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1. GIRIS

Periodontal hastalik, disleri destekleyen dokularin hasar gérmesine neden olan
biyokimyasal ve hiicresel olaylarin birbirini tetiklemesi ile karakterize, kronik
multifaktoriyel inflamatuvar bir hastaliktir (1). Periodontal hastaligin baslangici ve
ilerlemesi, kisisel davranislar ve sistemik risk faktorleri tarafindan modifiye edilen
konak yanmit1 ile infeksiyoz ajanlar arasindaki karmasik etkilesimler tarafindan
diizenlenir (2). Periodontal hastalik; diyabet(3), kardiyovaskiiler hastaliklar(4),
olumsuz gebelik sonuglari(5), kronik obstruktif hastaliklar(6) gibi gesitli sistemik
durumlar i¢in bir risk faktorii olarak gosterilmektedir. Periodontal hastalik, diinyada
artan bir saglik sorunu olan diyabetes mellitusa (DM) bagl retinopati, nefropati,
noropati, makrovaskiiler hastaliklar ve yara iyilesmesinde bozulma gibi
komplikasyonlar arasinda bildirilmistir (7). Son donemde ¢alismalar bu iki hastalik
arasindaki ¢ift yonlii iliskiye odaklanmistir (8).

DM insiilin saliminin ve\veya salinan insiilinin etkisinin asikar veya goéreceli
azlig1 sonucu olusan, kronik hiperglisemik durumla karakterize bir hastaliktir (9). Tip
2 Diyabetes Mellitus (T2DM)’de insiilin yetersizligi ya da dokularda insiiline direng
sonucu kan glukoz regiilasyonu bozulmustur (10, 11).

Sistemik inflamasyonun, insiilin duyarlilig1 ve glukoz dinamiginde biiyiik rol
oynadigi bilinmektedir (12). Diger taraftan DM un periodonsiyuma olan etkisinde rol
oynayan mekanizmalarin ¢ogu, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler diyabetik
komplikasyon mekanizmalarina benzemektedir (13).

DM’de kalict hiperglisemi sonucunda proteinler geri doniilmez sekilde
glikolize olarak ileri glikasyon son iiriinlerini (IGSU) meydana getirirler (14). Artan
IGSU’nin periodontopatojenlere karsi olusan sitokin sekresyonunu artirarak
inflamatuvar doku yikimin siddetlenmesine yol agtig1 ve bag dokusunda, hiicre-hiicre,
hiicre-matris iligkileri {izerinden biyolojik fonksiyonlar1 bozabildigi ileri siiriilmektedir
(14, 15). Periodontal hastalikta lipopolisakkaritler (LPS) ile periodontopatojen
mikroorganizmalarin iiriinlerine kars1 olusan sitokin sekresyonunun, DM’deki i1GSU
aracili sitokin yanitinin buyikligini arttirdigi disiiniilmektedir (15). T2DM’li
bireylerde metabolik kontrol seviyesi ile periodontal saglik arasinda dogru oranti

oldugu, glisemik kontroliin gostergesi olan HblAc seviyelerindeki artigin,



periodontitis siddetiyle iliskili oldugu bildirilmistir (16-19). DM’nin uzun dénem
kontrol altina alinmasinda, kronik periodontal infeksiyonun kontroliiniin gerekli
oldugu kabul edilmektedir (15).

Siddetli periodontitiste {ilsere diseti cep epitelinin toplam alan1 yaklasik olarak
bir elin avug ici yiizey alanina (80-200 mm?) esittir (20). Periodontal hastalikta
inflamatuvar yiik, sistemik dolasima gecen bakteriler ve iriinleri ile inflamatuvar
mediatdrlerin miktari ile sekillenir. inflame periodontal doku miktari arttikca, sistemik
inflamatuvar yiikiin artig1 diistiniilmektedir (17).

Adipoz doku tarafindan {iiretilen sitokinler, proinflamatuvar olaylar1 baglatir ve
insiilin direncine katkida bulunurlar (21). Ozel endokrin hiicreler olarak da diisiiniilen
yag hiicreleri, inflamatuvar (6rnegin 1L-6, TNF-a) veya antiinflamatuvar (6rnegin
adiponektin) islev goren ve inflamasyona katilan ¢esitli sitokinler/adipokinler iiretir.
Bu adipokinler T2DM mekanizmasindaki kilit siire¢ olarak kabul edilen insiilin
direnci, enerji dengesi, inflamasyon, kan basinci, hemostaz ve endotel fonksiyonu da
dahil olmak tiizere cesitli siireglerin diizenlenmesinde 6nemlidir (22, 23). T2DM gibi
birgok kosulda inflamatuvar sitokinler yiikselir ve antiinflamatuvar sitokinler azalir.
Yaygin infeksiyoz bir hastalik olan periodontitis, ayni zamanda sistemik bir
inflamasyon olarak kabul edilir. Periodontitis varliginda periodontal dokularda bazi
inflamatuvar sitokinler iiretilir ve dolasimdaki seviyeleri de ytikselir (23).

Akut faz reaktani oldugu kabul edilen Tiimor nekroz faktor-o (TNF-o)
diizeylerinin diyabetik kemirgenlerin yag dokusunda yiikseldigi belirtilmistir (24).
TNF-a, aktif makrofajlar, monositler, yardime1 T lenfositler, diiz kas hiicreleri,
adipositler ve fibroblastlar tarafindan {retilir. TNF-a, proinflamatuvar o6zellige
sahiptir. Dogal ve kazanilmis bagisikligi, hiicre proliferasyonunu ve apoptozu
diizenler. Ayrica proaterojenik lipoprotein degisikliklerini indiikleyebilir ve insiilin
duyarliligini azaltabilir (25). Yapilan ¢aligmalarda diyabetik monositlerin 24-32 kat
daha fazla TNF-o salgiladiklari; bu durumun diyabetik periodontitisin gelisimi ve
ilerlemesiyle iliskili oldugu tespit edilmistir (26).

Interlokin-6 (IL-6) sistemik inflamasyona katkida bulunur. Insiilin duyarlilig:
ile plazma IL- 6 diizeyleri tersine iliskilidir ve IL- 6 insiilin sinyalini direk olarak
bozar. Insanlara IL- 6 verilmesi dozla iliskili olarak aclik kan glukozunda artisa neden

olur. (27, 28). Periodontitis varliginda IL-6, TNF-o gibi inflamatuvar belirtegler



sistemik dolasima katilirlar (46). Diseti olugu sivisi (DOS) ve salyada yapilan
calismalarda IL-6 seviyeleri ile HbAlc diizeyleri arasinda pozitif iliski bulunmustur
(29, 30).

Adiponektin viseral yaglanma, insiilin direnci ve ateroskleroz ile iliskili, esas
olarak yag dokudan salinan bir adipokindir (31). Pek ¢ok adipokininin aksine
dolagimdaki adiponektin konsantrasyonlari, obezite, T2DM ve kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH)’de distiktir (32). Yalnizca yag hiicreleri tarafindan
sentezlenmesine ragmen adiponektin diizeyleri obezitede azalmakta, bu durumda
insiilin direnci ve DM gelismekte, KVH siddeti artmaktadir. Diger taraftan kilo kaybi,
insiilin duyarliliginda iyilesmeyle birlikte artan adiponektin ekspresyonunu saglar
(33). Tiimor nekroz faktorii- a (TNF-a), C-Reaktif Protein (CRP) gibi inflamatuvar
belirtegler serum adiponektin diizeyinden negatif yonde etkilenir (34). Ayrica insiilin
insanlarda ve kemirgenlerde, in vitro ve in vivo ortamda adiponektin diizeyini arttirir
(35). Serum ve plazma adiponektin diizeyi viicut yaglilik orani, bel kalga orani ve
intra-abdominal yag miktar1 ile negatif iligski gosterir (36). Adiponektinin, gingival
epitel hiicrelerinde Porphyromonas gingivalis (P.gingivalis) LPS’in proinflamatuvar
etkilerini ortadan kaldirdig1 gosterilmis ve adiponektinin periodonsiyumda koruyucu
olabilecegi diistintilmiistiir (37).

Viseral adipoz doku iiriinii olan vaspin, serin proteaz inhibitdr ailesinin bir iiyesi
olarak tanimlanmaktadir (38). Son donemlerde tanimlanmis adipokinlerden biri olan
vaspin; glukoz ve lipid metabolizmasinda diizenleyici rol oynamaktadir (39).
T2DM’ta vaspin seviyesinin azaldigi, insiilin ve pioglitazon tedavisi ile vaspin
seviyesinin normale geldigi gosterilmistir (40). T2DM’li ve kronik periodontitisli
bireylerde DOS’da vaspin miktarlar1 ve konsantrasyonlari, kronik periodontitisli ve
sistemik saglikli bireylerdekinden oldukga yiiksek oldugu, vaspinin toplam miktari ve
konsantrasyonunun cerrrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi kronik periodontitis
gruplar1 arasinda azaldigi gosterilmistir (41).

Periodontal hastalik aktivitesinin belirlenebilmesi ve periodontal risk
degerlendirmesi yapilabilmesi i¢in klinik tan1 yontemlerine ek olarak DOS, salya,
serum ve plazma gibi viicut sivilart ayrintili tan1 amaciyla kullanilir. Salya, oral
sagliginin korunmasi ve idamesi i¢in kritik 6neme sahip, oral ve sistemik patolojik

durumlarimin teshisinde faydalanilan bir viicut sivisidir. Salyanin tan1 degerinin diger



biyolojik sivilara gore avantajlar1 arasinda, invaziv bir yontem olmamasi, 6zel
ekipman gerektirmemesi ve genis toplumlarin degerlendirilmesinde kullanilabilecek
bir yontem olmasi yer almaktadir (42, 43).

Adiponektin, IL-6 ve TNF-a, cesitli ¢aligmalarda serum, salya ve DOS’da
incelenmis, T2DM ve periodontal hastalik ile iliskisi gosterilmistir. vaspin ise T2DM
ve periodontal hastalik ile iligkisini gosteren c¢alismalarda yalnizca DOS’da
incelenmistir. T2DM’li bireylerde, salya adipokin diizeyleriyle ilgili az sayida ¢alisma
vardir. Calisma hipotezimiz “T2DM hastalarinda metabolik kontrol ile klinik
periodontal inflamatuvar durum ve salya adipokin diizeyleri arasinda iligski vardir”
seklinde kuruldu. Ulasilabilir kaynaklarda salyada vaspin diizeylerini rapor eden bir
caligmaya rastlanmadi. Caligmamizda;

1. T2DM’de total salya orneklerinde TNF-o, IL-6, adiponektin ve vaspin

diizeylerinin belirlenmesi,

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

diizeyleri arasindaki iligskinin degerlendirilmesi ve

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

karsilastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus (DM)

Diyabetes Mellitus (DM) insiilin saliminin velveya etkisinin azaldigi,
karbohidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol agan, kronik bir
metabolizma rahatsizligidir (9). DM sonucu olusan kronik hiperglisemi zamanla g6z,
bobrek, sinir, kalp ve damarlar basta olmak iizere pek cok organin hasari,
disfonksiyonu ve yetmezligi ile sonuglanabilir. DM nin olusumunda pek ¢ok patolojik
stire¢ rol alir. Pankreas hiicrelerinin oto immiin yikim ile olusan insiilin eksikligi,
inslilin aksiyonlarindaki direngle sonuglanan anormallikler gibi ¢esitli genetik ve

klinik faktorler bu hastaligin etiyolojisinde rol oynayabilmektedir (30).

2.1.1. DM’nin Epidemiyoloji, Tam ve Siiflandirilmasi

Diyabetin kiiresel prevalansi, niifus yagslanmasinin, kentlesmenin ve buna bagl
yagsam tarzi degisikliklerinin bir sonucu olarak hizla artmaktadir (44). Son otuz yilda
diinya ¢apinda diyabet hastasi sayist iki katina ¢ikmistir (45). 2010 yilinda % 90"
T2DM olmak iizere diinyada yaklasik 285 milyon kisi diyabetes mellitustu (44). Ttim
diinyada diyabetli birey sayisinin, 2030'da 439 milyona ulasmasi beklenmektedir (46).
Bu artisin biiyiik bir kisminin ise gelismekte olan ilkelerde goriilecegi tahmin
edilmektedir (47).

Ulkemizde Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda 15 ilden 540 merkezde
tamamlanan ‘Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi-lIl (TURDEP-II Calismasi)’nin sonuglarina goére, Tiirk eriskin
toplumunda diyabet siklig1 %13.7 dir (29).

1985 yilinda Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan DM’nin genis bir
siniflamasi yapilmistir. DSO’nun yaptigi siniflandirma DM’u insiiline bagimli ve
insiiline bagimli olmayan olarak adlandirmisti. Bu tanimlama yalnizca tedaviye dayali
bir siniflandirmay1 yansittigs i¢in karigikliga yol agmustir. 1997'de Amerikan Diyabet
Birligi (ADB) tarafindan Onerilen, hastaligin patogenezine dayanan yeni tani ve

siniflandirma kriterleri, 1999°da DSO tarafindan da kabul edilmistir.



Cesitli revizyonlarla birlikte son olarak 2003 yilinda, bozulmus aglik glukozu
(BAG) tanim1 ADB tarafindan yapilmis, DSO ve Uluslararas: Diyabet Federasyonu
(UDF) tarafindan 2006 yilinda yayimlanan raporda ise 1999 kriterlerinin korunmasi
gerektigi kabul edilmistir. Buna karsilik, ADB ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi
(ADCB) tarafindan 2007 yilinda yayinlanan son konsensus raporlarinda ise 2003
yilindaki diizenlemenin degismemesi gerektigi savunulmustur (29, 30).

DM tanis1 4 sekilde konabilmektedir:

1. Aglik kan sekeri (AKS) nin 126mg/dL > (>7mmol/l) saptanmasi. Aclik; en
az 8 saat siire ile gida aliminin olmamasi seklinde tanimlanur.

2. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda glukoz yiiklenmesinden 2 saat
sonraki kan glukoz seviyesinin > 200mg/dL (11.1 mmol/L) saptanmasi.

3. HbAlc’nin % 6,5 (48 mmol/mol) ve iizeri olmasi.

4. DM Klasik belirtileri olan poliiiri, polidipsi, polifaji ve a¢iklanamayan kilo
kaybinin gozlemlenmeye baslamasi ve son yemek saatine bakilmaksizin giliniin
herhangi bir zamaninda bakilan plazma glukoz konsantrasyonunun > 200mg/dL
(>11,1mmol/l) saptanmasi (30).

Tablo 1. Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari i¢in 2003 ve 2010
yili revizyonlarini da kapsayan yeni tani kriterleri

Asikar DM iz0le BAG  izole BGT BAG+BGT DM Riski
Yiiksek
AKS (>8
. 100-125 <100 100-125
saatlik >126 mg/dl -
i) mg/dI mg/dl mg/dl
OGTT
2.saat PG 140-199 140-199
(75 g >200 mg/dl <140 mg/dl mg/d mg/d -
glukoz)
>200 mg/dl
RESIEIE + Diyabet - - - -
PG
semptomlari
>%6.5 %5.7-6.4
AlC (>48 - - - (39-46
mmol/mol) mmol/mol)

Tablo 1: Diyabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani
kriterleri (29). DM: Diyabetes mellitus, AKS: Aglik kan sekeri, 2. saat PG: 2. saat



plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin
Alc, BAG: Bozulmus aglik glukozu BGT: Bozulmus glukoz toleranst.

TEMD tarafindan 2016 yilinda yayinlanan son kilavuza gére DM tanis1 Tablo-
1’de gosterilen dort yontemden herhangi birisi ile konulabilmektedir. Cok agir diyabet
semptomlarinin bulunmadig1 durumlar diginda, taninin daha sonraki bir giin, tercihen
ayni1 (veya farkli bir) yontemle dogrulanmasi gerekmektedir. Eger baslangigta iki farkli
test yapilmis ve test sonuglari birbirinden uyumsuz olarak ¢ikmis ise sonucu esik
degerin {istiinde ¢ikan test tekrarlanmali ve sonu¢ yine diagnostik ise DM tanisi
konulmalidir seklinde 6nerilmektedir.

TEMD’e gore tani i¢in 75 gr glukoz ile standart Oral Glukoz Tolerans Testi
(OGTT) yapilmasi, AKS’ye gore daha duyarli ve 6zgiin olmakla birlikte, bu testin ayn1
kiside glinden giine degiskenliginin yiiksek ve maliyetli olmasi nedeni ile AKS tercih
edilmektedir (29).

Son yillarda yapilan ¢aligmalara gore glikolize hemoglobulin’nin (HbAlc)
prognostik Onemine dair kanitlarin artmasi neticesiyle diyabet tani testi olarak
kullanilabilecegi giindeme gelmistir. DM tani kriteri olarak belirgin diyabetiklerde
HbAlc seviyeleri % 6.5 ve tizeri degerler kabul edilmektedir. Ulusal ve uluslararasi
yapilmis toplumsal bazli ¢alismalar, HDALc’ye gore diyabet tanisi alan kisilerin, AKS
veya OGTT ile tam alan kisilere gore metabolik a¢idan daha olumsuz olduklarini
gostermistir. Testin tanm1 amagli kullanilmasinin, komplikasyonlara daha yatkin
kisilerin taninmasinda ve tedavi edilmesinde, ayrica komplikasyonlarin 6nlenmesi
veya geciktirilmemesi agisindan da yarar saglayacagi agiktir (29). Ayrica giinliik
glisemik kontroliin takibinde, siklikla kan glukoz 6l¢timii kullanilirken, uzun dénem
glisemik kontroliiniin takibinde HbAlc 6l¢iimii kullanilmaktadir (48). HbAlc, en
dogru sekilde gegmis 2-3 aylik donemdeki glisemik kontrolii yansitir (49).

Onerilen simiflandirma, hem klinik asamalar1 hem de etiyolojik DM tiplerini ve
diger hiperglisemi kategorilerini kapsar. Klinik siniflama, etyolojisine bakilmaksizin
diyabetin dogal ge¢misi boyunca birkag klinik agamada ilerledigini yansitir. DM olan
veya gelismekte olan kisiler, etyolojiye iliskin bilgi bulunmamasi durumunda bile,
klinik ozelliklere gore asamali olarak kategorize edilebilir. Diyabetin nedenlerinin

daha iyi anlagilmasi ile etiyolojik tiplere gore siniflandirma gelismistir (50) :



I. Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM)

a. Immun kaynakli

b. Idiopatik

Il. Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM)

I11. Diger spesifik tipler

a. B-Hiicre fonksiyonlarindaki genetik defektler
b. Insiilin etkisindeki genetik defektler

c. Ekzokrin pankreas hastaligi

d. Endokrinopatiler

e. Ilag veya kimyasal kaynakli

f. Infeksiyonlar

g. Immiin aracili diyabetin nadir formlart

h. Diyabet ile iliskili diger genetik sendromlar
V. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)

DM’lu bireylerin % 5-10'unu olusturan, gegmiste insiiline bagimli diyabet veya
juvenil baslangicli diyabet olarak isimlendirilen T1DM’de, hastalarin %90’1nda
otoimmun (Tip 1A), %10’unda otoimmunite disindaki nedenlere bagl (Tip 1B) -
hiicre yikimi s6z konusudur. (29, 30).

Genellikle ¢ocuklarda ve genclerde goriilmekle birlikte son yillarda yetiskin
donemde saptanan T1DM olgular1 da artmaktadir. Olgularin ¢ogunda 25 yasindan
sonra goriilen T1DM formu, “eriskinde latent otoimmun diyabet” olarak
adlandirilmaktadir (51).

GDM, uzun yillardir gebelik sirasinda baslayan veya tani konulan herhangi bir
diizeydeki glukoz intoleransi olarak tanimlanmistir. Cogu vakanin dogumla birlikte
¢ozlilmesine ragmen, tanim gebelikten sonra da devam edip etmedigine bakilmaksizin
gecerlidir. Obezitenin ve diyabetin yayginligi, dogum yasindaki kadinlarda daha fazla
T2DM olusturdugundan, teshis konmamis T2DM’li gebe sayisi artmistir(30).

Diger spesifik tipler kategorisindeki DM’ler ise farkli etiyolojilere sahip tiirleri
kapsar (30).



2.1.1.1. Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM)

Gegmiste “insiiline bagimli olmayan diyabet” veya “erigkin diyabet” olarak da
isimlendirilen T2DM, tiim diyabet olgularinin %90’dan fazlasini olusturmaktadir
(30).Hastaligin temelinde genetik olarak yatkin kisilerde yasam tarzi ile tetiklenen
hiicre-reseptor defekti, giderek artan insiilin direnci ve pankreastan zamanla azalan
instilin salim1 s6z konusudur (29, 51). 30 yasindan sonra daha sik olarak goriilmekle
birlikte son yillarda degisen yasam tarzina bagli olarak ¢ocuk ve adolesanlarda da
goriilmeye baslamistir (29).

T2DM’nin ¢esitli nedenleri vardir. Spesifik etiyolojiler bilinmemekle birlikte,
pankreas P hiicreleri otoimmiin olarak tahrip olmaz veya hastalar diyabetin bilinen
diger nedenlerinden herhangi birine sahip degillerdir. T2DM hastalarinin ¢ogu asiri
kilolu veya obezdir. Asirt kilo kendiliginden bir miktar insiilin direncine neden olur.
Geleneksel kilo kriterlerine gore obez veya fazla kilolu olmayan hastalar, karin
bolgesinde dagilmis viicut yag yiizdesini artigina bagli olarak da T2DM gelistirebilirler
(30).T2DM’de gii¢lii bir genetik yatkinlik oldugu da diistiniilmektedir. Ancak genetik

etkiler karmasiktir ve tam olarak aydinlatilamamastir (5).

2.1.1.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus Patogenezi

T2DM'un yayiliminda rol alan mekanizmalar1 tanimlamak i¢in ¢ok sayida
hipotez gelistirilmistir. T2DM gelisiminde rolii olan insiilin direnciyle baglantili en
yaygin bilinen faktorler, obezite, yaslanma, B-hiicre disfonksiyonu, dokularda lipit
birikimi, oksidatif stres, B-hiicrelerinde endoplazmik retikulum stresi (ER-stres), doku
iltihab1t ve fiziksel hareketsizliktir. Bu belirleyicilerin disinda, son zamanlarda
otoimmiin katilimcilarin da inflamasyona neden olarak pankreas adaciklarmin -
hiicrelerini etkiledigi ve insiilin direncini artirdig1 diisiiniillmektedir (52).

Insiilin direnci, hiicrelerin insiiline fizyolojik cevabinin bozulmasiyla
karakterize, giderek daha sik rastlanan metabolik bir bozukluktur (53). Insiilin direnci,
prediyabetin erken sathasindan T2DM'nin ge¢ donemine kadar T2DM'nin tiim
siireclerine katilmaktadir. Insiilin direncini telafi etmek igin pankreas adaciklari hiicre

kiitlesini ve insiilin sekresyonunu arttirir. Ancak pankreas adaciklari insiilin direncini
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telafi edemediginde, periferik dokularda insiilin eksikligi olusur. Bu durum T2DM'nin
gelisimine neden olabilir. T2DM gelisiminden sonra, ateroskleroz, noropati, retinopati
ve nefropatiyi igeren uzun vadeli sonuglar ortaya ¢ikmaktadir (54). Insiilin direnci ve
pankreatik B-hiicre disfonksiyonunun T2DM patogenezindeki dneminin anlagilmasina
ragmen, hastalik siireci oldukga heterojen olup, diger patojenik faktorleri de igerir (55).

Genler ve cevresel faktorler insiilin direncinin ve pankreatik [-hiicre
disfonksiyonunun oOnemli belirleyicileridir. Gen havuzundaki degisiklikler, son
yillarda T2DM prevalansindaki hizli artistan tek basina sorumlu olmadigr igin,
cevresel degisiklikler yaygmligin anlasilmasinda gereklidir (55). Teknolojideki
gelismeler ve analitik yaklagimlar, T2DM ile baglantili genleri tanimlamistir. Aday
gen yaklagimlar1 kullanilarak, T2DM ile baglantili oldugu tanimlanan ilk faktor
peroksizom proliferator aktive reseptér gama (PPARG) olmustur (56). Daha sonra
cogunlukla genom ¢alismalar1 ile elliden fazla gen lokusu T2DM baglantili
bulunmustur (57). Bazi lokuslar obezite ve insiilin direnci ile iliskili olmasina ragmen,
biiylik ¢ogunlugu B-hiicre fonksiyonuyla baglantilidir (58).

Viicut yagimi etkileyen genlerin ¢evresel faktorlerle etkilesimi, obezitenin ve
buna bagli insiilin direncinin gelismesine neden olur. Bununla birlikte, yalnizca
anormal B-hiicre fonksiyonda gorevli genler viicut yagliligt durumunda, T2DM
gelisimine neden olur (55). Insan pankreasinin 30 yasindan sonra B hiicrelerini

yenileme yetenegi olmadigi i¢in bu durum geri déonemez (59).
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B-hikcre
fonksiyonu
genleri
L

Sekil 1. Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Obezite gelisiminde genlerin ve ¢evrenin rolii
(55).

2.1.1.3. T2DM’ta inflamasyon

Cesitli inflamatuvar belirtecler ile T2DM arasindaki iliskiyi gelistirmek igin
bir¢ok ¢alisma yapilmis ve T2DM’lu hastalarda gesitli sitokinler, kemokinler ve akut
faz proteinleri (CRP) nin yiiksek seviyelerde oldugu sonucuna varmuslardir. Interldkin
(IL)-1B, IL-6 ve CRP seviyeleri, T2DM i¢in ana belirteglerdir (60, 61). Yiiksek
seviyede sitokin ve CRP, asir1 beslenme ile birlikte T2DM hastalarinda dogal
immiinitenin aktivasyonunu indiikleyebilir. Asirt beslenme, viicudun normal biiyiime
ve gelismesi icin gerekli olan miktarlarin {izerinde, saglik i¢in tehlikeli olan besin
tiketimidir. Besinler inflamatuvar belirteclerin ve CRP'lerin ana uyaricisidir. Bu
belirteclerin dolasimdaki seviyelerinin bireyden bireye ve dokulardan dokulara
degistigi kabul edilmektedir (54). T2DM'li hastalarda dolasimda ¢esitli diizeylerde
proinflamatuvar sitokinler ve kemokinler ile belirgin doku inflamasyonu tespit
edilmistir. Sonug olarak, sadece bu proinflamatuvar mediatorlerin dolasimdaki

seviyelerini gozlemlemek dokudaki inflamasyon boyutunu tahminde yeterli
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olmayabilir (62). T2DM'nin inflamatuvar patogenezinde yer alan mekanizmalar su
sekildedir:

Hiperglisemi: Hiperglisemi, pankreatik -hiicrelerinin normal isleyisine zarar veren,
insiilin sekresyonunu azaltan siirekli yliksek kan glukoz seviyelerini ifade eder.
Plazmada artmis glukoz seviyesi T2DM patogenezinde birincil etkendir. Yiiksek
glukoz seviyeleri B-hiicreleri igin oldukea toksiktir (63). Hiperglisemi, IL-1f3, TNF-a,
IL-6 gibi sitokinler ve kemokinler gibi g¢esitli proinflamatuvar mediatorlerin
uyartlmasini indiikler. Bu proinflamatuvar mediatorler uyarildiginda, doku spesifik

inflamasyona ortaya ¢ikar (62, 64).

Dislipidemi: Dislipidemi lipoproteinlerin fazla {retimi veya eksikliginden
kaynaklanan bir lipoprotein metabolizmas1 bozuklugudur. Diyabetik dislipideminin
karakteristik 6zelligi plazma trigliserid (TG) ve diisiikk yogunluklu lipoprotein (low
density lipoprotein / LDL) diizeyinin yiiksek, yiiksek yogunluklu lipoprotein (high
density lipoprotein / HDL) diizeyinin diisiik olmasindan olugsmaktadir. Bazi doymus
yag asitleri (palmitat) B-hiicreleri i¢in proapoptotik iken; tekli doymamis yag asitleri
(oleatlar), B-hiicrelerini doymus yag asitleri ve glukozun zararli etkilerinden korur.
Periferal dokulardaki instilin direnci arttikga dolagimdaki serbest yag asidi seviyeleri
de artar. Dolasimdaki serbest yag asidi seviyeleri arttik¢a, pankreas adaciklari -
hiicreleri bozularak IL-1B salimini indiiklerler. Yag asitleri gibi, lipoproteinler de
etkilerini B-hiicrelerinin sagkalimi ve normal isleyisi tlizerine etkiler. Cok diisiik
yogunluklu lipoproteinler (very low density lipoprotein / VLDL) ve LDL’ler doymus
yagl asitleri gibi B-hiicreleri i¢in pro-apoptotik olarak davranirken, HDL’lerin rolii B-
hiicrelerini diger lipoproteinlerin, doymus yag asitlerinin ve glukozun zararh

etkilerinden korumaktir (65-67).

