potansiyellerinin de arttığına dair kanıtlar 

bulunmaktadır (304).  

İnfeksiyöz bir hastalık olan periodontitisin, aynı zamanda sistemik 

inflamatuvar etkileri olduğu da bilinmektedir. Periodontitis varlığında periodontal 

dokularda bazı inflamatuvar sitokinler üretilir ve dolaşımdaki seviyeleri yükselir. 

Periodontitis ve T2DM’un her ikisi de kronik inflamatuvar tabiatta olan hastalıklardır 

ve inflamasyon patogenezlerinde önemli rol oynar (109). 

DM’de kalıcı hiperglisemi sonucunda proteinler geri dönüşümsüz olarak 

glikolize olarlar ve İGSÜ’ni meydana getirirler (14). İGSÜ tarafından tetiklenen artmış 

inflamatuvar cevap, dişleri destekleyen dokuların yıkılmasına neden olur (138). 

Periodontal hastalıkta LPS’ler ile periodontopatojen mikroorganizmaların ürünlerine 

karşı oluşan sitokin salımı, DM’deki İGSÜ aracılı sitokin yanıtının büyüklüğünü 
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arttırmaktadır (15). Glisemik kontrolün göstergesi olan Hb1Ac seviyelerindeki artışın, 

periodontitis şiddetiyle ilişkili olduğu bildirilmiştir (16, 17, 19, 353). DM’nin uzun 

dönem kontrol altına alınmasında, kronik periodontal infeksiyonun kontrolünün 

gerekli olduğu kabul edilmektedir (15).  

DM ülkemizde ve dünya çapında artış gösteren büyük bir sağlık problemidir 

(29). Dünya çapında son 30 yılda DM’a sahip bireylerin sayısında 30 kat artış 

saptanmıştır. Buna bağlı olarak komplikasyonlara sahip hasta sayısı da artacaktır 

(354). T2DM’de insülin yetersizliği ya da dokularda insüline direnç sonucu kan glukoz 

regülasyonu bozulmuştur (10, 11). Sistemik inflamasyon, özellikle TNF-α ve IL-6 gibi 

proinflamatuvar sitokinler insülin direnci patogenezinde rol oynamaktadır (27, 199). 

Özel endokrin hücreler olarak da düşünülen yağ hücreleri, yalnızca enerji deposu olan 

bir doku değil,  aynı zamanda adipokinler olarak adlandırılan hormonlar ve sitokinlerin 

üretiminin yapıldığı bir dokudur (166) ve inflamatuvar (IL-6, TNF-α vb.) veya 

antiinflamatuvar  (adiponektin vb.) işlev gören ve inflamasyona katılan çeşitli 

sitokinler/adipokinler üretir (22, 23). Adipokinler insülin direncini ve enerji tüketimini 

düzenlemekle kalmaz, aynı zamanda yara iyileşmesi ve inflamasyonu da düzenlerler 

(169). 

Adiponektin, IL-6 ve TNF-α, çeşitli çalışmalarda serum, salya ve DOS’ta 

incelenmiş, T2DM ve periodontal hastalık ile ilişkisi gösterilmiştir. Vaspin ise T2DM 

ve periodontal hastalık ile ilişkisini gösteren çalışmalarda yalnızca DOS’ta 

incelenmiştir. T2DM’li bireylerde, salya adipokin düzeyleriyle ilgili az sayıda çalışma 

vardır. Çalışmamızda T2DM’de metabolik durum ve klinik periodontal parametreler 

ile salya adipokin düzeyleri arasındaki olası ilişkiler değerlendirilerek sistemik sağlıklı 

kontroller ile karşılaştırıldı. 

Yetişkinlerde eğitim süresinin artması ile sağlık risk faktörlerinin, hastalık 

insidansının ve mortalite riskinin azaldığı rapor edilmiştir (355). Eğitim düzeyi ve 

maddi geliri daha yüksek olan bireylerde, ağız hijyeni alışkanlıklarının daha iyi ve diş 

hekimine gitme sıklığının daha fazla olduğu gözlemlenmiştir (356). Çalışmamız 

sosyodemografik bulguları incelendiğinde T2DM’li bireylerde sağlıklı bireylere göre 

eğitim seviyesinin daha kötü, diş hekimine gitme ve diş fırçalama sıklığının daha az 

olduğu izlenmektedir.  
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Periodontal hastalıkların en sık gözlenen formu olan kronik periodontitis, 

genellikle yetişkinlerde görülür. Kronik periodontitisin görülme sıklığı ve şiddeti 

ilerleyen yaşla artar, her iki cinsiyeti eşit etkiler (97) ve sistemik hastalıklar (DM, HIV 

infeksiyonu gibi) ile çevresel faktörler (sigara, stres vs.) tarafından modifiye edilebilir 

(95, 100). T2DM, tüm diyabet olgularının %90’ndan fazlasını oluşturmaktadır ve 

genellikle 30 yaş ve üzeri bireylerde görülür (29). İlerleyen yaşla birlikte diyabetik 

komplikasyonlar artar. Diyabetik mikrovasküler komplikasyonlar 60 yaşından küçük 

hastalarda 60 yaşın üzerinde olanlara kıyasla daha fazla görülmektedir (357). 

Diyabette görülen mikrovasküler komplikasyonlara periodontal hastalık gibi oral 

bulgular eşlik etmektedirler (13, 91, 92). Çalışmamızda sağlıklı bireyler ile T2DM’li 

bireyler arasında cinsiyet farkı bulunmadı. T2DM’li erkekler sıklıkla zayıf metabolik 

kontrole sahipken, kadınlar sıklıkla iyi metabolik kontrole sahipti. Ayrıca erkeklerin 

daha uzun süredir T2DM hastası olduğu belirlendi.  Bireyler yaş açısından 

değerlendirildiğinde metabolik kontrol durumuna bakılmaksızın T2DM’li grup 

kontrol grubuna kıyasla daha yüksek yaş ortalamalarına sahipti.  

Yağ oranı yüksek bir diyetin tüketilmesiyle oluşan yaşam tarzı, kilo artışı ve 

yüksek VKİ değerleriyle birlikte obezite gelişimine katkıda bulunur (152). Obezite ile 

birlikte T2DM, KVH ve infeksiyonların görülme sıklığı ve şiddeti artmaktadır (153). 

Yüksek VKİ (> 30 kg / m2) durumunda düşük VKİ durumuna kıyasla (<25 kg / m2) 

diyabet gelişme riski 3-10 misli daha fazladır.  VKİ artışı, birçok çalışmada diyabetin 

bir risk faktörü olarak gösterilmiş olmasına rağmen; VKİ’deki düşüşün diyabet 

üzerinde etkisi net değildir (358). Tek değişkenli modellerde ileri yaş, daha uzun 

diyabet süresi, erkek cinsiyeti, sigara içme durumu, VKİ ve yaygın mikrovasküler 

hastalık, diyabetik makrovasküler komplikasyon riski ile ilişkilendirilmiştir (357). 

Çeşitli çalışmalarda VKİ artışı ile diyabetin metabolik kontrolünün bozulduğu 

belirtilmektedir (359). Çalışmamız bulgularına göre T2DM’li bireylerin metabolik 

kontrolle ilişkisiz nitelikte sağlıklı bireylere göre daha yüksek VKİ değerlerine sahip 

oldukları saptandı. 

Diyabet varlığında infeksiyonlara yatkınlığın arttığı, sistemik sağlıklı duruma 

göre ağız sağlığının kötüleştiği (102), periodontal hastalığın şiddeti ve prevalansının 

arttığı bildirilmektedir (3, 109). Yapılan meta-analizlerde sağlıklı bireylere kıyasla 

T2DM’li bireylerde Pİ, Gİ, SK, PCD ve KAS’nin daha yüksek olduğu ve periodontal 
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yıkımın ilerleyişinin anlamlı derecede daha fazla olduğu rapor edilmiştir (360, 361). 

Ayrıca diş eksikliği T2DM, aterosklerotik vasküler hastalıklar ve ölüm riski gibi 

durumlarla ilişkilendirilmektedir (362). Javed ve ark., Pİ, PCD, SK ve eksik diş 

sayısının T2DM’li grupta sağlıklı kontrollere göre, zayıf metabolik kontrollü T2DM’li 

grupta ise iyi metabolik kontrollü T2DM’li gruba kıyasla daha yüksek olduğunu 

belirtmişlerdir (363). Çalışmamızda perodontal parametreler (Pİ, Gİ, PCD, KAS, 

SK%) ve eksik diş sayısı T2DM’li bireylerde sağlıklı kontrollere göre daha yüksekti. 

Bireylere ait yaş, VKİ, TK/HDL, TG, salya hacmi, sistolik kan basıncı, eğitim süresi, 

sigara kullanımı, diş hekimine gitme sıklığı ve diş fırçalama sıklığı parametreleri 

istatistiksel olarak düzeltildiğinde, kontrol ve T2DM grubu bireylerinde periodontal 

parametreler arası farkın devam ettiği görüldü. Ayrıca çalışmamızda PCD ve KAS 

değerlerinin zayıf metabolik kontrollü T2DM’li bireylerde iyi metabolik kontrollülere, 

iyi metabolik kontrollü T2DM’li bireylerde de sistemik sağlıklı bireylere göre yüksek 

olması, periodontal sağlığın bozulması ile metabolik kontrolün güçleştiğini 

desteklemektedir. 

