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OZET

Tiikiiriik Asprosin, 11-39, 11-40 ve I1-1p Seviyelerinin Periodontitisli Diyabetik Hastalarda
Degerlendirilmesi
Ayse Hiimeyra ORUC
PERIODONTOLOJI ANABILIM DALI
UZMANLIK TEZi / KONYA-2025

Giris: Periodontal hastaliklar, mikrobiyal dental plaklara kars1 gelisen konak yanitinin neden oldugu
kronik inflamatuar hastaliklardir. Diabetes mellitus gibi sistemik hastaliklar, periodontal dokulardaki
inflamasyonu siddetlendirebilir. Giiniimiizde, bu iki hastaligin ortak patogenezini aydinlatmaya yonelik
biyobelirte¢ temelli aragtirmalar 6nem kazanmistir. Bu c¢alismada, diyabet ve/veya periodontitis
varliginin, tiikiiriikteki interlokin-13 (IL-1p), interlokin-39 (IL-39), interlokin-40 (IL-40) ve Asprosin
diizeyleri iizerindeki etkileri arastirilmistir.

Yontem: Calismaya toplam 88 birey dort gruba ayrilarak dahil edildi: Sistemik saglikli gingival
saglikli, sistemik saglikli periodontitisli, diyabetik gingival saglikli ve diyabetik periodontitisli bireyler.
Tiim katilimcilardan tiikiiriik &rnekleri alindi. Orneklerin IL-1pB, 1L-39, IL-40 ve asprosin diizeyleri
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yéntemiyle analiz edildi. Ayrica bireylerin yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), glikolize hemoglobin (HbAlc) gibi sosyodemografik verileri
kaydedildi. Periodontal klinik parametreler ol¢iildii ve istatistiksel analizler gergeklestirildi.

Bulgular: Asprosin diizeyleri, diyabetik ve/veya periodontitisli bireylerde sistemik ve periodontal
olarak saglikl1 bireylere kiyasla anlamli diizeyde yliksek bulunmustur (p<0,05). Asprosin diizeyleri ile
VKI arasinda pozitif korelasyon saptanmustir. IL-1B diizeyleri ise periodontitisli bireylerde belirgin
sekilde artig gostermistir ve IL-1f i¢in yapilan ROC analizinde yiiksek tanisal ayirt edicilik saptanmigtir
(AUC=0.975).IL-40 diizeyleri, 6zellikle diyabetik periodontitisli bireylerde diger gruplara gore anlaml
sekilde artmis olup (p<0,05), bu sitokin de hastalik siddetiyle iliskili bulunmustur. IL-39 diizeylerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05) ve ROC analizinde diisiik
ayirt edicilik gostermistir (AUC=0.436).

Sonug: Bu ¢alismada, tiikiiriikteki IL-1f3, IL-40 ve asprosin biyobelirteglerinin sistemik ve periodontal
durumlara duyarli oldugu saptanmustir. Ozellikle IL-1p ve asprosinin, hem diyabet hem de
periodontitisli  bireylerde artmis diizeylerde bulunmasi, bu biyobelirteglerin tanisal amagla
kullanilabilecegini gostermektedir. Arastirmamizin sonuglarina dayanarak, arastirilan her iki
biyobelirte¢ de periodontitis patogenezinde giiglii bir role sahip olabilir. IL-40’in periodontal
inflamasyon siirecinde rol oynayabilecegi diisiintilmiistiir. Tiikiiriik analizi, invaziv olmayan ve pratik
bir yontem olarak periodontal ve sistemik inflamasyonun izlenmesinde klinik degere sahip olabilir.

Anahtar Kelimeler: Adipokin, Asprosin, Diabetes mellitus, Periodontitis, Sitokin
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ABSTRACT

Evaluation of Salivary Asprosin, IL-39, IL-40, and IL-1p Levels in Diabetic Patients with
Periodontitis
Ayse Hiimeyra ORUC
PERIODONTOLOGY DEPARTMENT
SPECIALIZATION THESIS / KONYA - 2025

Introduction: Periodontal diseases are chronic inflammatory conditions resulting from the host
response to microbial dental plaque. Systemic diseases such as diabetes mellitus may exacerbate
inflammation in periodontal tissues. Recently, biomarker-based studies aiming to elucidate the common
pathogenesis of these two conditions have gained significant importance. This study aimed to
investigate the effects of diabetes and/or periodontitis on salivary levels of interleukin-13 (IL-1p),
interleukin-39 (IL-39), interleukin-40 (IL-40), and asprosin.

Methods: A total of 88 individuals were included in the study and divided into four groups: systemically
healthy with gingival health, systemically healthy with periodontitis, diabetic with gingival health, and
diabetic with periodontitis. Saliva samples were collected from all participants. IL-1f, IL-39, IL-40, and
asprosin levels were analyzed using the Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA).
Sociodemographic data including age, sex, body mass index (BMI), and glycated hemoglobin (HbA 1¢)
were recorded. Periodontal clinical parameters were also measured, and statistical analyses were
performed.

Results: Asprosin levels were significantly higher in individuals with diabetes and/or periodontitis
compared to systemically and periodontally healthy individuals (p < 0.05). A positive correlation was
observed between asprosin levels and BMI. IL-1f levels were notably elevated in individuals with
periodontitis, and ROC analysis for IL-1 demonstrated high diagnostic accuracy (AUC = 0.975). IL-
40 levels were significantly increased in diabetic individuals with periodontitis compared to other
groups (p < 0.05), indicating its association with disease severity. No statistically significant difference
was observed in IL-39 levels among the groups (p > 0.05), and it showed low diagnostic accuracy in
ROC analysis (AUC = 0.436).

Conclusion: In this study, salivary IL-1f, IL-40, and asprosin levels were found to be sensitive to
systemic and periodontal conditions. Especially the elevated levels of IL-1f and asprosin in individuals
with both diabetes and periodontitis suggest that these biomarkers may have diagnostic potential. Based
on our findings, these biomarkers may play a significant role in the pathogenesis of periodontitis. IL-40
is thought to be involved in the periodontal inflammatory process. Salivary analysis, being non-invasive
and practical, may have clinical value in monitoring both periodontal and systemic inflammation.

Keywords: Adipokine, Asprosin, Cytokine, Diabetes mellitus, Periodontitis
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1. GIRIS VE AMAC

Periodontitis, dis yiizeyinde olusan mikrobiyal biyofilmin neden oldugu,
inflamasyona ve periodontal destek dokularinin ilerleyici yikimina yol agabilen kronik
bir enfeksiydz hastaliktir (Frencken ve ark., 2017). Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO)
2021'de yaymladigr kilavuzda, 2017 yilinda 3,5 milyardan fazla insanin agiz
hastaliklarindan etkilendigi gosterilmistir. Bu kilavuza gore, yash bireyler basta olmak
tizere yaklasik 796 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilen siddetli periodontal hastalik,
dis kaybinin 6nde gelen nedenlerinden biri olarak ortaya ¢ikmaktadir (Peres ve ark.,
2019). Bunun nedeni, periodontal ceplerde bulunan bakterilerin, dis etinde
enfeksiyona, periodontal cep olusumuna, atagsman kaybina ve alveoler kemik
rezorpsiyonuna yol acan bir bagisiklik tepkisini tetikleyebilmesi ve bunun sonucunda
dis kaybina bagli olarak ¢igneme, konusma ve estetik gibi temel ag1z fonksiyonlarinin
bozulmasina yol agabilmesidir (Aral ve ark., 2020). Primer etiyolojik etken mikrobiyal
dental plak olmakla birlikte, hastaligin ilerlemesi ve siddeti, dental biyofilmdeki
patojen mikroorganizmalar ile konak yaniti arasindaki etkilesimlere baglidir (Becerik
ve ark., 2012). Bakteriler veya toksinleri nedeniyle olusan konak cevabi,

periodontitiste kemik kaybi olusmasinda 6nemli rol oynar (Giimiis ve ark., 2014).

Diabetes Mellitus (DM), bozulmus glukoz toleranst ve hiperglisemi ile
karakterize ¢ok yonlii bir metabolik hastaliktir. Tip 2 diabetes mellitus (T2DM),
insiilin direncinin arka planinda pankreatik B (beta)-hiicre disfonksiyonuna bagh
olarak insiilin sekresyonunda ilerleyici bir kayip oldugunda ortaya cikmaktadir.
Diyabetteki sekonder patofizyolojik degisiklikler mikrovaskiiler (retinopati, ndropati
ve nefropati) ve makrovaskiiler (iskemik kalp hastaligi, periferik vaskiiler hastalik ve
serebrovaskiiler hastalik) komplikasyonlarin gelismesine yol acar. Periodontitis,
giintimiizde diyabetin “altinc1 komplikasyonu” olarak kabul edilmektedir (Loe, 1993).
Ayrica inflamasyon varlig1 hem periodontitis hem de DM'de 6nemli bir faktordiir ve

her iki hastaligin gelisimine katkis1 iyi bilinmektedir (Pdunica ve ark., 2023).

Sitokinler, hiicre sinyallemesinden ve iletisiminden sorumlu olan peptid yapili
molekiillerdir. Sitokinler sadece kanda degil, ayn1 zamanda tiikiiriik, dis eti olugu sivis1
(DOS), plazma ve sinoviyal sivi gibi cesitli biyolojik orneklerde de tespit
edilebilmektedir. Bu yoniiyle, biyolojik dérneklerde 6l¢iilen sitokin diizeyleri; sistemik

ve lokal inflamatuar durumlarin izlenmesinde potansiyel biyobelirtecler olarak



degerlendirilmektedir (Madson ve ark., 1994; Sorsa ve ark., 2016). Ozellikle
periodontitis gibi inflamatuar hastaliklarin tan1 ve tedavi siire¢lerinde, tiikiiriik ve DOS
orneklerinden elde edilen sitokin diizeylerinin analizi klinik agidan degerli bilgiler
sunmaktadir (Pan ve ark., 2019). Periodontal patojenler, dogustan gelen bagisiklik
sistemini uyararak, inflamatuar yanitin siddetlenmesine ve proinflamatuar sitokinlerin
iiretiminin artmasina yol acan biyolojik ajanlarin salinimina sebep olur. Bu durum,
edinilmis bagisiklik sistemini harekete gecirerek periodontitisin daha fazla
ilerlemesine yol acar. Immiin yanit devam ettikge salinan sitokinler ve kemokinler

periodontal ligamente, dis etlerine ve alveol kemigine zarar verebilir.

Inflamatuar bir siirec olan periodontal hastalik patogenezi, kazanilmis ve dogal
bagisiklik hiicreleri tarafindan yonetilmektedir. Periodontal dokularda kolonize
olabilme, konagin savunma mekanizmalarini asabilme ve doku yikimina yol agabilme
ozelliklerine sahip olan patojenler konak cevabinin olusumuna neden olur (Graves,
2008). Bu immiin yanit, yikici enzimlerin iiretilmesi ve salinimi ile osteoklastogenezin
uyartlmast sonucunda periodontal dokularda yikima yol ag¢maktadir. Siddetli
periodontitis olgularinda, konak savunmasinin ilk asamasi olarak polimorfoniikleer
l16kositler (PMNL), periodontal patojenlere yanit olarak gingival sulkusa go¢ eder ve
burada konumlanir. PMNL’ler, bdlgeye go¢ ettikten sonra fagositoz yoluyla
patojenleri elimine etmeye ¢alisirken, ayni zamanda degraniilasyon yoluyla enzimler
ve serbest oksijen radikalleri liretmektedir. Bu hiicreler, antimikrobiyal savunmayi1
desteklemek amaciyla reaktif oksijen tiirleri (ROT) iceren molekiiller salgilamaktadir.
Ancak asir1 ROT iiretimi, periodontal ligamentte, alveoler kemikte ve gingival
dokularda oksidatif stresin gelismesine neden olmaktadir. Oksidatif stres, serbest
radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin, antioksidanlar aleyhine bozulmasi
durumudur ve bu dengenin bozulmasi periodontal doku yikimina katkida bulunan

onemli bir mekanizma olarak degerlendirilmektedir (Canakgi ve ark., 2005).

Yag dokusu, viicutta enerji depolamanin yan sira, endokrin bir organ olarak
da onemli islevlere sahiptir. Ozellikle beyaz yag dokusu, adipokin ad1 verilen cesitli
biyolojik aktif maddeleri iiretir. Bu adipokinler, viicuttaki metabolik siiregleri ve
inflamasyon yanitlarin1 diizenleyen pro- veya anti-inflamatuar sitokinlerdir.
Adiponektin, visfatin, leptin ve resistin bu grup i¢inde yer alan baslica adipokinlerdir
ve her biri, farkli saglik durumlarina etki ederek, metabolizmay1 ve bagisiklik sistemini

onemli ol¢iide etkileyebilmektedir (Dilsiz ve ark., 2010; Zhu ve ark., 2017). Yeni bir



glukojenik protein adipokin olarak kesfedilen asprosin, beyaz yag dokusundan salinir
ve dolasimda nanomolar diizeyde bulunur (Yuan ve ark., 2020). Asprosinin merkezi
sinir sistemi, periferik dokular ve organlar {lizerinde birden fazla etkiye sahip oldugu
bildirilmistir. Sirasiyla olfaktor reseptorii 4M1 ve protein tirozin fosfataz reseptorii o
ad1 verilen bir hiicre yiizeyi reseptorii araciligiyla glukojenik ve istah uyarici hormon
olarak etki eder (Mishra ve ark., 2022). Olfaktor reseptorii 4M1, insanlarda birincil
asprosin reseptorii olarak kabul edilirken, farelerdeki ortologu OLFR734’tiir.
Dolagimdaki asprosin, hepatositlerin ylizeyinde bulunan OLFR734 reseptoriine
baglanarak, siklik adenozin monofosfat (cAMP) ikinci haberci sistemi araciligiyla
protein kinaz A (PKA) sinyal yolunu aktive eder. Buna bagl olarak hepatik glikoz
iiretimini destekler. OLFR734, testis, karaciger, bobrek, koku alma epitel dokusu ve
koku alma soganinda belirgin bir sekilde eksprese edilmektedir (Romere ve ark.,
2016). Asprosinin, birden fazla alt akis sinyal yolu araciligiyla istah, glikoz
metabolizmasi, insiilin direnci, hiicre apoptozu gibi olaylar1 diizenlemede 6nemli bir
etkisi vardir (Jung et al., 2019; Lee et al., 2019; Romere et al., 2016; Zhang et al.,
2019). Arastirmalar asprosinin birgok hiicre tipinin inflamatuar yanitlarinda rol
oynadigim1 ortaya koymustur. TLR4-JNK yoluna goére asprosin, pankreas adacik
hiicrelerinin iltihaplanmasina ve islevsiz hale gelmesine neden olur (Lee ve ark.,

2019).

Interldkin-39, IL-12 ailesinin en son kesfedilen iiyesi olup, IL-23p19 ve Ebi3
alt birimlerinden olusan 54 kDa'lik bir heterodimerdir. Literatiirde, bu sitokin
lipopolisakkarit (LPS) tarafindan uyarilan B hiicreleri tarafindan salgilanmakta olup,
uyart siiresi ile pozitif bir korelasyon gdstermektedir. IL-39'un mRNA's1 6zellikle
dendritik hiicreler ve makrofajlar tarafindan ifade edilmektedir. Son zamanlarda
yapilan arastirmalar, IL-39'un IL-23R/gp130 reseptoriine baglanarak STATI1 ve
STAT3 sinyal molekiillerini aktive ettigini ve boylece inflamatuar yanitlar1 aracilik
ettigini ortaya koymustur. Ayrica, IL-23p19'un endotel hiicrelerinde hiicreler arasi
yapisma molekiilii-1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre yapisma molekiili-1 (VCAM-1)
ekspresyonunu artirarak l6kositlerin endotele baglanmasin1 kolaylastirdigr ve
transendotelyal gecislerini iyilestirdigi gosterilmistir (Zundler ve Neurath, 2015; Lu
ve ark., 2020).

IL-40, C170rf99 geni tarafindan kodlanmaktadir ve bilinen diger sitokin
ailelerinden farkli bir yapiya sahiptir (Catalan-Dibene et al., 2017). IL-40, otoimmiin



hastaliklarla iliskili yakin zamanda kesfedilen bir sitokindir. IL-40"1n potansiyel olarak
bagisiklik tepkilerini veya inflamasyon stireclerini diizenlemede bir rolii olabilecegi
diistintilmektedir. IL-40, B lenfositleriyle iligkilidir ve genellikle proinflamatuar bir
sitokin olarak kabul edilir (Navratilova ve ark., 2021). Bu 6zellikleri nedeniyle, IL-
40'm immiin yanitin regiilasyonunda ve inflamatuar siireclerin siirdiiriilmesinde rol
oynamasi, periodontal hastalik gibi kronik inflamatuar durumlarla iliskili olabilecegini

diisiindiirmektedir.

IL-1B, periodontitiste immiin-inflamatuar yanit ve osteoklastik kemik
rezorpsiyonu ile iliskili olarak baglica proinflamatuar sitokinlerden biridir. Diger
proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve ekstraseliller matrisi parcalayan
enzimlerin salinimini indiikler ve bu da periodontal doku yikimina yol agar (Cekici ve
ark., 2014; Papathanasiou ve ark., 2020) . IL-1p seviyelerindeki artig, gingival
inflamasyonun baglamasindan kisa bir siire sonra DOS’ta ve tiikiiriikte tespit

edilebilir (Salah ve Abdulbaqi, 2023).

Bu baglamda, mevcut ¢alismada; periodontal olarak saglikli ve periodontitisli
bireylerden alinan tiikiiriik 6rneklerindeki IL-1f, IL-39, IL-40 ve asprosin diizeylerinin
degerlendirilmesi, bahsedilen adipokin ve sitokinlerin seviyesinin diyabetik
hastalardaki degisiminin incelenmesi ve klinik parametreler ile aralarindaki olasi

korelasyonun incelenmesi amaglandi.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Periodontal Hastalhiklar

Periodonsiyum; dis eti, periodontal ligament, kok ylizeyini kaplayan sement ve
alveol kemiginden olugan dokular biitiiniidiir. Bu dokularda meydana gelen kazanilmis
ve genetik hastaliklarina periodontal hastaliklar adi verilmektedir. Periodontal
hastalik, spesifik mikroorganizma veya mikroorganizma gruplarinin neden oldugu
aktif yilkim ve remisyon donemleri gdsteren, disin vaskiilarize destek dokularinda
kronik inflamasyon ve yikim ile karakterize multifaktoryel bir hastaliktir (Goodson ve
ark., 1982). 1960’11 yillarin ortalarinda yapilan arastirmalar, bu hastaligin bakteriyel
bir etiyolojiye sahip oldugunu ortaya koymustur (Loe ve ark., 1965). Daha sonraki
caligmalarda ise, hastaligin yalnizca bakteriyel etkenlerle siirli olmadigi, konake1
bagisiklik yanitinin da hastaligin gelisiminde rol oynadigi kabul edilmistir (Lang ve
ark., 2009). Hastaligin baslamasi ve ilerlemesinde bakteriyel komponentler, konagin
immiin yaniti, ¢evresel ve genetik faktorler rol alir (Slots, 2013). Konak tarafindan
bakteriyel kolonizasyona karsi iiretilen baz1 medyatorler periodontal hastaliktaki doku
yikimindan sorumludur. Aktif PMNL, fibroblastlar ve endotelyal hiicrelerden salinan

baz1 sitokinler bu yikima sebep olabilmektedir (Chapple ve Matthews, 2007).

Periodontal hastaligin patolojik siireci, Oncelikle dis etinde sinirli olan
gingivitis ile baglar ve zamanla periodontal ligament ile alveoler kemigi de etkileyen
periodontitise doniisiir (Kinane, 2000). Gingivitis, dis eti kenarinin altina veya dis eti
kenarinda dental plak birikimine bagli olarak gelisen yumusak dokular ile sinirh
inflamatuar tablodur (Loe ve ark., 1965). Periodontitis ise biyofilm ile konak
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan ve disi destekleyen dokularda
ilerleyici yikimla karakterize edilen, kronik bir inflamatuar hastaliktir. Periodontal
hastaligin klinik belirtileri arasinda gingival inflamasyon, atagman kaybi, sondalama
derinliginde artis, alveol kemigi kaybi, dislerde mobilite ve patolojik yer degistirme
yer almaktadir (Papapanou ve ark., 2018). Ayrica ¢igneme fonksiyonu, estetik,
ozgiiven ve hayat kalitesini olumsuz etkileyecek seviyede dis kaybina neden olan ana

unsurdur (Tonetti ve ark., 2017).



2.2. Periodontal Hastaliklarin Simiflandirilmasi

Periodontal hastaliklarin siniflandirilmasi, klinik tan1 ve tedavi siireclerinin
etkin yonetiminin yani sira, bu hastaliklarin etiyolojik faktorleri, patogenezleri, dogal
seyirleri ve tedavi yaklasimlar1 konusunda derinlemesine aragtirmalar yapilabilmesine
olanak tanir. Bu siniflandirma, hastaliklarin daha iyi anlagilmasina ve daha
hedeflenmis tedavi yontemlerinin gelistirilmesine katki saglar (G. Caton ve ark.,
2018). Periodontal hastaliklar, yilizyili askin bir siiredir tanimlanmis ve
siniflandirilmistir. Ancak bu hastaliklarin tam olarak anlasilmasi ve siniflandirilmasi
olduk¢a karmasik bir siire¢ oldugundan, literatiirde siirekli olarak gilincellemeler
yapilmaktadir (Van Der Velden, 2005). Bu amagla 1870’li yillardan giiniimiize kadar
periodontal hastaliklarin klinik, patolojik ve enfeksiyoz ozellikleri temel alinarak
cesitli stniflamalar yapilmistir (Armitage, 2002). Amerikan Periodontoloji Akademisi
(APA) tarafindan 1999 yilinda yapilmis olan siniflamada; dis eti hastaliklari, kronik
periodontitis, agresif periodontitis, sistemik hastaliklarin belirtisi olarak ortaya ¢ikan
periodontitis, nekrotizan periodontal hastaliklar, periodontal apseler, endodontik
lezyonlarla iligkili periodontitis, gelisimsel veya kazanilmig deformiteler olarak 8
kategoriye ayrilmigtir (Armitage, 1999). Bu siniflama, takip eden 17 yil boyunca
periodontoloji alanindaki hem klinik uygulamalarda hem de bilimsel c¢aligmalarda
kullanilmistir. Ancak hastaliklarin patobiyolojilerinin birbirleriyle ¢akismasi, net
olmayan ayrimlar, kesin olmayan tani ve uygulama zorluklar1 nedenleriyle APA ve
Avrupa Periodontoloji Federasyonu (APF) tarafindan 2017 yilinda Diinya
Periodontoloji Calistay1 yapilarak yeni bir siniflama tanimlanmistir (G. Caton ve ark.,
2018). Yeni smniflama ile mevcut periodontal hastaligin siddeti ve derecesi
belirlenirken ayni zamanda hastanin periodontitis i¢in yatkinliginin ve/ya
prognozunun belirlenmesi hedeflenmektedir. Giincellenen smiflamaya gore

periodontal hastaliklar:

1) Periodontal saglik ve dis eti hastaliklari/durumlari,
2) Periodontitis,

3) Periodonsiyumu etkileyen diger durumlar,

4) Peri-implant hastaliklar ve durumlar olmak {izere dort ana gruba ayrilmistir (Tablo

1).



Tablo 1. Periodontal hastaliklarin siniflandirilmasi

Periodontal saglik ve dis eti e Periodontal ve Dis Eti Sagligi

hastaliklari/ durumlar e  Dental Biyofilm Kaynakli Gingivitis
e  Dental Biyofilm Kaynakli Olmayan Dis Eti Hastaliklar1

Periodontitis e  Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
Periodontitis
e  Sistemik Hastaliklarin Belirtisi Olan Periodontitis

Periodonsiyumu etkileyen diger e  Periodontal Destekleyici Dokular1 Etkileyen Sistemik
durumlar Hastaliklar ve Durumlar
e  Periodontal Apseler ve Endodontik Periodontal
Lezyonlar

e  Mukogingival Deformiteler ve Durumlar

e  Travmatik Okluzal Durumlar
Plak kaynakl1 Dis eti Hastaliklari/ Periodontitisi
Modifiye Eden Protez ve Dis ile Iliskili Faktérler

Peri-implant Saglik

Peri-implant Mukozitis

Peri-implantitis

Peri-implant Yumusak ve Sert Doku Yetersizlikleri

Peri-implant hastaliklar ve
durumlar

2.2.1. Periodontal Saghk

Periodontal saglik, periodontal hastaliklarin tedavi siirecinde basariy1
degerlendirmede temel bir klinik kriter olarak kabul edilmektedir. DSO’ye gére saghk;
yalnizca hastalik veya sakatlik durumunun yoklugu degil, ayn1 zamanda tam bir
fiziksel, ruhsal ve sosyal iyilik halidir. Bu tanima paralel olarak, periodontal saglik;
bireyin fonksiyonlarini sorunsuz siirdiirebilmesi ve ge¢mis hastaliklarin fiziksel ya da
psikolojik etkilerinden korunmus olmasiyla tanimlanmalidir. Bu durumda, aktif
inflamatuar periodontal hastaliklarin bulunmamasi temel dl¢iittiir (Saxena ve Yasamy,

2020).

Periodontal saglik, hastalik baglamadan 6nceki safthay1 tanimliyor olmakla birlikte
hastaligin tedavisi sonrasinda anatomik olarak azalmis periodonsiyum durumunu da
icerebilir. 2017 simiflamasina gore periodontal ve gingival saglik, iki ana kategoride

degerlendirilmektedir:
1. Saglikli periodonsiyumda klinik dis eti saglig1
2. Azalmis periodonsiyumda klinik dis eti sagligi (G. Caton ve ark., 2018).

Klinik olarak saglikli terimi hem dogal ve bozulmamis periodonsiyumda hem de

gecmiste hastalik nedeniyle azalmig periodonsiyumda, sondalamada kanama, 6dem,



eritem ve herhangi bir hastalik belirtisinin bulunmamast durumunu ifade etmektedir

(Chapple ve ark., 2018).
2.2.2. Dental Biyofilm Kaynakh Gingivitis

Dental plaga bagh olarak ortaya ¢ikan gingivitis, serbest dis eti kenar1 ve dig
eti olugunda biriken bakteriyel plaga kars1 dis eti dokularinda gelisen inflamatuar bir
yanit olarak tanimlanir (Loe ve ark., 1965). Sadece dis etini etkiledigi i¢in atagman ve
alveol kemigi kaybi goriilmez ve tedavi edildigi takdirde geri doniisiimliidiir
(Armitage, 1999). Plaga bagh gingivitis dogrudan dis kaybina sebep olmaz fakat
periodontitis gelisimi i¢in birincil risk faktorii olarak kabul edilir (Lang et al., 2009).
Gingivitisin gelisebilmesi i¢in biyofilmin bélgede bozulmadan birka¢ giin boyunca
kalmasi gerekir. Bu siirecte, biyofilm ile konagin bagisiklik sistemi arasindaki
simbiyotik denge bozulur ve disbiyozis ortaya cikar. Konagin bagisiklik yaniti ise
endokrin bozukluklar, beslenme aligkanliklari, ila¢ kullanimi1 ve hematolojik durumlar

gibi faktdrlerden etkilenebilir (Zmora ve ark., 2017).