Azalmis oksijenasyon: Hipoksi olarak bilinir ve dokularda oksijen kaynag sinirl
oldugunda olusur. Bunun iistesinden gelmek i¢in hizla biiyiiyen dokularda (6rnegin
kanserli dokular) gerekli oksijen miktarini telafi etmek i¢in anjiyogenez uyarilir (68).
Hipoksi, makrofajlardaki ¢esitli proinflamatuvar genlerin indiiksiyonunu da uyarabilir.
Makrofajlar hipoksinin bulundugu yerde birikir ve hizla biiyiiyen yag dokular1 ile

inflamasyonun baslamasi arasindaki baglantiyr saglar (69). Ayrica hipoksi,
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endoplazmik retikulumun redoks potansiyelini etkilemek ve B-hiicre 6liimiine neden
olan ATP konsantrasyonunu azaltmak suretiyle, pankreatik adaciklarda ER-stresinin
baslatilmasiyla da iliskilendirilmektedir (70, 71).

Sitokinler: T2DM'un gelisiminde, interlokin-1 beta (IL-1pB), timor nekroz faktorii-
alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) gibi birgok proinflamatuvar sitokin rol almaktadir.
Yag dokularindan salinan bu sitokinler, sadece ilgili dokuda degil ayn1 zamanda
pankreatik adaciklarin B-hiicrelerinde de inflamasyon olusturur ve insiilin direncine
yol acgar (72, 73).

TNF-a, insiilin direnci, obezite ve inflamasyon arasinda bir baglanti
olusturarak T2DM patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir (74). Yag dokusunda
TNF-a'nin agir1 iiretimi, pankreatik adaciklarda inflamasyonu ve B-hiicre oliimiinii
indiikleyerek periferik dokularda insiilin direncine neden olur (75).

IL-6 sistemik inflamasyona katkida bulunur. Insiilin duyarhilig ile plazma IL- 6
diizeyleri ters iliskilidir. Insanlara IL-6 verilmesi dozla iliskili olarak aglik kan
glukozunda artisa neden olur. Bu etki muhtemelen; glukagon ve diger karsit etkili
hormonlar1 stimiile ederek, insiiline periferik direnci artirarak veya her iki etkinin

birlikte goriilmesiyle olmaktadir (27, 28).

Kemokinler: Diisiik molekiiler agirlikli, indiiklenebilen, proinflamatuvar sitokinler
grubu kemokinler olarak isimlendirilmektedir. Bu sitokin ailesi iiyelerinin
kemoatraktan 6zellikte oldugu ve farkli 16kosit gruplarini aktive ettigi gdsterilmistir
(76). CCL2 (C-C motif chemokine ligand-2, MCP-1/Monosit kemoatraktan protein-
1), CCL3 (Makrofaj inflamatuvar protein-1a./ MiP-1a), CCL6, CCL7, CCL8 ve CCL9
gibi ¢esitli kemokin tiirleri bulunmaktadir. Bu kemokinler yag dokularindan, pankreas
adaciklarindan, endotel hiicreleri ve fibroblastlardan salinirlar. Yag dokusunun

miktarina bagli olarak artarak adipoz dokunun monosit ihtiyacini karsilarlar (77, 78).

Adipokinler: Adipokinler, parakrin ve endokrin hormonlar gibi davranan, yag dokusu
tarafindan tiretilen 600’iin tizerinde biyoaktif molekiiliin olusturdugu bir grup olarak
tamimlanabilir (23). Adiponektin, leptin, TNF- o, IL-1, IL-6, resistin, osteoprotegerin,
apelin, visfatin, MCP-1, plazminojen aktivator inhibitdrii-1 (PAI-1), retinol baglayici
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protein-4 (RBP4) adipokinlerin yalnizca bir kismidir (23, 79, 80). Bu molekiiller istah,
doyma, yag dagilimi, inflamasyon, kan basinci, hemostaz ve endotel fonksiyonu da
dahil olmak {izere c¢esitli siireglerin diizenlenmesinde Onemlidir. Ayrica insiilin
duyarlilig1 ve insiilin salgilanmasinin diizenlenmesinde de rol oynamaktadirlar (23).
Proinflamatuvar ve antiinflamatuvar adipokinler arasindaki dengesizlik DM’de ve pek

cok hastalikta diisiik dereceli inflamatuvar bir duruma neden olur (81).

2.1.1.4. Diyabetes Mellitus’ta Glisemik Kontrol ve HbAlc

Kalic1 hiperglisemi sonucunda proteinler geri doniilmez sekilde glukolize
olarak ileri glikasyon son iiriinleri (IGSU) ni meydana getirirler (14). Artan IGSU ve
bu iriinlerin reseptorlerinin, hiicre-hiicre ve hiicre-matris etkilesimlerinde onemli
roller aldigi ve diyabetik komplikasyonlara araci oldugu disiiniilmektedir (82).
Nonenzimatik glukozillenme ile degisime ugradigi ilk olarak bulunan protein
hemoglobin (Hb)’dir. HbAlc kandaki ana glukolize hemoglobindir ve HbA1'in
(HbA1, normal yetiskin hemoglobinin karbohidrat baglanmis seklidir ve HbAla,
HbA1b, HbAlc'min toplamindan olusur) yaklasik %80'ini olusturur (48).

HbAIc’nin sentez hizi, eritrositlerin maruz kaldig1 glukoz konsantrasyonuna
baglidir. Eritrosit zar1 glukoza serbestge gecirgen oldugundan HbAlc, ge¢mis 120
giinliik siiredeki (ortalama eritrosit yasam siiresi) ortalama gliseminin klinik olarak
yararli bir gostergesidir. HbAlc, en dogru sekilde ge¢cmis 2-3 aylik donemdeki
glisemik kontrolii yansitir (49).

HbAlc’nin normal degeri < %5.4’tiir. % 5.5 - % 6.4 aras1 oran prediyabeti veya
yiiksek diyabet riskini, > % 6.5 diizeyi ise diyabetin mevcutiyetini géstermektedir (83).
HbAlc diizeyinin < % 6 olmas1 durumunda birey saglikli olarak kabul edilir. DM’li
bireylerde HbAlc diizeyinin < % 7 olmasi durumunda metabolik kontrolleri ‘iyi’
olarak kabul goriirken DM’ 1i bireylerde HbA ¢ diizeyi > % 7 oldugunda ise metabolik
kontrolleri ‘zayif” olarak kabul edilir (84).

HbAlc degerinin %1 puanlik diisiisiinde, diyabetik komplikasyonlarin %35
azaldig bildirilmektedir (85). Tiim diyabetik hastalarda baslangigta glisemik kontrol
durumunun belirlenmesi, daha sonra da tedavinin izlenmesinin bir parcgasi olarak

HbAlc testi yapilmalidir (30). DM’nin glisemik kontroliinii degerlendirirken
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HbAlc’nin seviyesinin belirlenmesinde a¢ olmaya gerek olmamasi, stres veya agir

fiziksel egzersiz gibi akut olaylar1 yansitmamasi gibi belirgin avantajlari vardir (86).

2.1.1.5. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

DM’de glukoz, yag ve protein metabolizmasindaki bozulma, mikro ve makro
dolagimda degisiklikler meydana getirirek akut ve kronik komplikasyonlara neden
olabilirr DM gelisimi sirasinda artmis kan glukozu, pankreatik [-hiicresi
disfonksiyonu, insiilin direnci ve vaskiiler hastaliklar gibi ¢esitli mekanizmalar s6z
konusudur. Akut diyabetik komplikasyonlar diyabetin erken evresinde ortaya ¢ikar ve
hipoglisemi, ketoasidoz, hiperozmolar hiperglisemik durum ve laktik asidozu igerir.
Diyabetin daha sonraki gelisim asamasinda ortaya ¢ikan ndropati, nefropati, retinopati
kronik mikrovaskiiler diyabetik komplikasyonlar arasinda sayilirken; hipertansiyon,
koroner arter hastaligi (KAH), serebral vaskiiler hastalik kronik makrovaskiiler

diyabetik komplikasyonlar arasindadir (87, 88).

Akut komplikasyonlar

e Hipoglisemi: Genel olarak, hipoglisemi tanisi i¢in *Whipple triad1’ (glisemi
<50 mg/dl olmasi, diisiik glisemi ile uyumlu semptomlar ve bu semptomlarin,
glisemi dusiikliigiinii ortadan kaldiran bir tedavi ile ge¢mesi) bulunmasi
yeterlidir. Ozellikle glisemik kontrolii iyi olmayan, uzun siire hiperglisemik
kalmis bireylerde goriiliir (29). Insiilin tedavisi almakta olan DM’li bireylerde
hipoglisemi iyi bilinen bir komplikasyondur ve daha iyi glisemik kontrol
hedeflendikge risk artmaktadir (89).

e Diyabetik Ketoasidoz (DKA): Insiilin eksikligine bagli gelisen hiperglisemi,
sistemik asidoz, yogun sivi kaybina bagli dehidratasyon ve elektrolit kaybiyla
ortaya ¢ikan, yagsami tehdit eden bir tablodur. Diyabetik ketoasidoz, siklikla
T1DM’l1 bireylerde goriilmekle birlikte, T2DM’1i hastalar da risk altindadir
(4).

e Hiperozmolar Hiperglisemik Durum (HHD): Plazma veya idrarda keton
bilesiklerinin goriilmemesi, plazma glukoz diizeyi ve ozmolaritesinin gok

yiiksek olmasi ile DKA’dan kolaylikla ayirt edilebilir. Plazmada glukoz diizeyi
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> 600 mg/dl ve ozmolarite > 320 mOsm/kg ise tani i¢in yeterlidir. Genel olarak
50 yasin iizerindeki kisilerde goriiliir. Olgularin %25-35’1 daha 6nceden tam
almamis olan T2DM’li hastalardir (29).

Laktik Asidoz (LA): Genellikle altta yatan ciddi bir hastaligi bulunanlarda
goriilen ve dokulara oksijen dagilimi ve kullaniminin yetersizliginden
kaynaklanan agir bir metabolik asidoz bi¢imidir. Laktik asit birikimi laktat

yapimi ile kullanimi arasindaki dengenin bozulduguna isaret eder (29).

Kronik Komplikasyonlar

Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik Retinopati: Diyabetik retinopati gelismis iilkelerde gorme kaybinin
en yaygin nedenidir. Noral ve glial hiicreler ile retinanin vaskiiler unsurlarin
etkileyen cok yonlii ilerleyici bir hastaliktir. DR patogenezine dair yapilan
caligmalarda, etiyolojisinde bircok sitokin ve kemokinin rol oynadigi
gosterilmistir (88, 90).

Diyabetik Nefropati: Erigkin yastaki diyabetli hastalarda nefropati, en 6nemli
morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir (29). Diyabetik nefropati,
glomeriiler hiperfiltrasyon, glomeriiler ve tiibiiler epitel hipertrofisi, artmis
idrar alblimin atilimi, artan bazal membran kalinlig1 ve ekstraselliiler matriks
proteinlerinin birikimi ve mesangial genisleme ile karakterizedir.

Diyabetik Noropati: Diyabetik periferik noropati, DM’nin sik ve ciddi bir
komplikasyonudur. DM’ye bagli morbiditenin Snemli bir nedenidir. Bu
sendromda, sinir iletim hiz1 sinir uzunluguyla orantili olarak yavasladigindan,
daha uzun sinir lifleri daha kisa olanlardan daha biiyiik bir oranda etkilenir.
Viicudun herhangi bir sistemini tutabilir. Ozellikle alt ekstremiteleri tutan
distal-simetrik duyusal polindropati, infeksiyon ve iskemi ile birlikte en 6nemli

ayak amputasyonu nedenidir (29).

Makrovaskiiler Komplikasyonlar (Hizlanmis Ateroskleroz)

DM hastalarinda KVH nedenliyle olusan mortalite ve morbidite, diyabetik

olmayan bireylere gore iki ile dort kat daha fazladir. Bu hastalarin %60-75’1

makrovaskiiler olaylar nedeni ile kaybedilir. Diyabette goriilen baslica KVH tipleri
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hizlanmig ateroskleroz, miyokard infarktiisii, inme ve kardiyak disfonksiyonur (29,
87).

Oral Komplikasyonlar

Diyabette goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlara oral bulgular da eslik
etmektedir. Bu bulgular arasinda dis c¢liriigi, tiikiiriik bezinde biliylime, azalmis
tiikiirik akisi, oral mukozal hastaliklar, kandidiyazis, gecikmis ve anormal yara
iyilesmesi, agizda yanma hissi, agiz kurulugu ve periodontal hastalik bulunur (91, 92).
Periodontal hastaligin, DM’un retinopati, nefropati, noropati, makrovaskiiler
hastaliklar ve bozulmus yara iyilesmesi komlikasyonlar1 ardindan altinci

komplikasyonu oldugu bilinmektedir (7).

Tablo 2. Diyabetes Mellitus’un Oral Bulgular1 (91).

Uzun donem

diyabetik komplikasyonlar Ral bulggr
Agiz kurulugu
Oral dokularda travmaya kars1 asirt yatkinlik
Mikrovaskiiler hastalik Firsat¢1 infeksiyonlar (kandidiazis)
Artmis plak akiimiilasyonu
Artmis dis ¢iirtikleri

Gecikmis yara yeri iyilesmesi

Periodontal hastaliga asir1 yatkinlik
Periferal néropati Oral parestezi (yanan ag1z ve

yanan dil sendromu)

Tat duyusunda degisiklikler

2.2. Periodontal Hastaliklar

Periodonsiyum; diseti, alveol kemigi, periodontal ligament ve sementten
olusan, dislerin fonksiyonlarim siirdiirmek i¢in gerekli destegi saglayan yapilar
biitiiniidiir (93). Periodontal hastalik, digleri destekleyen dokularin hasar gérmesine
neden olan biyokimyasal ve hiicresel olaylarin birbirini tetiklemesi ile karakterize,

kronik multifaktoriyel bir hastaliktir (1). Periodonsiyumu etkileyen hastalik ve
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durumlar Amerikan Periodontoloji Akademisi tarafindan 1999 yilinda yapilan

siniflamaya (94) gore 8 gruba ayrilmigtir:

1. Gingival hastaliklar
a. Plaga baglh gingival hastaliklar
b. Plaga bagli 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 hastaliklarla iligkili periodontitis
5. Nekrotizan iilseratif periodontitis
a. Nekrotizan iilseratif gingivitis
b. Nekrotizan iilseratif periodontitis
6. Periodonsiyum apseleri
a. Gingival apseler
b. Periodontal apseler
c. Perikoronal apseler
7. Endodontik lezyonlarla iligkili periodontitis
a. Endodontik-periodontal lezyon
b. Periodontal-endodontik lezyon
c. Kombine lezyon
8. Gelisimsel ve kazanilmis deformiteler ve durumlar
a. Plaga bagh diseti hastaliklarini kolaylagtiran veya modifiye eden
lokalize dis ile iliskili faktorler
b. Dis ¢evresindeki mukogingival deformiteler
c. Dissiz sirtlardaki mukogingival deformiteler ve durumlar

d. Okluzal travma
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Periodontal hastalik terimi gingivitis ve periodontitisi kapsar (95). Gingivitis,
dental plaga konak cevabi olarak gelisen, dis ¢evresi yumusak dokularinin iltihabidir.
Sigara kullanimi, bazi ilaglar, puberte ve hamilelikte goriilen hormonal degisiklikler
gingivitisi etkileyen faktorlerdendir. Periodontitis ise diseti, periodontal ligament,
alveoler kemik, sement dokularinda yikimla karakterizedir (96).

Periodontal hastaliklarin en sik gézlenen formu olan kronik periodontitis,
genellikle yetiskinlerde goriilmekle birlikte c¢ocuklarda ve genglerde de ortaya
cikabilir. Prevalans ve siddeti ilerleyen yasla artar ve genellikle her iki cinsiyeti de
esit etkiler (97). Olusumunda plak, distasi, disle iliskili ve iatrojenik nedenler gibi lokal
ve cevresel faktor rol oynasa da ana etyolojik ajanin mikrobiyal dental plak oldugu
bilinmektedir (98). Ancak hastaligin baslangicini, ortaya ¢ikigini, seyrini ve hizini
konaga ait faktorler belirler (99). Sistemik hastaliklar (DM, HIV infeksiyonu vb.) ve
cevresel faktorler (sigara, stres vb.) tarafindan modifiye edilebilir (95, 100).

Kronik periodontitis yayginlik ve siddetine gore kategorize edilir. Hastaligin
yayginligt etkilenen bolge sayisiyla anlasilir ve lokalize veya generalize olarak
tanimlanir. Eger periodontal atagman ve kemik kayb1 gdsteren alanlar %30 ve daha az
ise lokalize kronik periodontitis, % 30 dan fazla ise generalize kronik periodontitis
olarak simiflandirilir. Siddeti ise klinik atagman kaybinin miktar1 ile tanimlanir. Eger
1-2 mm arasinda klinik atagman kaybi1 varsa hafif, 3-4 mm arasi klinik atsman kaybi
varsa orta, 5 mm ve daha fazla klinik atagman kayb1 varsa siddetli kronik periodontitis
olarak adlandirilir (101).

Periodontal hastaligin baslangici, ilerlemesi ve siddetinde g¢esitli risk
faktorlerinin rolii, genis epidemiyolojik ve deneysel ¢alismalarda kanitlanmistir. Risk
faktorleri gevresel, davranissal veya biyolojik olabilir ve herhangi bir risk faktoriiniin
varlig1 kisinin hastaliga yakalanma ihtimalini arttirir. Periodontal hastalik igin risk
faktorleri patojenik bakteriler, mikrobiyal dental plak, sigara ve diyabettir. Genetik
faktorler, yas, cinsiyet, sosyoekonomik durum ve stres, modifiye edilemeyen risk
faktorleri ya da bireysel risk belirleyicileri olarak tanimlanir. Ge¢mis periodontal
hastalik oykiisii ve sondlamada kanama varligi ise periodontal hastalik igin risk
indikatoridiir (102-104).
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2.2.1. Periodontal Hastalik Patogenezi

Periodonal hastalik patogenezi, saglikli durumdan periodontal cep
formasyonu, diseti ve periodontal bag dokusu atagmani kaybi kaybi ve alveoler
kemigin rezorbsiyonu gibi karakteristik lezyonlarin olusumuna kadar ilerleyen olaylar
dizisidir. Page ve Schroeder periodontal hastalik patogenezini baslangig, erken,
yerlesik ve ilerlemis lezyon olarak tanimlamuistir (105). Genel anlamda baslangig
lezyonu, klinik olarak saglikli olan ancak yine de az miktarda inflame dokulara karsilik
gelirken, erken lezyon gingivitisin erken evrelerine tanimlar. Yerlesik lezyon kronik
gingivitisi, ilerlemis lezyon ise atagman kaybi ve kemik rezorpsiyonu ile birlikte
periodontitisi tanimlar.

Baslangic lezyonu: Disler iizerindeki plak birikimini takiben 2-4 giin i¢inde baslangic
lezyonu olusur. Diseti dokularinda subgingival biyofilmin siirekli varliginin bir sonucu
olarak, diisiik dereceli kronik inflamatuvar yanit olusur. Baska bir deyisle baslangi¢
lezyonu, klinik olarak saglikli gingival dokularda belirgin olan histolojik tabloya
karsilik gelir. Bu diisiik dereceli inflamasyon, vaskiiler agin genislemesi ve artmis
vaskiiler gecirgenlik ile karakterize edilir. Boylece gingival vaskiilaritedeki notrofiller
ve monositler, bag dokularindan kemotaktik uyaranin kaynagma dogru gidebilir.
Subgingival plak birikimini takiben bir iki giin i¢inde basta LPS’ler olmak iizere
bakteriyel komponentler epitel hiicrelerinin yiizey reseptorleri ile etkilesime girerler.
Bu bakteriyel komponentlerin takip edecegi bir sonraki yol diseti bag dokusudur.
Damarlardan artan s1vi s1zintisi, lokal mikrosirkiilasyonda hidrostatik basinci artirir ve
sonug¢ olarak DOS akisi artar. Artmis DOS akisi, yikama etkisi yaratarak bakteri ve

tirtinlerini seyreltir ve uzaklastirir.

Erken lezyon: Erken lezyon, yaklasik 1 hafta siireyle devam eden plak birikiminden
sonra gelisir ve gingivitisin erken klinik bulgular1 ile uyumludur. Diseti, kilcal
damarlarin  ¢ogalmasi, mikrovaskiiler yataklarin agilmasi ve devam eden
vazodilatasyon sonucu eritematdz goriiniimdedir. Vaskiiler gecirgenligin artmasi,
artmis DOS akigina ve bag dokusunda hiicre infiltrasyonuna neden olur. En sik
infiltrasyon yapan hiicre tipleri nétrofiller ve T lenfositlerdir. Notrofiller dokulardan

sulkusa gd¢ eder ve bakterileri fagosite ederler. Fibroblastlar 6ncelikle apoptoz yoluyla
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dejenare olarak 16kositlerin infiltre olacagi alan arttirirlar. Birlesim ve sulkiiler epitele
apikal ve lateral bolgelerdeki kolajen de yikim olur. Bu epitel yapilarinin bazal
hiicreleri, bakterilere ve iirlinlerine kars1 saglam bir bariyer saglamak i¢in ¢ogalmaya
baslar. Digeti dokularinin 6deminden dolay1, dis eti hafif¢e sismis gibi goriinebilir ve
bu nedenle dis eti sulkusu biraz derinlesir. Erken diseti lezyonu siiresiz olarak devam

edebilir veya daha da ilerleyebilir.

Yerlesik lezyon: Plak birikiminin devam etmesi durumunda goriilen histopatolojik
degisiklikler artik klinik olarak da goriilebilen gingivitis semptomlar1 haline doniistir
ve lezyon artik yerlesik lezyon olarak adlandirilir. Erken lezyondan yerlesik lezyona
dogru gecisi, plak zorlugu (biyofilmin kompozisyonu ve miktari), konak yatkinlik
faktorleri ve risk faktorleri (hem lokal hem de sistemik) dahil bir¢ok faktdr belirler.
Yerlesik lezyonda plazma hiicreleri baskin olmakla birlikte, lenfosit ve makrofajlarin
da sayisinin arttig1 histopatolojik olarak kanitlanmistir. Iltihapli bag dokularinm
Oonemli bir boliimiinii kaplayan belirgin bir inflamatuvar hiicre infiltrat1 ile birlikte
sitokin, kemokin, lenfokin, enzim ve diger inflamatuvar {iriinlerin yogunlugu da artar
(105). Nétrofiller dokularda birikir ve lizozomal igerigini ekstraseliiler olarak serbest
birakarak fagosite edilmemis bakterileri 6ldiirmeye ¢alisir ve boylece daha fazla doku
tahrip edilir. Kolajen yikimi, epitelin bag dokusu alanlarina dogru ¢cogalmasiyla devam
eder. Birlesim ve sulkiiler epitel, dis yiizeyine siki sikiya bagli olmayan, ¢ok sayida
noétrofil iceren ve altindaki bag dokusuna daha gecirgen olan cep epiteline doniisiir.
Cep epiteli lilsere olabilir ve periodontal sondun gegisine karst daha az direngli olabilir,
bu nedenle sondalamada kanama kronik gingivitisin ortak bir 6zelligidir. Etkili plak
kontrolii yeniden saglanirsa, bu iltihapli degisiklikler hala tamamen tersine

gevrilebilebilir.

flerlemis Lezyon: lerlemis lezyon, gingivitisten periodontitise gegise isaret eder. Bu
gecis, bakteriyel zorluk, konak inflamatuvar yaniti ve gevresel ve genetik risk
faktorleri de dahil olmak {izere yatkinlik faktorlerini igeren bir¢ok faktor tarafindan
belirlenir. Histolojik inceleme, periodontal bag doku ve alveoler kemige kadar devam
eden Kkolajen tahribatin1 gosterir. Notrofiller periodontal cepte baskin iken, bag

dokularinda plazma hiicreleri hakimdir. Birlesim epiteli, saglam bir epitel bariyerini
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korumak i¢in apikal olarak kok yiizeyi boyunca kolajen yikimi olan bélgelere gog eder.
Osteoklastik kemik rezorpsiyonu baslar ve kemik, bakterilerin kemige yayilmasini
onlemek i¢in savunma mekanizmasi olarak ilerleyen iltihap cephesinden geri ¢ekilir.
Cep derinlestikge, plak bakterileri apikale dogru bir nis halinde ¢ogalir ve bu da
periodontal patojenler olarak kabul edilen tiirlerin olusumunu saglar. Cep, hazir bir
besin kaynagi ile korunan, sicak, nemli ve anaerobik bir ortam sunar ve bakteriler
viicudun diginda etkili olduklar i¢in, inflamatuvar cevap ile belirgin bir sekilde yok
edilemezler. Boylece, kronik inflamasyon ve iliskili doku hasarinin devam ettigi bir
dongii gelisir. Doku hasarina esas olarak inflamatuvar cevap neden olur, ancak
baslangi¢ faktorii olan biyofilm elimine edilmez. Periodontal ligamentteki kolajen
liflerin tahribat1 devam eder, kemik rezorpsiyonu ilerlerler, birlesim epiteli saglam bir
bariyer saglamak icin apikale go¢ eder ve sonug olarak cep kademeli olarak derinlesir.
Bu durum oral hijyen teknikleriyle biyofilmin bozulmasini imkansiz hale getirir ve bu

nedenle dongii siirdiirtiliir.

2.3. Periodontal Hastalik Ve Tip 2 Diyabetes Mellitus

Periodontal hastaligin baslangici ve ilerlemesi, kisisel davraniglar ve sistemik
risk faktorleri tarafindan modifiye edilen konak yaniti ile infeksiy6z ajanlar arasindaki
karmagsik etkilesimler tarafindan diizenlenir (106). Periodontal hastalik, diyabet (3),
KVH (4), olumsuz gebelik sonuglari (5), kronik obstruktif hastaliklar (6) gibi ¢esitli
sistemik durumlar i¢in bir risk faktorii olarak gosterilmektedir.

Diyabetin altinc1 komplikasyonu olarak kabul edilen kronik periodontitiste
olusan artmis sistemik inflamatuvar durum, insiilin direnci ve kontrolsiiz hiperglisemi
ile sonuglanabilir (7, 74, 107). Diger taraftan DM un periodonsiyuma olan etkisinde
rol oynayan mekanizmalarin ¢ogu, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler diyabetik
komplikasyon mekanizmalarina benzemektedir (13).

Diisiik dereceli bir infeksiyon olan kronik periodontitis, periodontal dokularda
inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonu ile karakterizedir. Periodontal hastalikta doku
yikimi sirasinda iiretilen proinflamatuvar mediatorlerin de bazi sistemik etkiler
gosterdigi bulunmustur. Kronik subklinik inflamasyonun insiilin duyarliligini azalttig

gosterilmistir (108).
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Diyabetik bireylerde nétrofil adherensi, kemotaksis ve fagositozu bozulur ve
periodontal dokularda yikima sebep olan bakteri tutulumu artar. Notrofil
fonksiyonunun azalmasi ile DOS’da asir1 yanita sebep olan monosit/makrofaj
fenotipinin arttigi distiniilmektedir. (15). Asir1 yanit ise inflamatuvar sitokin
tiretiminin artmasina sebep olur. TNF-a, IL-1, IL-6 gibi inflamatuvar sitokinler ile
CRP ve fibrinojen gibi akut faz reaktanlar1 salya ve DOS’ta artmakta ve periodontal
yikimi artirmaktadir (109). Es zamanli olarak, perodonsiyumdaki konak yanitini
baglatan LPSler insiilin aktivasyonunu baskilar ve tiim viicutta insiilin direnci meydana
getirirler (3).

Hipergliseminin 6nemli kronik etkilerinden biri, proteinlerin geri doniisiimsiiz
olarak glukoz molekiillerine baglanmasiyla IGSU’nin olusmasidir. IGSU diyabetin
pek cok komplikasyonu ile iliskilendirilmistir. Tip IV kolajen gibi bag dokusu
matriksinin yapisal komponentlerinde IGSU olusumu gériilmekle beraber; myelin,
fibrinojen gibi proteinlerde de IGSU gozlenir (110). IGSU birikimi, IGSU
reseptoriiniin  olusumunu aktive eder ve osteoblastlarin aktivitesini azaltirken,
osteoklastogenezisi arttirir (111). IGSU diyabetli hastalarin diseti dokusunda ilk olarak
Schmidth ve ark. tarafindan tespit edilmistir (82). Takeda ve ark. ise serumdaki IGSU
diizeylerinin, T2DM’li bireylerde periodontitis siddeti ile anlamli derecede iligkili
oldugunu belirtmislerdir (112). Ardindan Yoon ve ark. diyabetli bireylerin salyasinda
plak seviyesi ile iliskili olarak IGSU’ni tespit etmislerdir (113).

Diyabetin varliginda periodontal hastalik siddeti ve prevalansi artmaktadir (3).
3524 eriskin bireyin katildigi meta-analize gore, diyabetli bireylerde periodontal
hastalik gelisme riski diyabet olmayan bireylere gore 2 kat daha fazladir (114). Mealey
ve ark. diyabetik olmayan bireylerle kiyaslandiginda diyabetik bireylerin periodontal
hastaliga yakalanma riskinin 3 kat fazla oldugunu rapor etmislerdir (13). Arizona’da
farkl yas gruplarindaki Pima yerlileri iizerinde yapilan ¢alismada, diyabetik bireylerde
periodontal atagman ve alveoler kemik kaybinin diyabetik olmayanlara gore daha fazla

oldugu goriilmiistiir (115).
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Sekil 2. Periodontal hastalik Tip 2 Diyabetes Mellitus arasindaki ¢ift yonlii iliski icin

onerilen model (3).