Sistemik hastalık periodontitis ilişkisinde, dişlerin çevresinde yer alan 

periodontal ceplerin yüzey alanının bir elin ayasına (500-750 mm2) ya da ön kol iç 

yüzeyine (2000 mm2) eş değer olduğu bildirilmiştir (364, 365). Periodontal hastalıkta 

inflamatuvar yük, sistemik dolaşıma geçen bakteriler ve ürünleri ile inflamatuvar 

mediatörlerin miktarı ile şekillenir. İnflame periodontal doku miktarı arttıkça, sistemik 

inflamatuvar yükün artığı düşünülmektedir (259). Çalışmalarda PİYA, sondalamada 

kanama gösteren patolojik periodontal ceplerle ilişkili inflamatuvar yükün 

belirlenmesinde kullanılmaktadır (278).  DM (17), kronik böbrek hastalığı (366), 

kardiyovasküler hastalıklar (367), hamilelik (368) ve romatoid artrit (369)gibi sitemik 

hastalıklar ile ilişkili inflamatuvar periodontal yükün belirlenmesinde 

değerlendirilmiştir. Susanto ve ark. T2DM’li bireylerde PİYA’nın sağlıklı kontrollere 

göre daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir (18). Nesse ve ark., T2DM’li bireylerin 

PİYA'sı ne kadar yüksek olursa, HbA1c düzeylerinin de o kadar yüksek olacağını, 

PİYA'da 333 mm2 ile bir artışın diğer faktörlerin etkisinden bağımsız olarak 

HbA1c'nin 1.0 puanlık bir artışıyla ilişkilendirmiş,  T2DM’lilerde HbA1c düzeyleri ile 

PİYA arasında doz-yanıt ilişkisi olduğunu bildirmişlerdir (17). Çalışmamızda PİYA 

ve PEYA değerleri, metabolik kontrol durumuna bakılmaksızın T2DM’li bireylerde 
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sağlıklı bireylere kıyasla yüksek bulundu. Ancak bulgularımız PİYA ile HbA1c 

arasında önemli istatistiksel bir ilişki ortaya koymadı. 

Diyabetli hastalarda kötü glisemik kontrolün, alveoler kemik ve periodontal 

ataçman kaybı ile ilişkili olduğu belirtilmektedir (128, 129). T2DM’de kötü glisemik 

kontrole bağlı oral komplikasyonlar; hiposalivasyon-kserostomi, bakteriyel, viral ve 

fungal infeksiyonlar, kötü yara iyilesmesi, diş çürüklerinin şiddeti ve insidansında 

artma, periapikal apse ve periodontal hastalıklardır (328). TDİ, çürük lezyonları, 

periodontitis, periapikal lezyonlar ve perikoronitisin neden olduğu inflamatuvar yükü 

tanımlar (308). Mattila ve ark., tekrar eden koroner olayları (ölümcül ve ölümcül 

olmayan) saptamak için miyokard infarktüsü geçirmiş bireyleri içeren çalışmalarında, 

önceki infarktüs sayısı, diyabet, VKİ, hipertansiyon, sigara, TK, HDL, TG, sosyo-

ekonomik durum, cinsiyet ve yaş için düzeltme yapıldıktan sonra TDİ’de her bir birim 

artış için, yeni koroner olay tehlikesinin 1.2 oranında arttığını belirtmişlerdir (309). 

Oikarinen ve ark., TDİ komponentlerinden periodontitis ve periapikal lezyon 

skorlarının, korener arter hastalığı olanlarda, koroner hastalığı olmayanlara göre daha 

yüksek olduğunu tespit etmişlerdir. Aynı çalışmada vaka grubunda kontrol grubuna 

göre diyabet varlığının daha sık, serum kolestrol ve glukoz seviyeleri ile lökosit 

sayısının daha yüksek olduğunu vurgulamışlardır (310). Nylund ve ark. prediyaliz 

evresinde olan diyabetik nefropatili bireylerde artmış TDİ skorlarına bağlı oral 

inflamatuvar yükün, diğer kronik böbrek hastalarına göre daha yüksek olduğunu 

bildirmişlerdir (311). Çalışmamızda da TDİ skorlarına bağlı oral inflamatuvar yük, 

T2DM’li bireylerde sağlıklı bireylere göre anlamlı derecede yüksekti. 

Kötü kontrol altındaki diyabetik bireylerde artan salya glukoz seviyeleri, 

inflamasyon seviyelerini yükselten, periodontal cep derinliğini arttıran ve kemik 

kaybına neden olan plak bakterilerinin hayatta kalmasına yardımcı olur. Aynı zamanda 

T2DM varlığında azalmış tükürük akışı da bu plak bakterilerin diş yüzeylerine 

yapışmasına zemin hazırlar. Salyadaki bu değişiklikler plak kompozisyonunu etkiler 

ve diyabetik bireylerde diyabetik olmayanlara kıyasla Gram (-) anaerob patojenler 

artar (370, 371). Periodontal hastalığın ve yıkıcı aktivitesinin T2DM’de glisemik 

kontrol ile ilişkili olduğu, şiddetli periodontitis varlığında periodontal sağlıklı duruma 

göre glisemik kontrolün çok daha kötü olduğu bildirilmektedir (120). Çeşitli 

çalışmalarda T2DM’li bireylerde metabolik kontrolün periodontal durumu, 
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periodontal tedavinin de metabolik kontrolü olumlu etkilediği bildirilmiştir (132). 

T2DM’li hastalarda kötü glisemik kontrolün, alveoler kemik ve periodontal ataçman 

kaybı ile ilişkili olduğu (128, 129), periodontal ataçman kaybının kötü metabolik 

kontrole sahip bireylerde daha fazla olduğu da bilinmektedir (127). Çalışmamız 

bulgularına göre açlık kan şekeri düzeylerinin T2DM’li bireylerde Pİ, KAS ve SK% 

değerleriyle, kontrol grubu bireylerinde ise Gİ ile pozitif ilişki gösterdiği saptandı. 

Bununla birlikte T2DM’li bireylerde HbA1c düzeylerinin PCD ve KAS ile pozitif, 

eksik diş sayısı ile negatif ilişki göstermesi metabolik kontrolün bozulmasıyla 

periodontal sağlığın güçleşeceğine kanıttır.   

Konak, hem doğal hem de kazanılmış bağışıklığı içeren bir dizi olayla 

periodontal infeksiyona cevap verir. Akut faz reaktanları periodontitiste doğal 

bağışıklığın bir parçasıdır ve periodontitiste sistemik bir inflamasyonun mevcut 

olduğunu teyit ederler. Periodontitis hastalarında artan inflamatuvar yükün veya artmış 

inflamatuvar yanıtların var olduğu ve bunun sonucunda akut faz proteinlerinin 

yükseldiği bildirilmektedir. (207). Çeşitli çalışmalarda periodontitis, akut faz proteini 

olan CRP’nin artışı ile ilişkilendirilmiştir (207, 291). Sibraa ve ark. CRP düzeylerinin 

periodontal sağlık ve hastalık üzerine etkisi olmadığını bildirmişlerdir (372). Ebersole 

ve ark. ise CRP düzeylerindeki farklılıkların periodontal hastalığın şiddetini 

gösterebileceğini önermişlerdir (290). Saito ve ark., posterior dişlerde bite-wing 

radyografilerde değerlendirdikleri alveoler kemik seviyesi ile serum CRP düzeyleri 

arasında ilişki olduğu bildirmişlerdir (293). Cerrahi olmayan periodontal tedavi 

sonrası serum CRP düzeyleri düşmektedir (255, 295). Hem periodontitis hem de 

T2DM sistemik düşük düzey inflamasyonla ilişkilidir (108). CRP, hücre içi insülin 

sinyalizasyonuna zarar vererek insülin direncine katkıda bulunur (109). Tan ve ark., 

serum CRP seviyelerinin T2DM’li bireylerde daha yüksek olduğunu, T2DM’nin 

varlığında HbA1c konsantrasyonunun IL-6 ile birlikte CRP gibi dolaşımdaki 

inflamatuvar belirteçlerin önemli bir belirleyicisi olduğunu bildirmişlerdir (288). 

Furuichi ve ark., yüksek CPITN (The community periodontal index of treatment 

needs/toplumda periodontal tedavi gereksinimi indeksi) skorlarının yüksek serum 

CRP düzeyleri ile ilişkisi olduğunu ifade etmişlerdir (373). Dye ve ark. klinik ataçman 

kaybı %30’dan daha fazla olan bireylerde, klinik ataçman kaybı %30’dan daha az olan 

bireylere kıyasla daha yüksek serum CRP seviyeleri olduğunu bildirmişlerdir (289). 
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Çalışmamızda zayıf metabolik kontrollü T2DM’li bireylerde iyi metabolik kontrollü 

bireylere, iyi metabolik kontrollü T2DM’lilerde ise sağlıklı bireylere göre serum CRP 

seviyelerinin anlamlı derecede yüksek bulunması, T2DM’un sistemik inflamatuvar bir 

durum olduğunu desteklemektedir. Ayrıca T2DM hastalığı olan grupta serum CRP 

düzeyleri ile periodontal parametrelerden Pİ ve KAS’nin pozitif, eksik diş sayısının 

ise negatif ilişki göstermesi, T2DM varlığında oluşan sistemik inflamasyona 

periodontal hastalığın katkısına işaret etmektedir.   

Bozulmuş lipid metabolizmasının periodontitisle de ilişkili olduğu 

bilinmektedir (138). Peridontitisli bireyler periodontal olarak sağlıklı bireylerden daha 

yüksek TG, TK ve LDL düzeylerine sahiptir (144-146). Hiperlipidemik hastaların 

sağlıklı kontrollere kıyasla kötü periodontal parametre skorları sergiledikleri (147-

149),  hiperlipidemili bireylerde periodontal tedavi sonrası lipid parametrelerinde 

iyilişme görüldüğü bildirilmiştir (227, 374). Sağlıklı kontrol grubunda TK düzeyleri 

ve TK/HDL oranları ile SK% ve KAS arasında, eksik diş sayısı ile LDL düzeyleri 

arasında tespit edilen pozitif ilişkiler literatürü destekler niteliktedir.  