Epidemiyolojik veriler, plaga bagl gingivitisin digleri bulunan her yas grubundaki
bireylerde goriilebilecegini ve bunun en yaygin periodontal hastalik tiirii oldugunu
ortaya koymaktadir (White ve ark., 2012). Saglikli bir periodonsiyumda plaga bagh
gingivitisin baslangi¢ asamasinda, klinik belirtiler belirgin olmayabilir (Takata ve ark.,
1999). Gingivitisli bireylerde en sik karsilasilan belirtiler arasinda dis etinde kizariklik,
sislik, kanama, hassasiyet, biiylime ve ilerlemis lezyonlarda agiz kokusu yer alir
(Quirynen ve ark., 2009). Sondalamada kanama yiizdesi, atasman ve kemik kayb1
olmayan bireylerde %10 veya daha fazla ise gingivitis varligindan bahsedilebilir.

Plaga bagl gingivitis, kanama yiizdesine gore yayginlik agisindan iki gruba ayrilir:

1. Kanama %10-30 arasinda oldugunda lokalize gingivitis,
2. Kanama 9%30'un iizerinde oldugunda ise generalize gingivitis olarak
simiflandirilir (Chapple ve ark., 2018; Trombelli ve ark., 2018).
Gingivitisin bir diger dikkat ¢ekici belirtisi, portakal kabugu goriinlimiiniin 6dem
nedeniyle kaybolmasidir (Orban, 1948). Dental plak biyofilmi ile iliskili gingivitisler,
son giincellemeler dogrultusunda periodonsiyumun durumuna gore iic farklh

kategoriye ayrilmistir (Chapple ve ark., 2018):

1. Bozulmamis periodonsiyumda gelisen gingivitis,

2. Periodontitis kaynakli olmayan azalmis periodonsiyumda gelisen gingivitis,



3. Basarili bir sekilde tedavi edilmis periodontitis sonrasi azalmis

periodonsiyumda gelisen gingivitis.

Periodontitis Oykiisii bulunan ve azalmis periodonsiyuma sahip bireylerde,
hastaligin tekrarlama riski diger durumlara gore daha yiiksektir. Bu nedenle, bu
hastalarda diizenli bireysel risk degerlendirmesi yapilmasi, ideal hasta yonetimine
onemli katkilar saglar. Ayrica arastirmalar, atasman kaybinin meydana geldigi
bolgelerde zamanla daha fazla dis eti iltihabi goriildiigiinii, buna karsin periodontal
atasmanin korundugu alanlarda iltihaplanmanin daha az oldugunu ortaya koymustur

(Ramseier ve ark., 2017).
2.2.3. Dental Biyofilm Kaynakh Olmayan Dis Eti Hastaliklar:

Bakteriyel plagin neden olmadigi ve bu nedenle plagin uzaklastirilmasiyla
diizelmeyen gingival hastaliklarin goriildiigii durumlardir. Bu tiir gézlenen gingival
durumlar, lokalize olabilecegi gibi genel bir sistemik hastaligin yansimasi olarak da
ortaya ¢ikabilir. Dental plakla iligkili olmayan gingival hastaliklar cesitli basliklar
altinda incelenir. Bunlar arasinda genetik ve gelisimsel bozukluklar; bakteriyel, viral
ve fungal kokenli spesifik enfeksiyonlar; inflamatuar ve immiin lezyonlar, epulis ve
graniilom gibi reaktif durumlar; premalign ve malign neoplazmlar; endokrin ve
metabolik bozukluklar; travmatik lezyonlar ve gingival pigmentasyonlar yer alir

(Holmstrup ve ark., 2018).

Tani, ayrintili bir anamnez, klinikk muayene ve gerekli ise biyopsi,
histopatolojik inceleme ya da mikrobiyolojik testlerle konur. Lezyonun klinik
goriinlimii, lokalizasyonu, siiresi ve hastanin sistemik durumu tanisal siirecte
belirleyicidir. Tedavi, altta yatan nedene yoneliktir. Dental plagin yoklugu, tedavide
plak kontroliinii 6nemsiz kilmaz; c¢iinkii hijyenin saglanmasi lezyonun sekonder

enfeksiyon riskini azaltir ve iyilesme siirecini destekler (Holmstrup ve ark., 2018).
2.2.4. Periodontitis

Periodontitis, dental biyofilm ile konak arasindaki disbiyozis sonucu ortaya
cikan ve disi destekleyen dokularda ilerleyici yikimla karakterize edilen, ¢ok faktorlii
kronik bir inflamatuar hastaliktir. Bu hastaligin temel klinik 6zellikleri arasinda destek
doku yikimma bagli klinik atagsman kaybi, radyografik olarak gézlemlenebilen alveol
kemigi kaybi, periodontal cep olusumu ve dis eti kanamasi yer alir (Papapanou ve ark.,

2018).



Periodontitis, yayginlig: yiiksek olan ve kronik bulasici olmayan hastaliklarin
kiiresel yiikiine 6nemli 6l¢lide katkida bulunan bir halk sagligi sorunudur (Tonetti ve
ark., 2017). Kiiresel Hastalik Yiikii caligmalari, hastaliklarin ve yaralanmalarin
toplumlar iizerindeki etkisini 6liim oranlar1 ve yasam kalitesi kaybi gibi gostergelerle
degerlendiren kapsamli epidemiyolojik analizler sunar (Murray ve Lopez, 2013). Bu
caligmalara gore, periodontitis 1990 ile 2010 yillar1 arasinda en yaygin hastaliklardan
biri olarak siniflandirilmis olup (Kassebaum ve ark., 2014), 2019 yilina kadar yapilan
giincellemeler bu yaygmligin hala ciddi bir saglik sorunu olmaya devam ettigini

dogrulamaktadir (Wu ve ark., 2022).

Periodontitis, gec¢miste evrensel olarak kabul gormiis cesitli siniflama
sistemleri gercevesinde, genellikle hastalikli bireyin yasi ve yikim hizi gibi kriterlere
gore smiflandirilmistir. 1989 yilinda yapilan bir smiflama sisteminde, erken yasta
baslayan periodontitis, "Erken Baslayan Periodontitis" olarak tanimlanmisken,
1999'daki giincellenmis siniflama ile bu form "Agresif Periodontitis" olarak yeniden
adlandirilmistir. Ayni sekilde, erigskinlerde daha sik goriilen periodontitis, "Eriskin
Periodontitis" olarak tanimlanirken, bu form daha sonra "Kronik Periodontitis" olarak

degistirilmistir (Armitage, 1999).

Daha 6nce "kronik" veya "agresif" olarak tanimlanan periodontitis formlari,
giiniimiizde tek bir "periodontitis" kategorisi altinda toplanmistir. 2017 Diinya
Periodontoloji Calistay1’nda belirtilen giincel siniflama kriterlerine gore, periodontitis
teshisi koyabilmek icin, birbirine komsu olmayan en az iki diste interdental atagman
kaybinin varligt ya da yine en az iki disin oral ya da bukkal yiizeylerinde >3 mm
sondalanabilir cep derinligi ile birlikte gozlemlenen, >3 mm klinik atasman kayb1
bulunmasi gerekmektedir. Ancak, travma kaynakli dis eti ¢ekilmeleri, disin servikal
hattina kadar ilerleyen giiriikler, iiclincii biiyiik az1 dislerinin malpozisyonuna bagl
olarak gelisen ikinci biiyiik az1 dislerinin distalindeki klinik atagsman kaybi, marjinal
periodonsiyumdan drene olan endodontik lezyonlar ve vertikal kok fraktiirlerine baglh
olusan klinik atasman kayiplari, periodontitis tanisi i¢in gecerli sayilmamaktadir

(Holtfreter ve ark., 2015; Papapanou ve ark., 2018).

2017 Diinya Periodontoloji Calistayi'nda, periodontitis formlar1 patofizyolojilerine

gore li¢ alt grupta siiflandirilmistir (G. Caton ve ark., 2018):

1. Nekrotizan periodontal hastaliklar,
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2. Sistemik bir hastaligin belirtisi olarak ortaya ¢ikan periodontitis,
3. Periodontitis.

2017 yilinda kabul edilen Periodontal ve Periimplant Hastalik ve Durumlar
Smiflamasina gore periodontitis evre ve derece sistemiyle siniflandirilmaktadir. Evre,
bliylik 0Olgiide hastaligin  baslangictaki siddetine ve hastaligin yonetiminin
karmagikligina dayanir. Derece ise, hastaligin ilerleme hizinin ge¢mis verilere
dayanarak analiz edilmesi, ilerleme riskinin degerlendirilmesi gibi biyolojik 6zellikler
hakkinda ek bilgiler sunar. Ayrica, tedavinin beklenen sonuglari ile hastaligin ve
tedavisinin hastanin genel sagligina olasi olumsuz etkilerinin degerlendirilmesi de bu
smiflamaya dahildir. Derece, klinisyenin bireysel hasta faktorlerini goz Oniinde
bulundurarak kapsamli bir vaka yonetimi yapmasina olanak tanir (G. Caton ve ark.,

2018; Papapanou ve ark., 2018).
2.2.4.1. Periodontitisin Evreleri

Periodontitis, klinik atagman kayb1, radyografik kemik kaybi, furkasyon tutulumu,
kemik yikim seklinin vertikal veya horizontal olmasi ve periodontal hastalik nedeniyle
kaybedilen dis sayis1 gibi verilere dayanarak, hastaligin siddeti, yayginlig1 ve tedavi

stirecinin karmasikligina gore dort evreye ayrilmistir (Tonetti ve ark., 2018).

e Evre I periodontitis: Evre I periodontitis, gingivitis ve periodontitis arasindaki
gecis asamasidir. Atagsman kaybinin erken evrelerini temsil eder. Bu nedenle, evre
I periodontitisli hastalarda, gingival inflamasyonun ve biyofilm disbiyozun devam
etmesine yanit olarak periodontitis gelismistir. Interdental klinik atasman kayba,
kaybin en fazla oldugu bolgelerde 1-2 mm civarindadir. Radyografik incelemede
ise alveoler kemik kaybi, koronal {igliide %15'ten daha diisiik olup, genellikle
horizontal kemik kaybi1 goriiliir. Sondalanan maksimum cep derinligi 4 mm veya
daha azdir; ancak taninin konulabilmesi i¢in bu ceplerin komsu olmayan en az iki
diste tespit edilmesi gereklidir. Ayrica periodontitis nedeniyle dis kayb1 meydana

gelmez.

e Evre II Periodontitis: Bu evre, dis destek dokularinda belirgin doku hasarinin
gozlemlendigi bir asamadir. En fazla kaybin oldugu bolgelerde interdental klinik
atasman kayb1 3-4 mm olarak OSlgiiliir. Radyografik degerlendirmede genellikle
horizontal kayip vardir ve alveoler kemik kaybi1 koronal ii¢lide %15-33

arasindadir. Sondalanan maksimum cep derinligi 5 mm veya daha azdir. Taninin
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dogrulanabilmesi icin bu ceplerin komsu olmayan en az iki diste bulunmasi
gerekmektedir. Bu evrede periodontitise bagli dis kaybi bulunmaz.

Evre III Periodontitis: Bu evrede epitelyal atasmanda belirgin hasarlar
bulunmaktadir ve tedavi edilmedigi takdirde dis kayiplar1 yasanabilir. En fazla
kaybin goriildiigli bolgelerde interdental klinik atagsman kaybi 5 mm’nin
tizerindedir. Radyografik incelemelerde, kemik kaybi kok orta iicliisiine veya
apikal iiclitye kadar ilerlemis olabilir. Periodontitis kaynakli dis kaybi, 4 veya daha
az diste gortilebilir. Sondalanan maksimum cep derinligi 6 mm veya daha fazladir.
Ayrica, 3 mm veya daha fazla vertikal kemik kayb1 ve Siif II veya III furkasyon
tutulumu tespit edilebilir. Orta derecede kret defektleri bulunabilir, ancak dig
kaybina ragmen ¢igneme fonksiyonu korunmus durumdadir.

Evre IV Periodontitis: Periodontitis, periodontal destek dokularinda ciddi hasara
ve dis kaybina yol agarak ¢igneme fonksiyonunun kaybina neden olabilir. En fazla
kaybin bulundugu bolgelerde interdental klinik atasman kaybi1 5 mm’den fazla
olup, radyografik incelemede kemik kayb1 kokiin orta veya apikal bolgesine kadar
ilerlemis olabilir. Evre 3 periodontitise ek olarak ¢igneme disfonksiyonu mevcuttur
ve dislerde Sinif II veya daha ileri diizeyde mobilite gozlenir. Ayrica, 5 veya daha
fazla diste periodontitis kaynakli dis kayb1 bulunabilir. Kret defektleri, dislerde
malpozisyonlar ve agizda kalan dis sayisinin 20°den az olmasi1 gibi durumlar da

goriilebilir.

2.2.4.2. Periodontitisin Dereceleri

Periodontitisin ilerleme hizi, hastaligin derecelendirilmesinde Onemli bir

faktordiir. Ilerleme hizi, genellikle dis etindeki inflamasyonun ne kadar hizli bir

sekilde kemik kaybina yol a¢tigini ve tedaviye ne kadar duyarli oldugunu gosterir. Bu

hiz, bireysel farkliliklar gosterse de diyabet ve sigara kullanimi gibi risk faktorleri

hastaligin seyrini etkileyebilir. Bazi hastalarda tedaviye olumlu yanit alinmas: daha

zordur veya periodontal tedavi sonrasinda hastanin sistemik saglik durumu

etkilenebilir. Bu klinik durumlar 2017 siniflamasinda derecelendirmeyle ele alinmigtir

(G. Caton ve ark., 2018).

Derece A: Periodontitisli bireylerde hastalik yavas bir hizda seyreder ve kemik
kayb1 ylizdesi, hastanin yasiyla oranlandiginda minimal diizeyde kalir (kemik
kayb1% / yas <0.25). Bu durumda, kemik yikiminin biyofilme orani da azdir ve

cevresel faktorlerin (sigara kullanimi, diyabet gibi) etkisi daha siirlhidir. Bu
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bireylerde, bes yil gibi bir siire boyunca atagman kaybi ve kemik destegi kaybi
goriilmemesi, hastaligin kontrollii bir sekilde ilerledigini ve diizenli bakim ile
stabil kaldigin1 gosterir. Bu hastalarda ilerleme hiz1 diisiik oldugu icin tedaviye
cevap verme olasiliklar1 daha yiiksektir.

Derece B: Periodontitisli bireylerde orta hizda ilerleyen bir hastalik soz
konusudur. Kemik kaybi ylizdesi, hastanin yasiyla oranlandiginda orta seviyede
(0.25-1) bir oranda kalir. Periodontal dokulardaki yikim ile biriken biyofilm
arasinda dogrudan bir iligki vardir. 5 yi1ldan uzun siireli takipte, atasman kayb1
genellikle <2 mm civarindadir. Sigara kullanimi1 bu bireylerde giinde <10 sigara
adediyle sinirlidir ve bu hastalarin HbAlc degerleri <%7 olarak belirlenmistir.
Ancak HbA I ¢ diizeyinin %7 nin iizerine ¢ikmasi ve giinliik sigara kullaniminin 10
adedin iizerinde olmasi, hastaligin dogrudan Derece C olarak siniflandirilmasina
neden olur. Bu tiir bireyler i¢in, sigara icme orani ve diyabetin kontrol altinda
olmasi hastaligin derece B’de kalmasini saglayan belirleyici faktorlerdendir.
Derece C: Derece C periodontitis, hizli ilerleyen ve ciddi kemik kaybina yol
acabilen bir hastalik asamasidir. Kemik kayb1 yiizdesi, hastanin yasiyla
oranlandiginda 1'den fazla bir orana sahiptir, yani yasa bagli olarak beklenenden
cok daha fazla kemik kaybi yasanir. 5 yi1l ve daha uzun siireli takiplerde atagman
kayb1 ve kemik kayb1 miktar1 genellikle > 2 mm’dir. Biriken biyofilm miktarina
gore kemik yikimi daha siddetlidir. Bu bireylerde giinliik sigara kullanimi>10 adet
olmas1 ve HbA lc degerinin > %7 olmasi hastaligin ilerlemesini hizlandirir. Derece
C periodontitisli bireyler genellikle daha agresif tedavi gerektirir, ¢linkii hastalik
hizl1 bir sekilde ilerleyebilir ve ciddi dis kaybina yol agabilir. Bu nedenle, sigara
kullaniminin azaltilmas1 ve diyabetin iyi bir sekilde kontrol altina alinmasi

tedaviye onemli katkilar saglar.

2.3. Periodontal Hastalik Patogenezi

Periodontal hastaliklar, dis eti olugunda bulunan subgingival mikrobiyal dental

plagmn, immiin sistemi ile etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikar. Mikroorganizmalarin

baskin hale gelmesi, konak ile mikrobiyal faktorler arasindaki immiin-inflamatuar

dengeyi bozarak periodontal dokularda hasara yol agar. Bu siire¢, konagin immiin

yaniti ile bakteriyel faktorler arasindaki dengenin bozulmasiyla ilerler (Chang ve ark.,

2021). Periodontal hastalik siirecinde meydana gelen doku yikiminin, biyofilm

tabakasinda bulunan ve hastalikla iliskisi gosterilmis patojen bakterilerin iirettigi
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yikim drlinleri ile baglantili oldugunu gostermektedir. Temel yikim nedeni, bu
bakteriyel iiriinlere kars1 konagin bagisiklik tepkisi sonucu ortaya ¢ikan inflamatuar
yanitla iliskilendirilmektedir (Socransky ve ark., 1999). Periodontal hastaliklarin
etiyopatogenezinde konak yaniti onemli bir rol oynamaktadir. Arastirmalar,
mikrobiyal dental plagin periodontal hastaliklarin baglangicinda ve ilerlemesinde
onemli bir rol oynadigini; ancak hastalifin yalnizca bu etkenle agiklanamayacagin
gostermektedir. Periodontal doku yikiminin siddeti ve seyri, bireyin konak yanit1 ile
dogrudan iligkilidir. Bu immiin yanit ise genetik yatkinlik ve ¢evresel risk faktorleri
tarafindan sekillendirilmektedir. (Page ve Kornman, 1997; Kinane ve Mark Bartold,
2007).

Periodontal saglikta subgingival florada, gram pozitif koklar ve ¢ubuklar
baskindir. Actinomyces naeslundii, saglikli bireylerde en yaygin bulunan subgingival
tiirlerden biridir. Bunun yam sira, Actinomyces meyeri, Actinomyces odontolyticus,
Streptococcus  sangius,  Streptococcus  oralis,  Streptococcus  intermedius,
Streptococcus gordonii, Peptostreptococcus micros ve Gemella morbillorum da
periodontal saglik ile iligkilendirilen bakteriler arasindadir. Ayrica, gram negatif tiirler
arasinda Veillonella parvula, Veillonella atypica, Capnocytophaga ochracea ve
Capnocytophaga gingivalis de bu mikroorganizmalara dahil edilmektedir (Curtis ve
ark., 2020). Periodontal hastalik gelisimiyle birlikte, mikrobiyal flora degisime
ugrayarak gram negatif anaerobik comak bakterilerinin baskin hale gelmesiyle

karakterize edilir (Newman ve ark., 1976).

Mikrobiyal dental plagin olgunlagma siirecinde, pelikil yiizeyine ilk baglanan
mikroorganizmalar baslangi¢ kolonizasyonunu olusturur. Bu siirecte, Actinomyces
tiirleri ile birlikte Streptococcus tiirleri, Capnocytophaga tiirleri ve Veillonella parvula
ile Actinomyces odontolyticus erken kolonizdrler arasinda yer almaktadir. Saglikli
plaktaki ikinci baskin tiir ise Fusobacterium nucleatum gibi bir gram negatif filamentli

bakteridir.

Mikrobiyal dental plakta bulunan mikroorganizmalar, salgiladiklar1 proteolitik
enzimler ile dogrudan periodontal doku yikimina neden olur. Bunun yani sira, LPS’ler,
peptidoglikanlar, lipoteikoik asitler ve proteaz gibi virlilans faktorleri araciligiyla
konak hiicrelerini uyararak makrofajlardan sitokin salinimini tetikler ve doku yikim
mekanizmalariin aktif hale gelmesine katkida bulunur (Offenbachbr ve ark., 1985;

Morikawa ve ark., 2008).

14



Periodontitisin baslica patolojik 6zellikleri arasinda; periodontal cebe komsu

dokularda inflamatuar infiltrat birikimi, bag dokusu liflerinin parcalanmasi, epitel

atasmaninin apikal yonde yer degistirmesi ve alveoler kemigin marjinal kisminda

rezorpsiyon gelisimi yer alir. Bu siireclerin ilerlemesiyle birlikte dis kayb1 meydana

gelir (Kinane, 2001).

Saglikli periodonsiyumdan periodontitise bagli doku yikimina ilerleyen siiregte,

biyofilmde bulunan patojenlerin tetikledigi konak bagisiklik yanitlar1 belirleyici bir rol

oynamaktadir. Yapilan g¢alismalarla periodontal hastaligin klinik ve histopatolojik

asamalarini kategorize etmek i¢in bir sistem gelistirilmistir ve periodontal inflamatuar

degisikliklerin dort histopatolojik asamasini tanimlanmistir: Baslangig, erken ve

yerlesik dis eti lezyonlar1 ve ileri periodontal lezyon (Page ve Schroeder, 1976).

Baslangi¢c Lezyon: Biyofilm olusumunun ardindan, bakteri ve {iriinlerinin
birlesim epiteliyle temasina karsilik olarak konak yaniti baglar ve bu siirecte ilk
tepki, PMNL’lerin sulkusa go¢ etmesidir. Daha sonra vaskiiler ag genisler ve
damar gecirgenligi artar. Notrofiller ve monositler, artan ICAM-1 ve E-selektin
aracilifiyla dis eti kan dolasimindan bag dokusuna ve dis eti olugundaki patojenik
uyarana yonelir. Ayrica, mikrodolasimdaki hidrostatik basincin yiikselmesiyle
birlikte, DOS miktarinda da artig meydana gelir. Mikroskobik incelemede herhangi
bir inflamasyon belirtisi yoktur.

Erken Lezyon: Plak birikimi birka¢ giin daha devam ederse, baslangi¢ lezyonu
erken lezyon evresine ilerler. Bu siire¢ genellikle 4 ila 7 giin arasinda gerceklesir.
Kapiller sayisinin artig1 ve vazodilatasyon gibi vaskiiler degisiklikler sebebiyle dig
etinde eritem olusurken, klinik olarak 6dem de gozlenir. Artan vaskiiler
gecirgenlik, DOS miktarinda artisa yol agar. Histolojik incelemede, baskin
hiicreler nétrofiller ve lenfositlerdir. Bu asamada, fibroblast dejenerasyonu ve
kolajen yikimi baglamistir. Ancak erken lezyon, her bireyde daha ileri agamalara
ilerlemeyebilir.

Yerlesmis Lezyon: Biyofilme maruziyetin 2-3 hafta daha devam etmesi halinde,
inflamasyonun hiicresel immiin yanittan humoral immiiniteye yoneldigi goriiliir.
Bu evre, kronik gingivitisin periodontitise ilerledigi ve birlesim epitelinin apikale
dogru gb¢ etmeye basladigi asamadir. Yerlesmis lezyonun c¢evresinde plazma
hiicreleri ve lenfositler baskin hale gelir. Notrofiller dokularda birikerek lizozomal

iceriklerini hiicre disina salgilar ve bu durum kolajen yikimini arttirir. Birlesim
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epiteli ve sulkular epitel, dig yiizeyine gevsek baglanan, yogun nétrofil iceren ve
alttaki bag dokusuna bakteri iiriinlerinin gec¢isine daha fazla izin veren gegirgen bir
yapiya doniisiir, buna bagl olarak sondalamada kanama bu agamada klinik olarak
gbzlenen belirtilerden biridir.

o llerlemis Lezyon: Disbiyozisin derinlesmesi ve inflamatuar yanitin kontrol altina
almamamast sonucunda, ilerlemis lezyona gecis meydana gelir. Bu lezyon
asamasinda periodontal ligament ve alveoler kemige kadar uzanan kolajen yikimi
gbzlemlenir. Cep epitelinde noétrofiller, bag dokusunda ise plazma hiicreleri
cogunluktadir. Birlesim epiteli, epitelyal bariyeri korumak i¢in apikale dogru gog
eder. Bakterilerin kemik dokusuna ulagmasini engellemek amaciyla osteoklastlar
kemik rezorpsiyonunu baslatir. Bu asamada periodontal cep olusumu, cep
epitelinde iilserasyon, siipilirasyon, alveoler kemik ve periodontal ligament yikimi,
dislerde mobilite ve migrasyon gozlemlenir. Ayrica, T ve B hiicreleri bu lezyonun

baskin hiicreleri arasindadir.
2.3.1. Periodontal Hastalikta Sitokinler

Sitokinler, hedef hiicreler tizerindeki spesifik reseptorlere baglanarak hiicre ici
sinyal kaskadlarmmi baglatan ve gen regiilasyonunu degistirerek hiicrede fenotipik
degisikliklere yol agan, polipeptid veya glikopeptid yapisina sahip diisiik molekiil
agirlikl bilesiklerdir (Cekici ve ark., 2014). Sitokinler, epitel hiicreleri ve fibroblastlar
gibi yerlesik hiicrelerden, inflamasyonun akut ve erken kronik evrelerinde notrofiller
ve makrofajlardan, yerlesik ve ilerlemis lezyonlarda lenfositler gibi bagisiklik
hiicreleri tarafindan tretilir (Ara ve ark., 2009). Sitokinler, viicuttaki lokalize
bolmelerde ve sistemik dolasimda 6nemli modiilatorler olarak hareket ederek, hiicreler
arasi iletisim, hematopoietik gelisim ve bagisiklik tepkileri dahil olmak iizere ¢ok
sayida Onemli siireci diizenlerler. Sitokinler, homeostazin siirdiiriilmesi ve immiin
yanitlarin diizenlenmesinde kilit rol oynayan biyolojik diizenleyicilerdir. (Morris ve

ark., 2022; Cheng ve Holland, 2024).

Saglikli ag1z mukozasinda, proinflamatuar ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip
sitokinler arasindaki denge, doku homeostazi i¢in onemlidir (Buchbender ve ark.,
2022). Gingivitis ve periodontitiste, etkilenen dokuda proinflamatuar sitokinlerin
yiiksek seviyeleri tanimlanmistir. Bu durum, proinflamatuar ve antiinflamatuar
sitokinler arasindaki dengeyi lokal inflamasyona dogru kaydirir (Alayan ve ark., 2007,

Plemmenos ve ark., 2021). Sitokinler, periodontal alanda kemik rezorpsiyonunu da

16



kontrol edebilir. Ozellikle, osteoblastlar, fibroblastlar ve lenfositler tarafindan iiretilen
ve RANKL/RANK etkilesimleri araciligiyla osteoklastlari aktive ederek kemik
rezorpsiyonunu baglatan "NF-kappaB ligandinin reseptdr aktivatori" (RANKL)
iiretimini diizenlerler (Schett ve ark., 2005; Ahern ve ark., 2018). Bu siireg, RANKL'ye
baglanan ve RANKL/RANK etkilesimlerini Onleyen osteoprotegerin (OPQG)
tarafindan inhibe edilir. Bu nedenle, sitokinler periodontal ortamda saglik, kemik ve
doku homeostazisi i¢in kritik dneme sahip pleiotropik anahtar yollar1 kontrol eder

(Braz-Silva ve ark., 2019).