Hem T2DM hem de periodontal hastaligin temelinde genetik faktorlerin rol
oynadigi bildirilmektedir. Yapilan calismalarda her iki hastalik ve insan l6kosit
antijeni (human leukocyte antigen/HLA) genotipi arasinda iliski oldugu tespit
edilmistir. HLA molekiilii genetik olarak kromozom 6 iizerinde tespit edilmistir. Bu
kromozomdaki hastaliklar T hiicrelerine antijen tanitirlar. Dolayisiyla da bireyin
spesifik immiin cevabinin degismesiyle birlikte konak, hem diyabet hem de
periodontitis i¢in yatkin hale gelir (116-118). Diyebetik bireylerdeki hiperglisemik
duruma ilave olarak goriilen anormal konak defansi, DOS ve salyada Aggregatibacter
actinomycetemcomitans(A.actinomycetemcomitans), P.gingivalis ve Capnocytophaga
tiirleri gibi periodontopatojenlerin cogalmasina katkida bulunur (119, 120).

Yara iyilesmesinde gecikme DM un en 6nemli komplikasyonlarindan biridir.
Vaskiiler degisiklikler periodontal dokulardaki oksijen ve besin dagilimmi
etkilemekte, metabolik artiklarin uzaklastirilmasini giiglestirmektedir (121). Buna
bagl olarak diyabetin siddetinin artmasiyla periodontal apse olusumu ve periodontal
yikima bagli dis kayiplar1 artmaktadir (122). Diyabetli hastalarin dishekimlerine
tekrarlayan atipik periodontal apselerle bagvurdugu bildirilmistir (8). T2DM, artmis
apikal periodontitis prevalansi ile anlamli sekilde iligkilidir (123).

Diyabetle iliskili komplikasyonlardan biri olan diyabetik osteopeni, kemik
mineral yogunlugunun azalmasi, osteop6rdz, kirik riskinde artig, kemik iyilesmesinde

24



ve rejenerasyon potansiyelinde bozulma ile karakterizedir. Komplikasyonlarin
sistemik instiilin seviyesiyle iligkili oldugu diistiniilmekte ve ¢alismalar kirik iyilesme
kapasitesinin insiilin tedavisinden sonra diizelebilecegini gostermektedir (124, 125).
DM, periodonsiyumda alveoler kemik kaybinda etkili reseptor aktivator niikkleer kappa
b ligand (RANKL) / osteoprotegerin (OPG) oranini lokal olarak etkileyen 6nemli bir
faktordiir (126). Alveoler kemik kaybi kotii metabolik kontrole sahip T2DM’li
bireylerde saglikli kontrollere gore daha fazladir (127). Diyabetli hastalarda kot
glisemik kontroliin, alveoler kemik ve periodontal atagman kayba ile iliskili oldugunu
belirten ¢alismalarin (128, 129) yam sira, bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli
olmadigini (130, 131) bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir.

Cesitli calismalarda T2DM’li bireylerde metabolik kontroliin periodontal
durumu, periodontal tedavinin de metabolik kontrolii olumlu etkiledigi bildirilmistir
(132). Aktif periodontal yikimin klinik gostergesi olan sondalamada kanama, glisemik
kontroliin saglanmasiyla gerilemektedir (133). Insiilin tedavisiyle saglanan metabolik
kontroliin, PCD, KAS, SK, plak indeksi (PI) ve subgingival mikroflora gibi klinik
parametreler iizerine tek basina etkili olmadigi, periodontal hastaligin ve yikici
aktivitesinin azalmasi i¢in glisemik kontroliin de diizelmesiyle birlikte iyi bir oral

hijyen ve periodontal tedavinin 6n sart oldugu bildirilmektedir (120).
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Sekil 3. Diyabet ve periodontitis arasindaki iligskinin biyolojik olasilig1 (134).

(IGSU: ileri glikasyon son iiriinleri, MMP: matris metalloproteinazlar, PMNL:
polimorfoniikleer 16kositler)

2.3.1. Periodontal Hastalik i¢in Risk Faktorii Olarak Hiperlipidemi ve
Obezite

Dislipidemi, kanda total kolesterol (TK) ve TG gibi lipidlerin anormal bir
miktar1 olup, KVH i¢in kabul géren bir risk faktoriidiir. Hiperlipidemi, temel olarak
plazma serbest yag asitleri ve TG diizeylerinde artis, HDL diizeylerinde azalma ve
anormal LDL kompozisyonu ile karakterizedir (135). Hiperlipidemi varliginda serum
ve DOS’ta proinflamatuvar mediatérlerin arttigi bildirilmektedir (136).

Hiperlipidemi T2DM’de hiperglisemiye eslik eder. Diyabetik hastalarda artmig
TK, TG, LDL ve azalmigs HDL diizeyleri oldugunu bildiren bir dizi ¢alisma vardir
(137-139). Yiiksek yagli bir diyet veya T2DM gibi metabolik bozukluklardan

kaynaklanan hiperlipidemi, immiin sistem hiicreleri iizerinde ve yara iyilesmesinde
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diizensizlige neden olur ve periodontitis gibi pek ¢ok infeksiyona duyarlilig arttirir
(138).

Periodontal dokularda konak hiicrelerinden proinflamatuvar sitokinlerin
salimi, IGSU ve reseptorleri ile indiiklenir ve periodontal doku yikimma yol agar
(116). Hiperlipidemi durumunda, serumda IL-1B ve TNF-o proinflamatuvar
sitokinlerin tiretimi nedeniyle Gram (-) bakteri LPS’ne abartili bir inflamatuvar yanit
gelisir. Hiperglisemi ayn1 zamanda niikleer faktor kappa B'yi (NF-kB)’yi aktive ederek
proinflamatuvar sitokinlerin tiretimini dogrudan indiikleyebilir (140, 141). Serum
proinflamatuvar sitokinlerinin yiiksek seviyeleri transuda yoluyla DOS’ta da benzer
sekilde artmis inflamatuvar sitokin diizeyine neden olur (140).

4 hafta boyunca yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde, normal diyetle
beslenen farelere gore Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) ve Prevotella
intermedia (P. intermedia) gibi periodontopatojen prevelansi daha yiiksek bulunmus,
gingival inflamasyon ve alveoler kemik kayb1 gézlenmistir (142). Buna ek olarak, P.
gingivalis uygulanmasiyla indiiklenen periodontitisli siganlarda serum TG diizeyleri
artmistir (143).

Hayvan calismalarina benzer sekilde, bir takim insan ¢alismalari, periodontitis
ile hiperlipidemi arasindaki pozitif iligkiyi desteklemektedir. Peridontitisli bireyler
periodontal olarak saglikli bireylerden daha yiiksek TG, TK ve LDL diizeylerine
sahiptir (144-146). Bununla birlikte hiperlipidemili bireylerin de periodontal
parametre skorlari normalipidemik bireylere gore yiiksek bulunmustur (147-149). Bu
caligsmalar hiperlipidemili bireylerin periodontitise egiliminin daha yiliksek olduguna
isaret eder.

Obezite; viicut sagligin1 bozacak dlgiide yag dokusunda anormal veya asir1 yag
birikmesidir. Obezitenin ve asir1 kilonun temel nedeni diyetle alinan enerji miktart ile
metabolizma ve fiziksel aktiviteler sirasinda harcanan enerji miktar1 arasindaki
diizensizliktir  (150). Obezite, artmis inflamatuvar uyaranlar ile azalmis
antiinflamatuvar mekanizmalar arasinda dengesizlikle sonuglanan, siirekli diisiik
dereceli inflamasyona yol acar.

Epidemiyolojik ¢aligmalarda obezite i¢in siklikla kullanilan tani yontemleri
olarak; viicut kitle indeksi (VKI), bel ¢evresi (BC), kalca cevresi (KC), bel / kalca

orani sayilabilir (151). Yiiksek yagl bir diyetin tiiketilmesiyle olusan yasam tarzi ve
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kilo artis1, VKI 30 kg/m?den biiyiik veya esit olan bireylerin obezite gelisimine katkida
bulunur (152).

Obeziteye sekonder gelisen metabolik bozukluklar T2DM, KVH, kanser ve
infeksiyonlarin goriilme sikligi ve siddetinin artisidir (153). Ozellikle abdominal
obezite, lipolitik aktivitesi yiiksek olan viseral yag dokusundan karacigere yag
asitlerinin portal sevkiyatini artirarak diyabete yatkinligi artirmaktadir. Sonugta
hepatik insiilin direncine neden olmaktadir (154). Kan glukoz seviyesi normale
doniinceye kadar pankreastan insiilin sekresyonunun artisi devam eder. Genetik olarak
T2DM’ye yatkin bireylerde pankreas harabiyeti, hiperglisemi ve sonug¢ta T2DM
gelisebilir. Lipotoksisite ve glukoz toksisitesinin yani sira adipoz doku kaynakli
sitokinler de bu iliskide rol almaktadir (155).

Obezite inflamatuvar periodontal doku yikimi agisindan 6nemli bir kazanilmis
risk faktoriidiir (156). Periodontal hastalik ve obezite arasindaki iligskiyi arastirmaya
yonelik ilk rapor 1977 yilinda Perlstein ve ark. tarafindan yapilmistir. Obez ve normal
kilolu farelerde ligatiirle indiiklenerek periodontitis olusturulmus ve gézlem siirecinde
obez olmayanlarla karsilastirildiginda obez farelerdeki kemik yikiminin daha siddetli
oldugu gozlenmistir (157). Saito ve ark., ilk kez, obezite ve periodontal hastaliklar
arasindaki iliskiyi insanlarda ortaya koymuslardir (158). Genco ve ark. Amerikan
Ulusal Saglik ve Beslenme Incelenmesi Calistayr (National Health and Nutrition
Examination Survey / NHANES) verilerini analiz etmisler ve VKI degerleri ile
periodontal atagman kaybi siddeti arasinda pozitif iliski oldugunu gostermislerdir (74).

Adipoz dokudan asir1 miktarda salinan sitokinlerin hiperinflamatuvar cevaba
neden olarak periodontal hastalik patogenezini etkiledigi diisiiniilmektedir (153, 159,
160).

2.4. Adipokinler

Yag dokusu, bir¢ok hiicreden olusan viicudun en biiyiik enerji deposudur. En
bol hiicre tipleri "adipositler" olarak adlandirilir. Biiyiikliigii degisen adipositler esas
olarak lipid damlalarindan olugan kahverengi ve beyaz yag dokusu olmak iizere iki ana
yapiya ayrilir (161). Kahverengi adipoz doku (deri alt1 yag dokusu) ise termogenezin

kontroliinden sorumludur (162). Kahverengi yag dokusu fonksiyonu hem insan hem
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de kemiricilerde yasla birlikte azalir (163, 164). Kahverengi yag dokusunun azalmasi
obezite, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler problemlere neden olur (165). VKI ve viicut
yag yiizdesi ile kahverengi yag dokusu miktar1 negatif iliski gosterir (161). Insan
viicudundaki adipoz dokunun ¢ogunlugunu olusturan beyaz adipoz dokunun temel
fonksiyonu enerji depolamaktir. Beyaz adipoz doku, yalnizca enerji deposu degil, ayn1
zamanda adipokinler olarak adlandirilan hormonlar ve sitokinlerin iretildigi bir
dokudur (161, 166). Beyaz adipositlerin miktari, dagilimi ve fonksiyonu, yas, etnik
koken ve cinsiyet ile birlikte degisir (163).

Yag dokusu preadipositler, endotel hiicreleri, 16kositler ve makrofajlari igerir.
Yag dokusunda veya yakininda bulunan makrofajlarin sayis1 zayif bireylerde azdir.
Bununla birlikte obez fareler ve insanlarin yag dokusunda makrofajlar bol miktardadir
ve adipositlerin yakininda birikirler (167, 168). Yag dokusu inflamasyonda, yara
iyilesmesinde ve insiilin direncinde de rol oynar. Bazi adipokinler adipositler
tarafindan sentezlenirken, bazi adipokinler adipoz dokunun adiposit olmayan bolimi
tarafindan tretilirler (169).

Adipokinler; hormon (leptin, adiponektin, resistin), sitokin (TNF-a, IL-1p ve
IL-6), damarsal hemostaz (plasminojen-aktivator-inhibitor 1, doku faktorii), kan
basincin1  diizenleme (anjiotensinojen), damarlanmayr hizlandiric1 (vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii) ve akut faz proteini (CRP) gibi farkli rollere sahiptirler
(170).

Adipoz dokudaki makrofajlar, obezite ile iligkili sistemik hastaliga katkida
bulunan TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokinlerin iiretimini arttirir (171).
Proinflamatuvar ve antiinflamatuvar adipokinler arasindaki dengesizlik, diisiik
dereceli inflamatuvar bir duruma neden olur (81). Adipokinler obeziteye, yiiksek
serum kolesterol seviyesi olusturmasi ile insiilin direncine ve T2DM’e neden olmakta,
bunun sonucunda periodontal inflamasyon ile de iliskilendirilmektedir (158, 172).
Adipoz dokudan salgilanan adipokinler Gram (-) bakteriler ve diger inflamatuvar
mediatorlere kars1 diisiik seviyedeki sistemik ve vaskiiler inflamasyona katkida
bulunur (173). Bu aracilikla ateroskleroz, KVH, T2DM ve periodontal hastalik
patagenezine katkida bulunurlar (169, 174, 175).

Proinflamatuvar adipokinlerin artmis plazma seviyeleri, etkilenen bireyleri

periodontal infeksiyona ve periodontal doku yikimina daha duyarli hale getirir (169).
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Periodontal hastaligin patogenezindeki adipokin ag1 olduk¢a karmasiktir ve bireyler

arasindaki inflamatuvar cevapta belirgin bir heterojenite vardir (109).

2.4.1. Tiimor Nekroz Faktorii -alfa (TNF-a)

TNF-a, proinflamatuvar sitokin olarak kabul edilmekte ve asir1 salgilandiginda
kronik inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarin gelisimine neden olmaktadir. Hiicre
¢ogalmasi, apoptoz ve morfogenezisin yani sira konagin bagisiklik savunmasinda daha
genis rol oynar (176). Antimikrobiyal immiinitenin merkezinde yer alir. TNF-o
norolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinin yanisira insan fizyolojisinde sayisiz
homeostatik fonksiyona katilmaktadir. TNF-a, esas olarak makrofajlar tarafindan
tiretilir. Ayrica aktive T hiicreleri, dogal dldiiriicti hiicreler, endotel hiicreleri, epitel
hiicreleri, osteoblastlar, gingival fibroblastlar ve periodontal ligament fibroblastlar1 da
TNF-a tiretir (177). TNF-a l6kositler ve endotel hiicrelerinde adezyon molekiillerinin
upregiilasyonunu indiikler. Dolasimdaki 16kositleri ve monositleri infeksiyon alanina
¢ekmek igin kemokin tiretimini uyarir (177, 178). TNF-a, prostaglandinler (PG) ve IL-
1 gibi inflamatuvar cevabi artiran mediatorlerin ekspresyonunu ve matriks
metalloproteinazlar (MMP) gibi litik enzimlerin iretilmesini indiikler (179, 180).
Osteoklastlar aktive eder ve dolayisiyla kemik rezorpsiyonuna aracilik eder (181).

TNF-a periodontal hastalikta doku yikiminin baglamasinda rol oynayan baslica
sitokindir (182). Periodontal doku yikiminda periodontal ligament hiicreleri ve
osteoklast prekiirsorlerinin sinerjik etkilesimleriyle osteklastogenezis igin gerekli
RANKL, TNF-a ve IL-1pB gibi sitokinlerin gen ekspresyonu artar (183). Makrofajlari
etkileyerek anjiogenezise neden olmakta, periodontal hastalikta goriilen vaskiiler
degisikliklerde rol oynamaktadir (184). TNF-o ve IL-6 sinerjistik etki gosterirler.
Boylelikle osteklastik proliferasyon ve differansiyasyon iizerine etki ederek bag doku
yikimini ve periodontitis siddetini arttirirlar (184-188).

Periodontal hastalikta salya TNF-a diizeylerinin 6nemsenmeyecek derecede
diisiik oldugunu belirten galismalarin yani sira (189-192), periodontitisli bireylerde
serum ve salya TNF-o diizeylerinin periodontal saglikli bireylerden daha yiiksek
oldugunu belirten ¢alismalar da bulunmaktadir (193-195). Periodontal tedaviden sonra

salya TNF-o konsantrasyonlarinda azalma oldugu (196) bildirilse de salya TNF-a
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diizeylerinin hastaligin ilerlemesi sirasinda veya tedaviden sonra periodonsiyumdaki
klinik degisikliklerle iliskili olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir (195).

LDL monositleri aktive ederek IL-1p ve TNF-a salgilanmasina yol agarken,
HDL baskilar (197). Bu sitokinlerin periodontitiste de artmasinin aterogenez ve KVH
patogenezinde 6nemli olduklari diisiiniilmektedir (198). TNF-o insiilin direnci ve
dislipidemi gibi ortak metabolik bozukluklara neden olarak T2DM patogenezine katki
saglar (199).

Calismalar, TNF-o'nin spesifik reseptorii yoluyla insiilinin etkisini bastirdigini
dolayisiyla insiilin direncini arttirdigin1 gostermistir. Bunun yaninda adipositler ve
monositler / makrofajlar biiyiik miktarda TNF-a {iretir. Bu nedenle, inflamatuvar
hastaliklarda monositik hiicrelerden iiretilen TNF-o, adiposit kaynakli TNF-o' ya
insiilin duyarliligr icin katki saglayabilir (24, 108). Adipoz dokudan firetilen TNF-a
diizeyi kilo kayb1 ile diismektedir (200). Ayrica VKI ile plazma TNF-o
konsantrasyonlari arasinda anlamli iliski bulunmustur (201).

T2DM varliginda TNF-a iiretimindeki artis ile birlikte P. gingivalis'e karsi
olusan inflamatuvar cevap uzar. Periodontal tedavi sonrasinda, T2DM ve saglikli
bireylerde TNF-a, IL-6, ve CRP’nin serum ve salya diizeyleri azalmistir (109, 110).
Kronik periodontitisli T2DM’li bireyler ile hem periodontal saglikli T2DM’li
bireylerin (112) hem de kronik periodontitisi olan sistemik saglikli bireylerin serum
TNF-a dizeyleri farkli bulunmamistir (202). Kronik periodontitisli T2DM’li
bireylerde periodontal tedaviyi takiben 3 ay sonra serum TNF-a ve IL-6 diizeylerinde

azalmayla birlikte PCD ve KAS degerlerinde iyilesme goriilmiistiir (203).

2.4.2. Interlokin (IL) -6

IL-6, immiin cevabin ve hematopoezin diizenlenmesinde rol oynayan
pleiotropik bir sitokindir (204). IL-6 inflamasyonda onemli bir mediatordiir ve
karaciger tarafindan CRP sentezini uyararak akut faz cevabi i¢in merkezi bir rol oynar.
Artmis IL-6 seviyeleri tiim nedenlere bagli mortalite riskiyle baglantilidir (205, 206).
IL-6 cogunlukla adipositler, fibroblast, endotel hiicreleri ve aktive edilmis lokositler

ile monositler tarafindan tretilir (207).
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Baslangigta proinflamatuvar bir sitokin oldugu diisiiniilse de, son bulgular IL-
6'min  birgok antiinflamatuvar ve immiinsiipresif etkiye sahip oldugunu
diistindiirmektedir. Travma veya infeksiyon plazma IL-6 diizeylerinin yiikselmesine
neden olur. IL-6'nin plazma seviyeleri, bakteriyel infeksiyona ve sepsise yanit olarak
hizla yiikselir ve infeksiyonun siddetine ve siiresine bagli olarak yiiksek kalabilir
(207).

IL-6, n6trofil ve makrofajlarin olgunlagsmasini, sitotoksik T lenfositler ile dogal
oldiirticii hiicrelerin farklilasmasini saglar. Osteoklastlarin say1 ve fonksiyonunu
artirarak kemik yikimina neden olur (208). Endotoksinler, monosit ve fibroblastlarda
IL-6 sentezini uyarir. Pek ¢ok viral infeksiyonda, fibroblastlarda veya santral sinir
sistemi hiicrelerinde IL-6 iiretimi indiiklenir (209).

Periodontal hastaligin patogenezinde de 6nemli rol alan IL-6, B lenfositlerden
immunoglobulin (Ig) sekresyonunu stimiile eden, T hiicrelerini aktive eden,
hepatositlerden akut faz proteinlerinin sentez ve sekresyonu ile kompleman sistemini
aktive eden bir proteindir. (210). Periodontal hastalikta inflamatuvar alanlarda artan
IL-6 seviyesi fibroblastlarin biiylimesini inhibe ederek, osteoklast sayisini arttirarak,
alkalen fosfataz aktivitesini ve kolagen sentezini inhibe ederek kemik yikimina neden
olmaktadir. Ayrica IL-6 ve IL-1 kombinasyonu sinerjistik olarak in vitro kemik
yikimini arttirict etki gostermektedir (211). IL-6, inflame diseti dokusunda gozlenen
IgG artisindan da sorumludur. IL-6, B lenfositlerin Ig salimi i¢in bir kofaktor olarak
rol oynar (212). Yiiksek orandaki IL-6 oranlari kemik rezorbsiyonunu artirirken,
fizyolojik miktarlar diger sitokinlerle etkilesim i¢inde olmadigi siirece bu islevi
gormezler (213). IL-6’nin artmis oranlart RANKL oranlarini da artirmaktadir (214).
TNF-o’ nin osteoblastlardan ve osteoblasta benzer osteosarkoma hiicrelerinden 1L-6
tiretimini artirdigi rapor edilmistir (215). Kronik ve agresif periodontitiste serum,
plazma, DOS ve diseti orneklerinde IL-6 diizeyinin arttigi goriilmiistiir (216-221).
Periodontal inflamasyon varliginda sondalamada kanamanin pozitif oldugu alanlarda
DOS IL-6 diizeyinin yiiksek oldugu belirtilmektedir (217). PCD ve klinik atagman
seviyesi (KAS), yiiksek serum ve salya IL-6 diizeyiyle iliskili bulunmustur (222, 223).
Diseti ve DOS oOrneklerindeki yiliksek IL-6 diizeyi periodontal yikim aktivitesini
yansitir (219, 224).
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Periodontitisli bireylerde IL-6’nin lokal (DOS ve salya) ve sistemik (serum)
konsantrasyonlarin periodontal saglikli bireylere kiyasla yiiksek bulunmus,
periodontal tedavi sonrasi bu seviyelerin azaldigi bildirilmistir (225-227). Ayrica, bazi
calismalarda salya IL-6 konsantrasyonlarinin periodontitisli hastalarda saglikli
bireylere gore anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (223, 228). Periodontal
hastalikli ve saglikli bireylerde salya IL-6 seviyelerinin farkli olmadigin1 gosteren
caligmalar da bulunmaktadir (191, 229-233).

Dolasimdaki IL-6" nin %30 kadar1 adipoz doku tarafindan salgilanir. Artmis
IL-6 diizeyleri insiilin direnci ile iliskilidir. Insiilin duyarliligi ile plazma IL-6
diizeyleri tersine iliskilidir ve IL- 6 insiilin sinyalini direk olarak bozar. insanlara IL-
6 verilmesi dozla iligkili olarak aclik kan sekerinde artmaya neden olur. Bu etki
muhtemelen; glukagon ve diger karsit etkili hormonlar1 stimiile ederek, insiiline
periferik direnci artirarak veya her ikisi birden olmaktadir (27, 234). DM ve obezitede
IL-6 diizeyleri saglikli bireylere gore yliksektir. T2DM'nin baslangici serum IL-6 ve
CRP seviyeleri ile tahmin edilebilir. Periodontitisli hastalarda da serum IL-6 ve CRP
diizeyleri yliksektir ve IL-6 degerleri ile periodontal hastaligin boyutu arasinda iliski
vardir. Bu nedenle, periodontal hastalikla iliskili sistemik inflamasyon diyabetik bir
durumun gelisimini tesvik edebilir (109, 110). Salya IL-6 diizeylerinin T2DM’li ve
peridontitisli bireylerde, saglikli kontollere gore daha yiiksek oldugu ve salya IL-6
konsantrasyonlarinin HbAlc diizeyleriyle iliskili oldugu bildirilmistir. T2DM
hastalig1 olan ve olmayan periodontitisli bireylerde salya IL-6 konsantrasyonunun
yiiksek olmasi, salya IL-6 diizeylerinin periodontitis ve diyabetin teshisinde énemli bir

biyolojik belirte¢ oldugunu diistindiirmiistiir (235).

2.4.3. Adiponektin

Adiponektin, adipositler tarafindan salinan ve antiinflamatuvar ve insiilin
duyarlhilastiric1 6zelliklere sahip bir hormon gibi davranan, 244 amino asitten olusan
kolajen benzeri bir proteindir (236). Baslica beyaz adipoz dokuda sentezlenir (237).
Hem metabolik hem de immiin fonksiyonlara sahiptir. Adiponektin, yag asidi
oksidasyonunu, insiilin duyarliligin1 ve hiicrelere glukoz alimini arttirir, hepatik

glikoneogenezi engeller. Proinflamatuvar sitokinlerin ve adezyon molekiillerinin
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inhibisyonuna, antiinflamatuvar sitokinlerin ise aktivasyonuna neden olarak pek ¢ok
antiinflamatuvar etkiler ortaya koymaktadir (172, 238).

Cinsiyet adiponektin seviyesinde etkili bir faktordiir ve kadinlarda adiponektin
seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Erkeklerde androjenlerin adipoz dokuda
adiponektin tiretimini baskiladig1 gosterilmistir. (239).

Adiponektin viseral yaglanma, insiilin direnci ve ateroskleroz ile iliskili bir
adipokindir  (31). Diger adipokinlerin aksine dolagimdaki adiponektin
konsantrasyonlar1 obezite, hipertansiyon, T2DM ve KVH’de disiiktiir (32). Yag
hiicreleri tarafindan sentezlenmesine ragmen, adiponektin diizeyleri obezitede
azalmakta, bu durumda insiilin direnci ve T2DM gelismekte, KVH siddeti artmaktadir
(33). Adiponektin seviyelerinin kan glukoz diizeyi normal olanlara oranla prediyabetik
ve diyabetik bireylerde daha diisiik oldugu rapor edilmistir (240). Adiponektin
seviyeleri aclik plazma insiilin ve glukoz konsantrasyonu, CRP, total ve LDL
kolesterol konsantrasyonlari, TG diizeyleriyle negatif, insiilin duyarliligt ve HDL
kolesterol diizeyiyle pozitif iligski gosterir (241, 242).

Bir¢ok calisma adiponektinin hepatik karbohidrat ve lipit metabolizmasini
diizenledigini gostermektedir (172). Adiponektin adipositlerden lipit metabolizmasi ve
insiilin direncinde 6nemli olan IL-6, IL-8, makrofaj inflamatuvar protein-l1o/B ve
MCP-1’in iiretimini inhibe eder. Yiiksek adiponektin diizeyleri hepatik lipaz
aktivitesinde azalma yaparak serum HDL diizeylerinde artis, LDL diizeylerinde ise
azalma meydana getirir (243). Uzun siireli adiponektin tedavisi karacigerde insiilin
duyarliligini artirir ve TG igerigini azaltir (244, 245). TNF-a, CRP gibi inflamatuvar
belirtegler serum adiponektin diizeyinden negatif yonde etkilenir (34). Son ¢aligsmalar
adiponektinin TNF-a iretimini, TNF-a’nin da adiponektin iretimini inhibe ederek
birbirlerine antagonist etkili olduklarini ortaya koymaktadir (246, 247). Adiponektin
doza bagiml olarak aterosklerotik damar duvarinda birikerek TNF-a tarafindan
indiiklenen inflamatuvar hiicre gogiinii inhibe eder (248).

Adiponektin ile kreatinin klirensi arasinda ters iliski oldugu bildirilmis (257)
ve yaslilarda renal fonksiyonlarda azalma ile adiponektin seviyesinde artis olabilecegi
ileri stirilmiistiir (34, 258). Obezite, ateroskleroz ve T2DM tedavisinde kullanilan
thiazolidinler (glitazonlar) ve potansiyel Peroksizom Proliferatér Aktive edici

Reseptor Gama Agonistleri (PPAR), Adiponektin salimmi arttirir. Katekolaminler,
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glukokortikoidler (IL-6, TNF-a), prolaktin, biiyime hormonu ve androjenler ise
adiponektin salimini azaltir (249).

Adiponektin tiikiiriik bezleri tarafindan da tretilir ve oral inflamasyon ve
bagisiklik cevaplarinda rol oynar (250). Adiponektin reseptorlerine baglandiktan
sonra, proinflamatuvar sitokinlerin inhibisyonu, antiinflamatuvar  sitokinlerin
indiiksiyonu ve adezyon molekiiliiniin ekspresyonunun azalmasi gibi antiinflamatuvar
etkilere sahiptir ve toll benzeri reseptorler ve ligandlarina antagonistik etki yapar
(172). Adiponektinin, gingival epitel hiicrelerinde P. gingivalis LPS’nin
proinflamatuvar etkilerini ortadan kaldirdigi  gosterilmis ve adiponektinin
periodonsiyumda koruyucu olabilecegi diisiiniilmiistiir (37). In vivo calismalar,
adiponektin ile stimiilasyonun periodontal dokularin rejeneratif ve proliferatif
kapasitesini gelistirdigini kanitlamistir (251, 252). Cesitli ¢aligmalarda periodontal
durumun adiponektin diizeyleri ile iligskili olmadigi bildirilmektedir (160, 253).
Furugen ve ark. periodontitisli hastalarda serum adiponektin diizeyinin periodontal
saglikli bireylere gore daha diisiik oldugunu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadigimi bildirilmiglerdir. (253). Goncalves ve ark. cerrahi olmayan periodontal
tedavi sonrasi 3. ve 6. ayda serum adiponektin seviyelerinde fark bulmamistir (254).
Iwamoto ve ark. antimikrobiyal periodontal tedavinin adiponektin diizeylerini

arttirmadigini rapor etmislerdir (255).