Lipid parametrelerinin T2DM’ye etkisini inceleyen çalışmalar, diyabetik 

hastalarda artmış insülin, TK, TG, LDL ve azalmış HDL düzeyleri olduğunu 

bildirilmektedir (137, 138, 375). Lipid parametrelerindeki değişikliğin ana nedeni yağ 

hücrelerinde oluşan insulin direncinin neden olduğu artmış serbest yağ asitleridir. 

Diyabetik dislipideminin farklı bileşenleri metabolik olarak birbirine bağlıdır ve TG 

açısından zengin LDL'nin hepatik üretiminin yükselmesiyle başlar (375). Laws ve ark., 

düşük HDL düzeylerinin hiperinsülinemi ve insülin direncine neden olduğunu 

savunmaktadırlar (376).  Garg ve ark. T2DM hastalarında yaygın olarak görülen 

dislipideminin makrovasküler aterosklerotik hastalığın hızlanmasına ve artmış KVH 

riskinde önemli rol oynadığına değinmişlerdir (377). Dislipideminin T2DM’de iyi 

glisemik kontrol olmasına rağmen sıklıkla devam ettiği bildirilmektedir (138). 

Çalışmamızda T2DM’li bireylerde sağlıklı bireylere göre TK, TG, LDL, TK/HDL 

düzeylerinin daha yüksek, HDL düzeylerinin ise anlamlı derecede daha düşük olduğu 

tespit edildi. Düzeltmeler sonrası T2DM ve sağlıklı gruplar arasında TK ve HDL 

düzeyleri arasındaki fark devam ederken, LDL düzeyleri arasındaki fark ortadan 

kalktı. Ayrıca çalışmamızda sağlıklı bireylerde VKİ ile TK, LDL ve TK/HDL düzeyleri 

arasında pozitif ilişki vardı. Sağlıklı kontrollere kıyasla metabolik kontrolün 
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bozulmasıyla TK/HDL düzeylerinin artışı ise T2DM’nin kontrolünde dislipideminin 

önemine dikkat çekmektedir.  

Alanin aminotransferaz (ALT) karaciğer kaynaklı glukoneojenik bir enzim 

olup, normal koşullarda kanda düşük düzeylerde bulunur. İnflamasyon derecesine 

bağlı olarak obez ve T2DM’li bireylerde yüksek serum ALT konsantrasyonlarına 

rastlanmaktadır (378). Anormal karbohidrat ve lipid metabolizmasının ALT 

düzeylerinin yükselmesine neden olduğu, yüksek ALT seviyelerinin obezite, BAG ve 

ileride gelişebilecek T2DM ile ilişkili olduğuna dair kanıtlar bulunmaktadır (379). 

Pratti ve ark., kan bankası donörleri üzerinde yaptıkları bir çalışmada ALT 

düzeylerinin VKİ, TK, TG düzeyleri ile ilişki gösterdiğini bildirilmiştir. Aynı 

çalışmada kadınlarda AKŞ ile ALT düzeyleri arasında pozitif bir ilişki olduğu, AKŞ 

düzeyleri yüksek olan bireylerde ALT düzeylerinin de yüksek olduğu belirtilmiştir 

(380). Salvaggio ve ark., serum ALT düzeylerinin kadınlarda daha düşük olduğunu, 

ALT düzeyleri ve VKİ arasında pozitif bir ilişki olduğunu, ALT düzeylerinin yaşla 

beraber değiştiğini, alkol alımıyla arttığını ve yoğun fiziksel aktiviteyle azaldığını 

bildirmiştir (381). Pima yerlilerinde serum ALT konsantrasyonları, hepatik insülin ile 

ilişkili bulunmuştur (382). Deneysel periodontitis oluşturulan ratlarda serum ALT 

düzeyleri artmaktadır (383). Saito ve ark., derin periodontal cebe sahip bireylerde 

serum ALT seviyelerin yükseldiğini ve karaciğer yağlanmasına neden olduğunu 

belirtmişlerdir (384). T2DM’li bireylerde ALT düzeyleri sağlıklı bireylere kıyasla 

yüksek olmasına karşın, ALT ile VKİ ve serum lipidleri arasında br ilişki bulunmadı. 

Ayrıca ALT ile diyabet yaşı arasında önemli bir ilişki belirlenmedi. Kontrol 

grubundaki bireylerde serum ALT düzeyleri ile Gİ, SK%, PCD ve KAS seviyeleri 

arasında pozitif ilişklilerin varlığı, literatürle uyumlu olarak karaciğerin lipid 

metabolizmasının periodontal problem ile ilişkisi açısından dikkat çekicidir. 

Böbrek fonksiyonlarını değerlendirmek için yöntemlerden biri serum kreatinin 

seviyesi ölçümüdür (385). Kronik böbrek hastalığı (KBH) dünya çapında hızla artan 

ve bazı toplumlarda popülasyonun % 10’undan fazlasını etkileyen bir hastalıktır (386). 

Hipertansiyon ve diyabet KBH’nin primer etyolojik faktörü olarak görülür (387, 388). 

Ayrıca periodontitis bu primer etyolojik faktörleri etkilemek suretiyle KBH'yi 

etkileyebilir ve KBH için bağımsız bir risk faktörü olarak önerilmektedir (389). 

Periodontitisin böbrek hastalığının gelişimi üzerindeki etkisi için önerilen mekanizma 
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sistemik inflamasyondur (311) ve periodontitisle ilişkili düşük seviyeli inflamasyon, 

böbrek hastalığının patogenezinde rol oynayan endotel disfonksiyonuna neden olur 

(390). Sistemik inflamasyonun T2DM patogenezinde de rolü olduğu bilinmektedir 

(286). Nefropati, diyabetik hastalarda önemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. 

(29). Shultis ve ark. periodontitisin T2DM’li bireylerde nefropati gelişimine neden 

olacağını, periodontitis tedavisinin diyabetik böbrek hastalığının riskini azaltacağını 

bildirmişlerdir (391). Nylund ve ark. prediyaliz evresinde olan diyabetik nefropatili 

kronik böbrek hastası bireylerde artmış TDİ skorlarına bağlı oral inflamatuvar yükün, 

diğer kronik böbrek hastalarına göre daha yüksek olduğunu rapor etmişlerdir (311). 

Kshirsagar ve ark., periodontitisli bireylerde serum kreatinin düzeylerinin periodontal 

sağlıklı bireylerdekinden yüksek olduğunu belirtmişlerdir (392). Çalışmamızda 

T2DM’li bireylerle sistemik sağlıklı bireyler arasında serum kreatinin seviyeleri 

bakımından anlamlı fark bulunmamasına rağmen; T2DM’li bireylerde serum kreatinin 

düzeyleri ile eksik diş sayısı arasında negatif, salya TNF-α düzeyleri arasında pozitif 

ilişki bulundu. 

Beyaz kan hücreleri ve alt tipleri inflamasyonun göstergesidir. NLO, hem 

doğal hem de kazanılmış immün yanıtı yansıtan yeni bir inflamatuvar biyolojik 

belirteç olarak tanımlanmıştır (296). Imtiaz ve ark., NLO’nın T2DM’li bireylerde 

arttığını (393), Liu ve ark. NLO düzeyleri yüksek olan T2DM hastalarının periferal 

nöropati komplikasyonu gelişme olasılığı daha yüksek olduğunu ve diyabetik periferal 

nöropati seviyesinin tespitinde NLO’nın yardımcı olabileceğini belirtmişlerdir (302). 

Periodontal hastalıkta nötrofil sayılarının arttığı ve hiperinflamatuvar bir durumda 

oldukları (303, 304), periodontal tedavi ile nötrofil sayılarının azaldığı rapor edilmiştir 

(305). Doğan ve ark., diyabetik bireylerde NLO’nın, plak indeksi ve gingival indeks 

değerleriyle pozitif ilişki gösterdiğini belirtmişlerdir (303). Çalışmamızda literatür ile 

uyumlu olarak NLO, T2DM’li bireylerde sistemik sağlıklı bireylere göre yüksek 

bulundu. Ayrıca  T2DM’li bireylerde PİYA ve NLO arasında pozitif ilişkinin varlığı, 

periodontal inflamasyonun sistemik inflamatuvar yanıta katkısını destekler 

niteliktedir. 

Oral ve sistemik sağlığın aynası olarak salya, periodontal / peri-implant 

hastalıklara özgü biyolojik belirteçleri ve klinikle ilgili bilgileri içeren değerli bir 

kaynaktır. Hastalığa özgü biyolojik belirteçlerin bileşimindeki nitel değişiklikleri 
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tanımlayarak hastalığa duyarlılığın arttığı durumları, aktif hastalığa sahip bölgeleri 

öngörme ve / veya tedavinin etkililiğini izlemede kullanılmaktadır (338). Salya son 

yıllarda, biyolojik belirteçlerin alternatif bir kaynağı olarak odak noktası haline 

gelmiştir (339, 340). Ağızdaki lokal patolojik değişiklikleri serum analizinden daha iyi 

bir şekilde verilmesi açısından DOS ve salya analizi benzerdir. Bununla birlikte salya, 

DOS’a göre birkaç avantaja sahiptir: daha kolay erişilebilir, klinik olanaklara ihtiyaç 

duymadan daha büyük bir hacimde örneklenebilir ve örnekleme için karmaşık bir 

beceri gerekmez. Ayrıca, DOS içeriği, farklı hastalık bölgelerindeki inflamatuvar 

süreçleri yansıtsa da, salya "bütün ağız" inflamatuvar durumu yansıtır (195). 