Mikroorganizmalarin taninmasi ve uygun hiicrelere sunulmasindan sonra,
timor nekroz faktorii alfa (TNF-a), IL-1p ve IL-6 dahil olmak iizere dogustan gelen
yanitin  sitokinleri, periodontal hastalik patogenez yollarinda ilk ortaya
cikanlardir (Garlet, 2010). Ayrica periodontal hastalikta konak yanitinin
antiinflamatuar olarak inhibisyonunun, hastaligin ilerlemesini artiran etkiye sahip

oldugu da gosterilmistir (Attstrom ve Schroeder, 1979).
2.3.1.1. Interlokin-1 beta

Interlokin-1 ailesi, IL-1a, IL-1B, IL-1Ra ve IL-33 gibi 11°den fazla iiyeden
olusur ve dogal bagisiklik sisteminin temel mediyatdrleri arasinda yer alir. Bu
sitokinlerin baslica hiicresel kaynaklar1 monositler, makrofajlar ve PMNL’dir. immiin
hiicrelerin yani sira, periodontal dokularda bulunan immiin olmayan fibroblastlar,
osteoblastlar, epitel hiicreleri ve endotel hiicreleri tarafindan da {iretilebilmektedir.
Ayrica, viicuttaki hemen hemen her dokuyu etkileyebilme kapasitesine sahip olmasi,

onu diger sitokinlerden ayiran 6nemli bir 6zelliktir (Dinarello, 1998).

IL-1’in o ve B olmak lizere ortak biyolojik fonksiyonlara sahip iki izoformu
vardir. IL-1a ve IL-1P, sirastyla kromozom 2'nin uzun kolunda (2ql14.1) yan yana
bulunan ve deoksiriboz niikleik asit (DNA) dizilerinin %45 homolojisine sahip olan
IL-1a ve IL-1p genleri tarafindan kodlanir (Greenstein ve Hart, 2002). IL-1 3 yalnizca
diisiik ekspresyona sahip yerlesik makrofajlarda siireklidir ve inflamasyon {izerine
kesinlikle indiiklenebilir. Miyeloid kokenli hiicrelerde, IL-1B ekspresyonu Toll
benzeri reseptor (TLR) ligandlariyla stimiilasyon lizerine veya IL-1a gibi alarminlerin
salinmasindan sonra artar (Rider ve ark., 2011). IL-1a, hiicre i¢i aktivite gosteren bir
sitokin olup, genellikle hiicre nekrozu ve apoptoz durumlarinda salinmaktadir. Buna

karsilik, IL-1P hiicre disinda aktif olarak rol alir, IL-la'ya kiyasla daha fazla
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sentezlenir ve gii¢lii proinflamatuar 6zellikleri nedeniyle inflamatuar hastaliklarda
onemli bir belirte¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir (Hazuda ve ark., 1988). IL-1a ve IL-1(,
strese ve anormal viicut kosullarma yanit verme, gen ekspresyonunu diizenleme,
inflamasyonu tetikleme ve bagisiklik yanitin1 aktive etme gibi Ortiisen roller iistlenir.
Ancak, bu mekanizmalar1 farkli yollarla tetikleyebilirler. Etkileri hem lokal hem de
sistemik diizeyde ortaya ¢ikabilir (Mantovani ve ark., 2019). IL-1B hem saglikli hem
de hastalikli durumlarda dolasimda bulunur (Hacham ve ark., 2002).

IL-1B, vazodilatasyona yol acan, iltihapli dokuya graniilositlerin go¢iinii
destekleyen ve akut inflamatuar yanit sirasinda prostaglandin ekspresyonunu
indiikleyen gii¢lii bir proinflamatuar medyatdr olarak bilinmektedir. IL-1f, yardimci
T17 hiicreleri (Th17) tarafindan sitokin iiretimini destekleyerek kronik inflamatuar
hastaliklarin gelisimini kolaylastirir (Sutton ve ark., 2009). T2D baglamadan 6nce
subklinik bir inflamatuar reaksiyon meydana geldigi bilinmektedir. Hiperglisemi,
dolagimdaki sitokin seviyelerinin artmasina yol agan proinflamatuar bir durum olarak
kabul edilmekte ve diyabetin bagisiklik aktivasyonunda nedensel bir rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir (Spranger ve ark., 2003). Proinflamatuar sitokinleri
kodlayan genler, diyabet ve periodontitise yatkinlik agisindan potansiyel aday olarak
degerlendirilmistir. Diyabet ve periodontitis hastalarinda, diyabeti olmayan kontrol
gruplartyla kiyaslandiginda, DOS’ta o6nemli Olgiide daha yiiksek seviyelerde
proinflamatuar medyatdrler tespit edilmistir. inflamasyon, periodontitisin klinik
sonuglar tizerinde belirleyici bir faktor olup, inflamatuar mekanizmalarin diyabetik
komplikasyonlarin gelisiminde de rol oynadigr gosterilmigtir. IL-1, kronik
inflamasyonda merkezi bir rol oynayarak hem periodontitisin hem de diyabetin

patogenezinde etkili olmaktadir (KS ve ark., 1997; Marculescu ve ark., 2002).

IL-1B'nin periodontal patogenezdeki rolii kapsamli bir sekilde gosterilmistir ve
IL-1B’nin lokal asir1 iiretimi periodontal doku yikimia énemli bir katkida bulunur.
IL-1 gibi birincil aracilarin indiiksiyonu, kemotaktik sitokinler olarak iglev goren ve
prostaglandin {ireten siklooksijenazlar dahil olmak {iizere ikincil aracilarin {iretimini
tesvik eder. Bu, inflamatuar yanitin amplifikasyonuna, bag doku yikimini saglayan
enzimlerin indiiksiyonuna ve osteoklastik kemik rezorpsiyonuna yol acar (Graves ve

Cochran, 2003).
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2.3.1.2. Interlokin-39

IL-39, IL-12 ailesinin en yeni iiyesi olup, IL-23p19 ve Ebi3 alt iinitelerinden
olusan 54 kDa agirliginda bir heterodimerdir. LPS tarafindan uyarilan B hiicreleri
tarafindan salgilanir ve uyart siiresi ile pozitif bir korelasyon gdsterir. Ayrica, mRNA
diizeyinde dendritik hiicreler ve makrofajlar tarafindan da eksprese edilir. Yapilan son
caligmalar, IL-39'un IL-23R/gp130 reseptorii ile etkilesime girerek STAT1/STAT3
sinyal yolunu aktive ettigini ve inflamatuar yanitlar1 diizenleyerek proinflamatuar bir
rol oynadigini ortaya koymustur. Buna ek olarak, IL-23p19'un endotel hiicrelerinde
ICAM-1 ve VCAM-1'in yiizey ekspresyonunu artirarak l6kositlerin baglanmasini ve
transendotelyal gociinii destekledigi gosterilmistir (Zundler ve Neurath, 2015; Luo ve

ark., 2017).

IL-39'un bagisiklik fonksiyonlar1 iizerine yapilan arastirmalar halen erken
asamadadir. Ancak, lupus benzeri fare modellerinde IL-39’un proinflamatuar etkilere
sahip oldugu One siiriilmiistiir. Bu nedenle, IL-39’un sistemik lupus eritematozus
(SLE) ile iligkili immiinopatojenik mekanizmalara katkida bulunabilecegi
diistinilmektedir (Xiaoqian Wang ve ark., 2016). Ayrica, akut koroner sendromlu
hastalarin serumunda IL-39 seviyelerinin 6nemli o6l¢iide yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Arastirmacilar, IL-39’un sistolik disfonksiyonun bir gdstergesi olarak
degerlendirilebilecegini 6ne slirmiislerdir (Luo ve ark., 2017). Noromiyelitis optika
spektrum bozukluklari gibi inflamatuar demiyelinizan otoimmiin hastaliklarda, IL-39
seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (M. G. Yang et al., 2020). IL-39 ayrica serum
interferon-y, TNF-a ve IL-17a konsantrasyonlarini artirarak proinflamatuar bir durum
ortaya ¢ikardi (Li ve ark., 2021). Bu g¢aligmalar IL-39'un insan inflamatuar

hastaliklarinin patogenezinde potansiyel roliine isaret etmektedir.
2.3.1.3. Interlokin-40

Interlokin-40, ilk olarak 2017 yilinda tanimlanan, oncelikle fetal karaciger,
kemik iligi ve aktive olmus B hiicreleri tarafindan eksprese edilen, karakterize
edilmemis bir gen olan C170rf99 tarafindan kodlanan 27 kDa molekiiler agirliga sahip
bir proteindir (Catalan-Dibene ve ark., 2017). IL-40, taninan sitokin ailelerinin diger

iyeleriyle yapisal homojenitede degildir.

Transforming growth factor f (TGF-B) 'nin aktive edilmis B hiicrelerinde IL-

40 ekspresyonunu artirmak i¢in énemli bir faktor oldugu gosterilmistir, ancak heniiz
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kesfedilmemis diger faktorlerin de ekspresyonunu artirabilecegi goriilmektedir
(Catalan-Dibene ve ark., 2018). Farkli inflamatuar ve otoimmiin siire¢lerdeki roliine
iliskin ilk belirti, C170rf99 proteinini kodlayan genin saglikli kontrollerde mevcut
olmamasia ragmen hepatit B viriisii ile iligkili bir otoimmiin otoantijen olarak
tanimlanmasiyla saglanmistir (Zingaretti ve ark., 2012). Son doénemde yapilan
caligmalar, antiinflamatuar ilaglarla tedavi sonrasinda pnomoninin insan hiicre
modelinde C170rf99 ekspresyonunun azaldigim1  gostermistir. Bu  durum,
inflamasyonla iligkili sitokinlerin varligina isaret etmektedir. Bu bulgular, IL-40'm
inflamasyon ve otoimmiin bozukluklarla iligkili olabilecegi olasiligim

desteklemektedir (Gao ve ark., 2021).

In vitro analizler, dalak B hiicrelerinin anti-CD40 ve anti-IgM antikorlar1 ile
aktive edildiginde IL-40 ve IL-4 firetebildigini ortaya koymustur. Ayrica, bu
hiicrelerin antiinflamatuar sitokin olan TGF-f ile polarizasyon sonrasinda dnemli
Olciide daha yiiksek IL-40 seviyeleri iirettigi belirlenmistir (Catalan-Dibene ve ark.,
2018). Giincel kanitlar, IL-40"in yalnizca B hiicreleri tarafindan degil, ayn1 zamanda
CD68+ makrofajlar, CD4+ ve CD8+ T hiicreleri gibi diger bagisiklik hiicreleri
tarafindan da iretildigini gostermektedir. Arastirmalar, otoimmiin romatizmal bir
hastalik olan primer Sjogren sendromu hastalarinin serumunda ve tiikiiriik bezi
dokularinda IL-40"n asir1 eksprese edildigini ortaya koymustur (Rizzo ve ark., 2021).
Ayrica, romatoid artrit (RA) hastalarinin serumunda IL-40 seviyelerinin arttig1 tespit
edilmistir (AG Al Ghuraibawi ve ark., 2022). Bu bulgular, IL-40’1n inflamatuar ve
otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. IL-40,
2023 yilinda yiiriitilen ¢alismada T2DM’nin bir biyobelirteci olarak kabul
goriilmistiir (Nussrat ve Ad’hiah, 2023b).

2.4. Periodontal Hastalikta Adipokinler

Yag dokusu yalnizca bir enerji depolama organi degil, ayn1 zamanda visfatin,
leptin, asprosin, resistin ve adiponektin gibi biyoaktif molekiillerin salgilanmasin
saglayan bir endokrin organdir. Bu molekiiller topluca adipokinler olarak adlandirilir
(Krysiak ve ark., 2012). Bazi adipokinler dogrudan yag hiicreleri tarafindan
sentezlenirken, bazilar1 ise yag dokusunun yag hiicresi igermeyen bilesenleri
tarafindan {retilir. Adipokinler, yalnizca insiilin duyarlilifi ve enerji harcamasinin
diizenlenmesinde degil, ayn1 zamanda yara iyilesmesi ve inflamasyonun kontroliinde

de Onemli rol oynar (Clemente-Suarez ve ark., 2023). Proinflamatuar ve
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antiinflamatuar adipokinler arasindaki dengenin bozulmasi, obezite ve DM gibi
durumlarda goriilen diisiik dereceli kronik inflamasyona yol agmaktadir (Adamczak
ve Wiecek, 2013). Adipokinlerin yalnizca obezitedeki subklinik inflamatuar duruma
katkida bulunmakla kalmayip, ayni zamanda obezite ve periodontal enfeksiyon
arasindaki kritik bir patomekanistik baglantiyr olusturabilecegi diisiiniilmektedir
(Checa-Ros ve ark., 2024). Cesitli sistemik hastaliklarda gozlemlendigi gibi,
plazmadaki proinflamatuar adipokin seviyelerinin artmasi, etkilenen bireyleri

periodontal enfeksiyona ve doku yikimina kars1 daha duyarli hale getirebilir.

Adipokinler, hormonal 6zelliklere sahip olup, yag dokusu tarafindan iiretilen
ve sitokinlere benzer yapida olan biyoaktif molekiillerdir. Periferik dokularin insiiline
duyarliligini etkileyerek, konakg¢iya uzun vadeli enerji depolama durumu hakkinda
bilgi iletirler (Mancuso, 2016). Bunun yani sira adipokinler, immiinolojik yanit, kan
basinct kontrolii, iireme fonksiyonu ve enerji dengesi gibi ¢esitli fizyolojik siiregler
iizerinde de 6nemli bir etkiye sahiptir (Scherer, 2006). Adipokinler ayrica sistemik
metabolizmay1 bagisiklik fonksiyonuyla birlestirmede Onemli bir rol oynayarak
inflamasyon ve iyilesme siiregleri {izerinde de etkilere sahiptir (Kirichenko ve ark.,

2022).

Obezite; yag dokusunda ve diger organlarda asir1 yag birikimi ile karakterize
olup, T2DM, hipertansiyon, felg, kalp hastalig1, baz1 kanser tiirleri ve uyku apnesi gibi
birgok morbidite riskinin artmasiyla iligkilidir. Adiposit disfonksiyonu ve yag
dokusundaki inflamatuar hiicre infiltrasyonu, lokal ve sistemik subklinik inflamasyona
ve insiilin direncine neden olarak obeziteyle iligkili komorbiditelerin gelisimine zemin
hazirlar. VK1 her bir birim artig1, serebral iskemik inme riskinde %4 ve hemorajik inme
riskinde %6 artis ile iliskilidir (Kurth ve ark., 2002). Ayrica, ¢esitli calismalar
obezitenin endotel disfonksiyonu, subklinik inflamasyon, aterosklerotik lipid birikimi
ve artmig tromboplastik faktorler gibi farkli patofizyolojik mekanizmalar araciligiyla
kardiyovaskiiler hastaliklara yol acgabilecegini gostermektedir (Poirier ve ark., 2006).
Adipokinler ise endokrin ve/veya parakrin yollarla bu hastaliklarin olusumunda ve

ilerlemesinde 6nemli bir rol oynayabilir (Van Gaal ve ark., 2006).
2.4.1. Asprosin

Asprosin, Fibrillin 1 (FBN1) geni tarafindan kodlanan pro-protein olan

profibrillinin, furin aracili C-terminal kesimi sonucunda fibrillin-1 (biiyiik, hiicre dis1
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matris glikoproteini) ile birlikte tretilmektedir (Romere ve ark., 2016). Memeli
asprosini yaklasik 30 kDa'dir ve 140 aminoasitten olusur (Zhang ve ark., 2021). Hem
insanlarda hem de farelerde, en yiiksek FBN1 ekspresyonu beyaz yag dokusunda, daha
sonra akcigerlerde ve kalpte gozlemlenmistir (Romere ve ark., 2016). FBNI1
ekspresyonunun yag hiicresi farklilasmasi siirecinde azaldigi gosterilmis olmasina
ragmen, asprosin olgun yag hiicreleri tarafindan kolaylikla salgilanir ve bu nedenle bir

adipokin olarak kabul edilir (Davis ve ark., 2016; Krieg ve ark., 2020).

Asprosin, Romere ve calisma arkadaslari tarafindan 2016 yilinda kesfilmis
olan yeni bir adipokindir ve bunun belirleyici metabolik islevlere sahip oldugunu
ortaya koymuslardir (Romere ve ark., 2016). Romere ve ¢aligma arkadaglarina gore,
asprosin seviyelerinin belirgin bir sirkadiyen ritme sahip oldugu ve 12 saat 151k/12 saat
karanlik dongiistinde beslenen farelerin yeme aligkanliklariyla iliskili oldugu tespit
edilmistir. A¢lik durumunda asprosin seviyeleri keskin bir sekilde diiserken, yemek
sonrasinda kan glikoz diizeyleri yiikselmektedir. Bu bulgular, asprosinin glikoz
diizenleyici bir ajan olarak rol oynayabilecegini gostermektedir (Romere ve ark.,
2016).

Asprosin: profibrillin C-terminal polipeptit
HN 5\ N CO0H

Adiposit Karaciger Pankreatik B hiicreleri

‘ f Glukoz salinimi f insiilin salimmi
A Asprosin

immiinolojik
sekestrasyon

{ Glukoz salinimi { insiilin satinimi

Sekil 1. Asprosin’in  glukoz metabolizmast ve insiilin  salimmi  iizerindeki  rolii:
Asprosin, hedef hiicre olarak oncelikle karacigeri segerek hepatik glukoz salinimint artirir. Asprosin,
hepatositlerde hiicre yiizeyindeki spesifik reseptorlerine baglandiktan sonra, ikinci haberci sistemleri
(cAMP) aktive eder ve boylece glukozun kana salinmasini uyarir. Bu artan kan glukoz diizeyi,
pankreastaki B-hiicrelerini uyararak insiilin salinimini tetikler. Ayrica, asprosinin immiinolojik olarak
notralize edilmesi veya etkisizlestirilmesi durumunda, karacigerden glukoz salinimi azalir ve buna bagh
olarak insiilin sekresyonu da baskilanir.
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Asprosinin merkezi reseptorleri agirlikli olarak hipotalamik arkuat ¢ekirdekte
bulunur ve istahin artigina katki saglar. Hipotalamus, beslenme kontrol merkezi olarak
istah1 iki ana noéronal popiilasyon araciligiyla diizenler: anoreksijenik pro-
opiomelanokortin néronlar1 ve oreksijenik agouti ile iligkili peptit noronlar1 (Sohn,
2015). Asprosin, agouti ile iligkili peptit ndronlarinin genligini artirarak membran
potansiyellerinde degisikliklere yol agar ve bu noronlarin aktivitesini G proteinleri-
cAMP-PKA yolu iizerinden yiikseltir. Bununla birlikte, bu sinyal mekanizmasi
Gamma-Aminobutirik Asit’e bagimli bir sekilde POMC noéronlarinin aktivitesini
baskilar, boylece gida alimini tegvik eder ve enerji dengesinin korunmasina katkida

bulunur (Duerrschmid ve ark., 2017).

Onceki arastirmalara gore, yag hiicreleri dokular ve organlar iizerinde gesitli
olumsuz etkiler yaratabilir. Ornegin, yag hiicreleri, yag dokusunda iltihaplanmay1
tesvik eden cesitli maddeler salgilayarak dogrudan insiilin toleransini etkileyebilir ve
bu durum T2DM riskini artirabilir (Mastrototaro ve Roden, 2021). Mevcut ¢alismalar,
asprosinin glukagon ile benzer islevlere sahip oldugunu ve dolagima girdikten sonra
karaciger hiicreleri, hipotalamik ndronlar, adacik B hiicreleri ve iskelet kas dokusu
iizerinde etkili oldugunu gdstermektedir. Asprosin, glikoz salinimi, besin alima, insiilin
salgilanmas1 ve insiilin duyarliligin1 diizenleyerek sonugta kan glikoz seviyesini
artiric1 bir etkiye sahiptir (Lee ve ark., 2019; Wang ve Hu, 2021). Yapilan ¢aligsmalar
T2DM bireylerinde dolagimdaki asprosin seviyelerinin yiikseldigini bildirmistir (Diao
ve ark.,, 2023). Asprosin, hiicresel cAMP seviyelerini artirarak hepatik
glukoneogenezi uyarir ve kan glikoz seviyelerini yiikselterek diyabet gelisimine
katkida bulunur (Romere ve ark., 2016). Glukoneojenik islevinin yani1 sira, asprosin
hayvan modellerinde cAMP aracili bir mekanizma ile istahin uyarilmasina da katki

saglar (Duerrschmid ve ark., 2017).

Bunun yani sira asprosin, inflamasyonu ve endoplazmik retikulum stresini
artirarak pankreas f hiicrelerinde ve iskelet kasinda insiilin sinyalini zayiflatabilir ve
boylece insiilin direncinin gelismesine katkida bulunabilir (Lee ve ark., 2019; Wang

ve Hu, 2021).
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Sekil 2. Asprosin’in hedef organlar {izerindeki etkileri ve sinyal yollar1
2.5. Periodontal Hastaliklar ve Sistemik Hastalhiklar

Periodontitis, disbiyotik mikrobiyom ile konak¢inin inflamatuar yaniti
arasindaki etkilesimlerin neden oldugu mikroorganizma kaynakli kronik inflamatuar
bir hastaliktir. Bu hastalik, agzin bakteriyel florasinda olusan disbiyoz ile baslar ve
bagisiklik sisteminin bu degisiklige verdigi asir1 veya kontrolsiiz yanitla devam eder.
Bu patolojik durum, inflamasyonun devamliligini saglayarak periodontal dokularin
progresif doku yikimima neden olur (Williams ve ark., 2021). Tedavi edilmedigi
takdirde; periodontitis, periodontal dokularin ilerleyici yikimina ve sonunda dis
kaybina yol agarken, ¢igneme ve estetigi tehlikeye atar ve yasam kalitesini etkiler

(Durham ve ark., 2013).

Periodontitis kardiyovaskiiler hastalik, T2DM, obezite, RA, osteoporoz,
solunum yolu enfeksiyonlari, inflamatuar bagirsak hastaligi, Alzheimer hastaligi,
alkolsliz yagl karaciger hastaligi, kronik bobrek hastalifi ve bazi kanserler dahil
olmak iizere diger hastaliklarla epidemiyolojik olarak baglantilidir (Hajishengallis,
2015; Genco ve Sanz, 2020).

Periodontitis  ile  iligkili ~ sistemik  inflamasyonun,  periodontal
mikroorganizmalarin kan dolasgimina gegisi veya inflamatuar sitokinlerin ve diger
mediyatorlerin ~ periodonsiyumdan  dolasima  tagmasindan  kaynaklandigi
diisiiniilmektedir (Schenkein ve ark., 2020). Ayrica, lokal olarak aktive olan
lenfositlerin lenfatik dolagim yoluyla ekstraoral dokulara yayilabilecegi ve burada

doku inflamasyonunu siddetlendirebilecegi one siiriilmiistiir (Kitamoto ve ark., 2020).
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Periodontitisle iligkili sistemik inflamasyon, kemik iligindeki hematopoetik progenitor
hiicrelerinin yeniden yapilanmasina katkida bulunabilir. Bu siire¢, artmis inflamatuar
yanith olgun miyeloid hiicrelerinin {iretimini tesvik eder. Bu fenomen, "egitilmis
miyelopoez" olarak bilinen bir mekanizma araciligiyla gerceklesir. Egitilmis
miyelopoez, bagisiklik sisteminin daha hizli ve giiglii bir sekilde yanit vermesine yol
acan bir adaptasyon mekanizmasidir, ancak bu siiregte asir1 veya kontrolsiiz hiicre
iiretimi, potansiyel olarak birden fazla komorbiditeyi etkileyebilir. Periodontal
hastaligin bu sistemik etkileri, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet gibi diger saglik
sorunlarinin gelisimine de katkida bulunabilir (Chavakis ve ark., 2019; Hajishengallis

ve Chavakis, 2021).
2.5.1.0bezite

Asirt kilo ve obezite, saglig1 bozabilecek asir1 yag birikimi olarak tanimlanir.
Bir bireyin boy ve kilo oranina gore viicut yag durumunu degerlendiren basit ve yaygin
oleiit VKI’dir. VKI; >25 ise asir1 kilolu, >30 ise obez kabul edilir. Obezite ve fazla
kilo, modern ¢agin 6nemli halk saglig1 sorunlarindan biri olarak kabul edilmektedir ve
1980°den bu yana kiiresel capta yaygmhigr artis gostermektedir. Bu sorun diinya
niifusunun yaklasik ticte birini etkilemektedir (Issrani ve ark., 2023). Obezite ve asiri
kilo her y1l yaklasik 3,4 milyon insanin 6liimiine neden olmaktadir (Adams ve ark.,

2006).

Obezitenin, diisiik dereceli inflamasyon ile iliskili oldugu ve kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet gibi 6nemli kronik hastaliklara yan1 sira periodontitis riskini de
artirabilecegi belirlenmistir (Suvan ve ark., 2011). Obezite ile periodontitis arasinda
ilk iliski 1977'de yapilan bir c¢alismada obez si¢anlarin periodonsiyumunda
degisiklikler bulunmasiyla bildirilmistir (Perlstein ve Bissada, 1977). Ayrica obeziteye
sahip periodontitis hastalarinin cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra normal
kiloya sahip olanlara kiyasla 6nemli 6l¢iide daha koétii sonuglarinin oldugu da yapilan

caligmalarla gosterilmistir (Suvan ve ark., 2014).

Obezitenin konak bagisiklik tepkisini modiile ettigi, bunun sonucunda gesitli
enfeksiyonlara kars1 duyarliligin arttig1 ve konak bagisiklik tepkilerinin bunlara kars1
abartili oldugu gosterilmistir (Falagas ve Kompoti, 2006). Obez kisilerde, yag
dokusundan salinan adipokinlerin (TNF-a, IL-6, CRP gibi) seviyeleri genellikle

yiikselir. Proinflamatuar sitokinlerdeki bu artis hiicresel metabolizmay1 degistirir ve
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bu da insiilin direncine, lipolize ve hepatik trigliserit salgilanmasina yol agar
(Weisberg ve ark., 2003). Inflamatuar sitokinlerdeki bu dengesizlik, periodontal
atagsman kayb1 ve kemik rezorpsiyonuyla sonuglanan matris metalloproteinazlarin ve

diger proteazlarin yiikselmesine yol agar (Garlet, 2010).

Obezite ve periodontitis arasindaki baglanti i¢in diigiiniilen diger teoriler ise,
obezitenin neden oldugu periodontal mikro dolasimin bozulmasiyla birlikte
periodontal patojenlerin disbiyozisi ile iligkilidir (Green ve Beck, 2017). Calismalara
gore, periodontitis ile obezite arasindaki c¢ift yonlii iligskinin, ortak paylasilan
inflamatuar yollar araciligiyla gerceklestigi goriinmektedir (Chaffee ve Weston, 2010;
Suvan ve ark., 2011).

2.5.2. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus, kronik bir metabolik hastalik olup, kan sekeri seviyelerinin
diizensizlesmesine yol agar. DSO’ye gére diyabet; insiilin sekresyonu, insiilin etkinligi
ya da her iki mekanizmadaki bozukluklara bagli olarak gelisen, karbonhidrat, lipid ve
protein metabolizmasinda cesitli diizensizliklere neden olan, ¢ok etmenli ve kronik
hiperglisemi ile karakterize bir metabolik hastalik olarak tanimlamaktadir (Balkau ve
Charles, 1999). Tip 1 diyabet (T1D), pankreasin beta hiicrelerinin yeterli insiilin
iiretememesi sonucu ortaya ¢ikarken, T2D ise viicudun insiiline kars1 duyarliliginin
azalmasi ile gelisir. Bu hastalik tiirleri bagimsiz olarak goriilebilecegi gibi, bazi
durumlarda birlikte de ortaya ¢ikabilir. Tiim yas gruplar1 bu durumdan etkilenebilir

(Stanko ve Holla, 2014).