2.4.4. Vaspin

Viseral adipoz doku iiriinii olan vaspin (SerpinAl2), serin proteaz inhibitdr
ailesinin bir tiyesidir (38). Hida ve ark. tarafindan ilk kez 2000 yilinda T2DM’li ve
obez bir sigan modelinin viseral adipoz dokusunda tanimland: (256). Insan vaspin
proteini 414 amino asitten olusur ve ag-antitripsin ile % 40 homolojiye sahiptir (38).
Vaspin insanlarda en yiiksek karacigerde olmak {izere yag dokusu, iskelet kasi,
pankreas ve deride iiretilir (257). Kloting ve ark. siganlardan farkli olarak vaspin
ekspresyonunun insanlarda viseral yag ile sinirli olmadigini viseral yag dokusunun %
23 'iinde ve subkutandz yag dokusunun % 15'inde vaspin bulundugunu belirtmislerdir
(39).
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Bazi c¢alismalarda yetiskin kadinlarda vaspin konsantrasyonlarini erkeklere
kiyasla daha yiiksek bulunmusken (258-261), baz1 ¢aligmalarda bulunmamistir (262,
263). Xu ve ark., plazma vaspini ile yaslanma arasindaki iliskiyi arastirmis, plazma
vaspininin hem erkeklerde hem de kadinlarda yaslanmaya bagli olarak arttigini, ancak
erkeklerde daha diisiik bir diizeyde oldugunu bildirmistir (264).

Vaspine antiateromatéz adipokin adi verilir. Serbest yag asitlerinin neden
oldugu endotel hiicre apoptozunu sinirlar (265). TNF-a ile indiiklenen NF-xB
aktivasyonunun inhibisyonu saglayarak antiinflamatuvar bir etki gosterir (266). Nitrik
oksit iiretimini artirarak entotelyal progenitdr hiicrelerinin vaskiiler endotelin hasar
goren alanlarma dogru yer degistirmesini arttirir ve rejenerasyonunu destekler,
ateromat6z plaklarin gelisim riskini azaltir (267). Vaspin seviyeleri yag dokusu
igerigiyle orantilidir ve iskemik kalp rahatsizligi olanlarda diisiiktiir (268). Serum
vaspin konsantrasyonlar1 T2DM’1i bireylerde sistemik saglikli bireylerden yiiksek,
makrovaskiiler komplikasyonlara sahip T2DM’li bireylerde ise T2DM’li ve sistemik
saglikl1 bireylere gore anlamli derecede diistiktiir (269).

Youn ve ark. VKI ve viicut yagnin vaspin iiretimi {izerine etkisini
degerlendirmis, vaspin konsantrasyonunun normal kilolu bireylerde asir1 kilolu
bireylerden, asir1 kilolu bireylerde ise obez bireylerden daha diisiik oldugunu
bildirmistir (258). Tan ve ark. serum vaspin konsantrasyonunun VKI, bel ¢evresi ve
viicut yag yiizdesi ile pozitif iliski gosterdigini belirtirken, Vaspin diizeyiyle en fazla
viicut yag yiizdesi iliskilendirilmistir (270). Ayrica, obez ve saglikli bireyleri igeren
bir baska galismada da serum vaspin diizeyleri ile viicut yag kitlesi arasinda pozitif
iligkinin oldugu bildirilmistir (271). von Loeffelholz ve ark. normal kilolu ve zayif
kisilerde vaspin ile cinsiyet ve VKI arasinda iliski saptarken, asir1 kilolu olan
bireylerde bu iliskileri belirlememistir (260).

Bir proinflamatuvar adipokin olan vaspine son zamanlarda hastalik iligkilerinin
degerlendirilmesinde giivenilir bir belirte¢ olarak bakilmaktadir (272). Vaspin glukoz
ve lipid metabolizmasinda diizenleyici rol oynar. Serumda yiiksek vaspin diizeyleri,
obezite ile birlikte bozulmus insiilin duyarliligi, fiziksel aktivite seviyesi ve serum
leptin diizeyleri ile iligkilidir (258). Vaspin fiiretimi, plazma insiilin diizeyleri ve

obezitenin ciddi artisiyla en yiliksek degerlere ulasir. Diyabet kotiilestikge vaspin
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iiretimi azalir (38). VKI, viicut yag yiizdesi ve plazma glukoz diizeyleri ile anlaml
iligki gosterir (39). T2DM’ta vaspin seviyesinin azaldigi, insiilin ve pioglitazon
tedavisi ile vaspin seviyesinin normale geldigi gosterilmistir. Obez farelere
rekombinant vaspin uygulamasi, insiilin duyarliligmi ve glukoz toleransini
iyilestirmistir (40). T2DM'li hastalarda serum vaspin diizeylerinin saglikli bireylere
gore Onemli derecede yiiksek oldugu gosterilmisken (273), bir baska g¢aligmada
diyabetik ancak iyi glisemik kontrolii olan bireylerde, kotii glisemik kontrolii olan
diyabetik bireylerden daha diisiik vaspin seviyesi bulunmustur (274).

T2DM’li ve kronik periodontitisli bireylerde DOS’da vaspin diizeyi, kronik
periodontitisli ve sistemik saglikli bireylerdekinden oldukga yiiksektir. DOS Vaspin
diizeyi cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi azalmaktadir. DOS vaspin ve TNF-
o diizeyi, HbAle, KAS ve GI arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iligki
bulunmustur (41). Balli ve ark., obez kronik periodontitis hastalarinda, periodontal
saglikl1 ve obez olmayan bireylere kiyasla, DOS vaspin diizeylerini yiiksek bulmuslar,
periodontal tedaviden sonra periodontitis hastalarinda vaspin diizeylerinin azaldigini
ve vaspinin TNF-a, VKI, bel-kalga ¢evresi orani, KAS ve Gi ile pozitif iliski
gosterdigini belirtilmiglerdir (275). Pradeep ve ark. DOS ve gbzyasinda vaspin
konsantrasyonlarin1 obez-kronik periodontitisli bireylerde obez olmayan-periodontal
saglikli, obez-periodontal saglikli ve obez olmayan-kronik periodontitisli bireylere
gore daha yiiksek bulmus ve ortalama vaspin diizeylerinin VKi, KAS ve PCD ile
iligkili oldugunu rapor etmistir (276). Vaspinin periodontal hastalikla iligkisini
inceleyen yalnizca ti¢ kaynak bulunmaktadir. Ulasilabilir kaynaklarda salyada vaspin

diizeylerini rapor eden bir ¢aligmaya rastlanmamastir.

2.5. Inflamatuvar Yiik Belirtecleri

Inflamatuar yiik kanda veya diger dokulardaki inflamasyon belirteglerinin bir
Ol¢iisii olarak tammmlanir (277). Periodontitisin diger hastaliklar i¢in bir risk faktori
olabilecegi biyolojik modeli, periodontitisin, bakteriyemi, sistemik inflamatuvar
cevaplar veya oto-immiin reaksiyonlara yol acarak inflamatuvar bir yiik olusturdugunu
kabul eder (278). Calismalarda periodontitisin olusturdugu inflamatuvar yiiki

tanmimlamak icin cesitli belirtecler kullanilmaktadir.
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2.5.1. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP 1930'da kesfedilen 6nemli bir akut faz proteinidir (279). Akut faz
reaksiyonu organizmanin bakteriyel, viral veya paraziter infeksiyonu, mekanik veya
termal travma, iskemik nekroz veya habis biiylime gibi ¢esitli yaralanmalara karsi
erken ve olduk¢a karmasik bir reaksiyonudur. Bu durum plazma proteinlerinin artmis
sentezine ve salimina yol agan, spesifik olmayan, sistemik, fizyolojik ve metabolik
cevaplarin kompleks bir dizinini uyandirir. Bu fenomen "akut faz cevabi" olarak
adlandirilir (280).

Serum CRP konsantrasyonlari infeksiyoz ve infeksiy6z olmayan durumlarda
inflamasyona veya doku nekrozuna karsi verilen akut faz yaniti ile yiikselir.
Makrofajlar CRP reseptorlerine sahiptir. CRP bakterilere baglanarak komplemanin
baglanmasinm1 tesvik eder ve fagositozu kolaylagtirir. CRP monositik hiicrelerde
proinflamatuvar sitokin tiretimini diizenler, IL-la, IL-1B, TNF-a ve IL-6 sentezini
indiikler (207). Ancak kompleman sistemini aktive ederek ve kopiik hiicre olusumuna
da katilarak aterosklerotik lezyon olusumunu tesvik etmektedir (281). CRP, LDL ve
VLDL’ye baglanir ve serum amiloid A proteini ve HDL ile iligkilidir (282). CRP
diizeylerinin romatoid artritte hastalik aktivitesinin hassas ve nesnel bir gostergesi
oldugu ve tedaviye verilen cevabi yansitan bir kanit oldugu belirtilmektedir (283, 284).
CRP, IL-6 ile birlikte akut miyokard infarktiisii ataklarindan 1-2 giin sonra maksimum
diizeye ulasir (285). CRP diizeyleri sigara kullanimi, obezite, TG diizeyleri ile
iligkilidir (280). Kandaki seviyesinin artigi genel olarak KVH i¢in bir risk olarak kabul
edilmekle beraber T2DM ve periodontitis gibi diger kronik hastaliklarla da
iliskilendirilmistir (286, 287).

T2DM’li hastalarda serum CRP seviyesinin arttig1 gosterilmis ve T2DM’nin
giiclii bir risk belirleyicisi oldugu bildirilmistir (286). CRP de dahil olmak tizere akut
faz proteinleri esas olarak TNF-o ve IL-6 tarafindan indiiklenir ve bu da insiilin
direncine katkida bulunan hiicre i¢i insiilin sinyalizasyonuna zarar verir (109).
Diyabetik durumda CRP 6nemli bir belirtegtir (288). Asir1 kilolu ve obez bireylerin
CRP diizeyleri normal kiloya sahip bireylere kiyasla daha yiiksektir (289).

Proinflamatuvar sitokinler ve mediatérler, periodontitisin yikici fazinda 6nemli

derecede artar. Periodontitiste sondalamada kanama, periodontal atagman kaybi gibi
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klinik bulgular, agiz boslugundaki inflamasyon ve doku yikimi ve siddetini gosterir
(169, 207). Periodontal hastalikta lokal olarak {iretilen sitokinler, sistemik akut faz
tepkilerini baglatir ve hem lokal hem de uzak diger hiicre tiirlerinden (fibroblastlar ve
endotel hiicreleri gibi) sitokin iiretimini ylikseltirler (207). Akut faz reaktanlari
periodontitiste dogal bagisikligin bir pargasidir ve periodontitiste sistemik bir
inflamasyonun mevcut oldugunu teyit ederler (207).

Cesitli caligmalarda CRP diizeylerindeki farkliliklarin periodontal hastaligin
siddetini gosterebilecegi (290, 291), yiiksek serum CRP diizeyleri ile P. gingivalis'e
kars1 olusan yiiksek serum antikor seviyelerinin iliskili oldugu bildirilmistir (289,
292). Saito ve ark., posterior dislerde bite-wing radyografilerde degerlendirdikleri
alveoler kemik seviyesi ile serum CRP diizeyleri arasinda iligski oldugu bildirmislerdir
(293). Klinik atagman kayb1 %30’dan daha fazla olan bireylerde, klinik atagman kayb1
%30’dan daha az olan bireylerden daha yiiksek serum CRP seviyeleri saptanmigtir
(289). Tan ve ark., serum CRP seviyelerinin T2DM’li bireylerde daha yiiksek
oldugunu, T2DM nin varliginda HbA 1¢ konsantrasyonunun IL-6 ile birlikte CRP gibi
dolagimdaki inflamatuvar belirteglerin  6nemli bir belirleyicisi  oldugunu
bildirmislerdir (288). Lalla ve ark. kronik periodontitisli diyabetik bireylerde
periodontal tedavi ile serum CRP diizeylerinin azaldigini rapor etmislerdir (294).

Periodontal tedavinin serum CRP diizeylerini etkilemedigini bildiren ¢aligsmalar da
bulunmaktadir (290, 295).

2.5.2. Notrofil sayis1 / Lenfosit sayis1 (NLO)

Notrofil sayisinin lenfosit sayisina orani, son zamanlarda hem dogal hem de
kazanilmig immiin yanitt yansitan yeni bir inflamatuvar biyolojik belirteg
tanimlanmustir (296). NLO, akut inflamasyona sekonder olan nétrofil yiikkselmesine ve
lenfatik organlara stres nedeniyle olusan lenfosit apoptozusuna bagli olarak
inflamatuvar durum hakkinda bilgi vermektedir (297). Kolayca olgiilebilen bir
laboratuvar indeksi olarak NLO, major kardiyak olaylardan sonra mortalitenin bir risk
faktoriidiir. Maligniteler ve kronik inflamatuvar hastaliklarda prognoz ile iliskili
oldugu gosterilmistir (298). Kronik inflamasyon, diyabetin gelisiminde, ilerlemesinde

ve komplikasyonlarinin patogenezinde merkezi bir rol oynar (299). Ateroskleroz
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stirecinin inflamasyon mekanizmalarini igerdigi bilinmektedir ve 16kositoz, dogrudan
ateroskleroz ve diyabetli hastalarda vaskiiler duvar dejenerasyonu, ateroskleroz
gelisimi, plak destabilizasyonu ve riiptiiriinde yer alan trombotik olaylara yol agar
(300). T2DM’li hastalarda artmis beyaz kan hiicresi sayisiyla makrovaskiiler
komplikasyonlarin prevalansi pozitif iliski gosterir (301). NLO diizeyleri yiiksek olan
T2DM hastalarinin periferal ndropati komplikasyonu geligsme olasiligi daha yiiksektir.
Diyabetik periferal ndropati seviyesinin tespitinde NLO yardimei olabilir (302).

Periodontal hastalikta ndtrofil sayilart artar ve hiperinflamatuvar bir durum
olustururlar (303, 304). Periodontal tedavi ile nétrofil sayilarinin azaldigi rapor
edilmistir (305). Diyabetik bireylerde NLO’nin, plak indeksi ve gingival indeks
degerleriyle pozitif iligki gosterdigi bulunmustur (303).

2.5.3. Periodontal inflame Yiizey Alam (PIYA)

Son dénemlerde, sistemik hastaliklarin bir risk faktorii olarak periodontitis i¢in
gesitli  smiflandirma  sistemleri mevcuttur. Bu smiflandirmalarin  higbirisi,
periodontitise bagli inflamatuvar yiikii degerlendirmek igin gerekli inflamatuvar
periodontal doku miktarini nicel olarak gostermemektedir Bu nedenle periodontal
inflamatuvar yiizey alanmin (PIYA), KAS, diseti cekilmesi (DC) ve sondalamada
kanama verileri kullanilarak hesaplandigi bir Excel tablosu gelistirildi. Bu tabloya gore
PIYA, saglikli bireylerde 28.6 mm?den, siddetli generalize periodontitisli hastalarda
3899 mm2'ye kadar degisebilecegi bildirildi. PIYA kanama gosteren, iilserlesmis
periodontal cep epiteli alaninin hesaplanmasi olup, periodontal epitelyal yiizey alanina
(PEY A) dayanilarak hesaplanmaktadir. PEY A’nin saglikli epitelden olusan bir kismi
inflamatuvar yiike katkida bulunmadigi i¢in SK gésteren kismi hesaplanir. SK kolajen
kaybi ile birlikte epitel biitiinliigliniin bozulup gegirgenligin artmasina, patojen
mikroorganizmalarin dolasima ge¢ip infalamatuvar yiik olusturmalarina neden olur.
PiYA, SK gosteren patolojik periodontal ceplerle iliskili tiim inflamatuvar yiikiin
hesaplanmasina izin verir. Cesitli caligmalarda kullanilan periodontal siniflamalardaki
biiyiik degisiklik ve periodontitisin inflamatuvar yiikiinli yeterince degerlendiren bir
ara¢ olmamasi, periodontal inflamasyon-sistemik hastalik etkilesimi {izerine

yayinlanan calismalarin biiyiik bir dezavantajidir. Periodontal inflamatuvar doku
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miktarii dlgmede PIY A, halihazirda kullanilan periodontal hastalik siniflamasindan
daha dogru olarak nicelendirir (278).

Inflamasyon, T2DM olusumunu baslatan &nemli bir faktor olarak kabul
edilmektedir (286, 306). Ayrica, inflamasyonun T2DM hastalarinda glisemik kontrolii
olumsuz etkiledigi gdsterilmistir (307). T2DM’li bireylerin PIY A's1 ne kadar yiiksek
olursa, HbAlc diizeyleri de o kadar yiiksek bulunmustur. PIYA'da 333 mm? ile bir
artig, diger faktorlerin etkisinden bagimsiz olarak HbAlc'nin 1.0 puanlik bir artisiyla
iliskilendirilmis, T2DM’lilerde HbAlc diizeyleri ile PIYA arasinda doz-yant iliskisi
oldugu ortaya koyulmustur (17).

PIY A'nin CRP, yas, cinsiyet ve sigara icimi ile baglantili olarak HbAlc'nin bir
gostergesi oldugu bildirilmistir. Periodontitisin, HbAlc diizeylerini artirabilecek
artmig CRP diizeyleri ile kanitlandigi, infeksiy6z bir yiik uyguladig: diistiniilmektedir
(18).

2.5.4. Total Dental indeks (TDI)

TDI, ¢iiriik lezyonlar1, periodontitis, periapikal lezyonlar ve perikoronitisin
neden oldugu inflamatuvar yiikii tanimlar. Ciiriik, periodontitis, periapikal lezyonlar
ve perikoronitis skorlarinin toplami olup 0 ile 10 arasinda degisir (308).

Tekrar eden koroner olaylari saptamak icin miyokard infarktiisii gecirmis
bireyleri igeren calismada, dnceki infarktiis say1s1, diyabet, VKI, hipertansiyon, sigara,
TK, HDL, TG, sosyo-ekonomik durum, cinsiyet ve yas i¢in diizeltme yapildiktan sonra
TDI’de her bir birim artis igin, yeni koroner olay tehlikesin 1.2 oraninda arttig:

bildirilmistir (309).

TDI komponentlerinden periodontitis ve periapikal lezyonlarinin skorlarinin
korener arter hastaligi olanlarda, koroner hastaligi olmayanlara gére daha yliksek
oldugu tespit edilmistir. Ayrica diyabet varliginin korener arter hastaligi olan
bireylerde korener arter hastaligi olmayan bireylere goére daha sik oldugu, serum
kolestrol ve glukoz seviyeleri ile 10kosit sayisinin korener arter hastaligi olan

bireylerde daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (310).

Prediyaliz evresinde olan kronik bdbrek hastasi bireylerde artrms TDI

skorlarina bagli inflamatuvar yiik, salya matriks mettalloproteinaz-8 (MMP-8) ile
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iliskilidir. Ayica prediyaliz asamasinda olan diger kronik bdbrek hastalarina gore
diyabetik nefropatili hastalarin TDI skorlarma gore daha yiiksek oral inflamatuvar
yiike sahip olduklar1 bildirilmistir (311).

2.6. Salya

Salya hafifce asidik, berrak, seromiikoz ekzokrin bir salgidir. Total salya,
major ve mindr tikiirik bezlerinden ve oral bakteriler ile gida artiklarini igeren
DOS’tan gelen sivilarin bir karisimidir (312). Major tiikiiriik bezleri, parotis ile agzin
tabaninda bulunan submandibular ve sublingual bezleri i¢erir. Minor tiikiiriik bezleri
ise alt dudak, dil, damak, yanaklar ve farenkste bulunur. Total salyanin giinliik
ortalama akisi 1 ile 1.5 L arasinda degisir (313). Bireysel salya akis1 hizlarinda biiyiik
farkliliklar vardir. Uyarilmamis salya i¢in 0.1 ml/dk'nin iistiindeki herhangi bir deger
normal olarak kabul edilebilirken, uyarilmis salya i¢in kabul edilen minimum hacim
0.2 ml / dk'dir. Ortalama olarak, uyarilmamis akis hiz1 0.3 ml/dk'dir. 0.1 ml/dk’nin
altinda herhangi bir uyarilmamis akis hizi ise hipofonksiyon olarak kabul edilir (313).
Uyarilmamis salya siirekli bir akig gostererek, oral mikroorganizmalarin tiikiiriik
kanallar1 yoluyla tiikiiriik bezlerinin retrograd infeksiyonunu 6nlemeye yardimct olur
(314). Uyarilmamus salya akis hiz1 sirkadyen ritm, stres, korku, dehidratasyon, fiziksel
egzersiz, gebelik ve sistemik hastaliklar gibi faktorlerle degisir (315). Salyanin
uyarilarak akis hizinin degistirilmesi, salya icerigindeki koruyucu bilesenlerin
konsantrasyonun degisimine neden olur. Bu nedenle, uyarilmamais total salya 6rnekleri

birgok durumda teshis amagla kullanilmaktadir (316).

2.6.1. Salyamin Fonksiyonlar:

Ag1z saghigint korumak ve uygun bir ekolojik denge olusturmak icin salya
fonksiyonlar1 5 ana kategoriye ayrilir; 1. Lubrikasyon ve koruma, 2. tamponlama etkisi
ve temizleme 3. dis biitiinliigiiniin korunmast, 4. tat ve sindirim, 5 antibakteriyel. (317).
Lubrikasyon (kayganlastirma) ve koruma: Seromukéz bir salgi olarak salya,

icerigindeki miisin ad1 verilen kompleks proteinler sayesinde plakta {iretilen proteolitik
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ve hidrolitik enzimler, sigara ve ekzojen kimyasallardan kaynakli kanserojenler gibi
irirtanlara kars1 bir bariyer gorevi gorerek agiz dokularini kayganlastirir ve korur.
(318). Miisinler diisiik ¢oziiniirlikk, yiiksek viskozite, yiiksek elastikiyet ve giiglii
yapiskanlik 6zelliklerine sahiptir. Bakteri ve mantar gibi mikroorganizmalarin oral
yiizeylere yapismasini engeller. Dokular1 mikroorganizmalar tarafindan proteolitik
saldirilara kars1 korurlar. Cigneme, konusma ve yutma bu protein tarafindan
kolaylastiritlmaktadir (319, 320).

Tamponlama ve Temizleme: Tikiirik akist ne kadar fazlaysa, temizleme ve
seyreltme kapasitesi de o kadar artar; Bu nedenle, saglik durumundaki degisiklikler
tiikiiriik akisinda azalmaya neden olursa, oral temizleme diizeyinde ciddi bir degisiklik
olur (320). Tikriigiin normal pH's1 6-7'dir, yani hafif asidiktir. pH akis hizina bagh
olarak 5.3 ile 7.8 arasinda degisebilir (313). Tamponlanma, agiz ortamina disaridan
etki eden ve pH’1 degistiren etkenlere karsi tiikriigiin kendi pH’im1 korumasi
ozelligidir. Tikrigin tampon sistemleri bikarbonat, fosfat iyonlari, negatif yiikli
peptitler ve amonyak tarafindan saglanir. Bir tiikiiriik peptidi olan sialin,
karbohidratlara maruz kaldiktan sonra biyofilm pH'sinin yiikseltilmesinde dnemli bir
rol oynamaktadir. Ure, bakteriyel iireazlar tarafindan hidrolize edildiginde amonyak
ve karbondioksit salarak biyofilm pH'sinin hizli bir sekilde yiikselmesine neden olan,
tiikiirik sivisinda bulunan bir bagka tampondur. Uyarilmis tiikiiriikteki en 6nemli
tampon sistemi karbonik asit-bikarbonat sistemi iken; uyarilmamus tiikiiriikte ise fosfat
tampon sistemidir.

Dis dokularimin korunmasi: Tiikiirlik, minenin remineralizasyonu ve
demineralizasyonu etkileyerek disin fiziksel ve kimyasal biitlinliigiinli korumada temel
bir rol oynamaktadir. Mine hidroksiapatitinin stabilitesini kontrol eden baslica
faktorler, kalsiyum, fosfat, flortir ve tiikiiriik pH'dur.

Sindirim: Salya, nisastanin ilk sindiriminden sorumludur ve besin bolusunun
olusumunu desteklemektedir. Bu etki ¢ogunlukla tiikiiriikte bulununa sindirim enzimi
a-amilaz (pityalin) varligi ile olusur. Bu enzimin biiyiik kismu1 bir parotislerde, kalan
kismi ise submandibular bezlerde sentezlenir. Etkisi gastrointestinal sistemde inaktive
olur ve dolayistyla agizla sinirlidir. Bu enzim, tiikiiriik bezlerinin diizgiin isleyisinin
iyi bir gostergesi olarak kabul edilir ve bezlerin tirettigi toplam tiikiiriik proteininin %
40-50'sine katkida bulunur.
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Antibakteriyel Etki: Tikiiriik, antibakteriyel Ozelliklere sahip immiinolojik ve
immiinolojik olmayan proteinlerden olusur. Buna ek olarak, bazi proteinler tiikiiriik
bezlerinde ve bunlarin salgilarinda kalsiyum ve fosfat iyonlarmin kendiliginden
¢Okmesini engellemek icin gereklidir. Elde edilen biyofilm, tiikiiriikten tiiremis
proteinlere sahiptir.

Sekretuvar immunoglobulin A (sIgA), tiikriiglin en biiyllk immiinolojik
bilesenidir. Virisleri, bakterileri ve enzim toksinlerini nétralize edebilir. Bakteri
antijenleri i¢in bir antikor gorevi goriir ve bakterileri toplayarak oral dokulara
yapismalarii engellerler. IgG ve IgM gibi diger immiinolojik bilesenler dis eti
stvisindan kaynaklanir ve daha az miktarda bulunurlar.

Immiinolojik olmayan tiikiiriik proteinleri arasinda, enzimler (lizozim, laktoferrin
ve peroksidaz), miisin glikoproteinleri, agliitininler, histatinler, prolin agisindan zengin
proteinler, staterinler ve sistatinler bulunur.

Lizozim, baz1 bakterilerin hiicre duvarim hidrolize edebilir ve giiglii katyonik
ozellikte oldugu icin bakteri hiicre duvari bilesenlerini yok edebilen bakteri
otolisinlerini harekete gegirir. Gram (-) bakteriler, dis lipopolisakkarit tabakasinin
koruyucu fonksiyonundan 6tiirii bu enzime karsi daha direnglidir.

Laktoferrin, tiikiiriikte serbest demire baglanarak, Streptococcus mutans (S.
mutans) grubu gibi hayatta kalmalari i¢in demire ihtiya¢ duyan mikroorganizmalara
kars1 bakterisit ya da bakteriostatik etki eder. Laktoferrin ayn1 zamanda antifungal,
antiviral, antiinflamatuvar ve immiinomodiilator fonksiyonlar da saglar.

Peroksidaz, tiikiiriik tiyosiyanat iyonunun hidrojen peroksit ile gii¢lii bir
antibakteriyel madde olan hipotiosiyanata oksidasyonu i¢in katalizor gorevi gorir.
Peroksidazin kullanimi sonucunda proteinler ve hiicreler hidrojen peroksitin toksik ve
oksidan etkilerinden korunur.

Prolinden zengin proteinler ve statherinler, kalsiyum ve fosfat tuzlarinin
kendiliginden ¢okelmesini ve dis ylizeyindeki hidroksiapatit kristallerinin biiytimesini
engellerler ve tiikiiriik bezi taslart ve dis tasi olusumunu engeller. Dis yiizeylerine
bakteri yapismasini segici olarak diizenleme 6zellikleri bulunur.

Sistatinlerin, proteinaz dnleme 6zellikleri nedeniyle, proteolitik aktiviteyi kontrol

altinda tuttugu diisiiniilmektedir.
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Histidinden zengin bir peptid ailesi olan histatinler, baz1 S. mutans suslar1 ve
periodontopatojen olan P. gingivalisin hemaglutinasyonunu inhibe ederek
antimikrobiyal aktivite gosterir. Gram negatif bakterilerin dis membranlarindaki
lipopolisakkaridleri nétralize eder ve Candida albicans'in biiyiimesi ve gelisiminin
giiclii inhibitorleridir.

Diger tiikiiriik proteinleri ve sIgA ile siklikla iligkilendirilen, yiiksek oranda
glikosile edilmis bir protein olan tiikiiriik aglutinini, bakteri aglutinasyonundan
sorumlu ana tiikiiriik bilesenlerinden biridir (320).

Kserostomi, agiz kurulugunun subjektif bir sikayeti olarak tanimlanir ve salya
salgisinin azalmasindan (hiposalivasyon) kaynaklanir. Hiposalivasyon bas ve boyun
radyasyon tedavisi, ¢esitli ilaglarin kullanimi, diyare, dehidratasyon, hipertiroidizm,
bobrek bozuklugu, anemi, Sjogren sendromu ve DM gibi ¢esitli nedenlerden
kaynaklanmaktadir (321-326).