Uyarılmamış salya sürekli bir akış göstererek, oral mikroorganizmaların tükürük 

kanalları yoluyla tükürük bezlerinin retrograd infeksiyonunu önlemeye yardımcı olur 

(314). Salyanın uyarılarak akış hızının değiştirilmesi, salya içeriğindeki koruyucu 

bileşenlerin konsantrasyonun değişimine neden olduğu için, uyarılmamış total salya 

örnekleri birçok durumda teşhis amacıyla kullanılmaktadır (316). Ayrıca salya akış 

hızı değişimi, içeriğindeki koruyucu bileşenlerin konsantrasyonun değişimine neden 

olarak periodontal hastalık ile birlikte çürük oluşumuna da zemin hazırlar (316, 394). 

Çeşitli lokal ve sistemik koşullar, salya akışında bir düşüşe ve ağız kuruluğuna neden 

olur (395). Periodontal hastalık varlığında salya akış hızının azaldığını belirten 

çalışmalar bulunmakla birlikte (396, 397), salya akış hızının değişmediğini rapor eden 

çalışmalar da bulunmaktadır (398-400). Birçok çalışmada tükürük akışı ile periodontal 

problemin karşılıklı ilişkili olduğu bildirilmektedir (401-403).  

T2DM’de nöropati, mikrovasküler bozukluklar ve endotelyal disfonksiyon gibi 

kronik komplikasyonlar görülmektedir. Bu komplikasyonların mikrosirkülasyonda 

bozulmalara neden olabileceği, tükürük akış hızında azalmaya ve tükürüğün içeriğinde 

değişimlere yol açabileceği düşünülmektedir (327). DM’li hastalarda salya 

hipofonksiyonu, metabolik durum, kullanılan ilaçlar veya kötü glisemik kontrole 

sekonder olarak görülebilir (335).  T2DM hastalarında bu değişikliklerin varlığında 

diş çürüğü, oral mukozal hastalıklar ve tat bozuklukları oluşmakta, kandidiyazis gibi 

fırsatçı infeksiyonlar ile gingivitis ve periodontitise yatkınlık artmaktadır (404). 

T2DM’li ve sağlıklı bireylerin salya akışını ve kompozisyonunu inceleyen çalışmada, 

T2DM’li hastalarda salyada belirgin şekilde daha yüksek glukoz, daha düşük akış hızı 

ve daha yüksek potasyum ve protein konsantrasyonları bulunmuş, tükürük bezlerinin 
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T2DM'de etkilenmiş olduğu bildirilmiştir (330).  T2DM’li bir grup hastada salya akışı 

ve bileşimi araştırılmış, kötü glisemik kontrolün salya akışına etkisi olmadığı, ancak 

amilaz etkinliğinin artabileceği ve tad değişikliklerine neden olabiliceği belirtilmiştir 

(329). Chávez ve ark., kötü kontrollü diyabetik bireylerin iyi kontrollü diyabetik 

bireylere ve diyabetik olmayan bireylere kıyasla tükürük akışının azaldığını 

bildirmişlerdir (405). Meurman ve ark. ise diyabetik ve diyabetik olmayan bireylerde 

salya akış hızı arasında fark olmadığını belirtmişlerdir (406). Çalışmamızda 

uyarılmamış salya örnekleri toplandı. T2DM’li ve sistemik sağlıklı bireyler 

karşılaştırıldığında salya hacminin T2DM’li bireylerde metabolik kontrolden bağımsız 

olarak daha düşük olduğu belirlendi. Ağız içerisindeki inflamatuvar yük 

değerlendirilmesi açısından bakıldığında sağlıklı bireylerde eksik diş sayısı ile salya 

hacmi arasında pozitif, T2DM’li bireylerde salya hacmi ile TDİ arasında negatif ilişki 

literatür ile uyumludur. 

TNF-α, periodontal hastalıkta doku yıkımının başlamasında rol oynayan 

başlıca sitokindir (182). Gram (-) bakterilerin hücre duvarlarından salınan LPS’ e karşı 

oluşan akut inflamatuvar cevapta rol oynar (3). Kemik yıkımını ve kolajenaz üretimini 

arttırdığı (185), inflamasyon varlığında yüksek düzeyde osteoklastojenik potansiyele 

sahip sitokin olduğu bildirilmektedir (186). Periodontitiste TNF-α’nın artan seviyeleri, 

hepatositlerden CRP üretimini indükler (407). Iwamoto ve ark., serum TNF-α 

düzeylerinin periodontal tedaviden sonra azaldığını, artmış serum TNF-α düzeylerinin 

periodontal hastalıklı bireylerde ateroskleroz gelişimine neden olacağını rapor 

etmişlerdir (255). Kurtiş ve ark. periodontal sağlıklı bireylere kıyasla periodontitisli 

bireylerin DOS’nda TNF-α düzeylerinin yüksek olduğunu, TNF-α düzeyleri ile klinik 

periodontal parametreler arasında pozitif ilişki olduğunu bildirmiştir (408). Frodge ve 

ark., salya TNF-α düzeylerinin SK, PCD ve KAS ile ilişkili ve periodontitisli 

bireylerde sağlıklı kontrollere göre 3 kat daha yüksek olduğunu (193),  Teles ve ark. 

ise salya TNF-α düzeylerinin periodontitisli ve periodontal sağlıklı bireylerde farklı 

olmadığını rapor etmişlerdir (233).  

TNF-α’nın adipoz doku makrofajları tarafından da yapımı adipokin olarak 

adlandırılmasına neden olmaktadır (170). Makrofajlar, endotel hücreleri, epitel 

hücreleri, osteoblastlar, gingival ve periodontal ligament fibroblastları tarafından 

üretilen TNF-α (177, 178), obezite, T2DM ve periodontal hastalıkların ilişkisini 
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kanıtlayan proinflamatuvar bir sitokindir (74). TNF-α'nın aşırı üretimi, pankreatik 

adacıklarda inflamasyonu ve β-hücre ölümünü indükleyerek periferik dokularda 

insülin direncine ve T2DM patogenezine katkıda bulunur. Ayrıca TNF-α’nın DM 

komplikasyonlarından sorumlu olduğu belirtilmektedir  (75, 409). Artan VKİ 

değerleriyle birlikte adipositlerdeki daha fazla TNF-α ve IL-6 üretimi metabolik 

kontrolün güçleşmesine yol açar (15). Diyabetik monositlerin 24-32 kat daha fazla 

TNF-α salgıladıkları ve bu durumun diyabetik periodontitisin gelişimi ve ilerlemesiyle 

ilişkili olduğu tespit edilmiştir (26). Gerek diyabetik gerekse sağlıklı bireylerde 

periodontal tedavi ile serum ve salya TNF-α, IL-6 ve CRP düzeyleri azalmıştır (109, 

110, 196). Farklı olarak bazı çalışmalarda, periodontal tedaviyi takiben diyabetli 

hastalarda TNF-α düzeylerinde değişiklik olmadığı bulunmuştur (410, 411). 

Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak salya TNF-α düzeylerinin T2DM’li 

bireylerde sistemik sağlıklı bireylere göre yüksek olduğu belirlenmesine rağmen, 

T2DM’de metabolik kontrolün salya TNF-α düzeylerini etkilemediği tespit edildi. 

Sistemik sağlıklı bireylerde salya TNF-α düzeyleri ile serum CRP düzeyleri arasında 

pozitif ilişki vardı. T2DM grubunda TNF-α ile SK%, PCD, PEYA ve PİYA, ayrıca 

IL-6 ve kreatinin arasında önemli pozitif ilişki vardı. T2DM’li bireylerde salya TNF-

α düzeyleri ile periodontal parametreler arasındaki pozitif ilişkiler, T2DM’deki 

subklinik inflamatuvar durumun periodontal hastalığı şiddetlendirdiğinin 

göstergesidir. 

IL-6 inflamasyonda önemli bir mediatördür ve karaciğer tarafından CRP 

sentezini uyararak akut faz cevabı için merkezi rol oynar. Genel olarak artmış IL-6 

seviyeleri mortalite riskiyle ilişkilendirilmektedir (205, 206). Çeşitli çalışmalarda IL-

6’nın TNF-α ile sinejistik etkileri olduğu ve her iki sitokinin de periodontal hastalığın 

patogenezinde önemli rol aldıkları bilinmektedir (412). Kronik periodontitiste IL-6 ve 

CRP düzeylerinin sağlıklılara kıyasla yüksek olduğu, periodontal tedaviyi takiben 

azaldığı rapor edilmiştir (220, 225, 227). Giannopoulou ve ark. DOS IL-6 düzeylerinin 

periodontitiste sağlıklı duruma kıyasla yüksek olduğunu ve PCD ile pozitif ilişkili 

olduğunu belirtmişlerdir (219). Periodontitisli bireylerde salya IL-6 düzeyleri 

periodontal sağlıklı bireylerden daha yüksek (223) bulunmuş ve PCD ve KAS ile 

pozitif ilişkilendirilmiştir (222, 223).  
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Dolaşımdaki IL-6’ nın %30 kadarı adipoz doku tarafından üretilir. Artmış IL-

6 düzeyleri insülin direnci ile ilişkilidir (234). DM ve obezitede IL-6 düzeyleri sağlıklı 

bireylere göre yüksektir. Periodontitisli hastalarda da serum IL-6 IL-6 değerleri ile 

periodontal hastalığın boyutu arasında ilişki vardır. Bu nedenle, periodontal hastalıkla 

ilişkili sistemik inflamasyon diyabetik bir durumun gelişimini teşvik edebilir (109, 

110). Balaji ve ark. salya IL-6 düzeylerinin T2DM’li peridontitisli bireylerde, sağlıklı 

kontollere göre daha yüksek ve salya IL-6 konsantrasyonlarının HbA1c düzeyleriyle 

ilişkili olduğunu belirterek, salya IL-6 düzeylerinin periodontitis ve diyabetin 

teşhisinde önemli bir biyolojik belirteç olabileceğini ileri sürmüşlerdir (235). Costa ve 

ark. da periodontitisli T2DM’li bireylerde salya IL-6 düzeylerinin metabolik kontrolle 

ilişkili olarak sistemik sağlıklı periodontitisli bireylerden yüksek olduğunu rapor 

etmişlerdir (223). Çalışmamızda ise T2DM’li bireylerde salya IL-6 düzeyleri sistemik 

sağlıklı bireylere göre yüksek olması metabolik kontrol durumundan bağımsızdı. 