Ag1z kosullar1 ve genel saglik arasindaki tiim olasi baglantilar arasinda,
periodontal hastalik ve T2DM arasindaki iliski en iyi bilinenidir. Bu iki hastalik
arasindaki baglantinin ¢ift yonli oldugu goriilmektedir (Preshaw ve ark.,
2012). Yapilan  ¢aligmalar, T2DM'in  periodontal — mikrobiyotaya  karsi
hiperinflamatuar bir yanita yol agtigini ve inflamasyonun ve onarimin ¢6ziilmesini
bozdugunu, bu durumun da periodontal doku yikiminin hizlanmasina neden oldugunu
gostermektedir. Prediyabet ve erken diyabet etkili bir sekilde tedavi edilirse,
hipergliseminin ilerlemesi Onlenebilir veya geciktirilebilir ve bu da sonug¢ olarak

periodontitisin ilerlemesinin yavaslamasini saglayabilir (Phillips ve ark., 2014).
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2.5.2.1. Diyabetin Epidemiyolojisi

DM’ nin kiiresel yayginligi, niifusun yaglanmasi, kentlesmenin artmasi ve buna
bagli yasam tarzi degisiklikleri gibi etkenler nedeniyle hizli bir artis gostermektedir
(Zimmet ve ark., 2001). 2010 y1ili itibartyla diinya genelinde DM tanis1 almis birey
sayisinin yaklasik 285 milyon oldugu tahmin edilmekte olup, bu kisilerin yaklagik
%90’1n1 T2DM hastalar1 olusturmaktadir. Kiiresel 6l¢cekte DM goriilme sikliginin
artmaya devam edecegi ongoriilmektedir. Yapilan projeksiyonlara gore, 2030 yilina
kadar diyabetle yasayan birey sayisinin 439 milyona ulagacagi tahmin edilmektedir.
Bu rakam, 20-79 yas araligindaki diinya genelindeki yetiskin niifusun yaklasik
%7,7’sine karsilik gelmektedir (Shaw ve ark., 2010).

Eskiden yalnizca eriskinlere 0zgii bir metabolik bozukluk olarak
degerlendirilen T2DM, giiniimiizde yalnizca geng eriskinlerde degil, ayn1 zamanda
ergenler ve hatta bazi ¢cocuklar arasinda da giderek daha sik goriilmektedir (Pinhas-
Hamiel ve Zeitler, 2005). Giincel veriler, T2DM’nin pediatrik diyabet vakalari
icerisindeki oraninin belirgin sekilde arttigini géstermektedir. Yaklasik yirmi yil 6nce
cocukluk caginda goriilen diyabet vakalarinin %4’iinden daha azini olustururken,
giintimiizde 6zellikle Amerikan yerlileri, Asya kokenli topluluklar ve Pasifik Adalilar
gibi baz1 etnik gruplarda, ergenlik doneminde ortaya ¢ikan yeni diyabet olgularinin
%80’inden fazlas1 T2DM olarak tanimlanmaktadir (Kitagawa ve ark., 1998; Dabelea
ve ark., 2007).

Tiirkiye'de diyabetin goriilme sikligi ve diyabetli birey sayisi, kiiresel
egilimlerle benzerlik gdstermekte olup artis egilimi diinya genelindeki verilerle
ortiismektedir. Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Calismasi verilerine gore, 1998 ile
2010 yillan arasinda iilkede diyabet prevalanst %90 oraninda artig gostermistir; bu
durum, hastaligin toplum genelinde %7,2’den %13,7’ye yiikseldigini ortaya
koymaktadir. Ayni1 donemde, diyabetin en onemli risk faktorlerinden biri olan
obezitenin de yaklasik %40 oraninda arttig1 belirlenmistir. Ayrica, Tiirkiye'de diyabet
tanis1 almis bireylerin yaklagik %45’inin hastaliklarinin = farkinda olmadigi

saptanmistir (Satman ve ark., 2013).
2.5.2.2. Diyabetin Patofizyolojisi

Metabolik bozukluklara yol acan kronik hiperglisemi durumu, diyabet olarak
adlandirilir. TIDM ve T2DM; yas, ik, etnik koken, cografi faktorler ve
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sosyoekonomik durum gibi degiskenlere bagl olarak farkli popiilasyonlarda farkli
yayginlik gostermektedir. Hem T1D hem de T2D, genellikle kii¢tik etki biiytikliigiine
sahip bircok yaygin genetik varyantin toplamda hastalik riskini etkiledigi poligenik
hastaliklardir (Prasad ve Groop, 2015). Baz1 genetik varyantlar hem T1D hem de T2D
iligkili olsa da bu iki hastalik biiyiik 6l¢iide farkli genetik temellere sahiptir ve bu
farklilik, diyabetin smiflandirilmasinda kullanilabilir (Oram ve ark., 2016).
Ebeveynlerden birinde T2DM bulunmasi, bireyin yasam boyu bu hastaliga yakalanma
riskini yaklasik %40 oraninda artirir ve bu risk, diyabetli ebeveynin anne olmasi

durumunda daha da yiiksek olabilir (Groop ve ark., 1996).

Her iki hastaligin da genetik temelleri olmasma ragmen, T1D ve T2D’nin
kiiresel yayginligi, genetik ¢esitlilikten daha hizli bir artig gdstermektedir. Bu durum,
cevresel faktorlerin her iki diyabet tiirlinde de Onemli bir rol oynadigim
diisiindiirmektedir. Diyet aligkanliklari, endokrin bozucular, ¢evresel kirleticiler ve
bagirsak mikrobiyomunun bilesimi gibi yaygin ¢evresel etmenler, hem Tip 1 hem de
Tip 2 diyabet ile iliskilidir (Skyler ve ark., 2017). Egzersiz eksikligi genellikle
obeziteye yol agarken, buna kas kiitlesinde azalma ve insiilin direncinin gelisimi eslik
eder. Obezite, 6zellikle yash ve orta yash bireylerin sayisindaki artisla birlikte hizla
yayginlasmaktadir. Obeziteye katkida bulunan ve glikoz toleransini olumsuz etkileyen
baz1 faktorler arasinda diisiik diyet lifi alimi, yiiksek yag tiiketimi, artan basit seker

tiikketimi ve azalan nisasta alim1 yer almaktadir (Halim ve Halim, 2019).

Diyabetin altinda yatan patofizyolojik mekanizmadan bagimsiz olarak ¢ogu
diyabet vakasinin ortak 6zelligi, B-hiicre yikimi veya islev bozuklugu sonucu gelisen
hiperglisemidir. Zamanla insiilin yetersizliginin artmasiyla birlikte ilerleyici bir
disglisemi stireci gozlenir. T2D oncelikli olarak insiilin salgilama kusurlariyla

iligkilendirilse de B hiicre kiitlesi bu hastalarda azalmistir (Butler ve ark., 2003).
2.5.2.3. Tip 2 Diyabette Inflamasyon

Oksidatif stres ve inflamasyon, organizmada koruyucu islevleri olan temel
fizyolojik stireclerdir. Oksidatif stres, ROT araciligiyla patojenleri ortadan kaldirmaya
ve doku onarimini desteklemeye yardimci olurken, inflamasyon ise zararli uyaranlari
izole edip ortadan kaldirarak iyilesme siirecini baglatir. Bu siire¢lerin asir1 aktivasyonu
hastaliklarin gelisimine yol acabilir. Bu nedenle, oksidatif stres ve inflamasyonun

dengeli bir sekilde diizenlenmesi, ilgili hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi agisindan
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biiyiik 6nem tagimaktadir. Oksidatif stres siireci, inflamatuar mediyatorlerin tiretimini
tesvik ederek ROT olusumunu artirir. ROT'un asir1 liretimi hiicresel bilesenlere zarar
vererek proteinlerin, lipitlerin ve DNA'nin hasar gérmesine neden olabilir (Oguntibeju,
2019). Hipergliseminin serbest radikal olusumunu tetikledigi ve ¢esitli mekanizmalar
araciligiyla endojen antioksidan savunma sistemlerini bozdugu diisiiniilmektedir

(Papachristoforou ve ark., 2020).

Sitokinler, ROT {iretimini artirarak patojenlerin ortadan kaldirilmasinda
onemli bir rol oynayan makrofajlar1 aktive edebilir ve bu siire¢ oksidatif stresi
tetikleyebilir. T2DM ile iligkili kronik inflamasyonda, makrofajlar fenotiplerini
agirlikli olarak antiinflamatuar M2 tipinden, artan oranda proinflamatuar M1 tipine
doniistiiriir. Bu doniisiim, inflamasyonunun baglamasi ve ilerlemesi agisindan kritik

bir rol oynar (Tsalamandris ve ark., 2019).

Inflamasyon, T2D’nin gelisiminde énemli bir etken olan insiilin direncinin
olusumunda kritik bir rol oynayan temel etiyolojik faktorlerden biri olarak kabul
edilmektedir. Ayrica diyabetin 6ngoriilen komplikasyonlaria da katkida bulunur. Bu
goriig, T2D gelisimi, dolasimdaki akut faz inflamatuar belirteclerinin artan seviyeleri
ve insiilin direnci arasindaki iligkiyi inceleyen c¢esitli ¢alismalarin bulgularina
dayanmaktadir (Greenfield ve Campbell, 2006). T2DM'nin gelisiminde farkli ¢evresel
ve genetik faktorler rol oynar. Obezite, inflamatuar durumun artisi ve periferik
dokularda insiilin direncinin gelisimi ile dogrudan iligkili oldugundan, T2D nin 6nemli
risk faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Inflamatuar yamtlar, insiilin
direncine katkida bulunarak T2D’nin gelisiminde rol oynayabilir veya hiperglisemiye
bagli olarak diyabet komplikasyonlarinin ilerlemesini tetikleyebilir (Cruz ve ark.,

2013).

Devam eden inflamasyon ve artan oksidatif stres, insiilin direncinin
gelisiminde rol oynayarak hiperglisemiyi tetikleyebilir. Ote yandan, yiiksek glikoz
seviyeleri serbest radikal iiretimini artirarak kronik inflamasyonu baslatabilir.
Inflamasyon, oksidatif stres, insiilin direnci ve hiperglisemi arasindaki bu karsilikli
etkilesim, diyabetle iliskili komplikasyon riskini artirarak zararli bir dongiliniin

olusmasina neden olur (Papachristoforou ve ark., 2020).
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2.5.2.4. Diyabet I¢in Tam Testleri

Glisemik kontroliin faydalar1 literatiirde hem TID hem de T2D igin
gosterilmistir (DM ve ark., 1993). Glisemik kontrol tedavisine baglayabilmek icin
oncelikle hastaligin teshis edilmesi gerekir. Diyabet tanisi; aglik plazma glikoz diizeyi,
75 g oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda Slgiilen 2 saatlik plazma glikoz degeri
veya HbAlc seviyelerine dayali tan1 kriterlerine gore konulabilir (Gillett, 2009).Bu

testlerin hepsi tanisal tarama igin esit derecede uygundur.
2.5.2.4.1. Diyabet Tamisinda Hbalc Testinin Rolii

HbAlc, 1988 yilinda Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan
onerilmesinden bu yana diyabetli bireylerde glisemik kontroliin degerlendirilmesinde
temel Olgiitlerden biri olarak kabul edilmektedir (Wang ve Hng, 2021). HbAlc,
hemoglobinin glikoza maruziyeti ile olusan stabil bir bilesiktir ve ortalama kan sekeri
diizeyini yaklagik 8—12 haftalik bir slire boyunca yansitir. Bu 6zelligi sayesinde,
sadece o andaki glikoz seviyesini degil, bireyin uzun vadeli glisemik kontroliinii de

degerlendirmede kullanilir (Nathan ve ark., 2008).

Baglangigta diyabet tanis1 koymak amaciyla kullanilmayan HbAlc testi,
zamanla laboratuvar tekniklerinin gelismesiyle daha giivenilir hale gelmistir. Bu
gelismeler dogrultusunda ADA, 2010 yilinda HbAlc degerinin %6,5 ve lizerinde
olmasini diyabet tanisi i¢in gecerli bir 6l¢iit olarak kabul etmistir. Ayrica, %5,7 ile
%6,4 arasindaki degerler prediyabet olarak degerlendirilirken, %5,7 nin altindaki

diizeyler normal glisemik durumu yansitmaktadir (Elsayed ve ark., 2023)

HbAlc testi, aglik plazma glukozu (FPG) ve OGTT ile karsilastirildiginda,
cesitli pratik avantajlar sunmaktadir. Bu avantajlar arasinda, testin uygulanmasi igin
aclik gerektirmemesi, preanalitik acidan daha stabil olmasi ve stres, gecici diyet
degisiklikleri ya da akut hastalik gibi giinliik degiskenlerden daha az etkilenmesi yer
almaktadir. Ancak, demir eksikligi anemisi, gebelik ve hemoglobin varyantlar1 gibi
baz1 durumlarda HbAlc diizeyleri anormal derecede yiiksek olabilirken; hemolitik
anemi, ciddi hemoraji, karaciger sirozu, renal anemi ve neonatal diyabet gibi
durumlarda ise HbAlc diizeyleri beklenenden diisiik saptanabilir. Bu nedenle, tiim
diyabetli bireylerde glisemik kontroliin degerlendirilmesinde HbAlc testi her zaman

giivenilir bir 6l¢iit olmayabilir (Nakao ve ark., 1998; Joy ve ark., 2002).
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2.5.2.5. Diyabetin Periodontal Hastahklar Uzerine Etkisi

Epidemiyolojik ¢aligmalar, diyabetin periodontitis riskinin artmasiyla tutarl
bir sekilde iligkili oldugunu goéstermistir (Preshaw ve ark., 2012; Nascimento ve ark.,
2018). Diyabetin periodontitis riskini artiric1 etkisinin, diger komplikasyonlarda
oldugu gibi glisemik kontrol diizeyine bagli oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, HbAlc
diizeyinin yaklasik %7 (53 mmol/mol) veya daha diisiik oldugu iyi kontrollii diyabet
durumunda, periodontitis riski iizerindeki etkisinin azaldigi goriilmektedir (Tsai ve
ark., 2002). Ancak glisemik kontrol kotiilestikce bu risk artmaktadir. Genel olarak,
diyabetli bireylerde periodontitis riskinin 2 ila 3 kat arttig1 tahmin edilmektedir
(Mealey ve Ocampo, 2007).

Diyabet, periodontitisin yaygmligmi, etkiledigi dis sayisini ve hastaligin
siddetini artirmaktadir. Diyabetli bireylerde periodontitisin karakteristik bir klinik
ozelligi bulunmamakla birlikte, bu hastalarin tekrarlayan periodontal apseler ile dis
hekimine bagvurma olasiliklarinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Preshaw ve

ark., 2012; Casanova ve ark., 2015).

Diyabetin periodontitis lizerindeki etkilerine ek olarak, cesitli diger oral
durumlarin da diyabetle iliskili olabilecegi bilinmektedir. Diyabetli bir¢ok hasta,
hipertansiyon tedavisinde kullanilan amlodipin ve nifedipin gibi kalsiyum kanal
blokerlerini kullanmakta ve bu ilaglar baz1 bireylerde dis eti hiperplazisine neden
olabilmektedir (Srivastava ve ark., 2010; Mainas ve ark., 2024). Diyabetin diger oral
sonuglar arasinda; ¢iiriik, kandidiyazis, kronik agiz iilserleri ve kserostomiye baglh

olarak gelisen komplikasyonlar yer almaktadir (Rohani, 2019).

Diyabet ile periodontitis arasindaki baglantiy1 agiklayan mekanizmalar tam
olarak aydinlatilamamis olsa da inflamasyon, bagisiklik sistemi islevleri, notrofil
aktivitesi ve sitokin biyolojisi gibi siireclerin bu iligskide rol oynadig: diisiiniilmektedir
(Taylor ve ark., 2013). Hem tip 1 hem de tip 2 diyabet, inflamasyonun sistemik
belirteclerinin yiiksek seviyeleri ile iligkilidir. Diyabet, IL-1f ve TNF-a gibi
inflamatuar medyatorlerin diizeylerini artirarak periodontal dokularda inflamasyonu
siddetlendirebilir (Engebretson ve ark., 2004). Periodontal hastalik da diyabetli
bireylerde = TNF-o gibi inflamatuar medyatorlerin = artmig  seviyeleriyle
iligkilendirilmistir (Engebretson ve ark., 2007). Ayrica, ROT birikimi, oksidatif stres

ve periodontal dokularda ileri glikasyon son fiiriinleri (AGE) ile bunlarin reseptorleri
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(RAGE) arasindaki etkilesimler, inflamasyonun siddetlenmesine katkida

bulunmaktadir (Taylor ve ark., 2013).
2.5.2.6. Diyabet ve Periodontitis Arasindaki iliski Mekanizmasi

Hem periodontitis hem de diyabet, siklikla ayni bireylerde goriilen ve
birbirlerini karsilikli ve olumsuz ydnde etkileyen kronik, iltithap kaynakl
hastaliklardir. Her iki hastalik i¢in risk faktorleri arasinda ileri yas, erkek cinsiyet, irk
veya etnik koken, diisiik sosyoekonomik durum, genetik yatkinlik (¢ogunlukla
zayiflamig bagisiklik/iltihap tepkileri i¢in), sigara icme, obezite, diisiik fiziksel aktivite

seviyesi ve sagliksiz beslenme yer alir (Genco ve Borgnakke, 2013).

Her iki hastalik da artmis inflamasyon ve bozulmus immiin yanitlarla iliskilidir
(Knight ve ark., 2016). IL-1 ve IL-6 gibi sistemik inflamatuar sitokinlerin ve akut faz
inflamasyon belirteci C-reaktif proteinin (CRP) yiikselmis diizeyleri, T2D’te ve
periodontitiste siirekli olarak gozlenir. Her iki durumda da sistemik bir inflamatuar
duyarlilik gozlenir ve sonunda, potansiyel olarak subklinik olsa da inflamatuar
uyaranlara karsi artmis bir yanitla birlikte goriiliir. Kontrolsiiz diyabetli kisilerde
inflamasyonun sistemik belirteclerindeki artisa, dis etinde lokal bir proinflamatuar

ortam eslik eder (Polepalle ve ark., 2015; Liu ve ark., 2016).

Periodontitisin diyabet lizerindeki etkisi, bakterilerin veya bunlarin bozunma
iirlinlerinin sistemik dolagima niifuz etmesiyle iligkili olabilir (Hayashi ve ark., 2010).
Subgingival bakterilere kars1 abartili sistemik inflamatuar yanitin aktivasyonu, akut
faz protein patlamasina ve sistemik olarak ylikselmis seviyelerde proinflamatuar
mediyatorlere yol agar (Acharya ve ark., 2018). Bu dongii, patojenik bir etkilesimi
dogrudan yansitmakta olup; diyabet ve periodontitis, birbirlerinin progresyonunu
dogrudan tetikleyen iki kronik hastalik olarak karsilikli etkilesim icerisindedir. Insiilin
direnci ve sistemik inflamasyon belirtegleri, prediyabet araliklarindaki glikoz

konsantrasyonlarinda giderek artar (Rhee ve ark., 2006).

Dogal bagisiklik sisteminin kronik aktivasyonu ile diyabet ve periodontitisin
baglica risk faktorleri arasindaki iligkiler, her iki durum arasinda bir bag oldugu fikrini
desteklemektedir. Yas, obezite, cinsiyet, sigara kullanimi, genetik faktorler ve
sosyoekonomik durum, subklinik inflamasyona katkida bulunabilir (Pink ve ark.,
2015). Ancak, bir iliskinin varlig1 nedensellik i¢in hi¢bir kanit saglamaz. Bu durum

ortak risk faktorlerinin bir araya gelmesiyle sekillenen ¢ok etmenli bir etkilesimi
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yansitiyor olabilir. (Eke ve ark., 2016). Ayrica periodontitisin ilerlemesi artmis

glikozlanmis hemoglobin konsantrasyonu ile iliskilidir (Demmer ve ark., 2010).
2.5.2.7. Periodontal Saghgin Diyabet Yonetimindeki Rolii

Periodontal patojenik biyofilmin varlii, konagin inflamatuar ve immiin
mekanizmalarini harekete gecirir ve bunun sonucunda inflamatuar yanit olusur. Bu
stireg, dis eti dokularinda ve dis destek yapilarinda, 6zellikle de alveoler kemikte doku
degisikliklerine yol acar (Preshaw ve ark., 2012). Periodontitisin ¢ok faktorli
etiyolojisiyle iligkili birden fazla konak risk faktorii bulunmaktadir. Yapilan ¢caligmalar
hastaliga genetik yatkinlifin yani sira diyet, diyabet, sigara kullanimi, yetersiz agiz
hijyeni gibi ¢evresel etkenlerle giiclii bir baglantisi oldugu gosterilmistir. Bu faktorler,
periodontitisin gelisimi ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Tonetti ve ark.,

2018).

Periodontitisin diyabet {izerindeki etkisi, bakterilerin veya bozunma
iriinlerinin konak dokularina niifuz ederek sistemik dolasima yayilmasiyla baglantili
olabilir. Subgingival bakterilere kars1 gelisen asir1 sistemik inflamatuar yanit, akut faz
proteinlerinin artisina ve insiilin direncini kolaylastiran sistemik diizeyde yiikselmis
proinflamatuar medyator seviyelerine yol agabilir (Acharya ve ark., 2018). Diyabetik
hastalarda periodontitis riskinin artis1, diger komplikasyonlarda oldugu gibi glisemik
kontrol diizeyiyle iligkilidir. HbA1c yaklasik %7 (53 mmol/mol) seviyesinde olan ve
iyl kontrol edilen hastalarda periodontitis riski daha diisiikken, glisemik kontrol
bozuldukca bu riskin katlanarak arttigit gdzlemlenmektedir (Al-Khabbaz,
2014). Benzer sekilde, periodontal tedavinin de glisemik kontrolii iyilestirdigi
bilinmektedir. Yapilan c¢alismalarda periodontal tedavi sonrasinda baslangic
seviyesine gore HbAlc'de diisiis oldugu gozlenmistir (Teeuw ve ark., 2010). Bunun
meydana geldigi mekanizmalar hala net olmasa da periodontal inflamasyonun tedavisi
ardindan sistemik inflamasyonun azalmasina ve buna bagl olarak TNF-a, IL-6 gibi

medyatorlerin serum seviyelerinde azalmasiyla iligkilidir (Preshaw ve ark., 2012).
2.6. Periodontal Hastaliklarin Teshisinde Kullanilan Yontemler

Basarili bir tedavi i¢in dogru teshis biiyiilk 6nem tasimaktadir. Periodontal
durumun teshisi; hastaligin ge¢misi ve klinik belirtilerini degerlendirmenin yani sira,
hastaligin varligi, tipi, olusumu ve nedenleri hakkinda bilgi saglayarak tedavi siirecini

yonlendirmektedir. Periodontal hastaliklarin teshisinde geleneksel yontemler gorsel ve
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fiziksel muayeneyi icermektedir. Tanida dikkate alinan baslica kriterler arasinda dis
eti dokusunun rengi ve konturu, sondalama sirasinda kanama, dis eti ¢ekilme miktari,
cep derinligi ve atasman seviyesi, siiplirasyon varligi, dis mobilitesi, furkasyon
tutulumunun varhig1 ve radyografik olarak alveoler kemik kaybinin degerlendirilmesi
yer almaktadir. Ancak, konvansiyonel periodontal teshis yoOntemlerinin
tekrarlanabilirligi sinirlidir ve genellikle klinisyene objektif bilgi saglamada yetersiz

kalmaktadir (Eley ve Cox, 1998).

Bu eksiklikler nedeniyle ileri teshis yontemleri gelistirilmeye baslanmistir.
Gelismis tan1 teknikleri arasinda otomatik sondlar, rezonans frekans analizi, periotest
kullanimi, 1s1 Ol¢limleri ve hasta basi teshis kitleri gibi c¢esitli yontemler
bulunmaktadir. Ayrica, periodontal hastaliklarin teshisinde kullanilan testlerde serum,
DOS, subgingival plak, doku biyopsileri ve tiikiiriik gibi biyolojik materyaller nemli
kaynaklar olarak degerlendirilmektedir (Eley ve Cox, 1998).

Tiikiiriik, tiikiirik bezlerinin ekzokrin salgilariyla birlikte, DOS, mikrobiyal
bilesenler ve gida kalintilarini igeren biyolojik bir sividir. Ayrica, serum alblimini,
antimikrobiyal proteinler ve bagisiklik yanitin1 diizenleyici bilesenler agisindan
zengindir (Taba ve ark., 2005). Tiikiiriik, sublingual, submandibular ve parotis olmak
tizere li¢ major tiikiiriik beziyle birlikte palatinal, bukkal ve labial dokulardaki bir¢ok

mindr tiikiirlik bezi tarafindan tiretilir (Thirrunavukkarasu, 2010).

Tiikiiriik, farkli mekanizmalar aracilifiyla oral mikrobiyotanin bilesimini ve
aktivitesini diizenlemede kritik bir rol iistlenir. Tiikiiriik, ag1z yiizeylerini nemlendirir,
demineralizasyonu azaltir ve dislerin yapisal biitiinliiglinii koruyarak énemli bir islev
goriir. Dental plak biyofilmlerinde mikroorganizmalarin, ag1z ortamina alinan serbest
sekerleri metabolize etmesiyle olusan asitlerin tamponlanmasi, remineralizasyon
stireclerinin desteklenmesi ve oral homeostazin siirdiiriilmesine katki saglar. Ayrica,
konak savunma sisteminin hem dogustan gelen hem de adaptif bilesenlerini igeren
onemli immiin faktorlerin salinimina aracilik eder (Marsh ve ark., 2016). Tikiiriik
ayrica agizda kolonilesen mikroorganizmalar ve diger eksojen maddeler igerir ve bu
nedenle potansiyel olarak konak¢inin ¢evre ile iligskisine dair bir fikir
verebilir (Proctor, 2016). Metabolitler, sitokinler, sinyal molekiilleri ve hormonlarin
cogu, pasif filtrasyon yoluyla belirli oranlarda tiikiirige gecer ve tiikiiriikteki seviyeleri

genellikle plazma diizeylerini yansitir (Loo ve ark., 2010).
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Tiikiirigiin tan1 materyali olarak kullanilmasinin 6nemli bir avantaji,
laboratuvar testleri i¢in noninvaziv ve tekrar edilebilir bir sekilde elde edilebilmesidir
(Nunes ve ark., 2015). Tiikiiriik, kendi bilesenlerinin yani sira sulkiiler sivi igerikleri,
mikroorganizmalar, periodontal inflamasyon iiriinleri, metabolitler ve sistemik
stireglerle iligkili sinyal molekiillerini iceren olduk¢a karmasik bir biyolojik sividir.
Baz1 bilesenleri, 6zellikle proteolitik enzimler, farkli kaynaklardan gelebilir; bunlar
yalnizca PMNL ve periodontal mikroorganizmalar tarafindan degil, ayn1 zamanda kan
dolasim1 yoluyla da tiikiirige ulasabilir. Benzer sekilde, inflamasyon iirlinleri hem
lokal hem de sistemik kokenli olabilir. Enzimler spesifik ve spesifik olmayan
proteinler, antikorlar ve diger biyomolekiiller, periodontal hastaliklar ve bazi sistemik
hastaliklar i¢in potansiyel tiikiiriik biyobelirtecleri arasinda yer almaktadir. Bu nedenle
tilkiiriik, proteomik aragtirmalarda, bireysel proteinlerin dizilim ve bilesimlerinin
incelenmesi acisindan ilgi ¢ekici bir ¢caligma alani haline gelmistir (Podzimek ve ark.,

2016).