T2DM’de ndropati, mikrovaskiiler bozukluklar ve endotelyal disfonksiyon gibi
kronik komplikasyonlar goriilmektedir. Bu komplikasyonlarin mikrosirkiilasyonda
bozulmalara neden olabilecegi, tiikiiriik akis hizinda azalmaya ve tiikiiriigiin igeriginde
degisimlere yol acabilecegi diisiiniilmektedir (327). T2DM’de kotii glisemik kontrole
bagli oral komplikasyonlar; hiposalivasyon, kserostomi, bakteriyel, viral ve fungal
infeksiyonlar, zayif yara iyilesmesi, dis ¢iiriiklerinin siddeti ve insidansinda artma,
periapikal apse ve periodontal hastaliklardir (328).

T2DM’li bir grup hastada salya akisi ve bilesimi arastirilmis, kotii glisemik
kontroliin salya akisina etkisi olmadigi, ancak amilaz etkinliginin artabilecegi ve tad
degisikliklerine neden olabilicegi belirtilmistir (329). T2DM’li ve saglikli bireylerin
salya akisin1 ve kompozisyonunu inceleyen ¢aligmada, T2DM’li hastalarda salyada
belirgin sekilde daha yiiksek glukoz, daha diisiik akis hiz1 ve daha yiiksek potasyum
ve protein konsantrasyonlart bulunmus, tiikiiriik bezlerinin T2DM'de etkilenmis
oldugu bildirilmistir (330). Tiikiiriik bezlerinin asemptomatik, inflamatuvar ve
neoplastik olmayan biiyiimesi sialozis olarak adlandirilmaktadir (331). DM’de sialozis
gelismekte, tiikiiriik bezlerinde disfonksiyonla birlikte hiposalivasyon ve kserostomiye
neden olmaktadir (332). Diyabetik hastalarda salya sekresyonunun azalmasi ndropati
ile iliskilendirilmigken (333), salya akisinin DM’de degismedigini belirten ¢alismalar
da bulunmaktadir (317, 329, 334). DM’li hastalarda salya hipofonksiyonu, metabolik

45



durum, kullanilan ilaglar veya kotii glisemik kontrole sekonder olarak goriilebilir
(335).

Salya analizi, fizyolojik ve patolojik etkileri ile salya kosullarinin
degerlendirilmesi i¢in dnemli bir kaynak haline gelmistir. Kaynagi, bilesimi, islevleri
ve diger organ sistemleri ile olan etkilesimlerinden dolay1 hastalik teshisi i¢in yararl
bir aractir. Buna ek olarak, basit olas1 ve invaziv olmayan bir toplama yontemi vardir,
depolanmasi kolaydir ve kan alimi ile karsilastirildiginda daha ucuzdur. Modern
tekniklerin ve kimyasal enstriimantasyon ekipmanlarinin eklenmesiyle birlikte, son
zamanlarda dis hekimligi ve diger tibbi alanlarda temel ve klinik amaglar igin
laboratuvar arastirmalarinda gozlemlenebilir bir artis olmustur. Oral ve sistemik
hastaliklar i¢in bir teshis aract olarak salya, tamamlayici muayene yontemi olarak
kullanimini arttirmak amactyla bir¢ok arastirmaci i¢in bir ¢aligma alani olmustur (336,
337).

Oral ve sistemik sagligin aynasi olarak salya, periodontal / peri-implant
hastaliklara 6zgli biyolojik belirtecleri ve klinikle ilgili bilgileri iceren degerli bir
kaynaktir. Hastaliga 0zgli biyolojik belirteclerin bilesimindeki nitel degisiklikleri
tanimlayarak hastaliga duyarliligin arttigi durumlari, aktif hastaliga sahip bolgeleri
ongérme ve / veya tedavinin etkililigini izlemede kullanilmaktadir (338).

Yapilan galismalar, periodontitise bagli sitokinlerin arastirilmasi i¢in serum ve
DOS o6rneklerine odaklanmistir. Bununla birlikte, son yillarda salya, biyolojik
belirteglerin alternatif bir kaynagi olarak odak noktasina gelmistir (339, 340).
Agizdaki lokal patolojik degisiklikleri serum analizinden daha iyi bir sekilde verilmesi
acisindan DOS ve salya analizi benzerdir. Bununla birlikte salya, DOS’a gore birkag
avantaja sahiptir: daha kolay erisilebilir, klinik olanaklara ihtiyag duymadan daha
biiylik bir hacimde 6rneklenebilir ve ornekleme icin karmasik bir beceri gerekmez.
Dahasi, DOS igerigi, farkli bolgelerdeki hastalik bolgelerindeki inflamatuvar siiregleri

yansitsa da, salya "biitiin ag1z" inflamatuvar durumu yansitir (195).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢aligmaya, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 01/03/2017 tarihli toplantisinda 44. say1 ile onayi

alindiktan sonra baslandi.

3.1. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Klinigi’ne tibbi
kontrol ve rutin muayeneye gelen 360 bireyden, 161 T2DM’li ve 78 sistemik olarak
saglikli, 35 yas lizerinde, her yarim ¢enede en az 2 dis olmak tizere en az 8 dogal disi
olan (341) 239 birey galisma gruplarini olusturdu. Calismaya dahil edilen tiim
goniilliiler Helsinki Deklarasyonu kararlar1 dogrultusunda bilgilendirilmis ve yazili
onamlar1 alinmistir (342).

Calismanin hari¢ birakilma kriterleri su sekilde siralanmistir: 35 yastan geng
olmak, son 6 ay igerisinde periodontal tedavi gormiis olmak, son 3 ayda antibiyotik
ve/veya antienflamatuvar ilag kullanmis olmak, agresif periodontitis teshisi konan,
oral patolojisi veya immiin sistem bozukluklari olan bireyler, hormon replasman
tedavisi aliyor olmak, hamile/laktasyon déneminde olmak, aktif infeksiyon varligi,
romatolojik hastaliga sahip olmak, tiroid bezi hastalig1 olmak, bobrek hastaligina sahip
olmak, kemoterapi/radyoterapi almis olmak, diseti biiylimesine yol acan ilag
kullanmak (Siklosporin vb.) olarak kabul edildi.

Calismaya katilmay1 kabul eden bireylerin genel tibbi muayeneleri yapildi.
Sistemik durumlariyla iliskili verileri [kan basinci, diyabetik komplikasyonlar,
kullanilan ilaglar, VKI (343) vb.] kaydedildi. Sosyodemografik ozellikleri ve
aliskanliklarini (agiz bakimi, sigara igme vb.) degerlendiren sorularin bulundugu bir

anket doldurmalar istendi.

3.2. Periodontal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Bireylerin agiz i¢i muayeneleri yapildi, panaromik radyografileri alindi.

Periodontal hastalik siniflamasi Armitage’in 1999 siniflamasina gore belirlendi (94).
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Hastalar periodontal hastaligin varligina ya da yokluguna gore katagorize edildi.
Periodontal 6l¢limler ayni aragtirmaci tarafindan Williams Periodontal sond (Hu-

Friedy, Chicago, Illinois, USA) kullanilarak gerceklestirildi.

3.2.1. Plak Indeksi (PI)

Plak &l¢iimiinde Silness ve Loe’nin tanimladigi PI kullanildi (344). Bu indekse
gore;

0=Diseti bolgesinde dental plagin olmadigini,

1=Serbest diseti kenarinda veya diste gozle goriilemeyen ancak sondun
gingival sulkusta gezdirilmesiyle fark edilebilen dental plak varligini,

2=Diseti cebi igerisinde ve diseti kenarina komsu dis yiizeyinde gozle
goriilebilir dental plak varligini,

3=Diseti cebi icerisinde ve diseti kenarina komsu dis ylizeyinde gozle
goriilebilir miktarda yogun, yumusak eklenti varligin1 gosterir.

Bireye ait PI degeri; her disin meziobukkal, bukkal, distobukkal ve lingual
yiizeyinden alinan PI degerleri toplandiktan sonra asagidaki formiile gore hesapland.

Pi=Tiim dislerdeki PI degeri toplami/Mevcut dis sayisi x 4

3.2.2. Gingival indeks (GI)

Disetindeki enflamasyonu belitlemek amaciyla Lde’nin tammladigi GI
kullanildi (345). Bu indekse gore;

0=Saglikli diseti

1=Hafif iltihap varligi: Hafif renk degisikligi, hafif 6dem mevcuttur ancak
sondlamada kanama goriilmez.

2=Orta derecede iltihap varligi: Kirmizilik, 6dem ve sondlamada kanama
vardir.

3=Siddetli iltihap varligi: Belirgin kirmizilik ve dem vardir. Ulserasyonlar ve

spontan kanamaya egilim mevcuttur.
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Bireye ait Gi degeri; her disin meziobukkal, bukkal, distobukkal ve lingual
yiizeyinden alinan GI degerleri toplandiktan sonra asagidaki formiile gore hesaplandi.

Gl= Tiim dislerdeki GI degeri toplami/Mevcut dis sayist x 4

3.2.3. Diseti Kanama Indeksi (DKI)

Periodontal sond diseti cebi igerisinde hafif bir basing uygulanarak
gezdirildiginde, 30 sn i¢inde kanama olmasi durumunda (+), kanama olmamasi
durumunda (-) deger verildi. Ayrica mesibukkal, mesiolingual, distobukkal,
distolingual, midbukkal ve midlingual olmak {izere dislerin alt1 yiizeyinden kanama
olan bolge sayisi kaydedildi (346). Bireye ait tiim agiz sondalamada kanama yiizdesi
(SK%) asagidaki formiile gore hesaplandi.

SK% = Kanayan bolge sayisi/ lgiilen alan sayisi x 100 olarak hesaplandi.

3.2.4. Periodontal Cep Derinligi (PCD)

PCD meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual ve distolingual
olmak iizere alt: bolgeden &l¢iildii. Olgiimlerde Williams periodontal sondu kullanild:
(Hu Friedy, Chicago, Illinois, USA). Olgiimler sirasinda periodontal sond basing
uygulanmadan, dislerin uzun eksenine paralel olarak konumlandirildi ve diseti
kenarindan periodontal cep tabanina kadar olan mesafe olgiilerek kaydedildi. Bireye
ait tiim agiz ortalama PCD’nin belirlenmesinde asagidaki formiil kullanildi.

PCD=Periodontal cep derinlikleri toplami/Mevcut dis sayisi x 6

3.2.5. Klinik Atagman Seviyesi (KAS)

Bireylerin KAS degerleri, periodontal cep derinligine, diseti ¢ekilme
miktarlarinin (mine-sement sinirindan diseti kenarina kadar olan mesafe) eklenmesiyle
belirlendi. Olgiimler alt noktadan (meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual,
lingual ve distolingual) yapildi ve bireye ait tiim agiz ortalama KAS degeri asagidaki

formiile gore hesaplandi.
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KAS=Klinik atagman seviyeleri toplami/Mevcut dis sayis1 x 6

3.2.6. Periodontal Epitelyal Yiizey Alam (PEYA) ve Periodontal Inflame
Yiizey Alami (PIYA)

PIYA ve PEYA hesaplamasinda KAS, diseti ¢ekilmesi ve sondalamada
kanama verileri kullanilarak, www.parsprototo.info web sitesinden ulasilabilen bir

Microsoft Excel tablosundan yararlanildi (278).

3.2.7. Total Dental indeks (TDI)

Agizici ve radyografik degerlendirmeler ile ¢iiriik ve periapikal lezyon sayilari
tespit edildi. Elde edilen veriler asagidaki tabloya gore skorlandirilarak TDI
hesaplandi.
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Tablo 3. Total Dental Indeksin Belirlenmesi (308).

Lezyonun Tiirii Skor

Ciiriik

Ciiriik lezyonu yok

1-3 ¢iiriik

4-7 cliriikk veya maksilla ya da mandibulada dis yok

w N e O

> 8 clirtik ya da dis yok
Periodontitis

Yok 0
4-5 mm derinliginde diseti cebi 1
> 6 mm derinliginde diseti cebi 2
Diseti cebinde pii varlig

Periapikal lezyon

Yok

1 periapikal lezyon veya vertikal kemik cebi veya her ikisi

2 periapikal lezyon

w N - O

> 3 periapikal lezyon
Perikoronitis

Yok 0
Var 1

3.3. Metabolik Verilerin Degerlendirilmesi

Hasta kayitlar1 yardimiyla rutin metabolik parametreler igerisinde yer alan
AKS, HbAlc, TK, TG, HDL, LDL, TK/HDL, ALT, Kreatinin, CRP (nefelometrik) ve
NLO degerleri kaydedildi.

3.4. Salya Orneklerinin Alinmasi

Uyarilmamig total salya ornekleri sabah saatlerinde periodontal muayene

oncesi toplandi. Bireylerden bas 6ne egik ve agiz agik sekilde beklenmesi ve salyanin
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pasif olarak akmasina izin verecek sekilde 10 dakika boyunca test kabina biriktirilmesi
istendi (347). Toplanan 6rnekler Eppendorf tiiplerine alindi ve etiketlendi. Eppendorf

tiipler, parafilm ile kaplanarak degerlendirilmelerine kadar -80 °C’de muhafaza edildi.

3.5. Salya Orneklerinin Degerlendirilmesi

Biyokimyasal degerlendirme i¢in -80°C’de muhafaza edilen salya 6rnekleri -
20°C’de 12 saat ardindan +4°C’ alinarak ¢oziinmeleri saglandi. Salya Ornekleri
vortekslenerek (Velp Scientifica, Usmate Velate MB, Italy) +4°C’de 9000 g’de 6
dakika santrifiijlendi (Eppendorf MR 5415, Hamburg, Germany) ve siipernatan
kisimlar toplandi. Siipernatan kismlari analiz esnasinda oda sicakligina getirilerek
TNF-a, IL-6, sdiponektin, vaspin analizleri yapildi.

Salya adiponektin, IL-6, vaspin, TNF-a seviyeleri, ticari kitleri (sirasiyla
katalog no: BMS2032/2, BMS213/2, 201-12-0922, KAP1751) firmalarin Onerileri
dogrultusunda kullanilarak sandvi¢ enzim bagli immiinosorbent deneyi (enzyme-
linked immunosorbent assay / ELISA) yontemine gore belirlendi.

Yapilan tiim testlerin kalibratorlerinin, kontrollerinin ve O6rneklerinin
absorbans1 mikropleyt okuyucusunda (Epoch, BioTek Instruments, Winooski, VT,
USA) 450 nm ve 630 nm’de (referans filtre 550nm veya 650 nm) okutuldu. Her bir
kuyucuktaki drneklerin optik dansitelerinin konsantrasyona doniistiirilmesinde dort-
parametreli egri-uydurma yazilimi (http://www.myassays.com/) kullanilarak ayni
analitik calismada gerceklestirilen standart egri araciligi ile bilgisayarda yazilim-

aracilikli karsilagtirma yolu ile hesaplandi.

3.6. istatistiksel Analiz

Calismaya ait verilerin degerlendirilmesinde SPSS® Statistics for Windows®
20.0 (IBM®, Chicago, Illinois, US) paket programi kullanildi. Degiskenlerin
parametrik varsayimlari saglamasinin kontroliinde normal dagilima uygunluk igin
Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile
degerlendirildi. Kategorik veriler arasindaki iligkilerin 6nemliliginin incelenmesinde

> bagimsizlik testi kullanildi. Strekli verilerin incelenen gruplara gore
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karsilastirilmasinda ¢ok degiskenli varyans analizi (MANOV A) kullanilarak iki farkli
modele gore analiz yapildi. Model 1 de kovaryete (diizeltme faktorleri) bunmazken
Model 2 ye kovaryete degiskenleri (Yas, VKI, TK/HDL, TG, salya hacmi, sistolik kan
basinci, egitim siiresi, sigara kullanimi, dis hekimine gitme sikligi, dis fircalama
sikl1g1) eklendi. Istatistiksel olarak donemlilik bulundugunda grup ortalamalarmn ikili
karsilastirmalarinda LSD coklu karsilastirma testi kullanildi. Periodontal, metabolik
ve salya paremetreleri  arasindaki  dogrusal iliskilerin  Onemliliginin
degerlendirilmesinde Pearson korelasyon testinden yararlanildi. Istatistiksel nemlilik

diizeyi P=0.05 alind1.
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4. BULGULAR

Calismaya 78 sistemik saglikli (ort yag 50.34+7.47) ve 161 T2DM’li (ort. yas
53.67+6.01) olmak tlizere toplam 239 birey dahil edildi. Calismaya dahil edilen
bireylerin sistemik durumlarina gore sosyodemografik ozellikleri Tablo 4’te
sunulmustur. Sosyodemografik 6zellikler incelendiginde gruplar arasinda cinsiyet
bakimindan fark bulunmazken; yas, VK1 ve sigara kullanimi1 T2DM’li bireylerde daha
yiiksekti. Ayrica T2DM’li bireylerde egitim seviyesinin daha kotii, dis hekimine gitme
siklig1 ve dis firgalama sikliginin daha az oldugu gorildii (p < 0,005). T2DM’li bireyler
diyabet tan1 yasina gore gruplandirildiginda, 69 kisinin 5 yildan daha az, 60 kisinin 5-
9 yildir, 32 kisinin de 10 y1l ve daha uzun stiredir diyabet oldugu tespit edildi.

Gruplara ait periodontal, metabolik ve salya parametreleri Tablo 5’te
verilmistir. Periodontal parametrelerin (Pi, Gi, eksik dis sayisi, SK%, PCD, KAS,
PEYA, PiYA, TDI) T2DM’li bireylerde daha yiiksek oldugu saptandi. Metabolik
parametreler degerlendirildiginde AKS, HbAlc, lipid parametreleri (TK, TG,
TK/HDL, LDL), NLO, CRP ve ALT diizeylerinin T2DM grubunda saglikli kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu, HDL diizeylerinin ise daha diisiik oldugu belirlendi.
Kreatinin diizeyleri her iki grupta normal sinirlardaydi ve gruplar arast anlamli fark
bulunmad: (p > 0,005). Salya adiponektin diizeylerinin ve salya hacminin saglikli
bireylerde T2DM’li bireylere gore daha yiiksek oldugu, salya TNF-a, IL-6 ve vaspin
diizeylerin ise daha diisiik oldugu saptandi. Ayrica T2DM’li bireyler metabolik kontrol
acisindan HbAlc < 7 (iyi metabolik kontrol) ve HbAlc > 7 (zayif metabolik kontrol)
olmak iizere gore iki gruba ayrildi. 79 kisinin iyi metabolik kontrol, 82 kisinin de zayif

metabolik kontrole sahip oldugu belirlendi.

Bireylere ait yas, VKI, TK/HDL, TG, salya hacmi, sistolik kan basinci, egitim
stiresi, sigara kullanimi, dis hekimine gitme sikligi ve dis firgalama sikligi
parametrelerinde istatistiksel olarak diizeltme yapilip, kontrol ve T2DM grubu
bireyleri yeniden karsilastirildiginda periodontal parametreler arasinda farkin devam
ettigi goriildii (Tablo 5). Diizeltme sonrasi gruplar arasinda LDL, ALT ve CRP
diizeyleri aras1 fark ortadan kalkarken, diger metabolik parametreler aras1 fark devam
etti. Ayrica TNF-a ve vaspin diizeyleri arasindaki farkin devam ettigi, adiponektin ve

IL-6 arasi farkin ise 6nemli olmadig1 bulundu.
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Tablo 4. Sistemik duruma gore sosyodemografik 6zellikler (n (%)).

Degisken KONTROL T2DM Toplam p degeri
n=78 n=161 n =239
Yas
35-44 15, (%19,2) 11, (%6,8) 26 (% 10,9)
45-54 40, (%51,3) 61y (%37,9) 101 (% 42,3) 0,000
55-65 234(%29,5) 89y (%55,3) 112 (% 46,9)
Cinsiyet
Kadin 39, (%50,0) 90, (%55,9) 129 (%54,0) 0.391
Erkek 39 (%50,0) 71, (%44,1) 110 (%46) '
VKI (kg/m?)
Normal (VKI<25) 40, (%51,3) 9 (%5,6) 49 (%20,5)
Asir kilolu(25<VKi<30) 364 (%46,2) 127, (%78,9) 163 (%68,2) 0,000
Obez (Obez VKI >30) 24 (%2,6) 25, (%15,5) 27 (%11,3)
Egitim seviyesi
[kdgretim 204 (%25,6) 88y (%54,7) 108 (%45,2)
) Lise 42, (%53,8) 58y (%36,0) 100 (%41,8) 0.000
Universite 14, (%17,9) 12, (%7,5) 26 (%10,9) '
Lisansiistii 24 (%2,6) 3a (%1,9) 5 (%2,1)
Dis hekimine gitme sikhigi
Sikayeti oldugunda 4, (%5,1) 143, (%88,8) 147 (%61,5)
Yilda bir 35a (%44,9) 16b (%9,9) 51 (%21,3) 0,000
6 ayda bir 39, (%50,0) 25 (%1,2) 41 (%17,2)
Dis fircalama sikhigi
<1 kez/giin 92 (%11,5) 1161 (%72,0) 125 (%52,3)
1 kez/glin 32, (%41,0) 38y (%23,6) 70 (%29,3) 0,000
> 2 kez/glin 37a (%47,4) b (%4,3) 44 (%18,4)
Sigara kullanim
Kullanmamis 63a (%26,36) 106y (%44,35) 169 (%70,7)
Birakmis 12, (%5,02) 22y, (%9,20) 34 (%14,2) 0.016
Giinde < 10 adet 3a (%1,25) 18y (%7,53) 21 (%8,8) ’
Giinde 10-20 adet 0a (%0,0) 13y (%05,4) 13 (%5,4)
Giinde >20 adet 0a (%0,0) 21 (%0,8) 2 (%0,8)
0-4 69 (%42,9)
Diyabet tam yas1 (y1l) - 59 | 60 (%37,3)

Ila¢ kullanim

Antidiyabetik

Antidiyabetik +insiilin

Antihipertansif -
Antilipemik

Kardiyovaskiiler

>10 32 (%19,9)

141 (%87,6)
20 (%12,4)
26 (%16,1)
16 (%9,9)
28 (%17,4)

a,b: Her bir satirda farkl harfler istatistiksel farklilig1 gosterir (p < 0,05).
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Tablo 5. Sistemik duruma gore periodontal, metabolik ve salya parametreleri (n (%)).

Parametreler KONTROL T2DM P Pd
n=78 n=161 degeri  degeri
Pi 1,79 + 0,40 2,11+ 0,42 0,000 0,015
Gi 1,60+ 0,40 1,90+ 0,20 0,000 0,006
Eksik dis sayisi 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
g PCD (mm) 3,02+0,72 3,76 £ 0,87 0,000 0,003
E  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)
I KAS (mm) 3,33 +£0,82 4,06 +0,86 0,000 0,011
.§ KAS <3mm 31 (%39,7) 27 (%16,8)
5 3mm<KAS<5mm 43 (%55,1) 115 (%71,4)
KAS > 5mm 4 (%5,1) 19 (%11,8)
PEYA (mm?) 1773,83 £ 565,13 2253,72 +£ 551,26 0,000 0,000
PiYA (mm2) 1236,47 £ 707,84 2034,62 +1761,88 0,000 0,001
TDI 2,40 + 1,05 4,65+ 1,45 0,000 0,000
AKS (mga) 90,87 + 8,33 151,52 + 37,64 0,000 0,000
HbALC ) 512 +£0,30 7,05+0,72 0,000 0,000
HbAlc<7 79 (%49,1)
HbAlc > 7 82 (50,9)
TK (mgan 148,82 +£ 42,37 177,0 + 50,05 0,000 0,000
% TG (myay 112,12 +£ 32,76 164,06 + 76,77 0,000 -
% TK/HDL 2,42 £ 0,89 3,94+1,14 0,000 -
S HDL (e 64,06 + 10,69 46,47 £ 9,43 0,000 0,000
% LDL (mgrawy 107,43 + 20,47 117,05 + 33,56 0,007 0,915
§ Kreatinin myay 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 (mgi 3,33 +0,98 466+2,11 0,000 0,166
ALT ) 22,40 £ 11,60 28,70 + 18,26 0,001 0,082
Sistolik kan basinci 107,69 + 0,98 123,35 + 0,80 0,008 -
(mmHg)
TNF-a pgmy 10,60 + 8,22 21,36 + 17,83 0,000 0,002
% IL-6 @gmu) 2,64+1,72 3,55+2,92 0,031 0,603
=8 Adiponektin wm) 17,10 + 12,72 13,24 + 9,53 0,030 0,563
wn
g Vaspin gm) 931,43 +695,04 1114,63 + 458,70 0,001 0,037
Salya Hacmi (mi/dk) 0,54 + 0,07 0,44 £ 0,06 0,000 -

pd: Yas, VKi, TK/HDL, TG, salya hacmi, sistolik kan basinci, egitim siiresi, sigara kullanimi, dis hekimine gitme
siklig1, dis fircalama sikligi parametrelerinde diizeltme yapildiktan sonra gruplar arasi farkliligin 6nemliligi.
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Tablo 6. Kontrol grubunda periodontal, metabolik ve salya paremetreleri arasindaki
iliskiler (n=78).

r Y
Gi-AKS 0,290™ 0,010
GI-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 dis sayis1 - LDL 0,246 0,030
Eksik dis sayis1 - Salya hacmi 0,240" 0,035
TNF-a - CRP 0,240" 0,034
TNF-a- 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
VKIi - TK 0,300 0,008
VKi - LDL 0,334™ 0,003
VKIi - TK/HDL 0,301™ 0,007

Kontrol grubundaki bireylerin periodontal, metabolik ve salya paremetreleri
arasindaki iliskiler Tablo 6’da sunulmustur. Gi ile AKS ve ALT arasinda, SK% ile
TK, TK/HDL ve ALT arasinda, PCD ile ALT arasinda, KAS ile TK, TK/HDL ve ALT
arasinda, eksik dis sayisi ile salya hacmi ve LDL arasinda pozitif'iliski bulundu. Ayrica
salya TNF-a diizeyleri ile CRP ve salya IL-6 diizeyleri arasinda, IL-6 ile NLO, vaspin
ve adiponektin diizeyleri arasinda, salya adiponektin diizeyleri ile NLO arasinda
pozitif iliski saptandi. Ayrica bireylerin VKI ile lipid parametreleri (TK, LDL,
TK/HLD) arasinda pozitif iliski tespit edildi.
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T2DM grubundaki bireylerin periodontal, metabolik ve salya paremetreleri
arasindaki iliskiler Tablo 7°de sunulmaktadir. Bireylerin PI ile AKS ve CRP arasinda,
SK% ile AKS arasinda, HbAlc ile PCD ve KAS, KAS ile AKS ve CRP arasinda ve
PiYA ile NLO arasinda pozitif iliski tespit edildi. Eksik dis sayist ile Kreatinin
arasinda pozitif iliski bulunurken, eksik dis sayisi ile HbAlc ve CRP arasinda negatif
iliski tespit edildi. Ayrica salya parametrelerinden TNF-a ile SK%, PCD, PEYA,
PiYA, Kreatinin ve IL-6 diizeyleri arasinda pozitif iliski bulundu. Bireylerin salya
vaspin diizeyleri ile salya IL-6 ve serum LDL diizeyleri arasinda negatif iligki tespit
edilirken, serum TG diizeyleri ile pozitif iliski tespit edildi. Ayrica salya adiponektin
diizeyleri ile PIYA arasinda pozitif, salya hacmi ile TDI arasinda negatif iliski taspit
edildi.

Bireylerin metabolik kontrol durumuna gore sosyodemografik ozellikleri
Tablo 8’de verilmistir. Sistemik saglikli bireyler ile iyi ve zayif metabolik kontrole
sahip T2DM’li bireyler arasinda, yas, cinsiyet, VKI, egitim seviyesi, dis hekimine
gitme siklig1 ve dis firgalama siklig1 agisindan anlamli farkliliklar goriiliirken, sigara
kullanim1 bakimindan gruplar arasinda fark bulunmadi. T2DM’li bireyler igerisinde
diyabet tan1 yasina gore gruplandirma yapilarak, iyi ve zayif metabolik kontrollii
T2DM’li bireylerin diyabet tan1 yaslar1 arasinda fark olmadig: belirlendi. Ayrica ilag

kullanimi bakimindan 1yi ve zayif metabolik kontrol gruplar1 arasinda fark bulunmadi.