Sistemik sağlıklı bireylerde IL-6 düzeyleri ile TNF- α, adiponektin ve serum NLO 

düzeyleri arasında pozitif ilişki tespit edilirken, T2DM grubunda IL-6 düzeyleri ile 

TNF-α düzeyleri arasında pozitif ilişki vardı. Bulgularımız salya IL-6’nın adipokin 

niteliğini ve inflamasyon belirteci olarak güvenilirliğini desteklemektedir.  

Adiponektin, adipoz dokularda sentezlenen bir polipeptittir (237). 

Adiponektin, insüline duyarlı dokulardaki glukoz  ve lipid metabolizması da dahil 

olmak üzere çeşitli metabolik süreçleri modüle eder (250). Viseral  yağlanma, insülin 

direnci ve ateroskleroz ile ilişkilidir (31). Obezite, hipertansiyon, T2DM ve KVH’de 

diğer adipokinlerin aksine dolaşımdaki adiponektin konsantrasyonu azalır (32). 

Adiponektin antienflamatuvar ve antiaterojenik etkilerinin yanı sıra, insüline 

duyarlılığı arttırır (250). Serum ve plazma adiponektin düzeyi vücut yağlılık oranı, bel 

kalça oranı ve intra-abdominal yağ miktarı ile negatif ilişki gösterir (36). Kilo kaybı, 

insülin duyarlılığında iyileşmeyle birlikte artan adiponektin ekspresyonunu sağlar 

(33). Cinsiyet adiponektin seviyesinde etkili bir faktördür ve kadınlarda adiponektin 

seviyeleri daha yüksek bulunmuştur. Erkeklerde androjenlerin adipoz dokuda 

adiponektin üretimini baskıladığı gösterilmiştir (239). TNF-α, CRP gibi inflamatuvar 

belirteçler serum adiponektin düzeyinden negatif yönde etkilenir (34). Açlık plazma 

glukoz ve insülin konsantrasyonu, CRP, total ve LDL kolesterol konsantrasyonları, 

TG düzeyleri ve VKİ ile negatif, insülin duyarlılığı ve HDL kolesterol düzeyiyle 
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pozitif ilişki gösterir (241, 242). Statin kullanımının, antiinflamatuvar ve 

antiatarojenik etkileri olan adiponektin düzeylerinde artış ile diyabet riskini 

azaltabileceği ileri sürülmüştür (413). Adiponektin çöpçü reseptör sunumunu 

azaltarak, okside LDL’nin hücre içine alımını azaltır ve makrofajın köpük hücreye 

dönüşümünü engeller (414). KVH ve adiponektin seviyesi arasındaki ilişkiyi araştıran 

bir çalışmada, plazma adiponektin seviyelerinin 2 katına çıkması ile yaş, sigara, CRP, 

glisemik kontrol için düzeltme yapıldıktan sonra myokard enfarktüsü riskinde %20 

azalma saptanmış ve diyabette artmış KVH riskinin major nedeni olarak adiponektin 

seviyesindeki azalma önerilmiştir (415). Yaturu ve ark., plazma adiponektin 

seviyelerinin kan glukoz düzeyi normal olanlara kıyasla prediyabetik/diyabetiklerde, 

prediyabetik bireylerde de koroner arter hastalık varlığında daha düşük olduğunu rapor 

etmişlerdir (240). Stejskal ve ark., T2DM’de iyileşen metabolik kontrolle serum 

adiponektin düzeylerinin yükseldiğini ve aterosklerotik komplikasyonlar açısından 

yüksek risk taşıyan kişilerde adiponektinin iyi bir belirteç olabileceğini belirtmişlerdir 

(416). Bir metaanalizde, düşük adiponektin düzeylerinin yüksek T2DM riski ile ilişkisi 

olduğu ve adiponektinin T2DM’nin en güçlü ve en tutarlı biyokimyasal 

belirleyicilerinden olabileceği ileri sürülmüştür (236).   

Adiponektin tükürük bezleri tarafından da üretilir. Salya adiponektini 

periodontal sağlığın idame ve homeostazında yararlı fonksiyonlara sahiptir (250). 

Zimmermann ve ark. periodontitisli hastalarda serum adiponektin düzeylerinin sağlıklı 

hastalardan daha düşük olduğunu bildirmişlerdir (417). Serum adiponektin düzeyinin 

periodontitisli hastalarda periodontal sağlıklı bireylere göre daha düşük olduğu, bu 

farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı (160, 253), antimikrobiyal periodontal 

tedavinin adiponektin düzeylerini arttırmadığı bildirilmiştir (255).Wang ve ark., 

T2DM hastalarında bir gruba periodontal tedavi uygulamışlar ve periodontal tedaviden 

3 ay sonra PCD,  KAS, HbA1c düzeyleri ile serum IL-6 ve TNF-α düzeylerinin 

azaldığını, serum adiponektin düzeylerinin ise arttığını belitmişlerdir (203). Riis ve 

ark. sağlıklı bireylerde, salya adiponektin düzeylerinin oral hijyen uygulamalarıyla 

ilişkili olmamasına rağmen salya MMP-8, IL-6, TNF-α, IL-1β düzeyleriyle ilişkili 

bulunduğunu rapor etmiştir. Aynı çalışmada farklı olarak serum adiponektin düzeyleri 

ile salya inflamatuvar parametreleri arasında ilişki bulunmamıştır (250). 

Çalışmamızda sistemik sağlıklı bireylerde salya adiponektin düzeylerinin, T2DM’li 
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bireylerden yüksek olduğu, zayıf metabolik kontrollü bireyler ile iyi metabolik 

kontrollü bireyler arasında fark göstermediği tespit edildi. Adiponektin ile T2DM’li 

bireylerde PİYA, kontrol grubunda NLO ve IL-6 düzeyleriyle pozitif ilişkiler 

adiponektinin periodontal inflamasyonla ilişkisini ortaya koymaktadır. 

Vaspin ilk kez Hida ve ark. (256) tarafından bir T2DM’li-obez sıçan modelinde 

viseral adipoz dokuda tanımlanmıştır. Vaspin insanlarda en yüksek karaciğerde olmak 

üzere yağ dokusu, iskelet kası, pankreas ve deride üretilir (257). Serum vaspin 

konsantrasyonlarının T2DM’li bireylerde sistemik sağlıklı bireylerden yüksek olduğu 

bildirilmiştir (266, 271). Yang ve ark serum vaspin düzeyleri normal ağırlıktaki 

bireylerde obezlere, erkeklerde kadınlara ve makrovasküler komplikasyonları olan 

T2DM’li bireylerde makrovasküler komplikasyonları olmayan T2DM’li ve sağlıklı 

kontrollere kıyasla daha düşük bulunmuştur (269). Gülçelik ve ark., serum vaspin 

düzeylerininin iyi metabolik kontrollü diyabetiklerde kötü metabolik kontrollülerden 

daha düşük olduğunu rapor etmiştir (274). Serum vaspin konsantrasyonunun VKİ, bel 

çevresi ve vücut yağ yüzdesi ile pozitif ilişki gösterdiğini bildirilmiştir (270, 271). 

Auguet ve ark. ise, serum vaspin seviyelerinde morbid obezler ile kontrol grubundaki 

bireyler arasında fark olmadığını ve vaspin ile IL-6 düzeylerinin ters orantılı olduğunu 

belirtmişlerdir (418). Vaspin  antiaterojenik etkisi ile; endotel hücre apoptozunu 

sınırlandırır (265) ve  nitrik oksit üretimini artırarak endotel rejenerasyonunu destekler 

(267). Azzam ve ark., diyabetik bireylerde statin tedavisinin plazma vaspin düzeylerini 

arttırdığını, bu durumun statinlerin kardiyoprotektif ve antiaterosklerotik etkileri 

altında yatan bir mekanizma olabileceğini belirtmişlerdir (419). Vaspin, TNF-α ile 

indüklenen NF-κB aktivasyonunu engelleyerek antiinflamatuvar etki de 

göstermektedir (266). Süleymanoğlu ve ark., serum vaspin düzeylerinin TG düzeyleri 

ve VKİ ile pozitif, adiponektin düzeyleriyle negatif ilişki gösterdiğini rapor etmişlerdir 

(263). Yang ve ark. da diyabet varlığında vaspin ile HbA1c ve TG arasında önemli 

pozitif ilişkiye dikkat çekmişlerdir (269).  