Tiim bunlarin yani sira tiikiiriik analizinin, tiikiiriik tiretimi ve akis hizinin
cesitli faktorlerden etkilenmesi gibi dezavantajlar1 vardir. Bu faktorler arasinda
sirkadyen ritim, yas, numune toplama siiresi, sicaklik, bireyin hidrasyon durumu,
sistemik saglik durumu ve duygusal faktorler bulunmaktadir (Wu ve ark., 1995; A ve

ark., 1996, Cassolato ve Turnbull, 2003).

Tiikiiriik Orneklerinden elde edilen biyobelirteclerin analizi icin gesitli
geleneksel laboratuvar yontemleri kullanilmaktadir. Bu yOntemler arasinda
elektroforez (Zhang ve ark., 2015), kromatografi (Jedlickova ve ark., 2002), polimeraz
zincir reaksiyonu (Zhang ve ark., 1995), ELISA (Yilmaz ve ark., 2006),
spektrofotometri (Liang ve ark., 2016) kemiliiminesans (Nagababu ve Rifkind, 2010)
ve elektrokimyasal yontemler (Idris ve ark., 2017) yer almakta olup, bu teknikler
biyobelirteglerin konsantrasyonlarini belirlemede yiiksek dogruluk ve giivenilirlik
sunmaktadir. ELISA, biyobelirteglerin nicel olarak tespiti amaciyla yaygin sekilde
kullanilan, yiiksek 6zgiilliige ve hassasiyete sahip bir immiinoanaliz yontemidir (Clark
ve ark., 1986). Bu teknikte, hedef protein ya da antijene 6zgii antikorlar, kat1 yiizeye
immobilize edilir. Tiikiirik gibi biyolojik Ornekler bu ylizeyle temas ettiginde,
icerdikleri spesifik antijenler antikorlara baglanir. Ardindan, bu baglanmay1 tespit
etmek amaciyla enzimle isaretlenmis ikinci bir antikor kullanilir. Enzim substratla

reaksiyona girdiginde olusan renk degisimi, spektrofotometrik olarak Olgiilerek
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antijenin  miktar1  kantitatif olarak  belirlenir. ELISA  yontemi, diisiik
konsantrasyonlardaki analitleri dahi giivenilir sekilde tespit edebilmesi, maliyet
etkinligi ve yiiksek ornekleme kapasitesi nedeniyle tiikiiriik biyobelirte¢ analizlerinde

sik tercih edilen bir yaklasimdir (Lequin, 2005).
2.7. Hipotez ve Amag¢

Tip 2 diyabet ve periodontitis, kronik inflamatuar siireglerin 6n planda oldugu,
birbirini karsilikli olarak etkileyebilen sistemik ve periodontal hastaliklardir. Her iki
hastaligin da ortak patogenezinde inflamatuar yanitin ve immiin sistemi diizenleyen
molekiillerin dnemli rol oynadig1 bilinmektedir. Bu dogrultuda, IL-39 ve IL-40 gibi
yeni tanimlanmis interldkinlerin yani sira, metabolik diizenlemede rol oynayan bir
adipokin olan asprosinin hem sistemik hem de lokal inflamasyon siireclerindeki
potansiyel rolleri giderek daha fazla arastirllmaktadir. Ancak, bu biyobelirteclerin
tiktirtikteki diizeylerinin diyabet ve periodontitisin birlikte goriildiigii bireylerde nasil
degistigine dair literatiirde sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ayrica, glisemik
kontrol gostergesi olan HbAlc diizeyleri ve obezite gostergesi olarak kabul edilen
VKi’nin, bu biyobelirteglerle olan iliskisi heniiz yeterince aydinlatilamamistir. Bu
caligma, IL-1p, IL-39, IL-40 ve asprosinin tiikiirlik diizeylerini sistemik ve periodontal
saglik durumuna gére degerlendirmeyi, ayrica bu biyobelirteclerin HbAlc ve VKI ile
olan iligkilerini ortaya koymay1 amaclamaktadir. Bu dogrultuda, diyabet ve/veya
periodontitis varliginin s6z konusu biyobelirteglerin tiikiiriik diizeylerini anlaml
diizeyde etkiledigi; ayrica HbAlc ve VKI gibi metabolik parametrelerin, bu

biyobelirteglerle anlamli iliskiler gosterdigi hipotez edilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Onay

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ilag ve
Tibbi Cihaz Dist Arastirmalar Etik Kurulu’nun 30/05/2024 tarihli toplantisinda
2024/442 say1 ile onay alindiktan sonra baslandi (Ek 1). Arastirmaya dahil edilen
bireylere aragtirmanin amaci ve igerigi anlatilarak, bireylerin yazili ve s6zlii onamlari

alind1 (Ek 2).
3.2. Birey Se¢imi

Bu ¢alismaya, Kasim 2024 — Ocak 2025 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali Klinigi’ne
bagvuran ve belirlenen dahil edilme kriterlerini karsilayan toplam 88 birey dahil
edilmistir. Katilimcilar; sistemik olarak saglikli ve periodontitisli bireyler (n=22),
sistemik olarak saglikli ve gingival saglikli bireyler (n=22), T2D tanis1 almis ve
gingival saglikli bireyler (n=22) ile T2D tanil1 ve periodontitisli bireyler (n=22) olmak

iizere dort gruba ayrilmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri arasinda:

e 18-60 yas araliginda olan bireyler,

e Periodontal muayene sonucunda evre 2 veya evre 3 periodontitis tanisi almig
olmasi,

e Agizda en az 20 dogal disin bulunmasi (3. molar disler harig),

e Tip 2 diyabetli gruplar (T2D + gingival saglikli1 / T2D + periodontitisli) i¢cin T2DM
tanis1 almis olmasi ve diyabet disinda herhangi bagka bir sistemik hastaliga sahip
olmamasi,

e (Calismaya katilmay1 kabul eden bireyler olarak belirlendi.
Calismadan hari¢ tutma Kriterleri arasinda:

e Herhangi bir otoimmiin hastaliga sahip olan bireyler (RA, ailevi akdeniz atesi,
ankilozan spondilit, behget, psoriyazis vb.)

e Nefrotik sendrom, kronik renal hastalik ve kardiyovaskiiler hastalik gibi herhangi
bir sistemik hastalig1 olan bireyler

e Sigara ve alkol kullananlar

e Kemoterapi, radyoterapi ya da immunsupresyon tedavisi géren bireyler
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e Son 6 ay i¢cinde dis tas1 temizligi ve kok ylizeyi diizeltilmesi tedavisi gormiis
bireyler
e Herhangi sebeple son 6 ayda antibiyotik kullananlar

e Hamilelik veya emzirme déneminde olanlar yer almaktadir.
3.3. Calisma gruplarinin olusturulmasi

Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan ve c¢alismaya katilmay1 kabul eden

bireyler asagidaki Sekilde gruplandirildi:

SS-P: Sistemik olarak saglikli periodontitisi olan bireyler, n= 22 hasta
T2D-P: Tip 2 diyabeti ve periodontitisi olan bireyler, n=22 hasta
SS-GS: Sistemik olarak saglikli gingival saglikli bireyler, n=22 hasta
T2D-GS: Tip 2 diyabeti olan gingival saglikli bireyler, n=22 hasta
3.4. Calisma Dizaym

Calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali Klinigi’ne bagvuran ve belirlenen dahil edilme
kriterlerini karsilayan toplam 88 birey dahil edildi. Caligmaya Necmettin Erbakan
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 30.05.2024 tarihli toplantisinda 2024\442 say1 ile onay alindiktan sonra
baslandi. Caligmaya katilacak tiim bireylerin demografik veriler toplandiktan sonra,
klinik ve radyografik periodontal durumlar1 degerlendirildi ve detayli periodontal
parametrelerinin 6l¢timleri kaydedildi. Bireylerin genel sistemik durumlar1 sorguland1

ve anamnez kayitlar1 olusturuldu.

Hastalarin periodontal hastalik durumu, tedavi gegmisi ve bireysel agiz hijyeni
aliskanliklarin1 degerlendirmek amaciyla, en son dis hekimi kontrolii, dis fircalama

siklig1 ve arayiiz temizligi araglarinin kullanim sikligina iliskin bilgiler elde edildi.
Ertesi giin hastalar tekrar cagirildi ve tiikiiriik 6rnekleri toplandi.
3.5. Periodontal Klinik Parametrelerin Olciilmesi

Calismada yer alan bireylerin 3. molar disler disindaki tiim dislerinin 4
noktasindan (mezyal, distal, fasiyal ve oral) plak indeksi (PI-Silness ve Loe 1964),
gingival indeks (GI-Lée ve Silness 1963), sondalamada kanama yiizdesi (SK%),
sondalama derinlikleri (SD) ve dis eti ¢ekilmeleri (DC) Williams periodontal sondu
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(Chicago, IL, USA) kullanilarak olgiildii. Her hastanin tedavi Oncesi periodontal
parametreleri periodontal indeksler dogrultusunda skorlandi ve kaydedildi.
Olgiimlerin standardizasyonunu saglamak amaciyla, tiim klinik parametreler tek bir

arastirmaci (A.H.O.) tarafindan gergeklestirilmistir.
3.5.1. Plak Indeksi

Mevcut plak varligi, Loée ve Silness’in Plak Indeksi temel alinarak
degerlendirildi. Dislerin kurutulmasinin ardindan, her disin dort yiizeyinden (mezyal,
distal, fasiyal ve oral) plak varlig1 kaydedildi. Elde edilen plak skorlarinin aritmetik
ortalamast hesaplanarak her dise O ile 3 arasinda bir indeks degeri verildi (Loe, 1967).

Pi skorlarinin agiklamalar1 asagidaki sekildedir:
0: Dis etine komsu bolgede dental plak gézlenmemektedir.

1: Serbest dis eti kenarinda ve dise komsu bolgede plak birikimi bulunmaktadir. Bu
plak birikimi, yalnizca bir boyama soliisyonu kullanilarak veya periodontal sond

sulkus i¢inde gezdirildiginde goriiniir hale gelmektedir.

2: Dis yiizeyinde veya dis eti bolgesinde ince veya orta kalinlikta plak birikimi

mevcuttur. Plak gozle goriilebilecek diizeydedir.

3: Dis ylizeyinde, dis eti kenarinda ve interdental bolgede gozle goriilebilen kalin plak

tabakas1 vardir.
3.5.2. Gingival Indeks

Dis etindeki klinik inflamatuar durumu degerlendirmek i¢in Loe ve Silness’in
Gingival Indeks skorlar1 kullanilmistir. Tiim dislerde Williams tipi sond gingival
sulkusta gezdirilip ve her disin toplam 4 yiizeyinden (mezyal, distal, fasiyal ve oral)
Olciimler alinmistir. Elde edilen skorlarin aritmetik ortalamasi hesaplanarak her dise 0
ile 3 arasinda bir indeks degeri verildi. GI skorlarinin aciklamalar1 asagidaki

sekildedir:
0: Saglikl1 dis eti

1: Hafif iltihap: Dis etinde hafif renk degisikligi ve hafif 6dem mevcuttur.

Sondalamada kanama gozlenmez.

2: Orta derecede iltihap: Dis etinde kizariklik, 6dem ve parlaklik mevcuttur.

Sondalamada kanama vardir.
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3: Siddetli iltihap: Belirgin kizariklik, 6dem ve iilserasyonlar mevcuttur. Sondalamada

kanama vardir ve/veya spontan kanama egilimi gozlenir.
3.5.3. Sondalamada Kanama Yiizdesi

Her disin alti bolgesinde (meziobukkal, midbukkal, distobukkal,
meziopalatinal, midpalatinal ve distopalatinal) dis eti olugu hafifce sondalandiktan
sonra, ilgili alanda 10-15 saniye i¢inde kanama olup olmadig1 degerlendirildi. Kanama

¢ 9

meydana gelmesi durumunda “+”, kanama gozlenmemesi durumunda ise olarak
kaydedildi. Kanama goriilen alanlarin toplaminin sondalanan toplam bdlge sayisina
oraninin 100 ile ¢arpilmasiyla tiim agiz sondalamada kanama yiizdesi hesaplandi.
Ornek alman dislere ait SK% ise, sondalanan sulkusta kanama varsa “100”, kanama

yoksa “0” olarak skorlandi (Joss ve ark., 1994).
3.5.4. Sondalama Derinligi

Her disin meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziopalatinal, midpalatinal
ve distopalatinal olmak iizere 6 bolgesinden Williams periodontal sondu kullanilarak
Ol¢iim yapildi. Sond, dis ylizeyine paralel bir pozisyonda tutulmus ve en fazla 20-25 g
(0.20-0.25 N) kuvvet olacak sekilde Sl¢iimler gerceklestirilmistir. Serbest dis eti
kenarinin cep tabanina olan mesafesi milimetre cinsinden 6l¢iildii. Tiim agizda elde
edilen sondalama derinligi degerleri, 6l¢iim yapilan bdlge sayisina bdliinerek her birey

icin ortalama sondalama derinligi hesaplanmistir.
3.5.5. Cekilme Derinligi

Dislerin mine sement birlesim seviyesinden, serbest dis eti marjininin koronali
arasindaki mesafenin periodontal sond ile Olciiliip milimetre cinsinden degeri

kaydedildi.
3.5.6. Klinik Atasman Seviyesi

Klinik atagman seviyesi (KAS), her disin alt1 noktasindan, mine-sement
sinirindan cep tabanina kadar olan mesafe dlgiilerek kaydedilmistir. Her birey icin
ortalama KAS, tiim agizda elde edilen KAS degerlerinin toplanmasi ve dl¢iim yapilan

bolge sayisina boliinmesiyle hesaplanmustir.
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3.5.7. Radyografik Degerlendirme

Tiim bireylerden klinik muayene oncesinde, alveoler kemik seviyesinin
belirlenmesi ve periodontitisin evre ile derecesinin tespit edilmesi amaciyla panoramik

radyografiler ¢ekilmistir.
3.6. Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Sondalama sirasinda tiikiiriigiin olas1 kanamadan etkilenmesini 6nlemek igin
periodontal OSl¢limler yapildiktan sonra uyarilmamis tikiiriik Ornekleri toplandi.
Katilimeilardan numune alimindan en az iki saat dnce yemek yememeleri ve herhangi
bir sey icmemeleri, dis fircalamamalar1 ve tikiiriik hormonu o6l¢iimlerini
etkilemeyecek sekilde her tiirlii besin maddesinden, sekerli sakizdan, ruj gibi kozmetik
iiriinlerden ve her tiirlii ilagtan uzak durmalar1 istendi (Gilbert ve ark., 1993; Hugoson
ve ark., 1998; Fukai ve ark., 1999; Chiappin ve ark., 2007). Her hastadan sabah 9:00
ile 10:00 saatleri arasinda her bir marker icin bir tane olmak {izere toplam 4 adet 2 ml
numune alind1 (Navazesh ve Christensen, 1982) Alinan ornekler pipet yardimiyla
polipropilen Eppendorf tiiplere yerlestirildi ve analize kadar -20°C saklandi (Hansen
ve ark., 2008). Tim ornekleme islemleri, standardizasyonu saglamak amaciyla ayni

arastirmaci (A.H.O.) tarafindan gergeklestirilmistir.
3.7. Biyokimyasal Analiz

ELISA yontemi kullanilarak, tiikiiriik 6rneklerindeki asprosin, IL-39, IL-40 ve
IL-1PB seviyeleri ticari kitler araciliiyla analiz edilmistir. Analizlerin tiim asamalar1

iiretici firmanin kullanim talimatlarinda belirttigi gibi steril bir ortamda saglandi.
3.7.1. Tiikiiriik Orneklerinin Analizi

1. Kullanmadan once, kit ve numune dogal olarak oda sicakligina 30 dakika
1sitilmustir.

2. Mikrosantrifiij cihazt (Eppendorf AG, 5415D Centrifuge, Hamburg, Almanya)
kullanilarak eppendorf tiipleri 800 g (2900 rpm)’de 10 dakika santrifiije edildi
(Minetto ve ark., 2007). Standart kuyucuga 50ul standart eklendi.

3. Uretici firma talimatlarina gére (Bioassay Technology Laboratory Asprosin, IL-
39, IL-40 ve IL-1B ELISA kiti, Shanghai Korain Biotech Co., Sanghay, Cin) biitiin
biyobelirtecler i¢in ELISA kitleri standart soliisyonlar: seri diliisyon ile hazirlandu.

4. Ornekler, iiretici firmanin talimatlarma uygun olarak her biri ¢ift kuyucuk olacak

sekilde 40 pl hacminde mikrokuyucuklara aktarildi. Standart kuyucuklar harig tiim
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ornek kuyucuklarma 10 pl sitokinlere 6zgii antikorlar eklendi. Ardindan, bos
standart kuyucuklar disinda kalan tiim kuyucuklara 50 pl streptavidin-HRP
sollisyonu ilave edildi.

5. Soliisyonlar iyice karistirildiktan sonra plaklar ortiildii ve 37°C’de 60 dakika
inkiibe edildi. Plaklar inkiibasyon sonras1 yikayici soliisyon ile otomatik yikayicida
(HydroFlex™ ELISA configuration, Tecan Trading AG, Isvicre) 5 kez yikand: ve
kagit havlular ile kurutuldu.

6. Tim kuyucuklara dnce 50 pl substrat A soliisyonu, ardindan 50 pl substrat B
sollisyonu eklendi. Plaklar yeniden bant ile kapatilarak karanlik bir ortamda
37°C’de 10 dakika inkiibe edildi.

7. Her bir kuyucuga 50ul Durdurma Soliisyonu eklenerek reaksiyona son verildi ve
kuyucuklardaki mavi rengin hizla sariya dontistiigii gézlendi.

8. Plaklardaki kuyucuklarin optik yogunluk o6l¢iimleri, 450 nm dalga boyunda
mikroplak okuyucu (Synergy HT, Biotek Instruments, ABD) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Elde edilen verilerin ortalamalar1 hesaplanarak giivenilir

sonugclar elde edilmistir.
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Sekil 3. Tiikiiriik 6rneklerinin analizi a) Tiikiiriik 6rneklerinin santrifiij edilmesi b) Orneklerin
kuyucuga aktarilmasi c) Kuyucuklara antikorlarin eklenmesi d) Plaklarin yikanmasi ) Kuyucuklara
substrat A ve B’nin eklenmesi ) Durdurma soliisyonlari ile reaksiyonun bitirilmesi
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3.8. istatistiksel Analiz

Arastirmadan elde veriler IBM SPSS v 27 (IBM Corp., Armonk, New York,
ABD) istatistik paket programinda degerlendirilmistir. Veriler siirekli ise ortalama,
standart sapma, medyan(ortanca), minimum ve maksimum ile ifade edilirken,
kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile ifade edilmistir. Kategorik
degiskenlerin birbirleriyle karsilagtirllmasinda Pearson Ki kare ve Fisher Freman
Halton testleri kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro- Wilk testiyle incelenmistir. Degiskenlerin bazilari normal dagilima uygun
olup bazilar1 normal dagilima uygun degildir. iki grup karsilastirmasinda Mann-
Whitney U testi uygulanmistir. Ikiden fazla grup karsilastirmalarinda Tek yénlii
ANOVA testi ve Kruskall Wallis H testi kullanilmistir. Post-Hoc analizi (¢oklu
karsilastirma) Bonferroni ve Dunn testi ile yapilmistir. Degiskenlerin birbirleriyle
korelasyonu Spearman korelasyon testi ile yapilmigtir. Korelasyon katsayisi
yorumlanirken 0-0,29 zayif, 0,30-0,70 orta, 0,71-1,0 gii¢lii olarak alinmistir. Tiikiiriik
biyobelirteglerinin hastaliklar1 tahmin etmede cut-off (kesim degeri), AUC (egri
altinda kalan alan), duyarlilik ve 6zgiilliik degeri i¢in ROC analiz yapilmistir. p<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Bulgular

Caligmaya, sistemik saglikli periodontitis 22 birey (SS-P), sistemik saglikli
gingival saglik 22 birey (SS-GS), T2DM olan gingival saglik 22 birey (T2D-GS),
T2DM olan periodontitis 22 birey (T2D-P) dahil edilmistir. Calismamizda yer alan

gruplara ait demografik veriler dagilimi Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2. Calismaya katilan bireylere ait demografik bulgular

SS-P SS-GS  T2D-GS T2D-P  Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Cinsiyer  EEKEk 10(455)  9(409) 12(545) 12(545) 43(489) ..o
Kadin 12(54,5  13(59,1) 10(45,5) 10(45,5) 45(51,1)
. Disik 13(59,1)  0(0,0)  11(50,0) 12(54,5) 36 (40,9)
%‘ﬁ;g;n Orta 6273 0(00)  6(Q73) 5(22.7) 17(193) <0,001
Yiiksek 3(13,6)° 22(100,00* 5(22,7)® 5(22,7)® 35(39,8)

Dis Hic 209,1)  0(0,0) 145 000,00 3(34)
Hekimine _Nadir 200 000  5@27) 3(136) 10(14) o
Gitme  gikayetoldukea 10 (45,5)  4(18,2)  12(54,5) 16(72,7) 42(477)
SIKIgL i venli 8(364)° 18(8L,8)" 4(182)" 3(13,6)" 33 (37.5)

Hic 200) 000,00 2091) 20,1) 6(68)
FlrcgiIZma Nadiren TGLY) 000 TGLY)  6QTH 0@ 00
Sk _Giinde 1 8§(364)  0(0,0) 7(LY)  9(40,9) 24(27.3)

Giinde 2 5(22,7)P 22(100,0)* 6(27.3) 5(22,7) 38(43,2)

Arayiiz - 22(1000) 290 20(909) 21(955) 65(739) _o oe
Bakimi 000,0° 200909 209" 1(45° 23(261)
Mese | alisiyor 11(50,00% 19(864)® 12(54,5 % 9(40,9)® 51 (58,0) 0.014

Calismiyor 11(50,00  3(13,6) 10(45,5) 13(59,1) 37 (42,0)

a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur. SS-P: sistemik saglikli periodontitis, SS-GS:
sistemik saglikli gingival saglik, T2D-GS: T2DM olan gingival saglik, T2D-P: T2DM olan
periodontitis. Pearson Ki-kare- Fisher Freman Halton testleri

Gruplar arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
bulunmadi (p>0,05). Ogrenim diizeyleri degerlendirildiginde SS-GS grubundaki
bireylerin tamaminin yiiksek o6grenimli oldugu goriilmiistiir. Diger gruplar ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p <0,001). Diizenli
dis hekimine gitme sikligi SS-GS (%81,8) gruplarinda daha yaygindir. T2D-P
grubunda en sik (%72,7) sikayet oldukca hekime gitme goriilmiistiir. Agi1z dis saglig
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aligkanliklar1 SS-GS grubunda diger gruplara kiyasla anlamli sekilde daha diizenli
goriilmistiir (p <0,001). Ayrica SS-GS grubunda c¢alisan birey orani oldukea yiiksektir.

Tablo 3. Gruplar aras1 yas, VKI ve HbAlc degiskenlerinin dagilin

SS-P SS-GS T2D-GS T2D-P Toplam .
Ortalamass 43,483 4343,5 46+12,1 45,845, 44,68 .
Yas  Medyan (min- *
maks) 41.5(30-65) 43(35-49) 46(24-68) 47(33-53) 45(24-68)
__ Ortalamatss _ 27.924+499° 239543789 2941438°  2836+441° 27414469 9001
VKL “"Medyan (min- 28,17(19,47-  22,44(18.42- 29352343  27.54Q2L16-  27.26(1842- =«
maks) 41.52) 31.74) 36.85) 38,67) 41.52)
HbA Ortalamadss . . 6,55+1,74 % 8474194 7,5122,06 <0.001
e Medyan (min- 6,04(5,04- *
maks) 11,09) 8,07(6,03-12)  7.03(5.04-12)

a-b: Ayni1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur. SS-P: sistemik saglikli periodontitis, SS-GS: sistemik
saglikli gingival saglik, T2D-GS: T2DM olan gingival saglik, T2D-P: T2DM olan periodontitis,
ss:standart sapma VKI: Viicut kitle indeksi, HbAlc: Glikolize hemoglobin. **Kruskall Wallis
testi,*Mann Whitney U

Calismaya dahil edilen hastalarin yaslarinin istatistiksel analizinde; gruplar
arasinda yas ortalamalar1 benzerdir. p = 0,506 bulunmus olup, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Hastalarm VKI analizinde en yiiksek ortalama T2D-GS grubunda bulunurken,
en diisiik ortalama SS-GS grubunda bulunmustur. SS-GS grubu ile diger gruplar
arasinda arasinda anlamli olarak farklilik gézlenmistir (p<<0,001). HbAlc diizeyleri
yalnizca diyabetik gruplarda degerlendirilmis olup, T2D-GS grubundaki bireylerde
HbAlc ortalamasi 6,55 + 1,74 olarak tespit edilmistir. T2D-P grubundaki bireylerde
ise ortalama HbAlc diizeyinin 8,47 + 1,94 ile anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
goriilmistiir (p<0,001).

4.2. Tiim Ag1z Klinik Periodontal Bulgular

Calisma gruplarina ait tiim agiz DS, SK%, SD, KAS, GI, PI, DC ve KY degerleri
ve bu degerlerin gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilagtirilmalari Tablo 4'te toplu

olarak verilmistir.