Bireylerin metabolik kontrol durumuna gére metabolik paremetreleri Tablo
9’da izlenmektedir. AKS, HbAlc, TK/HDL ve CRP diizeylerinin zayif metabolik
kontrollii bireylerde iyi metabolik kontrollii bireylere gore, iyi metabolik kontrollii
bireylerde ise sistemik saglikli bireylere gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit
edildi. TK, TG, ALT ve NLO seviyelerinin iyi ve zayif kontrollii T2DM’li bireyler
arasinda benzer oldugu ve saglikli bireylerden yiiksek oldugu goriiliirken, HDL
seviyelerinin T2DM varliginda metabolik kontrol durumuna bakilmaksizin sistemik
saglikli bireylerden diisiik oldugu saptandi. LDL ve Kreatinin diizeyleri acisindan ise

gruplar arasinda anlamli fark bulunmad.
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Tablo 7. T2DM grubunda periodontal, metabolik ve salya paremetreleri arasindaki

iligkiler (n=161).

r P
Pi - AKS 0,157" 0,047
Pi-CRP 0,207 0,009
SK% - AKS 0,156" 0,048
PCD - HbAlc 0,178 0,024
KAS - AKS 0,186" 0,018
KAS - HbAlc 0,185 0,019
KAS - CRP 0,190" 0,016
PiYA - NLO 0,262 0,001
Eksik dis sayis1 - HbAlc -0,172" 0,029
Eksik dis sayis1 - Kreatinin 0,176" 0,025
Eksik dis sayis1 - CRP -0,173" 0,028
TNF-a - SK% 0,173 0,028
TNF-a - PCD 0,195 0,013
TNF-a - PEYA 0,223™ 0,004
TNF-a - PIYA 0,227 0,004
TNF-0 - Kreatinin 0,165" 0,037
IL-6 - TNF-a 0,193" 0,014
IL-6 - Vaspin -0,180" 0,022
Vaspin - TG 0,227 0,004
Vaspin - LDL -0,250™ 0,001
Adiponektin - PIYA 0,227 0,001
Salya hacmi - TDI -0,164" 0,037

59



Tablo 8. Metabolik kontrol duruma gore sosyodemografik 6zellikler (n (%)).

Parametreler Saghkh Tyi Zayif Toplam P
n=78 n=79 n=82 n=239 degeri
Yas
35-44 154 (19,2%) Ta,0 (8,9%) 4y (4,9%) 26 (10,9%)
45-54 40, (51,3%) 29, (36,7%) 324 (39,0%) 101 (42,3%) 0,001
55-65 234 (29,5%) 43y, (54,4%) 46y (56,1%) 112 (46,9%)
Cinsiyet
Kadin 39,1 (50,0%) 53y (67,1%) 37a (45,1%) 129 (54,0%) 0.014
Erkek 39,0 (50,0%) 26p (32,9%) 45, (54,9%) 110 (46,0%) ’
VKIi (kg/m?)
Normal (VKI<25) 40, (51,3%) 6p (7,6%) 3b (3,7%) 49 (20,5%)
Asir kilolu(25<VKi<30) 364 (46,2%) 60y (75,9%) 67 (81,7%) 163 (68,2%) 0,000
Obez (Obez VKIi >30) 24 (2,6%) 13y (16,5%) 12y (14,6%) 27 (11,3%)
Egitim seviyesi
[Ikogretim 204 (25,6%) 45y, (57,0%) 43y (52,4%) 108 (45,2%)
Lise 42, (53,8%) 24, (30,4%) 34.,b (41,5%) 100 (41,8%)
e 14,(17.9%) 72 (8.9%) 5,(61%)  26(100%) 001
Lisansustii 2a (2,6%) 32 (3,8%) 02 (0,0%) 5(2,1%)
Dis hekimine gitme sikhig:
Sikayeti oldugunda 4, (5,1%) 67y, (84,8%) 76y (92,7%) 147 (61,5%)
Yilda bir 35, (44,9%) 115 (13,9%) 5p (6,1%) 51 (21,3%) 0,000
6 ayda bir 39 (50,0%) 1 (1,3%) 1 (1,2%) 41 (17,2%)
Dis fircalama sikhigi
<1 kez/giin 9. (11,5%) 61, (77,2%) 55y, (67,1%) 125 (52,3%)
1 kez/giin 324 (41,0%) 154 (19,0%) 23,1 (28,0%) 70 (29,3%) 0,000
> 2 kez/giin 37a (47,4%) 36 (3,8%) 4y (4,9%) 44 (18,4%)
Sigara kullanimi
Kullanmamis 63a (80,8%) 55,1 (69,6%) 515 (62,2%) 169 (70,7%)
Birakmis 12, (15,4%) 104 (12,7%) 12, (14,6%) 34 (14,2%)
Giinde < 10 adet 3: (3,8%) 9a (11,4%) 92 (11,0%) 21 (8,8%) 0,054
Giinde 10-20 adet 0. (0,0%) 4a,b (5,1%) 9 (11,0%) 13 (5,4%)
Giinde >20 adet 0a (0,0%) 14 (1,3%) 1, (1,2%) 2 (0,8%)
Diyabet tani yasi (y1l)
0-4 36, (45,6%) 33a (40,2%) 69 (42,9%)
5-9 - 30a (38,0%) 304 (36,6%) 60 (37,3%) -
>10 13, (16,5%) 19, (23,2%) 32 (19,9%)
Ila¢ kullanim
Antidiyabetik 66, (83,5%) 752 (91,5%) 141 87,6%)
Antidiyabetik +Insiilin 13, (16,5%) 7a (8,5%) 20 (12,4%)
Antihipertansif - 14, (17,7%) 12, (14,6%) 26 (16,1%) -
Antilipemik 74 (8,9%) 9. (11,0%) 16 (9,9%)
Kardiyovaskiiler 11, (13,9%) 17, (20,7%) 28 (17,4%)

a,b: Her bir satirda farkli harfler istatistiksel farklilig1 gosterir (p < 0,05).
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Tablo 9. Bireylerin metabolik kontrol durumuna gore metabolik parametreleri.

Parametreler Mk%tg:)rc;lllk n Ort. =SS p degeri
Saglikli 78 90,87, + 8,33
AKS (mg/dL)  lyi 79 127,73y + 16,56 0,000
Zayif 82 174,45, + 38,08
Saglikli 78 5,12, + 0,30
HbAlc (%) Iyi 79 6,44y + 0,40 0,000
Zayif 82 7,63:+0,41
Saglikli 78 148,82, + 42,37
TK (mg/dL) Iyi 79 173,86p + 45,32 0,000
Zayif 82 183,86y + 54,04
Saglikli 78 112,12, + 32,76
TG (mg/dL) Iyi 79 158,83y + 62,72 0,000
Zayif 82 169,10, + 88,33
Saglikli 78 64,06+ 10,69
HDL (mg/dL)  lyi 79 47,37 + 9,68 0,000
Zayif 82 45,61p+ 9,16
Saglikli 78 107,43, + 20,47
LDL (mg/dL)  1lyi 79 117,76, + 34,28 0,066
Zayif 82 116,36ap+ 33,05
Saglikli 78 2,42, + 0,39
TK/HDL Iyi 79 3,75p +£ 0,98 0,000
Zayif 82 4,12:+ 1,26
Saglikli 78 22,40, + 11,60
ALT (U/L) Iyi 79 29,63, + 18,41 0,017
Zayif 82 27,82, + 18,19
Kreatinin ’.Sa.ghkh 78 0,972+ 0,17
(mg/dL) Iyi 79 0,98,+ 0,24 0,913
Zayif 82 0,99, + 0,24
Saglikli 78 1,702+ 0,63
NLO Iyi 79 2,27h+ 0,87 0,000
Zayif 82 2,29 £ 0,98
Saglikli 78 3,33.+ 0,98
CRP (mg/L) Iyi 79 4,39, + 2,20 0,000
Zayif 82 497:+2,02

a,b: Her bir parametre i¢in farkl: harfler istatistiksel farkliligi gosterir (p < 0,05).

Tablo 10’da metabolik kontrol durumuna goére periodontal parametreler
verilmistir. Iyi veya zayif metabolik kontrollii bireylerde Pi, Gi, SK%, eksik dis sayis1,
PEYA, PIYA ve TDI skorlarinin farkli olmadig ancak sistemik saglikli bireylerden
yiiksek oldugu goriildii. PCD ve KAS’nin ise zayif metabolik konrole sahip T2DM’li
bireylerde, iyi metabolik konrollii T2DM’li bireylerden, iyi metabolik kontrollii
bireylerde de sistemik saglikli bireylerden yiiksek oldugu belirlendi.
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Tablo 10. Bireylerin metabolik kontrol durumuna gére periodontal parametreleri.

Parametreler Metabolik n Ort. =SS b
kontrol degeri
Saglikl 78 1,792+ 0,40
Pi Iyi 79 2,07p+ 0,42 0,000
Zayif 82 2,15, + 0,43
Saglikl 78 1,604+ 0,40
Gi Iyi 79 1,89, + 0,20 0,000
Zayif 82 1,92, + 0,20
Saglikl 78 59,66, + 35,14
SK% Iyi 79 93,30, + 14,94 0,000
Zayif 82 96,39 + 9,58
Saglikl 78 2,13:+ 2,00
Eksik dis sayis1  Iyi 79 4,57, + 2,55 0,000
Zayif 82 3,94, £ 2,80
Saglikl 78 3,02, +£ 0,72
PCD Iyi 79 3,5%+ 0,87 0,000
Zayif 82 3,92.+ 0,84
Saglikli 78 3,33, + 0,82
KAS Iyi 79 3,90p + 0,82 0,000
Zayif 82 4,22:+ 0,87
Saglikli 78 1773,83a + 565,13
PEYA Iyi 79 2194,12, + 574,61 0,000
Zayif 82 2311,15p + 524,90
Saglikli 78 1236,47.+ 707,84
PiYA Iyi 79 2077,93p + 2430,34 0,001
Zayif 82 1992,91p + 663,62
Saglikli 78 2,40, £ 1,05
TDi Iyi 79 4,67p+ 1,43 0,000
Zayif 82 4,62y + 1,48

a,b: Her bir parametre i¢in farkli harfler istatistiksel farklihg gosterir (p < 0,05).

Metabolik kontrol durumuna gore salya parametreleri Tablo 11°de
karsilastirlmistir. T2DM’li bireylerde metabolik kontrol durumuna bakilmaksizin
salya IL-6 ve TNF-a diizeylerinin saglikli bireylerden yiiksek oldugu tespit edilirken,
salya hacminin ise sistemik saglikli bireylerde daha yiiksek oldugu belirlendi. Salya
adiponektin diizeylerinin saglikli bireylerde zayif metabolik kontrollii T2DM’li
bireylerden yiiksek oldugu, iyi metabolik kontroliin ise adiponektin diizeyleri
acisindan farka neden olmadigi saptandi. T2DM’de metabolik kontroliin salya vaspin

diizeyleri tizerinde ise etkisi olmadig: belirlendi.
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Tablo 11. Bireylerin metabolik kontrol durumuna gére salya parametreleri.

Parametreler Metabolik n Ort. = SS P .
kontrol degeri
Saglikl 78 10,60, £ 8,22
TNF-q (pg/mL) fyi 79 21,70, + 18,18 0,000
Zayif 82 21,02, + 17,60
Saglikl 78 2,64, 1,72
IL-6 (pg/mL) Iyi 79 3,60p + 2,74 0,040
Zayif 82 3,500 % 3,10
Saglikl 78 17,10+ 12,72
Adiponektin (ng/mL) lyi 79 13,8840+ 10,85 0,026
Zayif 82 12,63p+ 8,07
Saglikl 78 931,43, + 695,04
Vaspin (pg/mL) Iyi 79 1116,37, +£471,45 0,055
Zayif 82 1112,96 + 448,99
Saglikl 78 0,54, + 0,07
Salya hacmi (mL/dk)  lyi 79 0,44y £ 0,05 0,000
Zayif 82 0,44, £ 0,06

a,b: Her bir parametre i¢in farkl: harfler istatistiksel farkliligi gosterir (p < 0,05).

Diyabet tani yasina gére T2DM’li bireylerin sosyodemografik ozellikleri ise
Tablo 12°de sunulmustur. Yas ve cinsiyet bakimindan diyabet tani yasi gruplari
arasinda farklilik tespit edilirken, VK1, egitim seviyesi, dis hekimine gitme siklig1, dis
fircalama siklig1 ve sigara kullanimimin gruplar arasinda fakli olmadig1 goriildii. ilag
kullanim1 degerlendirildiginde diyabet tani yasinin artisi, insiilin ve antihipertansif
kullanimin1 beraberinde getirmistir. Antilipemik ve kardiyovaskiiler ila¢ kullanimi
agisindan gruplar arasinda fark bulunmadi. Diyabet tan1 yas1 arttikca GI ve AKS
diizeylerinin arttif1  belirlenirken, diger periodontal, metabolik ve salya

parametrelerinde farklilik izlenmedi (veriler tablo halinde sunulmadi).
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Tablo 12. Diyabet tan1 yasina gore sosyodemografik 6zellikler (n (%)).

Parametreler 0-4 yl 9yl 210 yul Toplam p ,
n=69 n=60 n=30 n=161 degeri
Yas
35-44 9a (13,0%) 1y (1,7%) 146 (3,1%) 11 (6,8%)
45-54 31, (44,9%) 21, (35,0%) 9. (28,1%) 61 (37,9%) 0,013
55-65 29, (42,0%) 38y (63,3%) 22y, (68,8%) 89 (55,3%)
Cinsiyet
Kadin 43, (62,3%) 37, (61,7%) 10y (31,3%) 90 (55,9%) 0.007
Erkek 26, (37,7%) 23 (38,3%) 22y (68,8%) 71 (44,1%) ’
VKIi (kg/m?)
Normal (VKI<25) 24 (2,9%) 3a (5,0%) 4, (12,5%) 9 (5,6%)
Asir kilolu(25<VKi<30) 55, (79,7%) 51, (85,0%) 21, (65,6%) 127 (78,9%) 0,145
Obez (Obez VKIi >30) 12, (17,4%) 6a (10,0%) 72 (21,9%) 25 (15,5%)
Egitim seviyesi
[Ikogretim 34, (49,3%) 36, (60,0%) 18, (56,3%) 88 (54,7%)
. Lise 264 (37,7%) 21, (35,0%) 11, (34,4%) 58 (36,0%) 0.656
Universite 8. (11,6%) 24 (3,3%) 24 (6,3%) 12 (7,5%) '
Lisansiistii 1. (1,4%) 1. (1,7%) 14 (3,1%) 3(1,9%)
Dis hekimine gitme sikhig:
Sikayeti oldugunda 61 (88,4%) 55, (91,7%) 27, (84,4%) 143 (88,8%)
Yilda bir 72 (10,1%) 5a (8,3%) 4, (12,5%) 16 (9,9%) 0,703
6 ayda bir 14 (1,4%) 02 (0,0%) 14 (3,1%) 2 (1,2%)
Dis fircalama sikhigi
<1 kez/giin 44, (63,8%) 46, (76,7%) 26, (81,3%) 116 (72,0%)
1 kez/giin 204 (29,0%) 12, (20,0%) 64 (18,8%) 38 (23,6%) 0,233
> 2 kez/giin 5. (7,2%) 24 (3,3%) 0a (0,0%) 7 (4,3%)
Sigara kullanimi
Kullanmamis 50, (72,5%) 39, (65,0%) 17, (53,1%) 106 (65,8%)
Birakmis 7a (10,1%) 8. (13,3%) 7a (21,9%) 22 (13,7%)
Giinde < 10 adet 6a (8,7%) 9. (15,0%) 32 (9,4%) 18 (11,2%) 0,496
Giinde 10-20 adet 5a (7,2%) 4, (6,7%) 4, (12,5%) 13 (8,1%)
Giinde >20 adet 14 (1,4%) 02 (0,0%) 14 (3,1%) 2 (1,2%)
Ila¢ kullanim
Antidiyabetik 68. (48,2%) 52y (36,88%) 21, (14,89%) 141 (87,6%) 0,000
Antidiyabetik +insiilin 1. (5%) 8b (40%) 11y (55%) 20 (12,4%) 0,000
Antihipertansif 6a (23.07%) 9,0 (34,61%) 11, (43,30%) 26 (16,1%) 0,005
Antilipemik 8. (50%) 6a (37,50%) 24 (12,50%) 16 (9,9%) 0,705
Kardiyovaskiiler 13, (46,42%) 11, (39,29%) 4, (14,29%) 28 (17,4%) 0,715

a,b: Her bir satirda farkl harfler istatistiksel farklilig1 gosterir (p < 0,05).
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5. TARTISMA

Periodontitis; biyofilmin tiim periodontal dokular etkileyerek kemik kaybina
neden oldugu ve dis kaybi ile sonuglandigi infeksiyoz bir siireci tanimlar (348).
Periodontitiste primer etiyolojik ajan, subgingival biyofilmdeki gram (-) anaerobik ve
fakiiltatif bakterilerdir (349), ancak periodontal yikimin biiyiik kism1 bu patojenlere
karst gelisen konak cevabi nedeniyle olugsmaktadir (2). Konagin savunma hiicreleri
inflame dokuya go¢ etmekte, TNF-a ve IL-6 gibi yiliksek konsantrasyonlarda
proinflamatuvar sitokin tiretimi gergeklesmektedir (195).

TNF-a ve IL-6 periodonsiyumdaki nétrofil, lenfosit, makrofaj, epitel hiicreleri
ve fibroblastlar gibi birgok hiicre grubundan sentezlenir. Bu sitokinlerin
periodonsiyumdaki yikimi ve hastaligin siddetini gosterdigi ¢esitli calismalarda
belirtilmektedir (109, 195).

Pek ¢ok calisma polimorfoniikleer 16kositlerin (PMNL) periodontopatojen
bakterilere karsi olusan konak cevabinda primer hiicreler olduklarini géstermistir (350,
351). PMNL’ler birlesim epiteli ile patojen agisindan zengin biyofilm arasinda duvar
olusturmaktadir (352). Bu alanda, PMNL enzimlerinin degraniilasyonu ve oksijen
radikalleri, bakterilerin fagositozu ve yok edilmesinde etkilidir (351). Periodontitis
hastalarinin ~ dolasimindaki  PMNL’in, bakteriyel uyaranlara yanit olarak
hiperinflamatuvar bir durumda olduklar1 ve bu nedenle antimikrobiyal etkilerinin
yaninda doku hasarina yol ag¢ma potansiyellerinin de arttigina dair kanitlar
bulunmaktadir (304).

Infeksiyoz bir hastalilk olan periodontitisin, aym1 zamanda sistemik
inflamatuvar etkileri oldugu da bilinmektedir. Periodontitis varliginda periodontal
dokularda bazi inflamatuvar sitokinler iretilir ve dolagimdaki seviyeleri yiikselir.
Periodontitis ve T2DM’un her ikisi de kronik inflamatuvar tabiatta olan hastaliklardir

ve inflamasyon patogenezlerinde 6nemli rol oynar (109).

DM’de kalict hiperglisemi sonucunda proteinler geri doniisiimsiiz olarak
glikolize olarlar ve IGSU’ni meydana getirirler (14). IGSU tarafindan tetiklenen artmis
inflamatuvar cevap, disleri destekleyen dokularin yikilmasina neden olur (138).
Periodontal hastalikta LPS’ler ile periodontopatojen mikroorganizmalarin {iriinlerine

kars1 olusan sitokin salimi, DM’deki IGSU aracili sitokin yanitinin biiyiikliigiinii
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arttirmaktadir (15). Glisemik kontroliin gostergesi olan Hb1 Ac seviyelerindeki artisin,
periodontitis siddetiyle iliskili oldugu bildirilmistir (16, 17, 19, 353). DM nin uzun
donem kontrol altina alinmasinda, kronik periodontal infeksiyonun kontroliiniin

gerekli oldugu kabul edilmektedir (15).

DM iilkemizde ve diinya capinda artig gosteren biiylik bir saglik problemidir
(29). Diinya ¢apinda son 30 yilda DM’a sahip bireylerin sayisinda 30 kat artis
saptanmistir. Buna bagli olarak komplikasyonlara sahip hasta sayis1 da artacaktir
(354). T2DM’de insiilin yetersizligi ya da dokularda insiiline direng sonucu kan glukoz
regililasyonu bozulmustur (10, 11). Sistemik inflamasyon, 6zellikle TNF-a ve IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinler insiilin direnci patogenezinde rol oynamaktadir (27, 199).
Ozel endokrin hiicreler olarak da diisiiniilen yag hiicreleri, yalnizca enerji deposu olan
bir doku degil, ayni zamanda adipokinler olarak adlandirilan hormonlar ve sitokinlerin
tiretiminin yapildigir bir dokudur (166) ve inflamatuvar (IL-6, TNF-a vb.) veya
antiinflamatuvar  (adiponektin vb.) islev gbren ve inflamasyona katilan gesitli
sitokinler/adipokinler tiretir (22, 23). Adipokinler insiilin direncini ve enerji tikketimini
diizenlemekle kalmaz, ayn1 zamanda yara iyilesmesi ve inflamasyonu da diizenlerler

(169).

Adiponektin, IL-6 ve TNF-a, ¢esitli calismalarda serum, salya ve DOS’ta
incelenmis, T2DM ve periodontal hastalik ile iligkisi gosterilmistir. Vaspin ise T2DM
ve periodontal hastalik ile iliskisini gOsteren calismalarda yalnizca DOS’ta
incelenmistir. T2DM’li bireylerde, salya adipokin diizeyleriyle ilgili az sayida ¢alisma
vardir. Calismamizda T2DM’de metabolik durum ve klinik periodontal parametreler
ile salya adipokin diizeyleri arasindaki olasi iliskiler degerlendirilerek sistemik saglikli

kontroller ile karsilastirildi.

Yetiskinlerde egitim siiresinin artmasi ile saglik risk faktorlerinin, hastalik
insidansinin ve mortalite riskinin azaldigi rapor edilmistir (355). Egitim diizeyi ve
maddi geliri daha yiiksek olan bireylerde, agiz hijyeni aliskanliklarinin daha iyi ve dis
hekimine gitme sikliginin daha fazla oldugu gézlemlenmistir (356). Calismamiz
sosyodemografik bulgular1 incelendiginde T2DM’li bireylerde saglikli bireylere gore
egitim seviyesinin daha kotii, dis hekimine gitme ve dis fircalama sikliginin daha az

oldugu izlenmektedir.
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Periodontal hastaliklarin en sik gozlenen formu olan kronik periodontitis,
genellikle yetiskinlerde goriliir. Kronik periodontitisin goriilme sikligi ve siddeti
ilerleyen yasla artar, her iki cinsiyeti esit etkiler (97) ve sistemik hastaliklar (DM, HIV
infeksiyonu gibi) ile ¢evresel faktorler (sigara, stres vs.) tarafindan modifiye edilebilir
(95, 100). T2DM, tiim diyabet olgularinin %90’ndan fazlasini olusturmaktadir ve
genellikle 30 yas ve iizeri bireylerde goriiliir (29). Ilerleyen yasla birlikte diyabetik
komplikasyonlar artar. Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar 60 yagindan kiigiik
hastalarda 60 yasin lizerinde olanlara kiyasla daha fazla goriilmektedir (357).
Diyabette goriillen mikrovaskiiler komplikasyonlara periodontal hastalik gibi oral
bulgular eslik etmektedirler (13, 91, 92). Calismamizda saglikli bireyler ile T2DM’li
bireyler arasinda cinsiyet farki bulunmadi. T2DM’li erkekler siklikla zayif metabolik
kontrole sahipken, kadinlar siklikla iyi metabolik kontrole sahipti. Ayrica erkeklerin
daha uzun siiredir T2DM hastas1 oldugu belirlendi. Bireyler yas agisindan
degerlendirildiginde metabolik kontrol durumuna bakilmaksizin T2DM’li grup
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek yas ortalamalarina sahipti.

Yag orani yiiksek bir diyetin tiiketilmesiyle olusan yasam tarzi, kilo artis1 ve
yiiksek VKI degerleriyle birlikte obezite gelisimine katkida bulunur (152). Obezite ile
birlikte T2DM, KVH ve infeksiyonlarin goriilme siklig1 ve siddeti artmaktadir (153).
Yiiksek VKI (> 30 kg / m?) durumunda diisiik VKI durumuna kiyasla (<25 kg / m?)
diyabet gelisme riski 3-10 misli daha fazladir. VKI artis1, birgok calismada diyabetin
bir risk faktorii olarak gosterilmis olmasina ragmen; VKi’deki diisiisiin diyabet
tizerinde etkisi net degildir (358). Tek degiskenli modellerde ileri yas, daha uzun
diyabet siiresi, erkek cinsiyeti, sigara igme durumu, VKI ve yaygin mikrovaskiiler
hastalik, diyabetik makrovaskiiler komplikasyon riski ile iliskilendirilmistir (357).
Cesitli calismalarda VKI artis1 ile diyabetin metabolik kontroliiniin bozuldugu
belirtilmektedir (359). Calismamiz bulgularina gore T2DM’li bireylerin metabolik
kontrolle iliskisiz nitelikte saglikli bireylere gore daha yiiksek VKI degerlerine sahip
olduklar saptandi.

Diyabet varliginda infeksiyonlara yatkinligin arttigi, sistemik saglikli duruma
gore agiz saglhiginin kotiilestigi (102), periodontal hastaligin siddeti ve prevalansinin
arttigr bildirilmektedir (3, 109). Yapilan meta-analizlerde saglikli bireylere kiyasla
T2DM’li bireylerde Pi, GI, SK, PCD ve KAS’nin daha yiiksek oldugu ve periodontal
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yikimin ilerleyisinin anlamli derecede daha fazla oldugu rapor edilmistir (360, 361).
Ayrica dis eksikligi T2DM, aterosklerotik vaskiiler hastaliklar ve 6lim riski gibi
durumlarla iliskilendirilmektedir (362). Javed ve ark., Pi, PCD, SK ve eksik dis
sayisinin T2DM’li grupta saglikli kontrollere gore, zayif metabolik kontrollii T2DM’li
grupta ise 1yl metabolik kontrolli T2DM’li gruba kiyasla daha yiiksek oldugunu
belirtmislerdir (363). Calismamizda perodontal parametreler (PI, GI, PCD, KAS,
SK%) ve eksik dis sayist T2DM’1i bireylerde saglikli kontrollere gore daha yiiksekti.
Bireylere ait yas, VKI, TK/HDL, TG, salya hacmi, sistolik kan basinci, egitim siiresi,
sigara kullanimi, dis hekimine gitme siklig1 ve dis fircalama siklig1 parametreleri
istatistiksel olarak diizeltildiginde, kontrol ve T2DM grubu bireylerinde periodontal
parametreler arasi farkin devam ettigi goriildii. Ayrica calismamizda PCD ve KAS
degerlerinin zayif metabolik kontrollii T2DM’li bireylerde iyi metabolik kontrolliilere,
1yl metabolik kontrollii T2DM’li bireylerde de sistemik saglikli bireylere gore yiiksek
olmasi, periodontal sagligin bozulmasi ile metabolik kontroliin giiclestigini
desteklemektedir.

Sistemik hastalik periodontitis iligkisinde, dislerin c¢evresinde yer alan
periodontal ceplerin yiizey alaninin bir elin ayasina (500-750 mm?) ya da &n kol i¢
yiizeyine (2000 mm?) es deger oldugu bildirilmistir (364, 365). Periodontal hastalikta
inflamatuvar yiik, sistemik dolasima gegen bakteriler ve iriinleri ile inflamatuvar
mediatdrlerin miktari ile sekillenir. inflame periodontal doku miktar1 arttikca, sistemik
inflamatuvar yiikiin artig1 diisiiniilmektedir (259). Calismalarda PIYA, sondalamada
kanama gosteren patolojik periodontal ceplerle iliskili inflamatuvar yiikiin
belirlenmesinde kullanilmaktadir (278). DM (17), kronik bobrek hastaligi (366),
kardiyovaskiiler hastaliklar (367), hamilelik (368) ve romatoid artrit (369)gibi sitemik
hastaliklar ile iliskili inflamatuvar periodontal yiikiin  belirlenmesinde
degerlendirilmistir. Susanto ve ark. T2DM’li bireylerde PIY A nin saglikli kontrollere
gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (18). Nesse ve ark., T2DM’li bireylerin
PIYA's1 ne kadar yiiksek olursa, HbAlc diizeylerinin de o kadar yiiksek olacagimni,
PiYA'da 333 mm? ile bir artisin diger faktdrlerin etkisinden bagimsiz olarak
HbA1c'nin 1.0 puanlik bir artistyla iligskilendirmis, T2DM’lilerde HbAlc diizeyleri ile
PiYA arasinda doz-yanit iliskisi oldugunu bildirmislerdir (17). Calismamizda PIYA
ve PEYA degerleri, metabolik kontrol durumuna bakilmaksizin T2DM’li bireylerde
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saglikli bireylere kiyasla yiiksek bulundu. Ancak bulgularimiz PIYA ile HbAlc

arasinda onemli istatistiksel bir iliski ortaya koymada.

Diyabetli hastalarda kotii glisemik kontroliin, alveoler kemik ve periodontal
atagman kaybi ile iliskili oldugu belirtilmektedir (128, 129). T2DM’de kétii glisemik
kontrole bagli oral komplikasyonlar; hiposalivasyon-kserostomi, bakteriyel, viral ve
fungal infeksiyonlar, kotii yara iyilesmesi, dis ¢lirliklerinin siddeti ve insidansinda
artma, periapikal apse ve periodontal hastaliklardir (328). TDI, ciiriik lezyonlari,
periodontitis, periapikal lezyonlar ve perikoronitisin neden oldugu inflamatuvar yiikii
tanimlar (308). Mattila ve ark., tekrar eden koroner olaylari (6liimciil ve 6liimciil
olmayan) saptamak i¢in miyokard infarktiisii gecirmis bireyleri igeren ¢alismalarinda,
onceki infarktiis sayisi, diyabet, VKI, hipertansiyon, sigara, TK, HDL, TG, sosyo-
ekonomik durum, cinsiyet ve yas i¢in diizeltme yapildiktan sonra TDI’de her bir birim
artig i¢in, yeni koroner olay tehlikesinin 1.2 oraninda arttigini belirtmislerdir (309).
Oikarinen ve ark., TDI komponentlerinden periodontitis ve periapikal lezyon
skorlarinin, korener arter hastalig1 olanlarda, koroner hastalig1 olmayanlara gére daha
yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Ayni ¢alismada vaka grubunda kontrol grubuna
gore diyabet varliginin daha sik, serum kolestrol ve glukoz seviyeleri ile 16kosit
sayisinin daha yiiksek oldugunu vurgulamislardir (310). Nylund ve ark. prediyaliz
evresinde olan diyabetik nefropatili bireylerde artmis TDI skorlarma bagli oral
inflamatuvar yiiklin, diger kronik bobrek hastalarina gére daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (311). Calismamizda da TDI skorlarina bagli oral inflamatuvar yiik,
T2DM’li bireylerde saglikl1 bireylere gore anlamli derecede yiiksekti.