Doğan ve ark., T2DM’li ve kronik periodontitisli bireylerde DOS’da vaspin 

düzeylerinin, kronik periodontitisli ve sistemik sağlıklı bireylerdekinden oldukça 

yüksek olduğunu, cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrası azaldığını, HbA1c, KAS 

ve Gİ ile arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif ilişki olduğunu bildirmişlerdir. 

(41). Ballı ve ark. da obez kronik periodontitis hastalarında, obez olmayan periodontal 
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sağlıklı bireylere kıyasla, DOS vaspin düzeylerinin yüksek olduğunu ve periodontal 

tedavi sonrası azaldığını rapor etmişlerdir. Aynı çalışmada vaspin ile TNF-α, VKİ, bel-

kalça çevresi oranı, KAS ve Gİ arasında pozitif ilişki olduğu bulunmuştur (275). 

Pradeep ve ark. DOS ve gözyaşı sıvılarında vaspin konsantrasyonlarının obez-kronik 

periodontitis’li bireylerde, obez olmayan-periodontal sağlıklı, obez-periodontal 

sağlıklı, obez olmayan-kronik periodontitisli bireylerden daha yüksek olduğunu ve 

vaspin düzeylerinin VKİ, KAS ve PCD ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir (276). 

Ulaşılabilir kaynaklarda salya vaspin düzeylerini değerlendiren bir çalışmaya 

rastlanmadı. Çalışmamızda salya vaspin düzeyleri T2DM’li bireylerde sistemik 

sağlıklı bireylere göre metabolik kontrol durumundan bağımsız olarak anlamlı 

derecede yüksek bulundu. Salya vaspin düzeyleri ile periodontal parametreler arasında 

ilişki saptanmadı. Vaspin ile IL-6 arasında T2DM’li bireylerde negatif, sağlıklı 

kontrollerde ise pozitif ilişki bulundu. T2DM’li bireyler arasında 25 birey VKİ≥30 

kg/m2 idi ve morbid obez olan hasta yoktu. Vaspin ile VKİ arasında bir ilişki 

saptanmamasına rağmen, TG arasında pozitif, LDL arasında negatif ilişkinin varlığı 

T2DM’nin vaspin metabolizması üzerindeki etkisini düşündürmektedir. 

Genel olarak değerlendirildiğinde çalışmamızın bazı limitasyonları vardır. 

Kesitsel niteliği ve özellikle T2DM’de gerçek patolojik sürecin diyabet tanı yaşı ile 

yansıtılamaması en önemlilerindendir. T2DM grubundaki bireylerin HbA1c değerleri 

% 6.5-8.9 arasında idi. Çalışmamızda metabolik kontrole yönelik olarak yaptığımız 

kıyaslamalarda önemli farklılıkların saptanmaması T2DM grubunda metabolik 

kontrolü çok daha bozuk bireylerin bulunmayışıyla ilişkili olabilir. Metabolik kontrol 

açısından T2DM’li bireylerde cinsiyet dağılımındaki farklılık ve kadın bireylerin bir 

kısmının menapozda oluşları adipokin metabolizması farklılıklarına yol açabilir. 

Beslenme ve fiziksel aktivite gibi yaşam tarzı farklılıkları sonuçlarımıza etki eden 

faktörler arasındadır. Ayrıca T2DM grubundaki bireylerin kullandığı ilaçların 

periodontal parametreler üzerine etkileriyle birlikte ilaçların salya adipokin düzeyleri 

üzerindeki etki mekanizmaları tam olarak bilinmemektedir.  

Sonuç olarak çalışmamız kapsamında, periodontital hastalık T2DM ilişkisinde 

periodontal dokulardaki kayıp metabolik kontrolle ilişkili olmasına rağmen, salya 

adipokin düzeyleri metabolik kontrolden bağımsız gözükmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

1- T2DM ile birlikte yaş, VKİ ve sigara kullanımının arttığı, eğitim seviyesinin daha 

kötü, diş hekimine gitme sıklığı ve diş fırçalama sıklığının daha az olduğu 

belirlendi. Eğitim seviyesinin kötü olması T2DM ile birlikte bireylerin beslenme ve 

oral hijyen alışkanlıklarının bozulmasında etkili gözükmektedir. 

2- T2DM’li bireylerde periodontal parametrelerin (Pİ, Gİ, SK%, PCD, KAS), eksik 

diş sayısının ve inflamatuvar yük ile ilişkili indeks skorlarındaki artış, diyabetin 

varlığında periodontal hastalığın şiddetlendiğini ortaya koydu. 

3- Periodontal parametreler ile metabolik parametreler arasındaki ilişkiler, T2DM’ta 

metabolik kontrol kötüleştikçe periodontal yıkımın artabileceğine dikkat çekti. 

4- Salya hacminin T2DM’li bireylerde daha az olması ve TDİ skorlarıyla negatif ilişki 

göstermesi, T2DM varlığında salyanın koruyucu rolünün azaldığını ve oral sağlığın 

etkilendiğini gösterdi. 

5- Salya TNF-α düzeylerinin periodontal inflamasyon ile pozitif ilişkisi, TNF-α’nın 

periodontal hastalığın değerlendirilmesinde güvenilirliğini desteklemektedir. 

6- T2DM’li bireylerde PİYA ile NLO arasındaki pozitif ilişkinin varlığı, periodontal 

inflamasyonun sistemik inflamatuvar yanıta katkısını destekler niteliktedir. 

7- T2DM’de salya adipokin düzeyleri metabolik kontrolden bağımsızdı. 

8- Salya adipokin düzeyleri beslenme ve fiziksel aktivite gibi yaşam tarzı 

alışkanlıkları da göz önünde bulundurularak, metabolik kontrolü çok daha bozuk 

T2DM’li bireylerde değerlendirilebilir. 
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ÖZET 

 

T2DM organizmanın karbohidrat ve lipid metabolizmasında kompleks 

problemlere yol açan,  insülin yetersizliği ya da dokularda insüline direnç sonucu 

oluşan glukoz regülasyonu bozukluğuyla karakterize bir hastalıktır. Periodontitis ve 

T2DM’un her ikisi de kronik inflamatuvar tabiatta olan hastalıklardır ve inflamasyon 

patogenezlerinde önemli rol oynar. Son yıllarda oral ve sistemik hastalıklara özgü 

biyolojik belirteçlerin teşhis aracı olarak "bütün ağız" inflamatuvar durumu yansıtması 

dolayısıyla salya odak noktası haline gelmiştir. Çalışmamızın amacı, T2DM’de ve 

sağlıklı kontrollerde metabolik durum, klinik periodontal parametreler ile salya 

adipokin düzeyleri arasındaki olası ilişkilerin değerlendirilmesidir. 

 Çalışmaya, yaşları 35-65 arasında değişen 78 sistemik sağlıklı, 161 T2DM’li 

olmak üzere, toplam 239 birey dahil edildi. Hastaların sosyodemografik özellikleri 

anket yardımıyla, metabolik özellikleri ise tıbbi kayıtlara göre belirlendi. Klinik 

periodontal parametreleri değerlendirildi. Salya TNF-α, IL-6, adiponektin ve vaspin 

düzeyleri belirlendi. 

T2DM ile birlikte periodontal inflamatuvar parametrelerin kötüleştiği, salya 

TNF-α, IL-6, vaspin düzeylerinin arttığı,  adiponektin düzeylerinin ise azaldığı tespit 

edildi. Salya ve periodontal inflamatuvar parametreler ile metabolik parametreler 

arasında pozitif ilişki saptandı. Metabolik kontrol durumu kötüleştikçe PCD ve 

KAS’nin arttığı, diyabet tanı yaşının ise Gİ dışında diğer periodontal parametrelere 

etkisinin olmadığı görüldü. Diyabetik grupta PİYA ile NLO arasında pozitif, salya 

hacmi ile TDİ arasında negatif ilişki bulundu.  

T2DM’de salya adipokin düzeyleri metabolik kontrolden bağımsızdı. 

Metabolik kontrol durumu ağırlaştıkça periodontal hastalığın şiddeti artmaktadır.  

 

 

 

Anahtar kelimeler: Adiponektin, IL-6, kronik periodontitis, Tip 2 diyabetes mellitus, 

TNF-α, vaspin. 
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ABSTRACT 

 

T2DM is a disease characterized by impaired glucose regulation resulting in 

insulin deficiency or insulin resistance in tissues leading to complex problems in the 

carbohydrate and lipid metabolism of the organism. Both periodontitis and T2DM are 

chronic inflammatory diseases and play an important role in the pathogenesis of 

inflammation. In recent years, saliva has become a focal point because it reflects the 

"whole mouth" inflammatory state as a diagnostic tool for biological markers specific 

to oral and systemic diseases. Aim of our study, the assessment of possible 

relationships between metabolic conditions, clinical periodontal parameters and 

salivary adipokine levels in T2DM and healthy controls. 

 A total of 239 subjects were included in the study, including 78 systemic 

healthy, 161 T2DM patients aged 35-65 years. Sociodemographic characteristics of 

the patients were determined by questionnaires and metabolic characteristics were 

determined by medical records. Clinical periodontal parameters were evaluated. 

Salivary TNF-α, IL-6, Adiponectin and vaspin levels were determined. 

It was determined that periodontal inflammatory parameters were deteriorated 

with T2DM, salivary TNF-α, IL-6, vaspin levels increased and adiponectin levels 

decreased. There was a positive correlation between saliva and periodontal 

inflammatory parameters and metabolic parameters. As the metabolic control 

condition worsened, PCD and CAL were increased, and diabetic age was not affected 

by other periodontal parameters other than GI. In the diabetic group, there was a 

positive correlation between PISA and NLR, and a negative correlation between saliva 

volume and TDI. 