45



Tablo 4. Calismaya katilan bireylerin tiim agiz periodontal parametrelerinin gruplara gore dagilimi

SS-P SS-GS T2D-GS T2D-P Toplam p
28,05+£2,03 26,91+3,35 25,55+2,69

DS Ortalama;lzs.s 26,82+1,992° a ab b 26,83+2,68 0.020
Medyan(min-
maks) 27(22-30)  28(25-32)  27(20-32) 24,5(22-32) 27(20-32)

76,27£11,5  41,71+37,9

SK' Ortalamatss 80,72+11,5°  4,4842,94*  5,39+3,052 2b 4 <0.001

%  Medyan(min- 75(53,5- 29,65(0- )
maks) 82,4(50-100)  4,9(0-8)  6,5(0-9,3) 100) 100)
Ortalamatss 3,53+£0,63%  1,8+0,41* 1,57+0,34* 3,69+1,06® 2,65+1,18

SD  Medyan(min- 1,85(1,2- <0.001
maks) 3,35(2,8-5,1) 2,7) 1,65(1-2,1)  3,4(2-7) 2,5(1-7)

KA _Ortalamatss 4,3840,71°  0,18+0,5* 0,32+0,57* 4,54+1,14> 236+225

g Medyan(min- <0.001
maks) 4,05(3-6,2) 0(0-2) 0(0-2) 433,59  2,5(0-9)
Ortalamazss 1,91£0,53"  1,05£0,21* 1,05+0,21* 1,95+0,38" 1,.49+0,57

Gl "Medyan(min- <0.001
maks) 2(1-3) 1(1-2) 1(1-2) 2(1-3) 1(1-3)
Ortalamatss 2,27+0,7° 1+0° 1,32£0,48*  2,59+0,59"  1,840,83

Pl Medyan(min- <0.001
maks) 2(1-3) 1(1-1) 1(1-2) 3(1-3) 2(1-3)
Ortalamatss 1,01£0,46°  0,1840,5* 0,27+0,46* 0,85+0,54°>  0,58+0,6

DC  Medyan(min- <0.001
maks) 1(0-2) 0(0-2) 0(0-1) 1(0,1-2) 0,5(0-2)
Ortalamazss 3,79+0,57°  4,87+0,72% 4,67+0,59* 3,99+0,67° 4,33+0,78

KY Medyan(min- 3,95(2,5- 4,15(2,5- <0.001
maks) 4(2,9-5) 5(3,3-6,1)  4,85(4-6) 5,4) 6,1)

a-b: Ayni1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur. SS-P: sistemik saglikli periodontitis, SS-GS: sistemik
saglikli gingival saglik, T2D-GS: T2DM olan gingival saglik, T2D-P: T2DM olan periodontitis, DS:
Dis sayis1, Sk%: Sondalamada kanama yiizdesi SD: Sondalama derinligi KAS: Klinik atagman seviyesi
GI: Gingival indeks Pi: Plak indeksi DC: Dis eti ¢ekilmesi K'Y: Keratinize dis eti yiiksekligi. Kruskal—
Wallis testi ve tek yonlit ANOVA testi

Calisma kapsaminda elde edilen klinik periodontal parametreler
incelendiginde, periodontitisli gruplar (SS-P ve T2D-P) ile gingival saglikli gruplar
(SS-GS ve T2D-GS) arasinda anlaml farkliliklar oldugu gézlemlenmistir. Ozellikle
SK%, SD, KAS, GI, PI ve DC gibi temel periodontal gostergeler, periodontitisli
bireylerde diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmustur (p<0,001). Dis sayis1 T2D-P grubunda en diisiik (25,5), SS-GS grubunda
en yiiksek (28,05) olarak bulunmus ve gruplar arasinda bu agidan da anlamli fark

oldugu saptanmistir (p=0,020).
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4.3. Tiikiiriik Biyobelirteclerinin ELISA Sonug¢lar

Calismamizda yer alan bireylerin tiikiiriik biyobelirteclerinin ELISA testindeki

sonucu (pg/ml) Tablo 5’ te verilmistir.

Tablo 5. Tiikiiriik ELISA bulgularinin gruplar aras karsilagtirmasi

Toplam
SS-P SS-GS T2D-GS T2D-P p

1529,54+234,9  1011,59+239,7 1419,724356,3 1601,724241,7 1390 644353,

Ortalama-tss 1b 5a 1b 9b 05
IL-1B <0,00
(pg/ml) 1
Medyan(min- 1559,31(1226, 1022,61(332,3 1359,36(998,5 1536,05(1281, 1379,33(332,3
maks) 78-1971,61)  8-1573,45) 3234933)  41-2168,88)  8-2349,33)
Ortalamazss 122,02421,48  158,75+83,67  142,64+67,54  116,34+24.13  134,94+57,71
IL-39
0.430
(pg/ml)
Medyan(min- 122,2(81,38-  130,51(76,63-  122,6(62,88-  106,74(84,82-  122,46(62,88-
maks) 166,64) 361,39) 359,6) 188,72) 361,39)
Ortalamass 35,53£5210 27824879 32,6949,14%P  36,73+5520  33,19+8,04
IL-40 <0,00
(ng/ml) 1
Medyan(min- 36,03(26,05-  2538(11,33-  30,46(16,692- 37,77(23,543-  33,31(11,33-
maks) 47.31) 44,32) 52,23) 45,75) 52,23)
_ Ortalamasss 29.83+6,1°  22,0846,16%  26,7144,78%  30,82+4,63%  27,36£6,37
QSPROSI <0,00
1
(mg/ml)  \edyan(min- 20,66(20,64-  2324(10,72-  27.61(1547-  3029(22.45-  27,73(10,72-
maks) 43,97) 31,55) 34,04) 40,73) 43,97)

a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur. SS-P: sistemik saglikli periodontitis, SS-GS:
sistemik saglikli gingival saglik, T2D-GS: T2DM olan gingival saglik, T2D-P: T2DM olan
periodontitis, Pg/ml: pikogram/milimetre Ss: standart sapma, min-maks: minimum maksimum
degerler. Kruskal-Wallis testi ve tek yonliit ANOVA testi

Calismada, tiikiiriikteki sitokin diizeylerinin karsilastirildigi ELISA analizleri
sonucunda, IL-1B, IL-40 ve Asprosin diizeylerinin ¢aligma gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gosterdigi belirlenmistir (p<0,001). IL-1P
diizeyleri, periodontitisli ve/veya diyabetik bireylerde (SS-P, T2D-GS, T2D-P)
anlamli sekilde daha yiiksek bulunurken, SS-GS grubunda bu diizeylerin belirgin
olarak diisiik oldugu gozlenmistir. Benzer sekilde, IL-40 diizeyleri SS-P ve T2D-P
gruplarinda daha yiiksek saptanmis, SS-GS grubunda ise anlamli sekilde daha diisiik
bulunmustur. Asprosin seviyeleri SS-GS grubunda en diisiik T2D-P grubunda ise en
yiiksek belirlenmistir ve SS-GS grubu ile diger gruplar arasinda anlamli farklilik

bulunmustur. Buna karsilik, IL-39 diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlaml bir
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fark tespit edilmemistir (p=0,430). IL-39 diizeyi en yiiksek SS-GS grubunda, en diisiik
ise T2D-P grubunda tespit edilmistir.

4.4. Klinik Parametreler ve ELISA Sonuclar1 Arasindaki Korelasyon

Calismada, biyobelirtecler (IL-1p, IL-39, IL-40, Asprosin), periodontal klinik
parametreler ve metabolik gostergeler (VKI, HbAlc) arasindaki iliskiler Spearman

korelasyon analizi ile degerlendirilmistir ve Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6. Tiikiirtik biyobelirtegleri ile klinik ve metabolik degiskenler arasindaki korelasyonlar

VKI Hbalc  IL-1P IL-39 IL-40  ASPROSIN
VKI 1 -0,172 0,349** -0,035 0,19 0,284**
HbAlc -0,172 1,000 0,173 -0,309* 0,134 0,199
DS -0,106 0,113 -0,248* 0,190 -0,168 -0,273*
SK % 0,094 0,464** 0,478%** -0,150 0,344 ** 0,373**
SD 0,120 0,488** 0,499%* -0,086 0,421%* 0,381**
KAS 0,146 0,507%* 0,611+** -0,051 0,459%* 0,431**
GI 0,116 0,439** 0,477%* -0,018 0,433** 0,397**
Pi 0,262* 0,451%* 0,585%* -0,105 0,374%* 0,467**
DC 0,147 0,291 0,541** -0,043 0,297** 0,359**
KY -0,109 -0,418%* -0,303** 0,179 -0,215* -0,221*

*:p<0.05, **:p<0.001 VKI: Viicut kitle indeksi, HbAlc: Glikolize hemoglobin, DS: Dis say1s, SK%:
Sondalamada kanama yiizdesi, SD: Sondalama derinligi, KAS: Klinik atasman seviyesi, GI: Gingival
indeks, PI: Plak indeksi, DC: Dis eti ¢ekilmesi, KY: Keratinize dis eti yiiksekligi. Spearman korelasyon
testi

IL-1B ve asprosin diizeyleri, HbAlc disindaki tiim parametrelerle anlamh
korelasyon gostermistir. DS ve KY ile negatif anlamli korelasyon, diger tiim
parametrelerle pozitif anlamli korelasyon gostermistir. HbA 1c yalnizca IL-39 ile zayif
diizeyde anlamli ve negatif korelasyon gostermistir.IL-40 SK%, SD, KAS, GI, PI, DC
ile pozitif anlaml1 korelasyon, KY ile negatif anlamli korelasyon gdstermistir. VKI
yalnizca tiikiirik IL-1B ve asprosin diizeyleri ile pozitif ve anlamli korelasyon

gostermistir.
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4.5. ROC Analizi

ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi, bir biyobelirtecin tanisal
dogrulugunu grafiksel olarak gostermektedir. Bu egrilerde egrinin altinda kalan alan
(AUC- Area Under Curve), testin dogrulugunun 6zet bir olciitiidiir. AUC degeri 1°e
yaklastikga tanisal basar1 artmaktadir. Biyobelirte¢lerin (IL-13, IL-39, IL-40,
Asprosin) periodontitis ve/veya diyabet ayirt etme bagarisini gorsel olarak
degerlendirmek i¢in kullanilmigtir. SS-P (Grafik 1), T2D-GS (Grafik 2), T2D-P
(Grafik 3) gruplar i¢in ayr1 ayr1 ROC egrileri verilmistir.

Grafik 1. SS-P ve SS-GS gruplar1 arasinda biyobelirteclerin ROC egrisi
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Tablo 7. SS-P ve SS-GS gruplar1 arasinda biyobelirteclerin ROC analizi bulgulari

Cut-off Egri altinda kalan alan Duyarlilik Ozgiilliik

(AUC) (%) (%) P
IL-1B 1228779,5 0,975 (0,929-1,000) 95,5 95,5 <0,001
1L.-39 106109,5 0,436 (0,257-0,615) 81,8 364 0,467
1L-40 25849,5 0,750 (0,602-0,898) 100.0 54,5 0,005
ASPROSIN 29021,5 0,804 (0,676-0,931) 54,5 95,5 0,001

ROC analizine gore degerlendirilen biyobelirtegler arasinda IL-1p, 0,975 (GA:
0,929-1,000) AUC degeriyle en yiiksek tanisal dogruluga sahip biyobelirte¢ olarak
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one ¢cikmustir. %95,5 duyarhilik ve %95,5 6zgiilliik degerleri ile hem hastalig1 saptama
hem de saglikli bireyleri dislama konusunda giiclii bir performans gostermistir
(p<0,001). Asprosin, AUC degeri 0,804 (GA: 0,676-0,931) ile oldukga iyi bir tanm
giicline sahip olup, 6zgiilliik agisindan %95,5 gibi yiiksek bir degere ulagmistir. Ancak
duyarliligt %54,5 ile sinirli kalmistir (p=0,001). IL-40, AUC degeri 0,750 (GA: 0,602—
0,898) ile orta diizeyde tanisal performans sergilemis ve %100 duyarlilik ile tiim
hastalar1 dogru sekilde saptayabilmistir. Ancak ozgiillik degeri %54,5, ile sinirh
kalmistir (p=0,005). Ote yandan, IL-39°un AUC degeri 0,436 (GA: 0,257-0,615) olup,

tan1 giicli zay1f bulunmustur.

Grafik 2. T2D-GS ve SS-GS gruplar arasinda biyobelirteglerin ROC egrisi
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Tablo 8. T2D-GS ve SS-GS gruplari arasinda biyobelirteglerin ROC analizi bulgulart

Egri altinda kalan alan Duyarlilik Ozgiilliik

Cut-off (AUC) (%) (%)
IL-1B 1243176 0,872 (0,767-0,977) 68.2 95,5 <0,001
1L.-39 102476 0,461 (0,286-0,636) 72,7 31,8 0,660
1L-40 25877 0,634 (0,465-0,804) 86,4 54,5 0,120
ASPROSIN 26397 0,729 (0,581-0,878) 63,6 77,3 0,003
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ROC analizine gore degerlendirilen biyobelirtegler arasinda IL-1f i¢in AUC
degeri 0,872 (GA: 0,767-0,977) olarak hesaplanmis olup, bu deger yliksek diizeyde
tanisal dogruluga isaret etmektedir. %68,2 duyarlilik ve %95,5 6zgiillik degerleri
bulunmustur (p<0,001). Asprosin, AUC degeri 0,729 (GA: 0,581-0,878) ile orta
diizeyde tanisal yeterlilige sahip bir belirte¢ olarak dikkat ¢cekmektedir. %77,3’liik
ozgilligii ve %63,6’lik duyarliligi anlamli p-degeri (p=0,003) bu sonucun istatistiksel
giivenilirligini desteklemektedir. IL-40 icin elde edilen AUC degeri 0,634 (GA: 0,465—
0,804) olup, bu belirte¢ %86,4 gibi yliksek bir duyarliliga ulasmis fakat %54,5
ozgilliik ile sinirh kalmistir. P-degerinin 0,120 olmasi bu sonucun istatistiksel olarak
anlamli olmadigin1 gostermektedir. Ote yandan, IL-39 belirteci en diisik AUC
degerine (0,461; GA: 0,286—-0,636) sahip olup, %72,7 duyarlilik gostermesine karsin
yalnizca %31,8 oOzgiilliige ulasabilmis ve p=0,660 ile istatistiksel olarak anlaml

bulunmamastir.
Grafik 3. T2D-P ve SS-GS gruplar arasinda biyobelirteglerin ROC egrisi
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Tablo 9. T2D-P ve SS-GS gruplar arasinda biyobelirteglerin ROC analizi bulgular

Cut-off B
Egri altinda kalan alan (AUC)  Duyarlilik (%)  Ozgiilliik (%)
IL-1B 1254661 0,971 (0,914-1,000) 100.0 95,5 <0,001
1L-39 102419 0,376 (0,202-0,550) 63,6 31,8 0,159
1L-40 33312,5 0,8 (0,667-0,932) 77,3 72,7 0,001
ASPROSIN 26632 0,884 (0,788-0,981) 81,8 81,8 <0,001
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ROC egrisi analizine gore, caligmada degerlendirilen biyobelirtecler arasinda
IL-1PB en yiiksek tanisal dogruluga sahip parametre olarak one ¢ikmistir. Bu belirteg,
AUC degeri acisindan 0,971 (CI: 0,914-1,000) ile “miikemmel” diizeyde
siniflandirilmigtir. Ayrica %100 duyarlilik ve %095,5 ozgiillik degerleriyle hem
hastalik varligint hem de yoklugunu dogru bicimde tanimlayabilmistir (p<0,001).
Asprosin ise AUC degeri 0,884 (CI: 0,788-0,981) ile oldukga yiiksek diizeyde tanisal
dogruluk gdstermis ve hem duyarlilik hem 6zgiilliik agisindan %81,8 degerleriyle IL-
1B'den sonra ikinci sirada yer almistir (p<<0,001). IL-40’mm AUC degeri 0,800 (CI:
0,667-0,932) olup, bu belirte¢ de %77,3 duyarlilik ve %72,7 6zgiilliik degerleri ile
klinik olarak anlamli ve kullanilabilir bir performans sergilemistir (p=0,001). Ancak,
IL-39 i¢in hesaplanan AUC degeri 0,376 (CI: 0,202-0,550) olup, bu deger tanm
acisindan kabul edilebilir sinirlarin oldukca altinda kalmaktadir. Ayn1 zamanda, IL-
39’un ozgilliik (%31,8) ve duyarlilik (%63,6) degerleri de diisiiktiir ve p degeri

istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir (p=0,159).
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5. TARTISMA

Periodontal saglik; disleri ¢evreleyen dokularda herhangi bir inflamasyon,
doku yikimi ya da patolojik degisiklik olmaksizin, agiz ve dis saghiginin dengeli ve
stirdiiriilebilir sekilde devam ettigi durumu ifade eder (Chapple ve ark., 2018). Bununla
beraber, gingivitis ve periodontitis gibi periodontal hastaliklar, agizda biriken
mikrobiyal dental plaga kars1 konagin bagisiklik sisteminin gelistirdigi yanit sonucu
ortaya ¢ikan, dis cevresi destek dokularda inflamasyonla seyreden kronik enfeksiy6z
hastaliklardir. Bu siire¢ ilerledik¢e alveoler kemikte yikim, dis etinde c¢ekilme,
periodontal atagmanin kaybi ve sonug olarak dis kayb1 gibi klinik belirtiler goriilebilir
ve bireyin hayat kalitesini diisiiriir (Ferreira ve ark., 2017). 20. yiizyilda yapilan
aragtirmalarda, periodontitisin esas olarak belirli mikroorganizmalar tarafindan
kaynaklandig1 disiiniilmekteydi (Socransky ve ark., 1998). Ancak giinlimiizde,
hastaligin gelisiminde sadece mikrobiyal etkenlerin degil, konak yanitinin da kritik bir
rol oynadigi netlik kazanmustir. Periodontitis, etiyolojisi karmasik ve ¢ok faktorlii olan
kronik bir inflamatuar hastaliktir. Hastaligin gelisiminde ayni anda birden fazla etken
rol almakta ve bu etkenler birbiriyle etkilesime girerek bireyin bagisiklik yanitinda
dengesizliklere yol agmaktadir. Disbiyotik mikrobiyal biyofilm olusumu ise, zaten
bozulmus ya da yetersiz isleyen konak yanitin1 daha da zorlayarak inflamatuar stirecin
devamliligin1 saglayan bir kisir dongiiniin olusmasina katkida bulunabilmektedir
(Lopez ve ark., 2015; Loos ve Van Dyke, 2020). Bu baglamda, calismamizda; sistemik
olarak saglikli ve/veya T2D tanil1 bireylerden alinan tiikiiriik 6rneklerinde, IL-1p, IL-
39, IL-40 ve asprosin diizeylerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Katilimcilar
periodontal saglik ve hastalik durumlarmma gore dort gruba ayrilmis; elde edilen
biyobelirte¢ diizeyleri periodontal klinik parametreler ve sistemik/metabolik
gostergeler ile iliskilendirilerek, bu biyobelirteclerin tanisal potansiyelleri ve olasi

patojenik rolleri analiz edilmistir.

Periodontal hastalik, diinya genelinde 6nemli bir halk saglig1 sorunu olarak
kabul edilmektedir. Son yillarda bu hastalifin kiiresel yiikiinde belirgin bir artig
yasanmis olup, giderek artan sayida ¢alisma periodontal hastalik ile ¢esitli sistemik
hastaliklar arasinda anlamli ve giiclii iligkiler oldugunu ortaya koymaktadir. Literatiir

incelendiginde, periodontitisin daha ¢ok erkek bireyleri etkiledigi goriilmektedir
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(Gilbert ve ark., 1993; Hugoson ve ark., 1998). Bu durum, erkeklerin kadinlara kiyasla
genellikle daha diigiik diizeyde oral hijyen aligkanliklarina sahip olmalariyla
iliskilendirilmektedir (Fukai ve ark., 1999; loannidou, 2017). Ancak, mevcut
calismamizda, cinsiyetler arasinda ve cinsiyet ile periodontal saglik durumu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Periodontitis genellikle erigkin bireylerde yaygin olmakla birlikte, cocukluk ve
ergenlik doneminde de goriilebilmektedir. Hastaliga bagh doku yikimi, ¢ogunlukla
dental plak birikimi, konak¢t savunma mekanizmalarinin etkinligi ve bireye 6zgii risk
faktorlerinin varhig1 ile dogru orantili olarak gelismektedir. Yetiskin bireylerde
periodontitis prevalansi oldukca yiiksektir. Ozellikle 30 yas ve iizerindeki bireylerin
yaklasik yarisinda bu hastalik goriilmekte olup, yas ilerledik¢e goriilme siklig1 belirgin
sekilde artmaktadir. 65 yas ve lizeri bireylerde ise periodontitis yayginligt %70'e
yaklagmaktadir (Eke, Page, ve ark., 2012; Eke, Thornton-Evans, ve ark., 2012).
Calismamizda dort farkli grupta yer alan bireylerin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. Yas hem periodontitisin hem de T2D’nin
patogenezinde etkili olabilecek baslica degiskenlerden biridir. Gruplar arasinda yas
acisindan homojen bir dagilimin olmasi, yasa bagli immiin yanit farkliliklar1 gibi
karistirict etkenlerin ¢alisma bulgulart tizerindeki etkisini azaltarak analizlerin

giivenilirligini artirmagtir.

Periodontal hastalik en yaygin olarak diabet varlii, sigara kullanimi ve
yetersiz agiz hijyeni gibi ¢esitli risk faktorlerinin etkisiyle ortaya ¢ikan multifaktoriyel
bir hastalik olarak kabul edilmektedir (Bakdash, 1994). Plak ve dis tast birikimi,
genellikle yetersiz dis firgalama aligkanliklari, interdental temizligin ihmal edilmesi ve
diizenli dis hekimi kontrollerinin aksatilmasi sonucu olugsmaktadir (Lang ve Bartold,
2018). Bu birikim, ongoriilebilecegi iizere, dis eti dokularinda inflamatuar yaniti
tetikleyerek gingivitis gelisimine yol acgar. Uzun siire devam eden gingival
inflamasyon, periodontal atasmanin kaybi i¢in 6nemli bir 6ngoriicli olarak kabul
edilmektedir. Bu baglamda, yetersiz oral hijyen, periodontitisin ortaya ¢ikmasinda
yaygin olarak kabul géren ve giiclii bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir
(Chapple ve ark., 2018). Yapilan cesitli calismalar, yetersiz agiz hijyeninin
periodontitis gelisimi lizerindeki etkisinin, DM, sigara kullanimi1 ve obezite gibi diger
sistemik risk faktorlerine kiyasla daha belirgin ve giiclii oldugunu ortaya koymustur

(Nelson ve ark., 1990; Papapanou, 1996; Suvan ve ark., 2011). Calismamizin
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bulgulari, mevcut literatiirle uyumlu olarak, oral hijyen aligkanliklarinin periodontal
saglik lizerindeki belirleyici roliinii desteklemektedir. Dis fircalama agisindan en iyi
aligkanliklara sahip bireylerin, sistemik olarak saglikli ve periodontal agidan gingival
saglikli grupta yer aldig1 goriilmiistiir. Bu gruptaki tiim bireylerin glinde iki kez dis
fircaladig1 tespit edilmis olup, bu aligkanlik, iyi periodontal saglik durumu ile
dogrudan iliskilidir. Diger gruplarda ise dis firgalama sikliginin azalmasiyla birlikte
periodontal durumun hastalik yoniinde olumsuz etkilendigi gézlemlenmistir. Benzer
sekilde, arayliz temizligi uygulamasi yalnizca sistemik ve gingival saglikli grupta
anlamli diizeyde yiiksektir. Periodontitisli gruplarda arayiiz bakim oranlari son derece
diistiktlir ve bu durum, periodontal hastaligin varligi ile paralellik gostermektedir. Bu
bulgular, dis fircalama sikligi ve arayiiz bakiminin yetersizliginin 06zellikle
periodontitisli bireylerde belirgin sekilde daha yaygin oldugunu ortaya koymaktadir.
Ayrica, ¢aligmamizda dis hekimine gitme siklig1 da periodontal durum ile iliskili
onemli bir faktor olarak degerlendirilmistir. Elde edilen veriler, sistemik ve
periodontal olarak saglikli bireylerin biiyiik cogunlugunun (%81,8) diizenli dis hekimi
kontroliine gittigini gosterirken, periodontitisli ve/veya diyabetli bireylerin biiyilik
kisminin yalnizca sikayet olduk¢a ya da nadiren hekime basvurdugunu ortaya
koymaktadir. Bu durum, diizenli dis hekimi kontrollerinin aksatilmasinin periodontal

hastaliklarin gelisimi ve ilerlemesi iizerindeki etkisini gliclendirmektedir.

Sigara kullanimi, periodontal hastaliklarin hem baglangicinda hem de
ilerleyisinde 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Yapilan ¢ok sayida
caligmada, sigara icen bireylerde periodontitis gelisme riskinin igmeyenlere gore
anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Johnson ve Hill, 2004; Leite ve
ark., 2018). Ayrica, sigaranin yalnizca hastaligin goriilme sikligimi artirmakla
kalmayip, aynm1 zamanda periodontal doku yikiminin siddetini de belirgin sekilde
artirdig1 belirtilmektedir (Bergstrom ve ark., 2004). Bu nedenle, c¢alismamizda
biyobelirte¢ diizeylerinin periodontal hastalik ve sistemik durumla iligkisini dogru ve
tarafsiz bir sekilde degerlendirebilmek adina, sigara kullaniminin potansiyel etkisini

elimine etmek amaciyla yalnizca sigara kullanmayan bireyler dahil edilmistir.

Periodontal klinik parametreler, periodontal tedavinin olumlu etkilerini ortaya
koyabilen ve bir¢ok hastada saglikli ya da hastalikli durumu degerlendirmede faydal
olan araglardir. Ancak bu parametreler, hastaligin mevcut aktivitesini ve ilerleyisini

tam olarak yansitmakta yetersiz kalabilir. Bu nedenle, klinik verileri tamamlayici
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nitelikte olan biyobelirteclerin kullanimi giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.
Biyobelirtegler, gelecekte periodontitisin erken tanisinda, daha net bir sekilde
evrelenmesi ve siddetinin belirlenmesinde yardimci olabilir (Tonetti ve ark., 2018).
Dede ve arkadaglarinin 2016°’da gerceklestirdigi calismada, periodontitisli ve
gingivitisli bireylerden elde edilen PI, GI, SD, SK% ve KAS degerlerinin, periodontal
olarak saglikli bireylerle karsilastirildiginda anlamli derecede daha yiiksek oldugu
rapor edilmistir (Ongdz Dede ve ark., 2017). Benzer sekilde, Shojaee ve ¢alisma
arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen bir arastirmada, GI, KAS, SD ve SK% degerlerinin,
periodontitisli bireylerde hem gingivitisli hem de saglikli bireylere gore daha yiiksek
oldugu, ayrica gingivitisli bireylerin de bu parametreler agisindan saglikli bireylere
gore daha yiliksek degerlere sahip oldugu belirlenmistir (Shojace ve ark., 2013).
Calismamizin bulgular literatiirdeki verilerle uyum gostermektedir. Periodontitis
varli8i, incelenen tiim klinik periodontal parametrelerde anlamli diizeyde kotiilesmeye
neden olmustur. Ozellikle T2DM eslik eden periodontitisli bireyler, en yiiksek SD,
KAS, GI ve PI gibi parametre degerlerine sahip olup, bu durum diyabetin periodontal
hastaligin siddetini artiric1 etkisini agik¢a ortaya koymaktadir. Ote yandan, yalnmzca
diyabet varligi, bazi periodontal parametreleri olumsuz yonde etkileyebilse de bu
etkinin periodontitis varlig1 kadar belirleyici ve gii¢lii olmadig1 goriilmistiir. Ayrica
PI, hastalarin oral hijyen aligkanliklartyla dogrudan iligkili bulunmustur.
Periodontitisli bireylerin yer aldig1 SS-P ve T2D-P gruplarinda PI skorlar1 SS-GS ve
T2D-GS gruplarma kiyasla anlamli derecede yliksek oldugu goriilmiistiir. Gingival
saglikli bireylerin (SS-GS ve T2D-GS) PI skorlarinin sirasiyla 1+0 ve 1,32 +0,48
olmasi, yeterli oral hijyenin periodontal sagligin korunmasinda temel bir belirleyici
oldugunu desteklemektedir. Ayrica, sistemik durumdan bagimsiz olarak, oral hijyenin

yetersizligi periodontitis varligi ile dogrudan iliskili gortinmektedir.