Kot kontrol altindaki diyabetik bireylerde artan salya glukoz seviyeleri,
inflamasyon seviyelerini yiikselten, periodontal cep derinligini arttiran ve kemik
kaybina neden olan plak bakterilerinin hayatta kalmasina yardime1 olur. Ayni1 zamanda
T2DM varliginda azalmis tiikiirik akisi da bu plak bakterilerin dis ylizeylerine
yapismasina zemin hazirlar. Salyadaki bu degisiklikler plak kompozisyonunu etkiler
ve diyabetik bireylerde diyabetik olmayanlara kiyasla Gram (-) anaerob patojenler
artar (370, 371). Periodontal hastaligin ve yikici aktivitesinin T2DM’de glisemik
kontrol ile iligkili oldugu, siddetli periodontitis varliginda periodontal saglikli duruma
gore glisemik kontroliin ¢ok daha koti oldugu bildirilmektedir (120). Cesitli

caligmalarda T2DM’li bireylerde metabolik kontroliin periodontal durumu,
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periodontal tedavinin de metabolik kontrolii olumlu etkiledigi bildirilmistir (132).
T2DM’li hastalarda kotii glisemik kontroliin, alveoler kemik ve periodontal atagman
kaybr ile iliskili oldugu (128, 129), periodontal atagman kaybinin kotii metabolik
kontrole sahip bireylerde daha fazla oldugu da bilinmektedir (127). Calismamiz
bulgularina gore aglik kan sekeri diizeylerinin T2DM’li bireylerde Pi, KAS ve SK%
degerleriyle, kontrol grubu bireylerinde ise GI ile pozitif iliski gosterdigi saptand.
Bununla birlikte T2DM’li bireylerde HbAlc diizeylerinin PCD ve KAS ile pozitif,
eksik dis sayis1 ile negatif iligki gOstermesi metabolik kontroliin bozulmasiyla
periodontal saghigin giiglesecegine kanittir.

Konak, hem dogal hem de kazanilmis bagisikligi iceren bir dizi olayla
periodontal infeksiyona cevap verir. Akut faz reaktanlari periodontitiste dogal
bagisikligin bir parcasidir ve periodontitiste sistemik bir inflamasyonun mevcut
oldugunu teyit ederler. Periodontitis hastalarinda artan inflamatuvar yiikiin veya artmis
inflamatuvar yamitlarin var oldugu ve bunun sonucunda akut faz proteinlerinin
yiikseldigi bildirilmektedir. (207). Cesitli ¢aligmalarda periodontitis, akut faz proteini
olan CRP’nin artis1 ile iliskilendirilmistir (207, 291). Sibraa ve ark. CRP diizeylerinin
periodontal saglik ve hastalik {izerine etkisi olmadigini bildirmislerdir (372). Ebersole
ve ark. ise CRP diizeylerindeki farkliliklarin periodontal hastalifin siddetini
gosterebilecegini 6nermislerdir (290). Saito ve ark., posterior dislerde bite-wing
radyografilerde degerlendirdikleri alveoler kemik seviyesi ile serum CRP diizeyleri
arasinda iliski oldugu bildirmislerdir (293). Cerrahi olmayan periodontal tedavi
sonrast serum CRP diizeyleri diismektedir (255, 295). Hem periodontitis hem de
T2DM sistemik diisiik diizey inflamasyonla iliskilidir (108). CRP, hiicre igi insiilin
sinyalizasyonuna zarar vererek insiilin direncine katkida bulunur (109). Tan ve ark.,
serum CRP seviyelerinin T2DM’li bireylerde daha yiiksek oldugunu, T2DM’nin
varliginda HbAlc konsantrasyonunun IL-6 ile birlikte CRP gibi dolagimdaki
inflamatuvar belirteglerin 6nemli bir belirleyicisi oldugunu bildirmislerdir (288).
Furuichi ve ark., yiiksek CPITN (The community periodontal index of treatment
needs/toplumda periodontal tedavi gereksinimi indeksi) skorlarinin yiiksek serum
CRP diizeyleri ile iliskisi oldugunu ifade etmislerdir (373). Dye ve ark. klinik atagman
kayb1 %30’dan daha fazla olan bireylerde, klinik atagman kayb1 %30’dan daha az olan
bireylere kiyasla daha yiiksek serum CRP seviyeleri oldugunu bildirmislerdir (289).
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Calismamizda zayif metabolik kontrollii T2DM’li bireylerde iyi metabolik kontrolli
bireylere, iyi metabolik kontrollii T2DM’lilerde ise saglikli bireylere gore serum CRP
seviyelerinin anlamli derecede yiiksek bulunmasi, T2DM’un sistemik inflamatuvar bir
durum oldugunu desteklemektedir. Ayrica T2DM hastalig1 olan grupta serum CRP
diizeyleri ile periodontal parametrelerden PI ve KAS’nin pozitif, eksik dis sayisinin
ise negatif iliski gostermesi, T2DM varliginda olusan sistemik inflamasyona
periodontal hastaligin katkisina isaret etmektedir.

Bozulmus lipid metabolizmasinin periodontitisle de iliskili oldugu
bilinmektedir (138). Peridontitisli bireyler periodontal olarak saglikli bireylerden daha
yiikksek TG, TK ve LDL diizeylerine sahiptir (144-146). Hiperlipidemik hastalarin
saglikli kontrollere kiyasla kotii periodontal parametre skorlari sergiledikleri (147-
149), hiperlipidemili bireylerde periodontal tedavi sonrasi lipid parametrelerinde
iyilisme goriildiigi bildirilmistir (227, 374). Saglikli kontrol grubunda TK diizeyleri
ve TK/HDL oranlar1 ile SK% ve KAS arasinda, eksik dis sayis1 ile LDL diizeyleri
arasinda tespit edilen pozitif iligkiler literatiirii destekler niteliktedir.

Lipid parametrelerinin T2DM’ye etkisini inceleyen ¢alismalar, diyabetik
hastalarda artmis insiilin, TK, TG, LDL ve azalmis HDL diizeyleri oldugunu
bildirilmektedir (137, 138, 375). Lipid parametrelerindeki degisikligin ana nedeni yag
hiicrelerinde olusan insulin direncinin neden oldugu artmis serbest yag asitleridir.
Diyabetik dislipideminin farkli bilesenleri metabolik olarak birbirine baglidir ve TG
acisindan zengin LDL'nin hepatik iiretiminin yiikselmesiyle baglar (375). Laws ve ark.,
diisik HDL diizeylerinin hiperinsiilinemi ve insiilin direncine neden oldugunu
savunmaktadirlar (376). Garg ve ark. T2DM hastalarinda yaygin olarak goriilen
dislipideminin makrovaskiiler aterosklerotik hastaligin hizlanmasina ve artmis KVH
riskinde 6nemli rol oynadigina deginmislerdir (377). Dislipideminin T2DM’de iyi
glisemik kontrol olmasina ragmen siklikla devam ettigi bildirilmektedir (138).
Calismamizda T2DM’li bireylerde saglikli bireylere gére TK, TG, LDL, TK/HDL
diizeylerinin daha yiiksek, HDL diizeylerinin ise anlaml1 derecede daha diisiik oldugu
tespit edildi. Diizeltmeler sonrast T2DM ve saglikli gruplar arasinda TK ve HDL
diizeyleri arasindaki fark devam ederken, LDL diizeyleri arasindaki fark ortadan
kalkt1. Ayrica calismamizda saglikli bireylerde VK1 ile TK, LDL ve TK/HDL diizeyleri

arasinda pozitif iliski vardi. Saglikli kontrollere kiyasla metabolik kontroliin
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bozulmasiyla TK/HDL diizeylerinin artis1 ise T2DM’nin kontroliinde dislipideminin
onemine dikkat cekmektedir.

Alanin aminotransferaz (ALT) karaciger kaynakli glukoneojenik bir enzim
olup, normal kosullarda kanda diisiik diizeylerde bulunur. Inflamasyon derecesine
bagli olarak obez ve T2DM’li bireylerde yiiksek serum ALT konsantrasyonlarina
rastlanmaktadir (378). Anormal karbohidrat ve lipid metabolizmasinin ALT
diizeylerinin yiikselmesine neden oldugu, yiiksek ALT seviyelerinin obezite, BAG ve
ileride gelisebilecek T2DM ile iliskili olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (379).
Pratti ve ark., kan bankasi donoérleri lizerinde yaptiklar1 bir calismada ALT
diizeylerinin VKIi, TK, TG diizeyleri ile iliski gosterdigini bildirilmistir. Ayni
calismada kadinlarda AKS ile ALT diizeyleri arasinda pozitif bir iliski oldugu, AKS
diizeyleri yliksek olan bireylerde ALT diizeylerinin de yiiksek oldugu belirtilmistir
(380). Salvaggio ve ark., serum ALT diizeylerinin kadinlarda daha diisiik oldugunu,
ALT diizeyleri ve VKI arasinda pozitif bir iliski oldugunu, ALT diizeylerinin yasla
beraber degistigini, alkol alimiyla arttigini ve yogun fiziksel aktiviteyle azaldigini
bildirmistir (381). Pima yerlilerinde serum ALT konsantrasyonlari, hepatik insiilin ile
iligkili bulunmustur (382). Deneysel periodontitis olusturulan ratlarda serum ALT
diizeyleri artmaktadir (383). Saito ve ark., derin periodontal cebe sahip bireylerde
serum ALT seviyelerin yiikseldigini ve karaciger yaglanmasina neden oldugunu
belirtmislerdir (384). T2DM’li bireylerde ALT diizeyleri saglikli bireylere kiyasla
yiiksek olmasina karsin, ALT ile VKI ve serum lipidleri arasinda br iligki bulunmadi.
Ayrica ALT ile diyabet yas1 arasinda Onemli bir iliski belirlenmedi. Kontrol
grubundaki bireylerde serum ALT diizeyleri ile Gi, SK%, PCD ve KAS seviyeleri
arasinda pozitif iligklilerin varligi, literatiirle uyumlu olarak karacigerin lipid
metabolizmasinin periodontal problem ile iliskisi agisindan dikkat ¢ekicidir.

Bobrek fonksiyonlarint degerlendirmek i¢in yontemlerden biri serum kreatinin
seviyesi Ol¢timiidiir (385). Kronik bobrek hastaligi (KBH) diinya ¢apinda hizla artan
ve bazi toplumlarda popiilasyonun % 10’undan fazlasini etkileyen bir hastaliktir (386).
Hipertansiyon ve diyabet KBH’nin primer etyolojik faktorii olarak goriiliir (387, 388).
Ayrica periodontitis bu primer etyolojik faktorleri etkilemek suretiyle KBH'yi
etkileyebilir ve KBH igin bagimsiz bir risk faktorii olarak onerilmektedir (389).

Periodontitisin bobrek hastaliginin gelisimi {izerindeki etkisi i¢in 6nerilen mekanizma
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sistemik inflamasyondur (311) ve periodontitisle iliskili diisiik seviyeli inflamasyon,
bobrek hastaliginin patogenezinde rol oynayan endotel disfonksiyonuna neden olur
(390). Sistemik inflamasyonun T2DM patogenezinde de rolii oldugu bilinmektedir
(286). Nefropati, diyabetik hastalarda 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.
(29). Shultis ve ark. periodontitisin T2DM’li bireylerde nefropati gelisimine neden
olacagini, periodontitis tedavisinin diyabetik bobrek hastaliginin riskini azaltacagin
bildirmislerdir (391). Nylund ve ark. prediyaliz evresinde olan diyabetik nefropatili
kronik bobrek hastasi bireylerde artmis TDI skorlarina bagl oral inflamatuvar yiikiin,
diger kronik bobrek hastalarina goére daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir (311).
Kshirsagar ve ark., periodontitisli bireylerde serum kreatinin diizeylerinin periodontal
saglikli bireylerdekinden yiiksek oldugunu belirtmislerdir (392). Calismamizda
T2DM’li bireylerle sistemik saglikli bireyler arasinda serum kreatinin seviyeleri
bakimindan anlamli fark bulunmamasina ragmen; T2DM’li bireylerde serum kreatinin
diizeyleri ile eksik dis sayisi arasinda negatif, salya TNF-a diizeyleri arasinda pozitif
iliski bulundu.

Beyaz kan hiicreleri ve alt tipleri inflamasyonun gostergesidir. NLO, hem
dogal hem de kazanilmis immiin yaniti yansitan yeni bir inflamatuvar biyolojik
belirteg olarak tanimlanmistir (296). Imtiaz ve ark., NLO’nin T2DM’li bireylerde
arttigini (393), Liu ve ark. NLO diizeyleri yiiksek olan T2DM hastalarinin periferal
ndropati komplikasyonu gelisme olasiligi daha yiiksek oldugunu ve diyabetik periferal
noropati seviyesinin tespitinde NLO’nin yardimci olabilecegini belirtmislerdir (302).
Periodontal hastalikta notrofil sayilarinin arttigi ve hiperinflamatuvar bir durumda
olduklar1 (303, 304), periodontal tedavi ile nétrofil sayilarinin azaldigi rapor edilmistir
(305). Dogan ve ark., diyabetik bireylerde NLO’nin, plak indeksi ve gingival indeks
degerleriyle pozitif iliski gosterdigini belirtmislerdir (303). Calismamizda literatiir ile
uyumlu olarak NLO, T2DM’li bireylerde sistemik saglikli bireylere gore yliksek
bulundu. Ayrica T2DM’li bireylerde PIYA ve NLO arasinda pozitif iliskinin varhigi,
periodontal inflamasyonun sistemik inflamatuvar yanita katkisin1 destekler
niteliktedir.

Oral ve sistemik sagligin aynasi olarak salya, periodontal / peri-implant
hastaliklara 6zgii biyolojik belirtecleri ve klinikle ilgili bilgileri iceren degerli bir
kaynaktir. Hastaliga 0zgli biyolojik belirteclerin bilesimindeki nitel degisiklikleri
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tanimlayarak hastaliga duyarliligin artti§i durumlari, aktif hastalifa sahip bolgeleri
ongdrme ve / veya tedavinin etkililigini izlemede kullanilmaktadir (338). Salya son
yillarda, biyolojik belirteclerin alternatif bir kaynagi olarak odak noktasi haline
gelmistir (339, 340). Agizdaki lokal patolojik degisiklikleri serum analizinden daha iyi
bir sekilde verilmesi agisindan DOS ve salya analizi benzerdir. Bununla birlikte salya,
DOS’a gore birkac avantaja sahiptir: daha kolay erisilebilir, klinik olanaklara ihtiyag
duymadan daha biiylik bir hacimde 6rneklenebilir ve ornekleme i¢in karmagik bir
beceri gerekmez. Ayrica, DOS igerigi, farkli hastalik bolgelerindeki inflamatuvar
stiregleri yansitsa da, salya "biitin agiz" inflamatuvar durumu yansitir (195).
Uyarilmamis salya stirekli bir akis gostererek, oral mikroorganizmalarin tiikiiriik
kanallar1 yoluyla tiikiiriik bezlerinin retrograd infeksiyonunu 6nlemeye yardime1 olur
(314). Salyanin uyarilarak akis hizinin degistirilmesi, salya igerigindeki koruyucu
bilesenlerin konsantrasyonun degisimine neden oldugu icin, uyarilmamis total salya
ornekleri birgok durumda teshis amaciyla kullanilmaktadir (316). Ayrica salya akis
hiz1 degisimi, igerigindeki koruyucu bilesenlerin konsantrasyonun degisimine neden
olarak periodontal hastalik ile birlikte ¢iiriik olusumuna da zemin hazirlar (316, 394).
Cesitli lokal ve sistemik kosullar, salya akisinda bir diislise ve agiz kuruluguna neden
olur (395). Periodontal hastalik varliginda salya akis hizinin azaldigimi belirten
¢aligmalar bulunmakla birlikte (396, 397), salya akis hizinin degismedigini rapor eden
caligmalar da bulunmaktadir (398-400). Birgok ¢aligsmada tiikiirtik akisi ile periodontal
problemin karsilikli iligkili oldugu bildirilmektedir (401-403).

T2DM’de ndropati, mikrovaskiiler bozukluklar ve endotelyal disfonksiyon gibi
kronik komplikasyonlar goriilmektedir. Bu komplikasyonlarin mikrosirkiilasyonda
bozulmalara neden olabilecegi, tiikiiriik akis hizinda azalmaya ve tiikiirigiin iceriginde
degisimlere yol acabilecegi diigiiniilmektedir (327). DM’li hastalarda salya
hipofonksiyonu, metabolik durum, kullanilan ilaglar veya kotii glisemik kontrole
sekonder olarak goriilebilir (335). T2DM hastalarinda bu degisikliklerin varliginda
dis ¢lirtigii, oral mukozal hastaliklar ve tat bozukluklari olugsmakta, kandidiyazis gibi
firsat¢1 infeksiyonlar ile gingivitis ve periodontitise yatkinlik artmaktadir (404).
T2DM’li ve saglikl bireylerin salya akisini ve kompozisyonunu inceleyen ¢alismada,
T2DM'’li hastalarda salyada belirgin sekilde daha yiiksek glukoz, daha diisiik akis hizi

ve daha yiiksek potasyum ve protein konsantrasyonlar1 bulunmus, tiikiiriik bezlerinin
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T2DM'de etkilenmis oldugu bildirilmistir (330). T2DM’li bir grup hastada salya akis1
ve bilesimi aragtirilmis, kotli glisemik kontroliin salya akisina etkisi olmadigi, ancak
amilaz etkinliginin artabilecegi ve tad degisikliklerine neden olabilicegi belirtilmistir
(329). Chavez ve ark., kotii kontrollii diyabetik bireylerin iyi kontrollii diyabetik
bireylere ve diyabetik olmayan bireylere kiyasla tiikiirik akisinin azaldigini
bildirmislerdir (405). Meurman ve ark. ise diyabetik ve diyabetik olmayan bireylerde
salya akis hizi arasinda fark olmadigimi belirtmiglerdir (406). Calismamizda
uyartlmamis salya Ornekleri toplandi. T2DM’li ve sistemik saglikli bireyler
karsilastirildiginda salya hacminin T2DM’li bireylerde metabolik kontrolden bagimsiz
olarak daha disik oldugu belirlendi. Agiz igerisindeki inflamatuvar yiik
degerlendirilmesi agisindan bakildiginda saglikli bireylerde eksik dis sayisi ile salya
hacmi arasinda pozitif, T2DM’li bireylerde salya hacmi ile TDI arasinda negatif iligki
literatiir ile uyumludur.

TNF-a, periodontal hastalikta doku yikiminin baslamasinda rol oynayan
baslica sitokindir (182). Gram (-) bakterilerin hiicre duvarlarindan salinan LPS’ e kars1
olusan akut inflamatuvar cevapta rol oynar (3). Kemik yikimini ve kolajenaz tiretimini
arttirdigi (185), inflamasyon varliginda yiiksek diizeyde osteoklastojenik potansiyele
sahip sitokin oldugu bildirilmektedir (186). Periodontitiste TNF-a’nin artan seviyeleri,
hepatositlerden CRP {iretimini indiikler (407). Ilwamoto ve ark., serum TNF-a
diizeylerinin periodontal tedaviden sonra azaldigini, artmis serum TNF-a diizeylerinin
periodontal hastalikli bireylerde ateroskleroz gelisimine neden olacagini rapor
etmislerdir (255). Kurtis ve ark. periodontal saglikli bireylere kiyasla periodontitisli
bireylerin DOS’nda TNF-a diizeylerinin yiliksek oldugunu, TNF-a diizeyleri ile klinik
periodontal parametreler arasinda pozitif iliski oldugunu bildirmistir (408). Frodge ve
ark., salya TNF-a diizeylerinin SK, PCD ve KAS ile iligkili ve periodontitisli
bireylerde saglikli kontrollere gore 3 kat daha yiiksek oldugunu (193), Teles ve ark.
ise salya TNF-a diizeylerinin periodontitisli ve periodontal saglikli bireylerde farkli
olmadigini rapor etmislerdir (233).

TNF-o’nin adipoz doku makrofajlar1 tarafindan da yapimi adipokin olarak
adlandirilmasina neden olmaktadir (170). Makrofajlar, endotel hiicreleri, epitel
hiicreleri, osteoblastlar, gingival ve periodontal ligament fibroblastlar: tarafindan
uretilen TNF-o (177, 178), obezite, T2DM ve periodontal hastaliklarin iligkisini
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kanitlayan proinflamatuvar bir sitokindir (74). TNF-a'nin asir1 tiretimi, pankreatik
adaciklarda inflamasyonu ve B-hiicre oliimiinii indiikleyerek periferik dokularda
insiilin direncine ve T2DM patogenezine katkida bulunur. Ayrica TNF-o’nin DM
komplikasyonlarindan sorumlu oldugu belirtilmektedir (75, 409). Artan VKIi
degerleriyle birlikte adipositlerdeki daha fazla TNF-a ve IL-6 iiretimi metabolik
kontroliin giiglesmesine yol acar (15). Diyabetik monositlerin 24-32 kat daha fazla
TNF-a salgiladiklart ve bu durumun diyabetik periodontitisin gelisimi ve ilerlemesiyle
iliskili oldugu tespit edilmistir (26). Gerek diyabetik gerekse saglikli bireylerde
periodontal tedavi ile serum ve salya TNF-a, IL-6 ve CRP diizeyleri azalmistir (109,
110, 196). Farkli olarak bazi ¢alismalarda, periodontal tedaviyi takiben diyabetli
hastalarda TNF-o diizeylerinde degisiklik olmadigi bulunmustur (410, 411).
Caligmamizda literatiir ile uyumlu olarak salya TNF-o diizeylerinin T2DM’li
bireylerde sistemik saglikli bireylere gore yliksek oldugu belirlenmesine ragmen,
T2DM’de metabolik kontroliin salya TNF-a diizeylerini etkilemedigi tespit edildi.
Sistemik saglikli bireylerde salya TNF-a diizeyleri ile serum CRP diizeyleri arasinda
pozitif iligki vardi. T2DM grubunda TNF-a ile SK%, PCD, PEYA ve PIYA, ayrica
IL-6 ve kreatinin arasinda 6nemli pozitif iliski vardi. T2DM’li bireylerde salya TNF-
a diizeyleri ile periodontal parametreler arasindaki pozitif iliskiler, T2DM’deki
subklinik  inflamatuvar durumun periodontal hastaligt  siddetlendirdiginin
gostergesidir.

IL-6 inflamasyonda Onemli bir mediatordiir ve karaciger tarafindan CRP
sentezini uyararak akut faz cevabi i¢in merkezi rol oynar. Genel olarak artmis I1L-6
seviyeleri mortalite riskiyle iliskilendirilmektedir (205, 206). Cesitli calismalarda IL-
6’nin TNF-a ile sinejistik etkileri oldugu ve her iki sitokinin de periodontal hastaligin
patogenezinde 6nemli rol aldiklari bilinmektedir (412). Kronik periodontitiste IL-6 ve
CRP diizeylerinin sagliklilara kiyasla yiiksek oldugu, periodontal tedaviyi takiben
azaldig1 rapor edilmistir (220, 225, 227). Giannopoulou ve ark. DOS IL-6 diizeylerinin
periodontitiste saglikli duruma kiyasla yiiksek oldugunu ve PCD ile pozitif iliskili
oldugunu belirtmislerdir (219). Periodontitisli bireylerde salya IL-6 diizeyleri
periodontal saglikli bireylerden daha yiiksek (223) bulunmus ve PCD ve KAS ile
pozitif iliskilendirilmistir (222, 223).
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Dolagimdaki IL-6" nin %30 kadar1 adipoz doku tarafindan tiretilir. Artmis IL-
6 diizeyleri insiilin direnci ile iligkilidir (234). DM ve obezitede IL-6 diizeyleri saglikli
bireylere gore yiiksektir. Periodontitisli hastalarda da serum IL-6 IL-6 degerleri ile
periodontal hastaligin boyutu arasinda iliski vardir. Bu nedenle, periodontal hastalikla
iliskili sistemik inflamasyon diyabetik bir durumun gelisimini tesvik edebilir (109,
110). Balaji ve ark. salya IL-6 diizeylerinin T2DM’li peridontitisli bireylerde, saglikli
kontollere gore daha yiiksek ve salya IL-6 konsantrasyonlarinin HbAlc diizeyleriyle
iliskili oldugunu belirterek, salya IL-6 diizeylerinin periodontitis ve diyabetin
teshisinde 6nemli bir biyolojik belirte¢ olabilecegini ileri siirmiislerdir (235). Costa ve
ark. da periodontitisli T2DM’li bireylerde salya IL-6 diizeylerinin metabolik kontrolle
iligkili olarak sistemik saglikli periodontitisli bireylerden yiiksek oldugunu rapor
etmislerdir (223). Calismamizda ise T2DM’li bireylerde salya IL-6 diizeyleri sistemik
saglikli bireylere gore yliksek olmasi metabolik kontrol durumundan bagimsizdi.
Sistemik saglikli bireylerde 1L-6 diizeyleri ile TNF- a, adiponektin ve serum NLO
diizeyleri arasinda pozitif iligki tespit edilirken, T2DM grubunda IL-6 diizeyleri ile
TNF-o diizeyleri arasinda pozitif iliski vardi. Bulgularimiz salya IL-6’nin adipokin
niteligini ve inflamasyon belirteci olarak giivenilirligini desteklemektedir.

Adiponektin, adipoz dokularda sentezlenen bir polipeptittir (237).
Adiponektin, insiiline duyarli dokulardaki glukoz ve lipid metabolizmasi da dahil
olmak tiizere ¢esitli metabolik siiregleri modiile eder (250). Viseral yaglanma, insiilin
direnci ve ateroskleroz ile iliskilidir (31). Obezite, hipertansiyon, T2DM ve KVH’de
diger adipokinlerin aksine dolasimdaki adiponektin konsantrasyonu azalir (32).
Adiponektin antienflamatuvar ve antiaterojenik etkilerinin yani sira, insiiline
duyarliligr arttirir (250). Serum ve plazma adiponektin diizeyi viicut yaglilik orani, bel
kalga orani ve intra-abdominal yag miktar1 ile negatif iliski gosterir (36). Kilo kaybu,
instilin duyarliliginda iyilesmeyle birlikte artan adiponektin ekspresyonunu saglar
(33). Cinsiyet adiponektin seviyesinde etkili bir faktordiir ve kadinlarda adiponektin
seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Erkeklerde androjenlerin adipoz dokuda
adiponektin iiretimini baskiladigi gosterilmistir (239). TNF-a, CRP gibi inflamatuvar
belirtegler serum adiponektin diizeyinden negatif yonde etkilenir (34). Aglik plazma
glukoz ve insiilin konsantrasyonu, CRP, total ve LDL kolesterol konsantrasyonlari,

TG diizeyleri ve VKI ile negatif, insiilin duyarlilhigi ve HDL kolesterol diizeyiyle
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pozitif iligki gosterir (241, 242). Statin kullaniminin, antiinflamatuvar ve
antiatarojenik etkileri olan adiponektin diizeylerinde artis ile diyabet riskini
azaltabilecegi ileri siirilmiistir (413). Adiponektin ¢opgli reseptér sunumunu
azaltarak, okside LDL’nin hiicre i¢ine ahmim azaltir ve makrofajin kopiik hiicreye
doniistimiinii engeller (414). KVH ve adiponektin seviyesi arasindaki ilisKiyi arastiran
bir ¢alismada, plazma adiponektin seviyelerinin 2 katina ¢ikmasi ile yas, sigara, CRP,
glisemik kontrol i¢in diizeltme yapildiktan sonra myokard enfarktiisii riskinde %20
azalma saptanmig ve diyabette artmig KVH riskinin major nedeni olarak adiponektin
seviyesindeki azalma oOnerilmistir (415). Yaturu ve ark., plazma adiponektin
seviyelerinin kan glukoz diizeyi normal olanlara kiyasla prediyabetik/diyabetiklerde,
prediyabetik bireylerde de koroner arter hastalik varliginda daha diisiik oldugunu rapor
etmislerdir (240). Stejskal ve ark., T2DM’de iyilesen metabolik kontrolle serum
adiponektin diizeylerinin yiikseldigini ve aterosklerotik komplikasyonlar agisindan
yiiksek risk tasiyan kisilerde adiponektinin iyi bir belirteg olabilecegini belirtmislerdir
(416). Bir metaanalizde, diisiik adiponektin diizeylerinin yiikksek T2DM riski ile iliskisi
oldugu ve adiponektinin T2DM’nin en giicli ve en tutarli biyokimyasal
belirleyicilerinden olabilecegi ileri stirtilmiistiir (236).