Salivary adipokine levels in T2DM were independent of metabolic control. The 

severity of periodontal disease increases as the metabolic control state aggravates. 

 

 

Keywords: Adiponectine, chronic periodontitis, IL-6, TNF-α, Type 2 diabetes 

mellitus, vaspin. 
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EKLER 

 

EK 1. ANKET VE BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

Ad Soyadı:        Doğum tarihi:        TC no:                        

Tarih:  

 

Dosya no:        Bel çevresi:         Boy/kilo:                        

Telefon no:       

 

Tansiyon:                               Salya hacmi:          Salya akış hızı:          

Eksik diş sayısı: 

 

Aşağıdaki soruları dikkatli bir şekilde okuyarak cevaplandırınız! 

1. Cinsiyetiniz 

a. Kadın   b. Erkek 

2. Yaşınız  

a. 30-40          b. 40-50       c.50-60        d.60-70        e.70’den fazla 

3. Eğitim Düzeyiniz 

a. Yok     b. İlköğretim      c. Lise     d. Üniversite      e. 

Lisansüstü 

4.Mesleğiniz ………………………………………...... 

 

5.Gelir düzeyiniz (aylık) 

       a. Asgari ücret ve altı        b. 1.300-2.000 TL      c. 2.000-2.500 TL     

       d. 2.500-3.500 TL             e. 3.500 TL’den fazla  

 

6.Medeni durumunuz 

       a. Bekar       b. Evli         c. Boşanmış         d. Vefat nedeniyle eş kaybı 

7. Çocuk sayısı 

      a. Yok             b. 1-3               c. 4-6             d. 6-8                e. 8’den fazla 

 

8.Sağlık Probleminiz (Birden fazla işaretleyebilirsiniz) 

a. Sağlıklıyım    h. Kemik erimesi (Osteoporoz) 

b. Yüksek/düşük tansiyon                             ı. Karaciğer hastalıkları 

c. Şeker (Diyabet)                 i. Akciğer 

hastalıkları (Astım, ürtiker vs.)  

d. Obezite (Şişmanlık)   j. Böbrek hastalıkları  

e. Kolesterol (Hiperlipidemi)  k. Deri hastalıkları 

f. Hormonal problem (Tiroid vs.)  l. Kanser 

g. Kalp hastalıkları   n. Romatizmal hastalık 

m.  Diğer …………………………………………….   

9. Kullanmakta olduğunuz ilaçları yazınız 

 



 
 
 
 
 

123 
 

10 .Aşağıdaki durumlardan birine veya daha fazlasına sahipseniz işaretleyiniz 

a. Hamilelik / Emzirme 

b. Doğum kontrol ilacı kullanımı  ( İlaç kullanıyor musunuz? Evet / 

Hayır ) 

c. Menapoz ( İlaç kullanıyor musunuz? Evet / Hayır ) 

d. Böbrek / Karaciğer yetmezliği  ( İlaç kullanıyor musunuz? Evet / 

Hayır ) 

e. Kemoterapi / Radyoterapi alımı (Işın tedavisi) 

 

 

  11. Şeker (Diabet) hastalığınız varsa ne zaman teşhis edildi? 

        a. 0-5 yıl önce    b. 5-10 yıl önce   c. 10 yıl 

üzeri 

 

 

12. Sigara kullanıyor musunuz? 

 

 a. Kullanmıyorum   

 b. Bıraktım (Ne zaman bıraktınız yazınız …………) (kaç sene, günde 

ne kadar içtiniz …………) 

 c.  Yarım paketten az (kaç senedir?.............) 

 d. Yarım-1 paket arasında (kaç senedir?............) 

 e. 1-2 paket arasında  (kaç senedir?............) 

 f. 2 paketten fazla  (kaç senedir?............) 

 

13. Diş hekimine gitme sıklığınız 

   

a. 6 ayda 1 defa  b. Senede 1 defa c. Şikayetim oldukça 

 

14. Dişlerinizi ne sıklıkla fırçalıyorsunuz? 

 

a. Aklıma geldikçe      b. Günde  1               d. Günde 2-3 

 

15. Fırçalama haricinde diş temizliği içn aşağıdakilerden hangilerini 

kullanıyorsunuz? 

    a. Başka bir şey kullanmıyorum         b. Diş ipi         c. Diş arası (Ara yüz) 

fırçası    

    d. Kürdan       e. Gargara                 f. Diğer 

………………………………….. 

 

16. Fırçanızı ne sıklıkla değiştiriyorsunuz? 

    a. 3 ayda 1       b. 6 ayda 1      c. Senede 1 

 

17. Hangi sıklıkla diş macunu alıyorsunuz? 

   a. 3 ayda 1       b. 6 ayda 1      c. Senede 1 
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18.  Aşağıdaki durumlardan birine veya daha fazlasına sahipseniz 

işaretleyiniz. 

a. Diştaşı temizliği / dişeti tedavisi (Periodontal tedavi) oldunuz mu? 

Cevabınız evet ise ne zaman? …………………………………. 

b. Son 3 ay içerisinde antibiyotik kullandınız mı? (Evet / Hayır) 

c. Son 3 ay içerisinde ağrı kesici kullandınız mı?  (Evet / Hayır) Sıklık 

süre???? 
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BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ARAŞTIRMANIN ADI :  
 
 

 
 
 
ÇALIŞMANIN AMACI NEDİR? 
 
 

 
 
 
KATILMA KOŞULLARI NEDİR? 
 
 
 
 
 
 

 
NASIL BİR UYGULAMA YAPILACAKTIR? 

Araştırma sırasında uygulanacak olan invazif yöntemler dahil olmak üzere izlenecek 

veya gönüllüye uygulanacak yöntemlerin tümü (Hastanın anlayabileceği şekilde 

anlatılmalıdır.) 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
GÖNÜLLÜ SORUMLULUKLARI (örn. uygulama süresi boyunca hiçbir ilaç kullanmama, 
uygulanan tedavi şemasına özen gösterme, araştırıcının, vb.). 

LÜTFEN DİKKATLİCE OKUYUNUZ !!! 

Bir araştırma çalışmasına katılmanız istenmektedir. Katılmak isteyip istemediğinize karar 

vermeden önce araştırmanın neden yapıldığını bilgilerinizin nasıl kullanılacağının çalışmanın 

neleri içerdiğini ve olası yararlarını risklerini ve rahatsızlık verebilecek konuları anlamanız 

önemlidir. Lütfen aşağıdaki bilgileri dikkatlice okumak için zaman ayırınız ve eğer istiyorsanız özel 

veya aile doktorunuzla konuyu değerlendiriniz. Eğer bir başka çalışmada da yer alıyorsanız bu 

çalışmada yer alamazsınız 

Diyabette metabolik kontrolle ilişkili serum ve salya sitokin ve adipokin düzeylerinin 

değerlendirilmesi ve cerrahi olmayan periodontal tedavinin bu mediatörler üzerine etkilerinin 

araştırılarak sağlıklı bireylerle kıyaslanmasıdır.  

1-Sistemik sağlıklı, Prediyabet veya Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalığına sahip olmak, 

2- Ağzında en az 8 doğal dişe sahip olmak. 

 

Diyabet periodontal hastalık ilişkisinde, metabolik kontrolün sitokin ve adipokin düzeylerine etkisi. 

Tıbbi kontrol amacıyla İç Hastalıkları polikliniğine başvuran, sistemik sağlıklı, Tip 2 Diyabetes 

Mellitus ve Prediyabetes tanısı alan gönüllü bireylerden rutin uygulamaları (kan tetkikleri) için 1 tüp 

ilave kan alınacaktır. Gönüllüler, rutin klinik ve radyografik muayeneleri için diş hekimliği fakültesi 

periodontoloji kliniğine yönlendirileceklerdir. Bireylerden diş çevre dokularını değerlendiren 

indeksler (Plak İndeksi (Pİ), Gingival İndeks (Gİ), Sondlamada Kanama Yüzdesi (SK%), Periodontal 

Cep Derinliği (CD), Klinik Ataçman Seviyesi (KAS), Periodontal İnflame Yüzey Alanı (PİYA), 

Periodontal Epitelyal Yüzey Alanı (PEYA) ) ve tükürmek suretiyle salya örneği alınacaktır. Her 

bireye diş taşlarının uzaklaştırılması ve kök yüzeyi düzleştirmesi (cerrahi olmayan periodontal 

tedavi) işlemleri yapılacaktır. Periodontal tedavinin ve metabolik kontrolün değerlendirilmesi için üç 

ay sonra tekrar tıbbi muayene, kan tetkikleri ve periodontal muayeneler yinelenecek ve salya örneği 

alınacaktır. İhtiyacı olan tüm bireylere ileri periodontal tedavileri yapılacaktır.  
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Bu koşullara uymadığınız takdirde araştırıcı sizi uygulama dışı bırakabilme yetkisine sahiptir. 
 
UYGULANACAK DENEY YÖNTEMLERİ 
 
 
 
 
 
İLACIN SAKLAMA KOŞULLARI 
 
 
 
 
KATILIMCI SAYISI NEDİR? 
Araştırmada yer alacak gönüllülerin sayısı 300 ‘dür. 
 
KATILIMIM NE KADAR SÜRECEKTİR? 

Bu araştırmada yer almanız için öngörülen süre 3 ay’dır. 
 