Sondalamada kanama, gingival inflamasyonun ve periodontal hastalik
aktivitesinin varligin1 degerlendirmek amaciyla klinik uygulamada en sik bagvurulan
tanisal  gOstergelerden biridir. Bununla birlikte, sondalamada kanamanin
bulunmamasi, periodontal dokularmn stabil oldugunu ve aktif inflamasyonun
bulunmadigin1 gostermesi agisindan énemli bir klinik gostergedir (Haffajee ve ark.,
1983; Greenstein, 1984; Lang ve ark., 1990). Calismamizda SK% degerleri gruplar
arasinda anlaml farklilik gdstermistir. SS-GS ve T2D-GS gruplarinda bu

parametrenin sirasiyla %4,48 2,94 ve %5,39 + 3,05 diizeyinde olmasi, periodontal
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dokularda aktif inflamasyonun minimal diizeyde oldugunu gostermektedir.
Bulgularimiz, sondalamada kanamanin varliginin periodontitisli bireylerde aktif
enflamasyonun bir gostergesi olabilecegini ve periodontal hastaliklarin tant ve

takibinde bu parametrenin dikkate alinmasinin gerekli oldugunu desteklemektedir.

Periodontitis, daha dnceki ¢caligmalarda agi1z boslugundaki periodontal dokulari
etkileyen lokalize bir inflamatuar hastalik olarak degerlendirilmistir (Schroeder ve
Listgarten, 1997). Ancak son kirk yil i¢inde, periodontal hastalik ile ¢esitli kronik
sistemik hastaliklar ve durumlar arasindaki olasi iliskiler konusunda bilimsel
farkindalik belirgin sekilde artmis ve bu alandaki aragtirmalar yogunlagsmistir (Genco
ve Sanz, 2020). DM, periodontitis gelisimi a¢isindan 6nemli bir predispozan faktor
olarak kabul edilmektedir. Ozellikle glisemik kontroliin yetersiz oldugu bireylerde
periodontal hastaliklarin goriilme siklig1 ve siddeti belirgin sekilde artmaktadir. Bu
hastalarda alveoler kemik kayb1 da daha yaygin ve hizli seyretmektedir (Mealey ve
Oates, 2006; Taylor ve Borgnakke, 2008). Son yillarda yapilan bilimsel ¢alismalar,
diyabet ve periodontitis arasinda karsilikli bir etkilesim bulundugunu ortaya
koymustur (Wu ve ark., 2020; Paunica ve ark., 2023). Buna gore; diyabet, periodontal
dokularin enfeksiyona karsi savunma mekanizmalarini zayiflatarak periodontitis
gelisimine zemin hazirlar. Ote yandan, kronik periodontal inflamasyonun sistemik
diizeyde sitokin salinimini artirarak insiilin direncini tetikledigi ve bdylece glisemik
kontroliin bozulmasina katki sagladigi ileri siiriilmektedir. Bu iki hastalik arasindaki
bu ¢ift yonlii iligki, hem periodontal sagligin korunmasinin sistemik sonuglarini hem
de sistemik hastalik yonetiminin agiz saglig tizerindeki etkilerini ortaya koymaktadir
(Graziani ve ark., 2018; Dicembrini ve ark., 2021). Diyabetin, periodontal doku
kaybini ve diger diyabetik komplikasyonlar1 artirmasindaki temel mekanizmalardan
biri, periodontal patojenlere karsi konak yanitint degistirmesidir (Salvi ve ark., 1997).
Hiperglisemiye bagli olarak artan oksidatif stres, AGE birikimi ve proinflamatuar
sitokin ekspresyonunun yiikselmesi, periodontal dokularda inflamatuar cevabin

siddetlenmesine neden olur (Khader ve ark., 2006).

Sitokinler, patojenlere karsi erken savunma yanitinin olugsmasinda goérev alan
hem inflamatuar yanitlar1 hem de doku homeostazini diizenleyen temel biyolojik
aracilardir (Graves, 2008). Periodontitisin ilerlemesinde rol oynayan temel unsur,
proinflamatuar sitokinlerin diizenledigi kronik inflamatuar yanit sonucu meydana

gelen doku yikimidir (Marchesan ve ark., 2020). Periodontal hastaliklarin
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patogenezinde konak savunma mekanizmalar1 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu
baglamda, inflamatuar yanitin erken evrelerinde gorev alan noétrofiller, bagisiklik
sisteminin ilk savunma hattin1 olusturmaktadir. Notrofiller tarafindan salgilanan
baslica proinflamatuar sitokinlerden olan IL-1p ve TNF-a, periodontal dokularda
inflamasyonun baslamasi ve ilerlemesinde etkili olmaktadir. Bizim ¢aligmamizda yer
alan IL-1p, IL-39, IL-40 ve asprosin gibi biyobelirtegler, inflamasyon ve metabolizma
tizerinde 6nemli rollere sahiptir. IL-1P, periodontitisin en belirgin proinflamatuar
belirteclerinden biridir (Graves, 2008). IL-39 ve IL-40 ise daha yeni tanimlanan
interlokinler olup, sistemik hastaliklarla iligkileri giderek daha fazla arastirilmaktadir
(Dabbagh-Gorjani, 2024; Cui ve ark., 2025). Asprosin ise 6zellikle diyabet ve obezite
ile iligkili bir adipokin olup, glukoz metabolizmas1 ve istah kontrolii gibi siireclerde
yer almaktadir. Bu molekiillerin tiikiirtikteki seviyelerinin incelenmesi, hem non-
invaziv tan1 yontemlerinin gelismesine katki saglayabilir hem de diyabet ve
periodontitisin ortak biyolojik mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasma yardimci
olabilir. Yapilan ¢esitli aragtirmalar, periodontal hastalik varliginda hem tiikiiriikte
hem de DOS’ta bu sitokinlerin seviyelerinde anlamli artiglar oldugunu gostermektedir
(Taba ve ark., 2005; Gursoy ve ark., 2010). Bununla birlikte, basarili bir periodontal
tedavi sonrasinda bu proinflamatuar medyatorlerin seviyelerinde belirgin azalmalar

kaydedildigi bildirilmistir (Kurtis ve ark., 2005; Kaushik ve ark., 2011).

2016 yilinda yapilan bir ¢aligmada, IL-23'in pl9 alt birimi ile EBI3
molekiiliiniin heterodimerizasyonu sonucu olusan yeni bir sitokin olan IL-39, fare
modellerinde tanimlanmistir. Bu sitokinin, o6zellikle aktive edilmis B hiicreleri
tarafindan {dretildigi ve ndtrofillerin aktivasyonunu tesvik ederek lupus benzeri
inflamatuar yanitlarin gelisiminde rol oynadig1 gosterilmistir (Xiaogian Wang ve ark.,
2016; X. Wang ve ark., 2016). Yapilan ¢esitli aragtirmalarda IL-39’un hastalik
patogenezindeki rolii, 6zellikle akut koroner sendrom baglaminda ele alinmaktadir. Bu
caligmalar, IL-39’un serum diizeylerinin akut koroner sendrom tanisi almig bireylerde,
koroner arterleri normal olan hastalara kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu
ortaya koymustur. Bu bulgular, IL-39’un kardiyovaskiiler inflamasyon siire¢lerinde
potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir (Luo ve ark., 2017; Lu ve
ark., 2020). Yapilan bir diger ¢aligmada, generalize periodontitisli T2D’li bireylerde
DOS’ta IL-39 diizeyleri degerlendirilmistir (S. shabaan Hassan ve ark., 2024).

Bulgular, IL-39 konsantrasyonlarinin hem periodontitisli hem de diyabetli bireylerde
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anlamli diizeyde yliksek oldugunu ortaya koymustur. En yliksek ortalama diizeyler,
periodontitis ve diyabetin birlikte goriildiigli grupta tespit edilirken, yalnizca
periodontitisli bireylerde bu diizeyler daha diisiik bulunmustur. En digsik IL-39
diizeyleri ise istatistiksel olarak anlamli sekilde, periodontal ve sistemik ag¢idan saglikli
kontrol grubunda saptanmistir (S. shabaan Hassan ve ark., 2024). Sari ve arkadaslari
tarafindan 2022 yilinda yapilan bir calismada da benzer sonuglar bulunmustur (Sari ve
ark., 2022). Ote yandan, IL-39’un yag dokusunda farkl1 bir biyolojik islev iistlendigi
gosterilmistir.  Yapilan deneysel c¢aligsmalar, bu sitokinin adipéz dokuda
antiinflamatuar gen ekspresyonunu modiile ettigini ve parakrin/otokrin yolla insiilin
duyarliligini artiric1 etkiler gosterebildigini ortaya koymustur (Rao ve ark., 2014).
Ayrica, IL-39’un kas ve yag dokular1 arasindaki ¢apraz iletisimi destekleyerek beyaz
yag dokusunun esmerlesmesiyle iliskili genlerin ekspresyonunu tesvik ettigi de
bildirilmistir (Li ve ark., 2015; Zheng ve ark., 2016). Bagisiklik sisteminde gesitli
diizenleyici roller iistlenen IL-39’un, terapdtik potansiyeli dogrultusunda onkolojik
alanlarda da arastirildig1 goriilmektedir. Ozellikle mesane kanseri hiicreleri {izerinde
yapilan ¢aligmalarda, IL-39’un antiproliferatif ve proapoptotik etkiler gosterdigi
bildirilmigtir. Bu sitokinin, tiimor hiicre ¢ogalmasini baskilayarak hiicre Sliimiinii
tesvik edebilecegi ve boylece mesane kanseri tedavisinde hedef molekiil olarak
degerlendirilebilecegi one siiriilmektedir (Xiao ve ark., 2021). Glisemik kontroliin
sitokin yanitlar1 lizerinde etkili olabilecegi yoniindeki bulgular dogrultusunda, T2D
patogenezinde IL-39’un olasi roliinii daha kapsamli degerlendirebilmek amaciyla bir
calisma gergeklestirilmistir. Bu kapsamda, bireylerin HbAlc diizeyleri yiizdelik
dilimlere ayrilarak IL-39 konsantrasyonlar: ile iligkisi analiz edilmistir. Ancak elde
edilen sonugclar, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli1 bir fark bulunmadigini ve
IL-39 diizeylerinin HbAlc’den bagimsiz seyrettigini ortaya koymustur (Nussrat ve
Ad’hiah, 2023a). Ancak bazi calismalar, insan bagisiklik hiicrelerinde IL-39'un
ekspresyonu ve biyolojik islevine dair kanitlarin sinirli oldugunu ya da mevcut
verilerin ¢eligkili oldugunu bildirmektedir (Bridgewood ve ark., 2019; Ecoeur ve ark.,
2020). Bununla birlikte, farkli bir arastirmada IL-39'un diisiikk diizeyde
sentezlenmesinin ve yetersiz iiretiminin bazi otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol
oynayabilecegi one siiriilmiistiir. Calismaya hashimoto tiroiditi olan 48 birey, graves
hastalig1 olan 50 birey ve 45 saglikli birey katilmistir. Saglikli kontrol grubunun diger
gruplara kiyasla anlamli derecede yiiksek serum IL-39 seviyesine sahip oldugu

goriilmiistiir. Ayrica ROC egrisi analizine gore, IL-39 diizeylerinin tek basina
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hashimoto ve graves tanisinda sinirlt bir ayirt edici gilice sahip oldugu belirlenmistir
(Weng ve ark., 2022). Calismamizda elde edilen bulgular, tiroid hastaliklar1 {izerine
yapilan Onceki c¢alismaya benzerlik gostermektedir. Sistemik olarak saglikli ve
periodontal agidan gingival saglik grubuna dahil bireylerde, diger calisma gruplariyla
karsilastirildiginda  tiikiiriikteki  IL-39  diizeylerinin  daha yiikksek oldugu
gbézlemlenmistir. Ayrica c¢alismamizda IL-39 biyobelirteci i¢in yapilan ROC
analizleri, bu molekiiliin periodontitis tanisinda anlamli bir ayirt edicilige sahip
olmadigini ortaya koymustur. SS-P grubunda AUC degeri 0,436 (0,257—-0,615) olup,
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Benzer sekilde, T2D-GS grubunda AUC
0,461 (0,286-0,636) ve T2D-P grubunda 0,376 (0,202—0,550) olarak saptanmis ve bu
degerler de istatistiksel anlamlilik esiginin altinda kalmistir. Her ii¢ grupta da AUC
degerlerinin 0,5’in oldukga altinda olmasi, IL-39’un rastgele tahmin giicline yakin bir
diizeyde sinirli tanisal kapasiteye sahip oldugunu gdstermektedir. Bu veriler 15181nda,
IL-39’un hem sistemik olarak saglikli hem de T2D’li bireylerde periodontitisin ayirt

edilmesinde klinik olarak anlaml1 bir biyobelirte¢ olmadig1 sonucuna varilmastir.

Nusratt ve arkadaslari tarafindan yapilan ve 1L-39 ile VKI arasindaki iliskiyi
inceleyen literatlirdeki nadir ¢alismalardan biri olan aragtirmada, IL-39 diizeylerinin
VKl ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Nussrat ve Ad’hiah, 2023a). Ancak
bizim ¢alismamizda, I1L-39 ile VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir. Bu farkliigin, ¢aligmamizdaki gruplar arasinda VKI dagilimmin
homojen olmamasindan ve grup yapisindaki degiskenlikten kaynaklanabilecegi

diistiintilmektedir

IL-40, heniiz yeni tanimlanmig bir sitokin olup, otoimmiin ve inflamatuar
hastaliklarin  patogenezinde potansiyel rol oynayabilecegi o©ne siiriilmektedir
(Navratilova ve ark., 2023). Bu molekiiliin bagisiklik yanitinin diizenlenmesindeki
isleviyle ilgili veriler sinirli olmakla birlikte, son yillarda yapilan ¢aligmalar IL-40’1n
immiin aracili inflamatuar siireglerde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (Catalan-
Dibene ve ark., 2018). Yapilan bir caligmada, ankilozan spondilit hastalarinin
serumlarinda IL-40 diizeylerini degerlendirerek, bu sitokinin ankilozan spondilit
patogenezindeki roliinii ve biyobelirte¢ potansiyelini arastirmayir amaglamistir. Bu
calisma, IL-40 diizeylerinin ankilozan spondilit hastalarinda anlamli sekilde
yiikseldigini ve bu sitokinin ankilozan spondilit i¢in potansiyel bir biyobelirte¢

olabilecegini gostermektedir (Jaber ve Ad’hiah, 2023). IL-40'in T2DM i¢in potansiyel
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bir biyobelirte¢ olarak degerlendirildigi bir ¢alisma gergeklestirilmistir. Calismada,
T2DM hastalarinin serumlarinda IL-40 diizeylerinin saglikli bireylere kiyasla anlamli
derecede yliksek oldugu bulunmustur. Bu bulgu, IL-40'1n T2DM tanisinda potansiyel
bir biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir (Nussrat ve Ad’hiah, 2023b). Son
zamanlarda yapilan bir baska ¢aligmada, Sjogren sendromu hastalarinda da diyabetli
bireylerde gozlemlenen bulgulara benzer sekilde, IL-40 ve TGF-B diizeylerinde
anlamli artislar tespit edilmistir. Bu artiglarin hem mRNA ekspresyon diizeylerinde
hem de protein diizeylerinde es zamanli olarak gergeklestigi gosterilmistir. Bu durum,
IL-40’1n Sjogren sendromunun immiinopatogenezinde de rol oynayabilecegine isaret
etmektedir (Rizzo ve ark., 2021). RA hastalarinda IL-40 sitokin diizeylerini ve bu
diizeylerin hastalik aktivitesine etkisini inceleyen bir ¢alismada, RA hastalarinin
sinovyal dokularinda ve serumlarinda IL-40 diizeylerinin arttig1 ve tedaviden sonra IL-
40 seviyelerinde diislis oldugu tespit edilmistir (Navratilova ve ark., 2021). Graves
hastalig1 ve otoimmiin hipotiroidizm hastalarinda yapilan bir ¢aligmanin bulgularina
gore, IL-40 diizeyleri bu hastalardan alinan serum 6rneklerinde anlamli diizeyde artis
gostermistir (Abed ve ark., 2023). Periodontal hastaliklarda IL-40 diizeylerine iliskin
mevcut literatiir oldukca sinirlidir. Bu alanda gergeklestirilen ¢alismalardan birinde,
periodontal olarak saglikli, gingivitisli ve periodontitisli olmak iizere toplam 120 birey
degerlendirilmistir. Gingivitis tanist alan bireylerin tiikiiriik IL-40 diizeylerinin saglikli
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu rapor edilmistir. Ayni
calismada, IL-40 diizeylerinin periodontal hastaliga iliskin klinik parametrelerle
pozitif korelasyon gosterdigi de bildirilmistir (Babun ve ark., 2024). Bizim
calismamizda elde edilen bulgulara gore, en yiiksek IL-40 diizeyleri diyabetik
periodontitis hastalarinda saptanmistir. Ayrica, sistemik olarak saglikli ve gingival
acidan saglikli bireylerden olusan kontrol grubuyla karsilastirildiginda hem diyabetik
hem de sistemik olarak saglikli periodontitisli gruplarda IL-40 seviyelerinin anlaml
derecede yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar, IL-40''n periodontal
inflamasyonun siddeti ve sistemik durumla iliskili olarak artabilecegini ve potansiyel
bir inflamatuar biyobelirte¢ olabilecegini desteklemektedir. Ayrica IL-40 seviyesi ve
birgok periodontal klinik parametreler arasinda pozitif anlamli korelasyon tespit edildi.
DC, SK%, SD, KAS, GI ve PI gibi inflamasyon ve periodontal yikim gostergeleri
arttikca IL-40 diizeyi de artmaktadir, ancak KY ile negatif korelasyon saptanmaistir.
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Calismamizda IL-40 biyobelirtecine iligskin yapilan ROC analizi sonuglari, bu
molekiiliin 6zellikle bazi alt gruplarda periodontitisin tanisal ayirt edilmesinde
potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir. Sistemik olarak saglikli
periodontitisli bireylerden elde edilen verilerde, IL-40 icin AUC 0,750 (0,602-0,898)
olarak bulunmus, bu deger istatistiksel agidan anlamli kabul edilmistir (p=0,005).
Duyarliligin %100 gibi olduk¢a yiiksek bir diizeyde olmasi, IL-40’m bu grupta
periodontitis varligim1 saptamada yiiksek hassasiyete sahip oldugunu ortaya
koymaktadir. Ote yandan, T2D’li ve periodontitisli bireylerden olusan T2D-P
grubunda IL-40’1n tanisal giicli daha belirgin sekilde ortaya ¢ikmistir. Bu grupta AUC
degeri 0,800 (0,667-0,932) olup, duyarlilik %77,3 ve ozgiillik %72,7 olarak
hesaplanmis ve bu bulgular istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Bu
sonuglar, [L-40’1n 6zellikle sistemik inflamasyonun ve periodontal destriiksiyonun bir
arada bulundugu durumlarda, yani diyabet esliginde gelisen periodontitis vakalarinda,
hastalik varligini ayirt etmede etkili bir biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir. Bu
baglamda IL-40, kombine sistemik ve periodontal patolojilerde tanisal dogrulugu

artirabilecek tamamlayici bir belirteg olarak degerlendirilmeye aciktir.

IL-1pB, periodontal hastaliklarin tanisinda ve ilerleyisinin izlenmesinde 6nemli
bilgiler sunan degerli bir tiikiiriik biyobelirteci olarak kabul edilmektedir. Makrofajlar,
monositler ve notrofiller gibi bagisiklik hiicreleri tarafindan tiretilen bu proinflamatuar
sitokin, inflamatuar yanitin baslatilmasinda ve siddetlendirilmesinde kilit bir rol
oynamaktadir (Graves ve ark., 2019). IL-1f, prostaglandinler ve biiylime faktorleri
gibi medyatdrlerin {liretimini uyararak, bag dokusunun yikimi ve alveoler kemik
rezorpsiyonunu kolaylastiran patolojik siireclere katkida bulunmaktadir (Aljehani,
2014). IL-1B, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ¢esitli sistemik durumlarla
iligkilendirilmistir ve bu sitokinin periodontal tedaviler aracilifiyla modiile
edilebilmesi, sistemik sagligin iyilestirilmesi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir (Zhu
ve ark., 2015; Gu ve ark., 2025). Yiiksek diizeyde dolagimda bulunan inflamatuar
sitokinlerin eslik ettigi sistemik inflamasyon; T2DM, kardiyovaskiiler hastaliklar,
depresyon ve bunama gibi ¢esitli kronik hastaliklarin gelisimi ve progresyonuyla
nedensel olarak iliskilendirilmistir. Bu baglamda gergeklestirilen cesitli kesitsel ve
prospektif calismalar, T2DM hastalarinda yalnizca C-reaktif protein diizeylerinin
degil, aym1 zamanda IL-1B gibi proinflamatuar sitokinlerin de dolasimda anlamli

sekilde artmis oldugunu ortaya koymustur (Knudsen ve Pedersen, 2015). Mevcut
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bilimsel kanitlar, IL-1p ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin,  hiicresi hasar1 ve
insiilin direnci gelisiminde temel aracilar oldugunu gostermektedir (Donath, 2014). Bu
dogrultuda, IL-1Bmin farmakolojik olarak inhibe edilmesinin, T2D’li bireylerde P
hiicresi fonksiyonunun korunmasina ve glukoz homeostazinin iyilestirilmesine katki

sagladig: bildirilmistir (Larsen ve ark., 2007).

Periodontal hastalikta IL-1f diizeylerindeki degisimleri inceleyen ¢ok sayida
caligma bulunmaktadir. Bu kapsamda, 2019 yilinda Yavuz ve arkadaslar tarafindan
gerceklestirilen bir arastirmada; periodontal olarak saglikli, gingivitisli ve kronik
periodontitisli bireylerden olusan ii¢ farkli gruptan tiikiirik ve DOS o&rnekleri
toplanmistir. Caligmanin bulgularina gore, periodontal hastalik siddeti arttikga hem
tiktiriikte hem de DOS’ta IL-1B diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig
gozlemlenmistir (Yavuz ve ark., 2019). Benzer sekilde, gerceklestirilen bagka bir
caligmada da periodontitisli bireylerle periodontitis bulunmayan gruplar arasinda DOS
orneklerindeki IL-1B diizeyleri karsilagtirtlmis ve IL-1p konsantrasyonlarinin,
periodontitis gruplarinda gingivitisli ve periodontal olarak saglikli bireylere kiyasla

anlamli derecede daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Afacan ve ark., 2023).

IL-1B, inflamatuar yanitin diizenlenmesinde temel rol oynayan baglica
sitokinlerden biridir. Bu 6zelligi nedeniyle hem diyabet hem de periodontal hastaliklar
gibi kronik inflamatuar durumlarla iliskili oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla, IL-
1B’nin bu hastaliklardaki roliinii inceleyen ¢aligsma sayist literatiirde olduk¢a fazladir.
Son donemde gergeklestirilen bir ¢alismada, cerrahi olmayan periodontal tedavinin
inflamatuar belirtegler iizerindeki kisa vadeli etkileri ile bu etkinin bireylerin glisemik
durumu ile olan iligkisi degerlendirilmistir (Rabelo ve ark., 2021). Calisma
kapsaminda hem diyabetik hem de sistemik olarak saglikli bireylerden serum, tiikiiriik
ve DOS ornekleri toplanmistir. Tedavi sonrasinda tiim periodontitis gruplarinda,
ozellikle tiikiirik ve DOS’taki IL-1B diizeylerinde anlamli bir azalma gozlemlenmis;
buna paralel olarak klinik periodontal parametrelerde de belirgin iyilesmeler rapor
edilmistir. Mevcut calismada, IL-1p tiikiiriik seviyeleri, baslangicta periodontitisli
deneklerde kontrollerden 6nemli dl¢iide daha yiiksekti (Rabelo ve ark., 2021). Benzer
sekilde, Sexton ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada, sistemik olarak saglikli
bireyler arasinda periodontitisli ve periodontitis olmayan gruplar karsilastirildiginda,
tiktiriikteki IL-1P diizeylerinin anlamli 6lgiide farklilik gosterdigi rapor edilmistir
(Sexton ve ark., 2011).
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Ancak, Teles ve arkadaslarinin, periodontitisli bireylerle saglikli kontroller
arasinda tiikiirik ile yaptig1 calismada IL-1B'nin yani sira gesitli sitokin diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlemlememistir (Teles ve ark., 2009).
Yoon ve arkadaslart ise, IL-1p tiikiiriik diizeylerinin periodontal hastalikla iligkili
oldugunu, ancak bu diizeylerin T2D varlhigiyla anlamli bir iliski gdstermedigini

bildirmistir (Yoon ve ark., 2012).

Calismamizda, IL-1B diizeylerinin periodontitisli bireylerde, kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Elde edilen bulgular, IL-1
diizeylerinin yalnizca periodontitisin varligi ile degil, ayn1 zamanda sistemik bir durum
olan diyabetle de anlamli sekilde iliskili oldugunu gostermektedir. Ancak, diyabetin
IL-1B tizerindeki etkisinin, periodontal hastaligin etkisine kiyasla daha sinirlt oldugu
gozlemlenmistir. IL-1B’nin, insiilin reseptdrii tirozin kinaz aktivitesini (ototransferaz
ve otosfosforilasyon siireclerini) engelleyerek bir insiilin antagonisti gibi
davranabildigi gosterilmistir (Costantino ve ark., 1996; Costa ve ark., 2010). Ayrica,
bu sitokinin diizeyinin oral hipoglisemik ajanlar, eksojen insiilin ya da her iki tedavi
yaklasimini alan diyabetik bireylerde azalabilecegi one siiriilmiistiir (Yoon ve ark.,
2012). Caligmamiz, diyabet tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlarin tiikiirtik IL-
1B diizeylerine etkisini dogrudan incelememis olmakla birlikte, s6z konusu ilaglarin
IL-1p iizerindeki olas1 baskilayici etkisi, diyabet varligi ile IL-1p diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamamasini kismen agiklayabilir. Ayrica
calismamizda, diyabetik gingival saglikli bireyler ile hem sistemik hem de gingival
saglikl1 bireyler arasinda tiikiiriik IL-1P konsantrasyonlar1 agisindan anlamli diizeyde
farkliliklar tespit edilmistir. Diyabetik grupta, sistemik olarak saglikli gruba kiyasla
IL-1pB diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu bulgular, her iki grubun
klinik olarak benzer periodontal durum sergilemesine ragmen, T2D’li bireylerde
inflamatuar biyolojik yanitlarin artmis olabilecegini ve bu durumun periodontal
hastalik gelisimine zemin hazirlayabilecek bir risk gostergesi olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ek olarak, ¢alismamizda IL-1f diizeyleri; SK %, SD, KAS, GI ve
PI olmak iizere ¢esitli klinik periodontal parametrelerle anlamli ve gii¢lii pozitif
korelasyonlar gostermistir. Bu bulgular, IL-1B nin periodontal inflamasyonun siddeti

ile yakindan iligkili bir biyobelirte¢ oldugunu dogrulamaktadir.