Adiponektin tiikiiriik bezleri tarafindan da fretilir. Salya adiponektini
periodontal sagligin idame ve homeostazinda yararli fonksiyonlara sahiptir (250).
Zimmermann ve ark. periodontitisli hastalarda serum adiponektin diizeylerinin saglikli
hastalardan daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (417). Serum adiponektin diizeyinin
periodontitisli hastalarda periodontal saglikli bireylere gore daha diisiik oldugu, bu
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 (160, 253), antimikrobiyal periodontal
tedavinin adiponektin diizeylerini arttirmadigi bildirilmistir (255).Wang ve ark.,
T2DM hastalarinda bir gruba periodontal tedavi uygulamislar ve periodontal tedaviden
3 ay sonra PCD, KAS, HbAlc diizeyleri ile serum IL-6 ve TNF-a diizeylerinin
azaldigini, serum adiponektin diizeylerinin ise arttigin1 belitmislerdir (203). Riis ve
ark. saglikli bireylerde, salya adiponektin diizeylerinin oral hijyen uygulamalariyla
iligkili olmamasina ragmen salya MMP-8, IL-6, TNF-a, IL-1p diizeyleriyle iliskili
bulundugunu rapor etmistir. Ayni ¢alismada farkli olarak serum adiponektin diizeyleri
ile salya inflamatuvar parametreleri arasinda iliski bulunmamistir (250).

Calismamizda sistemik saglikli bireylerde salya adiponektin diizeylerinin, T2DM’li
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bireylerden yiiksek oldugu, zayif metabolik kontrollii bireyler ile iyi metabolik
kontrollii bireyler arasinda fark gostermedigi tespit edildi. Adiponektin ile T2DM’li
bireylerde PIYA, kontrol grubunda NLO ve IL-6 diizeyleriyle pozitif iliskiler
adiponektinin periodontal inflamasyonla iliskisini ortaya koymaktadir.

Vaspin ilk kez Hida ve ark. (256) tarafindan bir T2DM’li-obez sigan modelinde
viseral adipoz dokuda tanimlanmigtir. Vaspin insanlarda en yiiksek karacigerde olmak
tizere yag dokusu, iskelet kasi, pankreas ve deride ftretilir (257). Serum vaspin
konsantrasyonlarinin T2DM’1i bireylerde sistemik saglikli bireylerden yiiksek oldugu
bildirilmistir (266, 271). Yang ve ark serum vaspin diizeyleri normal agirliktaki
bireylerde obezlere, erkeklerde kadinlara ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 olan
T2DM’li bireylerde makrovaskiiler komplikasyonlar1 olmayan T2DM’li ve saglikli
kontrollere kiyasla daha diisiik bulunmustur (269). Giilgelik ve ark., serum vaspin
diizeylerininin iyi metabolik kontrollii diyabetiklerde kotii metabolik kontrolliilerden
daha diisiik oldugunu rapor etmistir (274). Serum vaspin konsantrasyonunun VKI, bel
gevresi ve viicut yag yiizdesi ile pozitif iliski gosterdigini bildirilmistir (270, 271).
Auguet ve ark. ise, serum vaspin seviyelerinde morbid obezler ile kontrol grubundaki
bireyler arasinda fark olmadigini ve vaspin ile IL-6 diizeylerinin ters orantili oldugunu
belirtmislerdir (418). Vaspin antiaterojenik etkisi ile; endotel hiicre apoptozunu
siirlandirir (265) ve nitrik oksit tiretimini artirarak endotel rejenerasyonunu destekler
(267). Azzam ve ark., diyabetik bireylerde statin tedavisinin plazma vaspin diizeylerini
arttirdigini, bu durumun statinlerin kardiyoprotektif ve antiaterosklerotik etkileri
altinda yatan bir mekanizma olabilecegini belirtmislerdir (419). Vaspin, TNF-a ile
indiiklenen NF-kB aktivasyonunu engelleyerek antiinflamatuvar etki de
gostermektedir (266). Siileymanoglu ve ark., serum vaspin diizeylerinin TG diizeyleri
ve VKl ile pozitif, adiponektin diizeyleriyle negatif iliski gdsterdigini rapor etmislerdir
(263). Yang ve ark. da diyabet varliginda vaspin ile HbAlc ve TG arasinda onemli
pozitif iliskiye dikkat ¢ekmislerdir (269).

Dogan ve ark., T2DM’li ve kronik periodontitisli bireylerde DOS’da vaspin
diizeylerinin, kronik periodontitisli ve sistemik saglikli bireylerdekinden oldukca
yiiksek oldugunu, cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi azaldigini, HbAlc, KAS
ve GI ile arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski oldugunu bildirmislerdir.

(41). Ball1 ve ark. da obez kronik periodontitis hastalarinda, obez olmayan periodontal
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saglikli bireylere kiyasla, DOS vaspin diizeylerinin yiiksek oldugunu ve periodontal
tedavi sonrasi azaldigini rapor etmislerdir. Ayni ¢alismada vaspin ile TNF-a, VKI, bel-
kalca cevresi orani, KAS ve GI arasinda pozitif iliski oldugu bulunmustur (275).
Pradeep ve ark. DOS ve gozyasi sivilarinda vaspin konsantrasyonlarinin obez-kronik
periodontitis’li bireylerde, obez olmayan-periodontal saglikli, obez-periodontal
saglikli, obez olmayan-kronik periodontitisli bireylerden daha yiiksek oldugunu ve
vaspin diizeylerinin VKi, KAS ve PCD ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (276).
Ulagilabilir kaynaklarda salya vaspin diizeylerini degerlendiren bir g¢alismaya
rastlanmadi. Calismamizda salya vaspin diizeyleri T2DM’li bireylerde sistemik
saglikli bireylere gore metabolik kontrol durumundan bagimsiz olarak anlamli
derecede yliksek bulundu. Salya vaspin diizeyleri ile periodontal parametreler arasinda
iligki saptanmadi. Vaspin ile IL-6 arasinda T2DM’li bireylerde negatif, saglikli
kontrollerde ise pozitif iliski bulundu. T2DM’li bireyler arasinda 25 birey VKI>30
kg/m? idi ve morbid obez olan hasta yoktu. Vaspin ile VKI arasinda bir iliski
saptanmamasina ragmen, TG arasinda pozitif, LDL arasinda negatif iligkinin varligi
T2DM’nin vaspin metabolizmasi lizerindeki etkisini diisiindiirmektedir.

Genel olarak degerlendirildiginde ¢alismamizin bazi limitasyonlar: vardir.
Kesitsel niteligi ve 6zellikle T2DM’de gergek patolojik siirecin diyabet tani yasi ile
yansitilamamasi en 6nemlilerindendir. T2DM grubundaki bireylerin HbAlc degerleri
% 6.5-8.9 arasinda idi. Calismamizda metabolik kontrole yonelik olarak yaptigimiz
kiyaslamalarda onemli farkliliklarin saptanmamasi T2DM grubunda metabolik
kontrolii ¢ok daha bozuk bireylerin bulunmayisiyla iliskili olabilir. Metabolik kontrol
acisindan T2DM’li bireylerde cinsiyet dagilimindaki farklilik ve kadin bireylerin bir
kisminin menapozda oluslar1 adipokin metabolizmasi farkliliklarina yol acabilir.
Beslenme ve fiziksel aktivite gibi yasam tarzi farkliliklar1 sonuglarimiza etki eden
faktorler arasindadir. Ayrica T2DM grubundaki bireylerin kullandigi ilaglarin
periodontal parametreler lizerine etkileriyle birlikte ilaclarin salya adipokin diizeyleri
tizerindeki etki mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir.

Sonug olarak ¢alismamiz kapsaminda, periodontital hastalik T2DM iligkisinde
periodontal dokulardaki kayip metabolik kontrolle iliskili olmasina ragmen, salya

adipokin diizeyleri metabolik kontrolden bagimsiz géziikmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1- T2DM ile birlikte yas, VKI ve sigara kullamiminin arttig1, egitim seviyesinin daha
kotii, dis hekimine gitme sikligi ve dis firgalama sikliginin daha az oldugu
belirlendi. Egitim seviyesinin kotii olmas1 T2DM ile birlikte bireylerin beslenme ve
oral hijyen aligkanliklarinin bozulmasinda etkili goziikmektedir.

2- T2DM’li bireylerde periodontal parametrelerin (Pi, GI, SK%, PCD, KAS), eksik
dis sayisinin ve inflamatuvar yiik ile iliskili indeks skorlarindaki artig, diyabetin
varliginda periodontal hastaligin siddetlendigini ortaya koydu.

3- Periodontal parametreler ile metabolik parametreler arasindaki iligkiler, T2DM’ta
metabolik kontrol koétiilestikge periodontal yikimin artabilecegine dikkat ¢ekti.

4- Salya hacminin T2DM’li bireylerde daha az olmasi ve TDI skorlariyla negatif iliski
gostermesi, T2DM varliginda salyanin koruyucu roliiniin azaldigini ve oral sagligin
etkilendigini gosterdi.

5- Salya TNF-a diizeylerinin periodontal inflamasyon ile pozitif iliskisi, TNF-a’nin
periodontal hastaligin degerlendirilmesinde giivenilirligini desteklemektedir.

6- T2DM’li bireylerde PIYA ile NLO arasindaki pozitif iliskinin varligi, periodontal
inflamasyonun sistemik inflamatuvar yanita katkisini destekler niteliktedir.

7- T2DM’de salya adipokin diizeyleri metabolik kontrolden bagimsizdi.

8- Salya adipokin diizeyleri beslenme ve fiziksel aktivite gibi yasam tarzi
aligkanliklar1 da g6z oniinde bulundurularak, metabolik kontrolii ¢ok daha bozuk

T2DM’li bireylerde degerlendirilebilir.
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OZET

T2DM organizmanin karbohidrat ve lipid metabolizmasinda kompleks
problemlere yol acan, insiilin yetersizligi ya da dokularda insiiline diren¢ sonucu
olusan glukoz regiilasyonu bozukluguyla karakterize bir hastaliktir. Periodontitis ve
T2DM’un her ikisi de kronik inflamatuvar tabiatta olan hastaliklardir ve inflamasyon
patogenezlerinde 6nemli rol oynar. Son yillarda oral ve sistemik hastaliklara 6zgii
biyolojik belirteclerin teshis araci olarak "biitiin ag1z" inflamatuvar durumu yansitmasi
dolayisiyla salya odak noktasi haline gelmistir. Calismamizin amaci, T2DM’de ve
saglikli kontrollerde metabolik durum, Klinik periodontal parametreler ile salya
adipokin diizeyleri arasindaki olas iligkilerin degerlendirilmesidir.

Caligsmaya, yaslar1 35-65 arasinda degisen 78 sistemik saglikli, 161 T2DM’li
olmak {izere, toplam 239 birey dahil edildi. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri
anket yardimiyla, metabolik Ozellikleri ise tibbi kayitlara gore belirlendi. Klinik
periodontal parametreleri degerlendirildi. Salya TNF-a, IL-6, adiponektin ve vaspin
diizeyleri belirlendi.

T2DM ile birlikte periodontal inflamatuvar parametrelerin kdtiilestigi, salya
TNF-a, IL-6, vaspin diizeylerinin arttig1, adiponektin diizeylerinin ise azaldig tespit
edildi. Salya ve periodontal inflamatuvar parametreler ile metabolik parametreler
arasinda pozitif iligki saptandi. Metabolik kontrol durumu kétiilestikge PCD ve
KAS nin artt11, diyabet tan1 yasmnin ise GI disinda diger periodontal parametrelere
etkisinin olmadig1 goriildii. Diyabetik grupta PIYA ile NLO arasinda pozitif, salya
hacmi ile TDI arasinda negatif iliski bulundu.

T2DM’de salya adipokin diizeyleri metabolik kontrolden bagimsizdi.
Metabolik kontrol durumu agirlastikca periodontal hastaligin siddeti artmaktadir.

Anahtar kelimeler: Adiponektin, IL-6, kronik periodontitis, Tip 2 diyabetes mellitus,
TNF-a, 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-a, IL-6, Adiponectin and vaspin levels were determined.

It was determined that periodontal inflammatory parameters were deteriorated
with T2DM, salivary TNF-a, 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-o, Type 2 diabetes

mellitus, vaspin.
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EKLER

EK 1. ANKET VE BILGILENDIRIiLMiS GONULLU OLUR FORMU

Ad Soyadi: Dogum tarihi: TC no:

Tarih:

Dosya no: Bel cevresi: Boy/kilo:
Telefon no:

Tansiyon: Salya hacmi: Salya akis hizi:

Eksik dis sayisi:

Asagidaki sorular: dikkatli bir sekilde okuyarak cevaplandirimz!

1. Cinsiyetiniz

a. Kadin b. Erkek
2. Yasmiz

a. 30-40 b.40-50  ¢.50-60 d.60-70 e.70’den fazla
3. Egitim Diizeyiniz

a. Yok b. [k gretim c.Lise  d.Universite .
Lisansiistii
AMesleZINIZ ....ooviiii i,

5.Gelir diizeyiniz (aylik)
a. Asgari licret ve alt1 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. Bosanmisg d. Vefat nedeniyle es kayb1

7. Cocuk sayist

a. Yok b.1-3 c.4-6 d. 6-8 e. 8’den fazla
8.Saglik Probleminiz (Birden fazla isaretleyebilirsiniz)

a. Saglikliyim h. Kemik erimesi (Osteoporoz)

b. Yiksek/diisiik tansiyon 1. Karaciger hastaliklari

c. Seker (Diyabet) 1. Akciger

hastaliklar1 (Astim, trtiker vs.)

d. Obezite (Sismanlik) j. Bobrek hastaliklar

e. Kolesterol (Hiperlipidemi) k. Deri hastaliklart

f.  Hormonal problem (Tiroid vs.) I. Kanser

g. Kalp hastaliklar n. Romatizmal hastalik

M. DIZer .o

9. Kullanmakta oldugunuz ilaglar1 yaziniz
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10 .Asagidaki durumlardan birine veya daha fazlasina sahipseniz isaretleyiniz

a. Hamilelik / Emzirme

b. Dogum kontrol ilact kullanim1 ( Ilag¢ kullaniyor musunuz? Evet /
Hayir )

c. Menapoz ( ilag kullantyor musunuz? Evet / Hayir )

d. Bobrek / Karaciger yetmezligi ( Ila¢ kullaniyor musunuz? Evet /
Hayir )

e. Kemoterapi / Radyoterapi alimi (Isin tedavisi)

11. Seker (Diabet) hastaliginiz varsa ne zaman teshis edildi?
a. 0-5 y1l 6nce b. 5-10 y1l 6nce c. 10 yil
lizeri

12. Sigara kullaniyor musunuz?

a. Kullanmiyorum

b. Biraktim (Ne zaman biraktiniz yaziniz ............ ) (kag sene, giinde
ne kadar ictiniz ............ )

c. Yarim paketten az (ka¢ senedir?............. )

d. Yarim-1 paket arasinda (kag senedir?............ )

e. 1-2 paket arasinda (kag senedir?............ )

f. 2 paketten fazla (kag senedir?............ )

13. Dis hekimine gitme sikliginiz
a. 6aydaldefa b.Senedel defa c. Sikayetim oldukc¢a

14. Dislerinizi ne siklikla fir¢caliyorsunuz?

a. Aklima geldikce b. Giinde 1 d. Giinde 2-3
15. Firgalama haricinde dis temizligi i¢n asagidakilerden hangilerini
kullantyorsunuz?
a. Bagka bir sey kullanmiyorum b. Dis ipi c. Dis aras1 (Ara yiiz)
firgasi
d. Kiirdan e. Gargara f. Diger

16. Fir¢anizi ne siklikla degistiriyorsunuz?
a.3aydal b.6aydal c.Senedel

17. Hangi siklikla dis macunu aliyorsunuz?
a.3aydal b.6aydal c.Senedel
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18. Asagidaki durumlardan birine veya daha fazlasina sahipseniz
isaretleyiniz.
a. Distas1 temizligi / diseti tedavisi (Periodontal tedavi) oldunuz mu?
Cevabiniz evet ise ne zaman? ............cocevvviiiininniieeennnnn.
b. Son 3 ay igerisinde antibiyotik kullandiniz m1? (Evet / Hayir)

c. Son 3 ay icerisinde agr1 kesici kullandiniz m1? (Evet / Hayir) Siklik
stire????
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BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bir arastirma calismasina katilmaniz istenmektedir. Katilmak isteyip istemediginize karar
vermeden o6nce arastirmanin neden yapildigini bilgilerinizin nasil kullanilacaginin ¢alismanin
neleri icerdigini ve olasi yararlarini risklerini ve rahatsizlik verebilecek konulari anlamaniz
onemlidir. Lutfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak icin zaman ayiriniz ve eger istiyorsaniz 6zel
veya aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger bir baska ¢alismada da yer aliyorsaniz bu
¢alismada yer alamazsiniz

ARASTIRMANIN ADI :

Diyabet periodontal hastalik iliskisinde, metabolik kontrollin sitokin ve adipokin dizeylerine etkisi.

GALISMANIN AMACI NEDIR?

Diyabette metabolik kontrolle iligkili serum ve salya sitokin ve adipokin dizeylerinin
degerlendiriimesi ve cerrahi olmayan periodontal tedavinin bu mediatorler zerine etkilerinin
arastirilarak sadlikli birevlerle kivaslanmasidir.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

1-Sistemik saglikli, Prediyabet veya Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalijina sahip olmak,

2- Agzinda en az 8 dogal dise sahip olmak.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Arastirma sirasinda uygulanacak olan invazif yontemler dahil olmak iizere izlenecek
veya goniilliiye uygulanacak yontemlerin timii (Hastanin anlayabilecegi sekilde
anlatilmalidir.)

Tibbi kontrol amaciyla i¢ Hastaliklari poliklinigine bagvuran, sistemik saglikli, Tip 2 Diyabetes
Mellitus ve Prediyabetes tanisi alan gondlll bireylerden rutin uygulamalari (kan tetkikleri) icin 1 tip
ilave kan alinacaktir. Génulluler, rutin klinik ve radyografik muayeneleri icin dis hekimligi fakiltesi
periodontoloji klinigine yonlendirileceklerdir. Bireylerden dis ¢evre dokularini degerlendiren
indeksler (Plak indeksi (Pi), Gingival indeks (Gi), Sondlamada Kanama Yiizdesi (SK%), Periodontal
Cep Derinligi (CD), Klinik Atagman Seviyesi (KAS), Periodontal inflame Yiizey Alani (PiYA),
Periodontal Epitelyal Yizey Alani (PEYA) ) ve tikirmek suretiyle salya 6rne@i alinacaktir. Her
bireye dis taslarinin uzaklastiriimasi ve kok ylzeyi dizlestirmesi (cerrahi olmayan periodontal
tedavi) islemleri yapilacaktir. Periodontal tedavinin ve metabolik kontroliin degerlendirilmesi igin Ug
ay sonra tekrar tibbi muayene, kan tetkikleri ve periodontal muayeneler yinelenecek ve salya drnegi
alinacaktir. ihtiyaci olan tiim bireylere ileri periodontal tedavileri yapilacaktir.

GONULLU SORUMLULUKLARI (6rn. uygulama siiresi boyunca higbir ilag kullanmama,
uygulanan tedavi semasina 6zen gosterme, arastiricinin, vb.).
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Gondllt, kendisine ydneltilen saglik durumuyla ilgili sorulari dikkatli ve dogru bir sekilde
cevaplamalidir. I¢ Hastaliklari hekiminin tedavi protokoliine ve 6nerilerine uyulacaktir.
Periodontistin agiz hijyen onerilerine uyulacaktir. 3 ay igerisinde antibiyotik ve/veya agri kesici
kullanimi zorunlu olmadik¢a, hekim kontrolU disinda yapilmayacaktir.

Bu kosullara uymadidiniz takdirde arastirici sizi uygulama disi birakabilme yetkisine sahiptir.

UYGULANACAK DENEY YONTEMLERI

Kan ve salya 6rneklerinde metabolik durumu degerlendirmeyi saglayan belirteclerin tetkiki.

ILACIN SAKLAMA KOSULLARI

KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Aragtirmada yer alacak gdnullilerin sayisi 300 ‘dar.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu arastirmada yer almaniz igin 6ngdrtlen sure 3 ay’dir.

GALISMAYA KATILMA IiLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

(6rn, caligma ilaglariyla uygulanan tedavi ile hastaligin kontrol altina alinabilme olasiligi,
sonuclarin bagka insanlarin yararina kullanilabilecek olmasi, yalnizca arastirma amacli
oldugu ve dogrudan yarar gbérmesi ya da tedavinin seyrinin degistirilmesinin
beklenmeyecegi vb.)

Periodontal hastalik, Tip-2 Diyabetes Mellitus hastaliyinin komplikasyonlarindan biridir. Tip-2
Diyabetes Mellitus’lu bireylerde periodontal hastalik daha siddetli seyretmektedir. Bu galismada
periodontal hastaligin ve tedavisinin, Tip-2 Diyabetes Mellitus’'un metabolik kontroliine ve serum ile
salya hastalik belirteclerine etkisi incelenecektir.

GALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDiR?
(gbzlenebilecek istenmeyen etkiler, karsilasilabilecek sorunlar (alerji, infeksiyon, bas agrisi,
bayilma, morarma vb.)

1- Yapilacak tetkikler igin kan alimi sonrasi kolda morarma,
2- Periodontal muayene sirasinda disetlerinde agri, kanama,

3- Dis tas! temizlidi ve kok vizevi dizlestirmesi (cerrahi olmavan periodontal tedavisi) sirasinda

GONULLUYE UYGULANABILECEK OLAN ALTERNATiF YONTEMLER VEYA TEDAVi
SEMASI VE BUNLARIN OLASI YARAR VE RISKLERI

1- 4-

2- 5-
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GEBELIK

Periodontal tedavinin dogmamig fetiis ya da anne siitii emen c¢ocuk igin riskleri
bilinmemektedir. Gebe ya da gocuk emziren kadinlar bu ¢calismaya katilamazlar. En iyisi
gebe olmadiginizdan ve galisma boyunca gebe kalmamaya niyetli oldugunuzdan emin
olmalisiniz. Cocuk dogurma potansiyeliniz varsa ¢alisma doktoru sizinle uygun dogum
kontrol yontemlerini konusacaktir. Calisma sirasinda gebe kaldiginizdan
suphelenirseniz, hemen galisma doktoruna haber vermelisiniz. Gebe iseniz izniniz
alinmadan arastirmadan ¢ikarilacaksiniz.

ARASTIRMA S_URECiNDE BiR!_iKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU BILINEN
ILACLAR/BESINLER NELERDIR?

1- Sigara

2- Antibiyotikler

3- Agri kesici (Anti-enflamatuvar) ilaclar
4- Agi1z gargaralari

5- Hormonal bozukluklarda kullanilan ilaclar

HANGIi KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,

Calisma programini aksatmaniz,

Gebe kalmaniz

Calisma ilaci ile ilgili bir yan etkiye maruz kalmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb.
nedenlerle doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR? (simdilik uygulanmayacak olup ilerde uygulanabilecek
tedavi ya da islemler ve bunlarin riskleri)

intiyaci olan bireylerde gereken ileri periodontal tedaviler yapilacaktir. Lokal anestezi ve ileri
periodontal tedavi riskleri s6z konusu olabilir.

ILGI MEVZUAT GEREGINCE GEREKIYORSA, GONULLUYE VERILECEK TAZMINAT
VE/IVEYA SAGLANACAK TEDAVILER, YAPILACAK ULASIM, YEMEK GiBi
MASRAFLARA IiLISKIN ODEMELERIN MIKTARI, YONTEMLERI VE ODEME PLANI
HAKKINDAKI BILGILER

(Uygulama sirasinda geligebilecek herhangi bir hasara kargi (6lim/sakatlanma dahil )
glvence altina alinmaktasiniz, olusabilecek hasar size tarafimizdan yapilan sigorta ile tazmin
edilecektir (Saglik Bakanlhidr’'ndan izin alinmasi gerekli olmayan arastirmalar icin zorunlu
degildir. Yapilacak her tur tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya
givencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 06zel higbir kurum veya kurulusa
Odetilmeyecektir)
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ARASTIRMA SURESINCE GIKABILECEK SORUNLAR iGiN KiMi ARAMALIYIM?

Uygulama suresi boyunca, zorunlu olarak arastirma disi ilag almak durumunda kaldiginizda
Sorumlu Arastiriclyr 6nceden bilgilendirmek igin, arastirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya
da calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin

sorumlu arastirmaciya basgvurabilirsiniz. .

ISTEDIGIM ZAMAN ARASTIRMADAN AYRILABILIRMIiYiM

Arastirmaya katihminizin istege bagh oldugu ve istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya
yaptirrma maruz kalmaksizin, higbir hakkini kaybetmeksizin arastirmaya katiimayi
reddedebilir veya arastirmadan gekilebilirsiniz.

KATILMAMA iLiSKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK SAGLANABILECEK MIDIR?
Size ait tum tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve
resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasgabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi
bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi durumunda, gondlliiye kendine ait tibbi bilgilere
ancak verilerin analizinden sonra ulagabilecegi bildiriimelidir).

CALISMAYA KATILMA ONAYI:

Bilgilendirilmig Gonulli Olur Formundaki tum aciklamalari okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve s6zlu agiklama
asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya gonullu olarak
katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan
arastirma disi birakilabilecegimi biliyorum.

SOz konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmayi kabul ediyorum.

Bu formun imzal ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

Calisma sirasinda elde edilen biyolojik materyaller iizerinde genetik arastirma
yapilabilmesi i¢in Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunda (BGOF):

“[Calismanin Adi] ¢aligmasi kapsaminda alinan biyolojik orneklerimin
(kan, idrar vb.);
(Goniillii tarafindan uygun olan sik isaretlenmelidir)

- I Sadece yukarida bahsi gegen ¢alismada kullanilmasina izin veriyorum.

- I leride yapilmast planlanan tiim calismalarda kullanilmasina izin
veriyorum.

- Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.”

GONULLUNUN imMzASI
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ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iGIN VELI VEYA VASININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

SORUMLU ARASTIRMACININ

imzAsI

ADI &
SOYADI

TELEFON

TARIH

RIZA ALMA iSLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR GEREKTiGIi DURUMLARDA
TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISININ

imzAsI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TELEFON

TARIH
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EK 2.

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Aragtirmanin Agik Ad Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalarinda periodontal hastalik adipokin diizeyleri arasindaki
Aragtirmanin Protokol Kodu iliski
. | Karar No: 44 [Tarih: 01.03.2017
°<‘ & Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler aragtirmanin/galismanin gerekge, amag,
=<= = | yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup aragtirmanin/g¢alismanin bagvuru
¥ g dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya
‘& | katilan etik kurul iiye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmistir.
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ETIK KURULUN CALISMA ESASI {Ijat; ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Y dnetmelik, Tyi Klinik
ygulamalari Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI: |Prof. Dr. Serpil DEMIRCI
Unvani/Adi/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Am.??'r'.“? e Katihm * imza
Prof. Dr. SDU Tip
Serpil DEMIRCI | Néroloji Fakdltesi EQ) KX |EQ]) |HID [ERD [ HDD | 4 AR
Prof. Dr. Kulak Burun SDU Tip - —
Mustafa TUZ Bogaz Hast. Fakiiltesi EX (KO |EO |HX [EX [H[] %
Prof. Dr. Buket Tibbi SDU Tip o 7
ARIDOGAN Mikrobiyoloji Fakiiltesi EO |[KX |EO |HX |[EX |H[ B
‘ N
Prof. Dr. Ahmet SDU Tip
Nesimi KISIOGLU | Halk Saghg; Fakilltesi EX KO |EQO [HX |EX | H[] 6 o
Prof. Dr. .. . |KadnHast.ve | SDU Tip A
Mekin SEZIK- © | Dogum Fakiiltesi EX K |E] |[HX [EX |[H[]
Dog. Dr. Mehmet SDU Hukuk
Fahrettin ONDER | Hukuk Fakiiltesi EX kO |EO |HX |EX |H[] 18 ’ b
Dog. Dr. Agiz Dig ve SDU Dis
Derya YILDIRIM | Cene Radyoloji | Hek. Fak. EQ KX [EO |HX |[EX |H[O .
Yrd. Dog. Dr. sDU Tip .
Halil ASCI Farmakoloji Fakiiltesi EX (kO |EO [HK [EX [H
Yrd. Dog. Dr. SDU Dis
Derya CEYHAN Pedodonti Hek. Fak. E] KX EQ |HX EXR |HO t
Uzman Dr. Segkin | Plastik ve Isparta Kamu T— N
AYDIN SAVAS | Estetik Cerrahi | Hastaneleri |E[] |K[X |E[QJ |HX |E[] |H] | GOREVLI
Uzman Dr. Kalp ve Damar Isparta Kamu | .
Murat YILDIRIM | Cerrahisi Hastaneleri |EX |KO |EO |HX |EQ |HX | GOREVLI L
.
Ogr. Gor. Mehmet | Biyomedikal ve | SDU Teknik - Z N
Erhan SAHIN Cihaz Teknoloji | BiLM.Y.0. |EX |K[J |E[] |HX | E HJ 2
Osman .
PARCAOGLU Sivil Uye Esnaf EX |kO [EO |HK [EX |H[] C

* : Toplantida Bulunma
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