ÇALIŞMAYA KATILMA İLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDİR? 
(örn, çalışma ilaçlarıyla uygulanan tedavi ile hastalığın kontrol altına alınabilme olasılığı, 
sonuçların başka insanların yararına kullanılabilecek olması, yalnızca araştırma amaçlı 
olduğu ve doğrudan yarar görmesi ya da tedavinin seyrinin değiştirilmesinin 
beklenmeyeceği vb.) 
 
 
 
 
 
 
 
 
ÇALIŞMAYA KATILMA İLE BEKLENEN OLASI RİSKLER NEDİR? 

(gözlenebilecek istenmeyen etkiler, karşılaşılabilecek sorunlar (alerji, infeksiyon, baş ağrısı, 
bayılma, morarma vb.) 
 
 
 
 
 
 
 
 
GÖNÜLLÜYE UYGULANABİLECEK OLAN ALTERNATİF YÖNTEMLER VEYA TEDAVİ 
ŞEMASI VE BUNLARIN OLASI YARAR VE RİSKLERİ 
 
 
 
 

Gönüllü, kendisine yöneltilen sağlık durumuyla ilgili soruları dikkatli ve doğru bir şekilde 

cevaplamalıdır. İç Hastalıkları hekiminin tedavi protokolüne ve önerilerine uyulacaktır. 

Periodontistin ağız hijyen önerilerine uyulacaktır. 3 ay içerisinde antibiyotik ve/veya ağrı kesici 

kullanımı zorunlu olmadıkça, hekim kontrolü dışında yapılmayacaktır. 

 
 

Periodontal hastalık, Tip-2 Diyabetes Mellitus hastalığının komplikasyonlarından biridir. Tip-2 

Diyabetes Mellitus’lu bireylerde periodontal hastalık daha şiddetli seyretmektedir. Bu çalışmada 

periodontal hastalığın ve tedavisinin, Tip-2 Diyabetes Mellitus’un metabolik kontrolüne ve serum ile 

salya hastalık belirteçlerine etkisi incelenecektir. 

 

1- Yapılacak tetkikler için kan alımı sonrası kolda morarma,  

2- Periodontal muayene sırasında dişetlerinde ağrı, kanama, 

3- Diş taşı temizliği ve kök yüzeyi düzleştirmesi (cerrahi olmayan periodontal tedavisi) sırasında 

ve/veya sonrasında dişetlerinde kanama, hassasiyet. 

 

 

Kan ve salya örneklerinde metabolik durumu değerlendirmeyi sağlayan belirteçlerin tetkiki.                                                   

                                                                   

                                                               

 

1-                                                                             4- 

2-                                                                             5- 

3-                                                                             6- 
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GEBELİK 
Periodontal tedavinin doğmamış fetüs ya da anne sütü emen çocuk için riskleri 
bilinmemektedir. Gebe ya da çocuk emziren kadınlar bu çalışmaya katılamazlar. En iyisi 
gebe olmadığınızdan ve çalışma boyunca gebe kalmamaya niyetli olduğunuzdan emin 
olmalısınız. Çocuk doğurma potansiyeliniz varsa çalışma doktoru sizinle uygun doğum 
kontrol yöntemlerini konuşacaktır. Çalışma sırasında gebe kaldığınızdan 
şüphelenirseniz, hemen çalışma doktoruna haber vermelisiniz. Gebe iseniz izniniz 
alınmadan araştırmadan çıkarılacaksınız.  
 
ARAŞTIRMA SÜRECİNDE BİRLİKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUĞU BİLİNEN 
İLAÇLAR/BESİNLER NELERDİR? 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
HANGİ KOŞULLARDA ARAŞTIRMA DIŞI BIRAKILABİLİRİM? 
Uygulanan tedavi şemasının gereklerini yerine getirmemeniz, 
Çalışma programını aksatmanız, 
Gebe kalmanız  
Çalışma ilacı ile ilgili bir yan etkiye maruz kalmanız veya tedavinin etkinliğini artırmak vb. 
nedenlerle doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi çalışmadan çıkarabilir.  
 
DİĞER TEDAVİLER NELERDİR? (şimdilik uygulanmayacak olup ilerde uygulanabilecek 
tedavi ya da işlemler ve bunların riskleri) 
 
 
 
 
 
 
 
İLGİ MEVZUAT GEREĞİNCE GEREKİYORSA, GÖNÜLLÜYE VERİLECEK TAZMİNAT 
VE/VEYA SAĞLANACAK TEDAVİLER, YAPILACAK ULAŞIM, YEMEK GİBİ 
MASRAFLARA İLİŞKİN ÖDEMELERİN MİKTARI, YÖNTEMLERİ VE ÖDEME PLANI 
HAKKINDAKİ BİLGİLER 

(Uygulama sırasında gelişebilecek herhangi bir hasara karşı (ölüm/sakatlanma dahil ) 
güvence altına alınmaktasınız, oluşabilecek hasar size tarafımızdan yapılan sigorta ile tazmin 
edilecektir (Sağlık Bakanlığı’ndan izin alınması gerekli olmayan araştırmalar için zorunlu 
değildir. Yapılacak her tür tetkik, fizik muayene ve diğer araştırma masrafları size veya 
güvencesi altında bulunduğunuz resmi ya da özel hiçbir kurum veya kuruluşa 
ödetilmeyecektir) 
 
 
 
 

 
 
 
 

1- Sigara                                                                       

2- Antibiyotikler 

3- Ağrı kesici (Anti-enflamatuvar)  ilaçlar  

4- Ağız gargaraları   

5- Hormonal bozukluklarda kullanılan ilaçlar  

6- Dişeti büyümesi yapan ilaçlar (örn .Ca kanal blokörleri, fenitoin vb.) 

8- Kemik erimesi veya kanser metastazında kullanılan ilaçlar (örn. Bifosfanatlar)     

9- Kemoterapi ilaçları 

                                                     

 

İhtiyacı olan bireylerde gereken ileri periodontal tedaviler yapılacaktır. Lokal anestezi ve ileri 

periodontal tedavi riskleri söz konusu olabilir.                                                                                                                                         
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ARAŞTIRMA SÜRESİNCE ÇIKABİLECEK SORUNLAR İÇİN KİMİ ARAMALIYIM? 
Uygulama süresi boyunca, zorunlu olarak araştırma dışı ilaç almak durumunda kaldığınızda 
Sorumlu Araştırıcıyı önceden bilgilendirmek için, araştırma hakkında ek bilgiler almak için ya 
da çalışma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diğer rahatsızlıklarınız için 

sorumlu araştırmacıya başvurabilirsiniz. .  
 
İSTEDİĞİM ZAMAN ARAŞTIRMADAN AYRILABİLİRMİYİM 

Araştırmaya katılımınızın isteğe bağlı olduğu ve istediğiniz zaman, herhangi bir cezaya veya 
yaptırıma maruz kalmaksızın, hiçbir hakkını kaybetmeksizin araştırmaya katılmayı 
reddedebilir veya araştırmadan çekilebilirsiniz. 
 
KATILMAMA İLİŞKİN BİLGİLER KONUSUNDA GİZLİLİK SAĞLANABİLECEK MİDİR? 
Size ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır ve araştırma yayınlansa bile kimlik 
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak araştırmanın izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve 
resmi makamlar gerektiğinde tıbbi bilgilerinize ulaşabilir. Siz de istediğinizde kendinize ait tıbbi 
bilgilere ulaşabilirsiniz (tedavinin gizli olması durumunda, gönüllüye kendine ait tıbbi bilgilere 
ancak verilerin analizinden sonra ulaşabileceği bildirilmelidir). 
 
 

ÇALIŞMAYA KATILMA ONAYI: 
Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formundaki tüm açıklamaları okudum. Bana, 
yukarıda konusu ve amacı belirtilen araştırma ile ilgili yazılı ve sözlü açıklama 
aşağıda adı belirtilen hekim tarafından yapıldı. Araştırmaya gönüllü olarak 
katıldığımı, istediğim zaman gerekçeli veya gerekçesiz olarak araştırmadan 
ayrılabileceğimi ve kendi isteğime bakılmaksızın araştırmacı tarafından 
araştırma dışı bırakılabileceğimi biliyorum. 
Söz konusu araştırmaya, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın kendi rızamla 
katılmayı kabul ediyorum. 
 
 Bu formun imzalı ve tarihli bir kopyası bana verildi. 

 

Çalışma sırasında elde edilen biyolojik materyaller üzerinde genetik araştırma 

yapılabilmesi için Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formunda (BGOF): 

- “[Çalışmanın Adı] çalışması kapsamında alınan biyolojik örneklerimin 

(kan, idrar vb.); 

- (Gönüllü tarafından uygun olan şık işaretlenmelidir) 

- Sadece yukarıda bahsi geçen çalışmada kullanılmasına izin veriyorum. 

- İleride yapılması planlanan tüm çalışmalarda kullanılmasına izin 

veriyorum. 

- Hiçbir koşulda kullanılmasına izin vermiyorum.” 

 

 

 

GÖNÜLLÜNÜN İMZASI 
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ADI & SOYADI  

 ADRESİ  

TEL. & FAKS  

TARİH  

 

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR İÇİN VELİ VEYA VASİNİN İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 ADRESİ 
 

TEL. & FAKS  

TARİH  

   

 

 

SORUMLU ARAŞTIRMACININ 
İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 
TELEFON  

TARİH  

 

RIZA ALMA İŞLEMİNE BAŞINDAN SONUNA KADAR GEREKTİĞİ DURUMLARDA 

TANIKLIK EDEN KURULUŞ GÖREVLİSİNİN 
İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 
GÖREVİ  

TELEFON  

TARİH  
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EK 2.  
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