Gilinlimiizde obezite, yalnizca metabolik bir bozukluk olarak degil, aym

zamanda diisilk dereceli kronik inflamasyonla karakterize bir siire¢ olarak
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degerlendirilmektedir. Adipoz doku, endokrin ve parakrin fonksiyonlar gosteren aktif
bir organ olup, IL-1B gibi cesitli proinflamatuar sitokinleri salgilamaktadir. VKI ile
IL-1B diizeyleri arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalar bu baglamda Onem
tagimaktadir (Manica-Cattani ve ark., 2010; Todoric ve ark., 2014; Thrum ve ark.,
2022). Bu g¢aligmalardan birinde, RA’l1 asir1 kilolu hastalarda serum IL-10
diizeylerinin artti§1 ve inflamatuar hiicre yanitlarinin yukari regiilasyona ugradig
gosterilmistir. Bu bulgular, obezitenin inflamatuar yanitlar1 gliglendirme potansiyeline
sahip oldugunu ve IL-1P diizeyleriyle VKI arasinda anlamli bir iligki olabilecegini
desteklemektedir (Shoda ve ark., 2017). Baska bir ¢alismada, VKi’nin periodontal
hastaliga sahip bireylerde tiikiirtikteki IL-1f diizeylerine etkisi degerlendirilmistir. Bu
calismanin bulgularina gore, tiim tiikiiriik IL-1p konsantrasyonlar1 obez bireylerde,
normal kilolu ve fazla kilolu bireylere kiyasla anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur (Ali ve ark., 2025). Calismamizdan elde edilen bulgular da mevcut
literatiirii destekler niteliktedir. Yapilan korelasyon analizinde, VKI ile tiikiiriikteki IL-
1B diizeyleri arasinda pozitif ve istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmistir. Bu
sonug, artan viicut Kkiitlesinin periodontal dokularda inflamatuar yaniti
kuvvetlendirebilecegini ve bunun da IL-1B diizeylerini ylikseltebilecegini
diistindiirmektedir. Bu bulgu, obezitenin yalnizca sistemik saglik {izerinde degil, aym
zamanda periodontal inflamasyonun siddeti {izerinde de etkili olabilecegini ortaya
koymaktadir. Dolayisiyla, IL-1B diizeylerinin izlenmesi, 6zellikle obez bireylerde

periodontal hastalik riskinin dngoriilmesinde faydali bir biyobelirteg olabilir.

Beyaz yag dokusu, viicudun genel enerji dengesini saglamakta kilit bir islev
goriir (Schneider ve Chan, 2013). Bu doku, 2016 yilinda Romere ve arkadaslarinin
tanimladig1 Asprosin adli hormonun baglica kaynaklarindan biridir (Romere ve ark.,
2016). Asprosin, memelilerde beyaz yag dokusu tarafindan iiretilen bir peptit hormonu
olup, ozellikle glikoz metabolizmas1 gibi ¢esitli metabolik siireclerde dogrudan rol
oynar (Dodd ve ark., 2015). Karacigerde glikoz iiretimini uyararak pankreas [-
hiicrelerine bagli inflamasyonu artirdifi ve ayni zamanda insiilin salinimini
baskilayarak kan sekeri diizeylerini yiikselttigi gosterilmistir (Feng ve ark., 2023).
Mevcut literatiirde yapilan birgok c¢aligma, T2DM hastalarinda serum asprosin
diizeylerinin sistemik olarak saglikli bireylere kiyasla anlamli sekilde daha ytiksek
oldugunu gostermektedir (L. Zhang ve ark., 2019; Diao ve ark., 2023). Wang ve
arkadaglarinin 2018 yilinda gergeklestirdigi ve 143 bireyin dahil edildigi ¢alismada,
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plazma asprosin diizeylerinin hem T2DM hastalarinda hem de glukoz
metabolizmasinda diizensizlik gosteren bireylerde anlamli sekilde yiiksek oldugu
tespit edilmistir (Wang ve ark., 2018). Yapilan bir arastirma, insan tiikiiriik bezlerinde
asprosinin, diger baz tiikiiriik proteinlerinde oldugu gibi asiner hiicreler tarafindan
sentezlendigini ve ekzokrin yolla salgilandigini ortaya koymustur (Ugur ve Aydin,
2019). Bu durum, tiikiiriglin asprosin diizeylerinin degerlendirilmesinde uygun ve

biyolojik olarak anlamli bir 6rnekleme materyali olabilecegini gostermektedir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, asprosinin yalnizca metabolik siireclerde degil,
ayni zamanda inflamatuar yanitlarla da iliskili olabilecegini ortaya koymustur (Mazur-
Bialy, 2023; Shabir ve ark., 2023; Xu ve ark., 2024). Calismalar asprosinin,
inflamatuar yanitta da rol oynayan cAMP'"yi ikinci haberci olarak kullanarak hepatik
glikoz iiretimini indiikledigini ortaya koymustur (Duerrschmid ve ark., 2017; Wang ve
ark., 2020). Tutus ve arkadaslarinin yaymladigi bir c¢alismada, periodontal
hastaliklarin varliginda asprosin hormonunun tiikiiriik, DOS ve serum diizeyleri
aragtirtlmigtir. Elde edilen bulgular, periodontal inflamasyonun asprosin diizeylerini
etkileyebilecegini gostermektedir. Periodontitisli bireylerde tiikiiriik, DOS ve serum
asprosin seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede farkli oldugu
bulunmustur (Tutus ve ark., 2025). Giil ve arkadaglar1 tarafindan ytiriitiilen ¢alismada,
periodontitis ve ST-segment elevasyonlu miyokard enfarktiisii hastalarinda serum
asprosin diizeylerini ve bu diizeylerin periodontal parametrelerle iliskisini
incelemistir. Bu calismaya gore serum asprosin diizeyleri, klinik periodontal
parametreler (PI, Gi, SD ve KAS) ve CRP diizeyleri ile pozitif korelasyon
gostermistir. Bu bulgular, asprosinin hem periodontal hastaliklarin hem de
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegini ve potansiyel bir

biyobelirte¢ olabilecegini diistindiirmektedir (Giil, Birdal, ve ark., 2024).

Asprosin, obez bireylerde diizeyi artan ve periodontal hastaliklarin dokularda
olusturdugu tahribat1 agirlastirabilen bir adipokin olarak siniflandirilmaktadir (Checa-
Ros ve ark., 2024). Adipositler tarafindan salgilanan sitokin benzeri molekiiller olan
adipokinler, yalnizca insiilin duyarlilig1 ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde
degil, aym zamanda immiin-inflamatuar yanitlarin olusumu ve doku iyilesme
stireclerinde de 6nemli roller tistlenir. Bu nedenle, adipokinler hem fizyolojik hem de
cesitli patolojik durumlarin gelisiminde etkin bir sekilde yer almaktadir (Ahmed ve

ark., 2021). Obez sicanlarda yapilan bir ¢aligmada plazma asprosin diizeylerinin
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artisinin, periodontal inflamasyonun siddetlenmesine katkida bulunabilecegi
gosterilmistir. Aragtirmacilar, obezite ile iliskili metabolik degisikliklerin, periodontal
dokularda inflamatuar yanitlar1 artirabilecegini ve bu durumun periodontal
hastaliklarin ilerlemesine neden olabilecegini 6ne siirmektedir (Zhang ve ark., 2023).
Sadeghi ve arkadaslari tarafindan 2025 yilinda gergeklestirilen ve 30 kilolu/obez
kadmin dahil edildigi ¢alismada, viicut agirhg: ile VKI degerlerindeki azalmanimn
glukoz homeostazinda iyilesme sagladigi ve bu metabolik degisikliklerin serum
asprosin diizeylerinde diistisle iligkili oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, asprosinin
glisemik kontrol {izerindeki potansiyel diizenleyici roliinii desteklemektedir (Sadeghi
ve ark., 2025). Giil ve arkadaglan tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada, periodontitisli
bireylerde serum ve tiikiiriik asprosin diizeylerinin periodontal saglikli bireylere
kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica, artan VKI ile birlikte
asprosin konsantrasyonlarinin da anlamli sekilde arttig1 gdzlemlenmistir. Bu sonuglar,
asprosinin hem periodontal inflamasyon hem de obeziteyle iligskili metabolik
siireglerde potansiyel bir biyobelirteg olabilecegini diistindiirmektedir (Giil, Eminoglu,
ve ark., 2024). Benzer sekilde, asprosin hormonunun serum ve tiikiiriikteki diizeylerini
degerlendirerek obezite ile iliskisini arastiran bir diger ¢aligmada, toplam 116 birey
incelenmistir. Bu ¢alismada, asprosin diizeylerinin zayif bireylerdeki seviyesinin obez
bireylere gore daha az oldugu gosterilmistir. Elde edilen veriler, asprosin diizeylerinin
VK1 ile pozitif yonde iliskili oldugunu ve VKI arttik¢a serum ve tiikiiriikteki asprosin
konsantrasyonlarinin da anlamh sekilde yiikseldigini gostermektedir (Ugur ve Aydin,

2019).

Bizim ¢aligmamizda da literatiirle benzer sekilde gruplar arasinda asprosin
diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Her iki periodontitis
grubumuzda da tiikiiriikteki asprosin seviyesi sistemik olarak saglikli gingival saglik
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek ¢ikmistir. Ayrica gingival
saglik oldugu halde T2DM olan bireyler ile sistemik saglikli gingival saglik olan
bireyler arasinda da anlamli bir farklilik bulunmustur. Bu durum periodontitisin ve
T2DM’nin hastalardaki inflamatuar yiikii arttirmasiyla alakali olabilir. Hem sistemik
hem gingival olarak saglikli bireylerin oldugu grubun asprosin seviyesi, tim gruplar
arasinda en diisiik asprosin diizeylerine sahip olmasi, bu gruptaki bireylerin metabolik
acidan daha stabil, glisemik kontrolii daha iyi veya daha diisiik inflamasyon diizeyine

sahip oldugunu gosterebilir. Diyabetik bireylerde artan insiilin direnci, hepatik glukoz
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iiretimi ve sistemik inflamasyonun, asprosin iiretimini uyarabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu baglamda, SS-GS ve T2D-GS gruplarn arasinda yalnizca diyabet degiskeninin
bulunmasi, gozlenen farkin temel nedeninin diyabetin varligi oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica periodontitis varligma bakilmaksizin, diyabetik bireylerde
asprosin diizeylerinin sistemik saglikli bireylere gore belirgin sekilde yiiksek olusu, bu
biyobelirtecin diyabete 6zgii metabolik etkilerle iliskili oldugunu desteklemektedir.
Ayrica ¢alismamizda asprosin diizeyleri ile VKI arasindaki iliskiyi degerlendirmek
amaciyla gergeklestirilen korelasyon analizinde, bu iki degisken arasinda pozitif ve
istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir. Bu bulgu, artan VKI ile
birlikte tiikiiriikteki asprosin diizeylerinin de yiikseldigini gostermektedir. Literatiirde,
obez bireylerde asprosin diizeylerinin hem serumda hem de diger biyolojik sivilarda
artis gosterdigi bildirilmistir (Ugur ve Aydin, 2019; Liang ve ark., 2025). Bu
baglamda, calismamizda gozlenen pozitif korelasyon, artan yag dokusu miktarinin
tiikiirik asprosin sekresyonunu artirabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgu,
asprosinin bir adipokin olarak enerji metabolizmasinda ve obezite ile iliskili slireclerde
rol oynadigina dair literatiirle tutarhidir. Ayrica, bu iliski asprosinin metabolik
durumun bir biyobelirteci olmasinin yani sira, periodontal dokularda inflamasyonla

iliskili mekanizmalarda da rol oynayabilecegini ortaya koymaktadir.

HbAlc, uzun donemli glisemik kontrolii degerlendirmek i¢in yaygin olarak
kullanilan bir biyokimyasal gostergedir. Son yillarda yapilan c¢aligmalarda, asprosin
diizeyleri ile HbA 1c¢ konsantrasyonlari arasinda anlamli iliskiler rapor edilmistir (H. J.
Hassan ve ark., 2024; Senyigit ve ark., 2024). T2DM hastalarinda glisemik kontrol
diizeyine gore asprosin hormonunun ve oksidatif stres belirteglerinin seviyelerini
degerlendirmek amaciyla yapilan bir ¢calismada iyi glisemik kontrolii olan (HbAlc <7)
grubun, kotii glisemik kontrollii (HbAlc > 7) gruba gore serum asprosin diizeylerinin
anlaml bir sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda asprosin diizeylerinin
VKI ile de aralarinda pozitif bir korelasyon oldugu saptanmustir (Senyigit ve ark.,
2024). Calismamizin bulgulari, literatiirde yer alan bu ¢aligmayla paralellik
gostermektedir. Ozellikle glisemik kontrolii saglanmis T2D’li bireylerde, kontrolsiiz
diyabeti olan bireylere kiyasla tiikiiriik asprosin diizeylerinin daha diisiik oldugu
gozlemlenmistir. Bu durum, asprosinin glisemik kontrol durumu ile iligkili bir
biyobelirteg olabilecegini desteklemektedir. Ek olarak, asprosinin insiilin duyarliligini

modiile ederek glukoz homeostazini diizenleme mekanizmasi, bu molekiiliin diyabet
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yonetiminde prognostik ve tanisal uygulamalara yonelik ileri diizey calismalarda ele

alinmasini gerektirmektedir.

Diyabetik bireylerde periodontitisin siddeti, biiylik o6l¢iide metabolik
durumlanyla iligkilidir (Banjar ve ark., 2023; Costa ve ark., 2023). Periodontitis ile
HbAlc diizeyleri arasindaki iliskiyi agiklayan biyolojik mekanizmalar uzun siiredir
aragtirtlmaktadir. Mevcut bulgular, kronik sistemik inflamasyonun insiilin direncini
artirarak HbAlc diizeylerinde yiikselmeye neden olabilecegini ve bu durumun
zamanla diyabetin gelisimi ile komplikasyonlarina zemin hazirlayabilecegini
gostermektedir (Shoelson ve ark., 2006). Bu baglamda, zayif glisemik kontrol,
periodontitisin gelisiminde temel risk faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir
(Genco ve ark., 2020). Periodontitisli bireylerin sistemik dolasiminda cesitli
proinflamatuar medyatorlerin konsantrasyonlari anlamli bigimde artarken, uygulanan
etkili periodontal tedavilerin ardindan bu inflamatuar belirteclerin diizeylerinde
azalma gozlenmektedir (Beiler ve ark., 2020; Chavez ve ark., 2025). Dolayisiyla,
periodontitisin neden oldugu uzun siireli inflamatuar durumun, glisemik kontroliin
bozulmasima katkida bulunarak diyabetin seyrini olumsuz yonde etkileyebilecegi
biyolojik agidan makul kabul edilmektedir (Stanko ve Holla, 2014). Literatiirdeki
cesitli ¢aligmalar; yas, cinsiyet ve agiz hijyeni gibi periodontitis lizerinde etkisi olan
degiskenler kontrol altina alindiginda, diyabet hastalarinda periodontitis goriilme
riskinin diyabeti olmayan bireylere gore yaklasik ii¢ kat daha yiiksek oldugunu ortaya
koymustur (Pranckeviciene ve ark., 2014; Isola ve ark., 2020). Banjar ve arkadaslari
tarafindan 2023 yilinda gergeklestirilen bir calismada, periodontitisin glisemik kontrol
tizerinde olumsuz bir etkisinin bulundugu ortaya konmustur (Banjar ve ark., 2023).
Calisma bulgulari, periodontitis tanist almig bireylerin, periodontal olarak saglikli
bireylere kiyasla daha yiiksek ortalama HbAlc diizeylerine sahip olma egiliminde
olduklarmi gostermistir. Bu sonug, periodontitisin yalnizca lokal bir inflamatuar
hastalik olmakla kalmayip, sistemik metabolik parametreler iizerinde de belirgin
etkiler yaratabilecegini desteklemektedir (Banjar ve ark., 2023). Bu dogrultuda,
calisgmamizda T2DM tanis1 almis ancak periodontal olarak saglikli gingival dokuya
sahip bireylerde, HbAlc diizeylerinin periodontitisli diyabetik bireylerle
karsilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu
belirlenmistir. Bu bulgu, koti glisemik kontroliin periodontal dokular iizerinde

olumsuz etkiler yaratarak periodontitis gelisimini kolaylastirabilecegini ve dolayisiyla
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glisemik kontroliin periodontal sagligin korunmasinda kritik bir rol oynadigim
desteklemektedir. Ayrica calismamizda HbAlc diizeyleri ile ¢esitli periodontal
parametreler ve biyobelirtegler arasindaki iligkiler korelasyon analizi ile
degerlendirilmistir. HbAlc ile SK%, SD, KAS, GI ve PI arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyonlar saptanmistir. Bu bulgular, glisemik kontrol diizeyi
kotiilestikge  periodontal doku harabiyetinin  ve inflamasyonun da arttigini
gostermektedir. Bununla birlikte HbAlc ile IL-39 arasinda negatif yonde ve anlamh
bir iliski bulunmustur. Bu sonug, IL-39’un diyabetik durumdan farkli sekilde
etkilendigini veya immiin yanitlar iizerinde farkli regiilasyonlara tabi olabilecegini
diistindiirmektedir. Buna karsin, HbAlc ile IL-1p, IL-40 ve asprosin diizeyleri arasinda
pozitif bir korelasyon olmasma ragmen istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmamastir.
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6. SONUC

Tiikiiriikte IL-1P diizeyleri, periodontitisli bireylerde anlamli derecede daha yiiksek
bulunmus, 6zellikle T2D-P grubunda en yiiksek degeri gostermistir. Bu durum, IL-
IB'nin hem lokal inflamasyonu hem de sistemik etkileri yansitan giivenilir bir

biyobelirteg olabilecegini gostermektedir.

. Asprosin diizeyleri, diyabetik ve/veya periodontitisli bireylerde sistemik ve
periodontal saglikli bireylere gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Bu sonug,
asprosinin yalnizca metabolik regiilasyonla siirli kalmayip inflamatuar yanitlarin da

bir yansimasi olabilecegini gostermektedir.

. Asprosin diizeyleri ile VKI arasinda pozitif ve anlamli bir korelasyon saptanmustir. Bu
durum, obezitenin periodontal dokularda inflamasyonu siddetlendirebilecek metabolik

bir arka plan olusturdugunu gostermektedir.

Tiikiiriikteki IL-40 konsantrasyonu, saglikli bireylerle karsilastirildiginda hem
periodontal hastalikta hem de sistemik hastalik esliginde artig gostermistir. Ayrica IL-
40 diizeyleri ile bir¢ok periodontal klinik parametre (SK%, SD, KAS, GI, Pi) arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. Bu bulgular, IL-40’1n hem sistemik hem de lokal

periodontal inflamasyon siire¢lerinde rol oynayabilecegini ortaya koymaktadir.

. IL-39 diizeyleri, gruplar arasinda anlamli farklilik géstermemistir. ROC analizlerinde
de diisiik AUC degerleri ve anlamli olmayan p degerleri ile IL-39’un tanisal gii¢

acisindan yetersiz oldugu goriilmiistiir.

. HbAlc ile gesitli periodontal parametreler (SK%, SD, GI, KAS) arasinda pozitif
korelasyonlar bulunmugtur. Bu bulgular, kétii glisemik kontroliin periodontal doku

yikimini arttirabilecegini desteklemektedir.

. Yapilan ROC analizleri, biyobelirteclerin tanisal performanslarini karsilagtirmali
olarak degerlendirme imkéani sunmugtur. IL-1B hem duyarlilik hem 06zgiilliik
bakimindan istatistiksel olarak anlamli ve dengeli sonu¢lar vermistir. Bu durum, IL-
IB’nimn tiikiiriikte Olclimiiyle periodontitisin yliksek dogrulukla taninabilecegini
gostermektedir. Asprosin ise 6zellikle T2D-P grubunda gii¢lii bir tanisal performans
sergilemis ve hem metabolik hem inflamatuar bilesenleri yansitabilen etkili bir
biyobelirte¢ olarak dikkat ¢ekmistir. IL-40, SS-P ve T2D-P gruplarinda anlamli AUC
degerleri ile orta diizeyde tanisal giice sahip bulunmus, 6zellikle sistemik hastalik

esliginde inflamasyonu ayirt etmede etkili olabilecegi gdsterilmistir. Buna karsin IL-

71



39’un AUC degerleri tiim gruplarda 0,5’in altinda kalmis ve istatistiksel anlamlilik
gostermemistir; bu da IL-39’un tiikiiriikte olciildiigiinde periodontitis varligini ayirt

etmede klinik olarak yetersiz kaldigini diigiindiirmektedir.

Calismamizin bazi giiglii yonleri olmakla birlikte, dikkat edilmesi gereken
limitasyonlar1 da bulunmaktadir. HbAlc diizeylerinin yam sira VKi’nin de
degerlendirilmis olmas1 énemli bir metodolojik avantajdir. Ancak, ¢aligma gruplari
arasinda VKI agisindan homojenitenin saglanamamis olmasi, obezitenin diisiik
dereceli sistemik inflamasyon ve metabolik disfonksiyonla iliskili oldugu g6z oniine
alindiginda, biyobelirte¢ diizeylerini etkileyebilecek potansiyel bir karistiric1 degisken
olusturmaktadir. Ayrica biyobelirte¢ analizi ic¢in yalnizca tiikiiriik Orneklerinin
kullanilmast da énemli bir sinirliliktir. Tiikiiriik non-invaziv ve pratik bir 6rnekleme
yontemi olsa da DOS gibi inflamasyonun daha lokalize ve konsantre olarak izlendigi
biyolojik Orneklere kiyasla daha seyreltilmis bir matristir. Bu durum, bazi
biyobelirteglerin lokal inflamatuar durumu yansitma duyarliligini sinirlayabilir. Buna
ek olarak, calismanin kesitsel tasarimi ve smirli Orneklem biiyikligi de
genellenebilirligi kisitlayan unsurlardir. Gelecek c¢alismalarda gruplar arasi VKI
standardizasyonunun saglandigi, daha genis Orneklemli ve prospektif tasarimli
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica, tiikiirik 6rneklemine ek olarak DOS ve

serum biyobelirte¢ analizlerinin de dahil edilmesi onerilmektedir.
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8. EKLER

Ek 1. Etik kurul karar

NECMETTIN ERBAKAN UNiVERSITESI Di$ HEKIMLIGI
iLAC VE TiBBI CIHAZ DISI ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Toplanti Sayisi: 41 Toplanti Tarihi: 30.05.2024

Karar Sayisi:2024/442: (Basvuru 1D: 19656) N.E.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Klinik Bilimler
Baliimii Periodontoloji Anabilim Dah Ogretim Uyesi Dr. Ogr. Uyesi Osman BABAYIGIT in
“Tikiiriikk asprosin, IL-39, IL-40 ve IL-1B seviyelerinin periodontitisli diyabetik
hastalarda degerlendirilmesi” bashklh uzmanlik tez gahigmas ile ilgili bagvurusu goriisiildd.
Ars. Gor. Ayse Himeyra ORUC un uzmanhik tez ¢calismasinin N.E.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi
Klinik Bilimler B&liimii Periodontoloji Anabilim Dal Ogretim Uyesi Dr. Ogr. Uyesi Osman
BABAYIGIT’in sorumlulugunda yiiriitiilmesinin - uygun olduguna oybirligi ile karar

verilmistir.
Not: Calisma ile ilgili gerekli izin ve yasal sorumluluk arastirmaciya aittir.

Sorumlu Arastirmaci: Dr. Ogr. Uyesi Osman BABAYIGIT
Yardima: Arastirmacilar: Arg. Gor. Ayse Himeyra ORUC
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Ek 2. Bilgilendirilmis goniillii olur formu

'BILGILENDIRILMIS
by % GONULLU OLUR FORMU

CALISMA: Bu ¢alisma tiniversitemiz igerisinde yapilan akademik bir aragtirmadur.

AMAC: Bu g¢aliymamn amaci; diyabeti olan hastalarda ve sistemik saglikli farkli periodontal durumlara sahip
hastalardaki tiikiiriik asprosin, IL-39, IL-40 ve IL-1B diizeylerinin oOlgiilerek, periodontitisin erken teshisinde
kullanilabilmesinin degerlendirilmesidir.

UYGULANACAK TEDAVILER: Uygulanacak herhangi bir tedavi yoktur.

UYGULANACAK YONTEMLER: Kayith her hastadan, 6rneklemeden onceki 12 saat boyunca yeme, igme ve agiz
hijyeni uygulamalarindan kaginmas: istenecektir. Dis muayenesinden 6nce sabah 8:00 ile 10:00 saatleri arasinda her
hastada tiikiiriik 6rnegi alinacaktir.

GONULLUNUN SORUMLULUKLARI: Kendisine sozlii veya yazili bildirilen onerilere uymak, beklenmedik bir
durumla kargilasildiginda kendisi ile paylagilmig irtibat numaralar lizerinden iletisime gegmek.

ARASTIRMANIN DENEYSEL KISIMLARI: Aragtirmanin herhangi bir deneysel kism1 yoktur.

GONULLUNUN MARUZ KALACAGI RiSKLER: Herhangi bir hayati risk yoktur.

HEDEFLENEN KLINIK YARAR: Bu aragtirma ile; diyabetik ve sistemik saglikli bireylerde asprosin, IL-39, IL-40
ve IL-1pB ile periodontal durum arasindaki iligkisinin ortaya ¢ikarilmas: ve ileride bu iligkiye yonelik tedavilerin
aragtirilabilmesi gibi yararlar1 bulunmaktadir.

UYGULANABILECEK ALTERNATIF YONTEMLER: Bu aragtirmaya alternatif bir yontem hastaya
sunulmamaktadir.

MEVZUAT GEREGINCE GONULLUYE VERILECEK TAZMINAT VEYA SAGLANACAK TEDAVILER:
Goniilliiniin / hastamin yasal haklar1 diginda, bu aragtirmanin yapimi esnasinda ve/veya sonucunda herhangi bir tazminat
veya saglanacak tedavi planlanmamistir.

GONULLUNUN ARASTIRMADAN CEKILEBILME HAKKI: Géniilliiniin aragtirmaya katihmi rizasina baghdir
ve goniillii istedigi zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirima tabi olmaksizin, higbir hakkim kaybetmeksizin
aragtirmaya katilmay: reddedebilir veya aragtirmadan gekilebilir. Aragtirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin aragtirmaya
dahil olmaya devam etme istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniilli veya yasal temsilcisi
bilgilendirilecektir.

GONULLUNUN GIZLILIGI: izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Kurum ve diger ilgili saghk
otoritelerinin goniilliiniin orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erigimleri bulunabilir, ancak bu bilgilerin gizli tutulacags,
yazih bilgilendirilmis goniillii olur formunun imzalanmasiyla goniillii veya yasal temsilcisi s6z konusu erigime izin
vermis olacaktir. flgili mevzuat geregince goniilliiniin kimligini ortaya gikaracak kayitlarin gizli tutulacagi, kamuoyuna
agiklanamayacag1; arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi goniilliiniin kimligi gizli kalacaktir.

DIiGER BILGILER: Géniilliiniin aragtirmaya katihminin sona erdirilmesine neden olacak durumlar veya nedenler
yoktur. Goniilliiniin aragtirmaya devam etmesi igin planlanan siire, tiikiiriik 6rneklerinin alinmasi ve rutin periodontal
muayene kayitlarinin alinmasi kadardir. Aragtirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis: 88°dir.

GONULLERIN / HASTALARIN IHTiYAC HALINDE ERIsEBiLECE(‘j KiSi VE IRTIBAT NUMARASI:
Osman BABAYIGIT +905063208474

GONULLU / HASTA ONAMI: ‘“Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formundaki tim agiklamalar: okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan
yapildi. Aragtirmaya goniillii olarak katildigimu, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum. Soz konusu aragtirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay: kabul
ediyorum.”

Goniilliiniin / Hastanin Ad: Soyad: imzas1 Tarih
Aragtirmacimin Adi Soyadi imzas1 Tarih
Tamgin / Yasal Temsilcinin Ad1 Soyad: imzas1 Tarih
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