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OZET

CERRAHI OLMAYAN PERIODONTAL TEDAVININ TiP 2 DIYABETLI VE
SISTEMIK OLARAK SAGLIKLI BIREYLERDE DiS ETi OLUGU SIVISINDAKI
SKLEROSTIN, IRISIN, RANKL\OPG, IL-6 VE TNF-a SEVIYELERI UZERINDEKI
ETKISI

Ummiihan TEKIN ATAY
PERIODONTOLOJi ANABILIiM DALI
UZMANLIK TEZi / KONYA-2021

Giris: Diyabet ve periodontitis benzer patogeneze sahip, klinik ve immiinolojik olarak
karsilikli iligkileri olan kronik enflamatuvar hastaliklardir. Bu caligmanin amaci, tip 2
diyabeti olan ve sistemik olarak saglikli periodontitisli bireylerde periodontal Klinik
parametreler ve dis eti olugu sivisinda (DOS) sklerostin, irisin, niikleer faktér kappa B
reseptor aktivator ligandi (RANKL)/osteoprotegerin (OPG), interlokin-6 (IL-6) ve timor
nekroz faktor-a (TNF-a) seviyelerini belirlemek ve cerrahi olmayan periodontal tedavinin bu
klinik parametreler ve biyobelirtegler izerindeki etkisinin degerlendirmektir.

Yontem: Bu ¢alisma kapsaminda, Necmettin Erbakan Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Klinigi’ne bagvuran; tip 2 diyabetli ve periodontitisli (DMP grubu) 25 hasta
ve sistemik olarak saglikli ve periodontitisli (SSP grubu) 25 hasta olmak tizere, toplam 50
birey calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen her bireyin klinik periodontal
kayitlar1 (gingival indeks (GI), plak indeksi (PI), sondlamada cep derinligi (SCD), klinik
atagman seviyesi (KAS)) alindiktan sonra, DOS &rnekleri elde edildi ve cerrahi olmayan
periodontal tedavileri tamamlandi. Bireyler 3 ay sonra kontrollere c¢agirilarak, klinik
periodontal Olciimleri ve DOS Orneklerinin toplanmas1 islemleri tekrarlandi. DOS
orneklerinde biyobelirteclerin seviyeleri ELISA (Enzyme Linked Immiinosorbent Assay)
yontemi ile tespit edildi.

Bulgular: Cerrahi olmayan periodontal tedavi her iki grupta da periodontal parametrelerde
anlamh bir azalma sagladi (p<0.05). SSP grubunda sklerostin, TNF-a, IL-6, RANKL,
RANKL/OPG seviyeleri tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gosterirken,
irisin seviyelerinde anlamh diizeyde bir artis oldugu goriildi (p<0.05). DMP grubunda ise
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi sklerostin, RANKL ve OPG seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma olurken (p<0.05), TNF-a, IL-6 ve irisin seviyelerinin
degismedigi gozlendi (p>0.05). TNF-a, OPG ve RANKL/OPG diizeyleri tedavi sonrasi
DMP grubunda SSP grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
bulundu (p<0.05).

Sonug: Diyabeti olan ve sistemik olarak saglikli periodontitisli bireylerde periodontal tedavi
hem klinik hem de biyokimyasal belirtecler iizerinde olumlu bir etki saglamaktadir. Ilaveten,
periodontal tedavi sonrast RANKL/OPG ve sklerostin/irisin sevilerinde benzer bir azalma
oldugu goriilmektedir. Bu ¢alismanin siirlari dahilinde, sklerostinin ve irisinin kemik
metabolizmasmi etkileyerek, periodontal tedavinin etkinligini ve periodontal dokularin
iyilesmesinin degerlendirilmesinde alternatif belirtecler olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi; Dis Eti Olugu Sivisi; Irisin;
Periodontitis; Sklerostin
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ABSTRACT

EFFECTS OF NON-SURGICAL PERIODONTAL THERAPY ON TYPE 2
DIABETES AND SYSTEMICALLY HEALTHY INDIVIDUALS ON SCLEROSTIN,
IRISIN, RANKL\OPG, IL-6 AND TNF-a IN THE GINGIVAL CREVICULAR FLUID

Ummiihan TEKIN ATAY
PERIODONTOLOGY DEPARTMENT
SPECIALIZATION THESIS / KONYA 2021

Introduction: Diabetes and periodontitis are chronic inflammatory diseases with similar
pathogenesis and clinical and immunological interrelationships. The aim of this study is to
determine periodontal clinical parameters and sclerostin, irisin, Receptor Activator of
Nuclear Factor kB Ligand (RANKL)/Osteoprotegerin (OPG), interleukin-6 (IL-6) and tumor
necrosis factor-a (TNF-a) levels in gingival crevicular fluid (GCF) in individuals with type 2
diabetes and systemically healthy periodontitis and to evaluate the effect of non-surgical
periodontal therapy on these clinical parameters and biomarkers.

Method: Within the scope of this study, applying to Necmettin Erbakan University Faculty
of Dentistry Periodontology Clinic; A total of 50 individuals, including 25 patients with type
2 diabetes and periodontitis (DMP group) and 25 patients with systemically healthy and
periodontitis (SSP group), were included in the study. After recording the clinical
periodontal parameters (gingival index (Gl), plague index (PI), probing pocket depth (PPD),
clinical attachment level (CAL)) of each individual included in the study, GCF samples were
obtained and non-surgical periodontal therapy were completed. The individuals were invited
to the controls 3 months later and the procedures for clinical periodontal measurements and
DOS samples collection were repeated. Levels of biomarkers in DOS samples were
determined by ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) method.

Results: Nonsurgical periodontal treatment provided a significant decrease in periodontal
parameters in both groups (p<0.05). In the SSP group, sclerostin, TNF-a, IL-6, RANKL,
RANKL/OPG levels showed a statistically significant decrease after treatment, while a
significant increase in irisin levels was observed (p<0.05). In the DMP group, there was a
statistically significant decrease in sclerostin, RANKL and OPG levels after non-surgical
periodontal treatment (p<0.05), while levels of TNF-a, IL-6 and irisin did not change
(p>0.05). TNF-a, OPG and RANKL/OPG levels were statistically significantly higher in the
DMP group compared to the SSP group after treatment (p<0.05).

Conclusion: Periodontal treatment provides a positive effect on both clinical and
biochemical markers in individuals with diabetes and systemically healthy periodontitis. In
addition, there appears to be a similar reduction in RANKL/OPG and sclerostin/irisin levels
after periodontal treatment. Within the limits of this study, it was concluded that sclerostin
and irisin may be alternative markers for evaluating the efficacy of periodontal therapy and
the healing of periodontal tissues by affecting bone metabolism.

Keywords: Gingival Crevicular Fluid; Irisin; Non-Surgical Periodontal Therapy;
Periodontitis; Sclerostin
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1. GIRIS VE AMAC

Periodontal hastaliklar dental plak biofilmi icerisinde yerlesim gdsteren
periodontopatojenik mikroorganizmalar ile konak immiin-enflamatuvar cevabi
arasindaki kompleks etkilesimler sonucu meydana gelen ve disleri destekleyen kemik
ve bag dokusunda yikima neden olan, multifaktoriyel etiyolojiye sahip kronik
enflamatuvar hastaliklardir (Offenbacher ve ark. 2007; Kornman 2008). Periodontal
hastaligin yayginhigi ve siddeti genetik, sigara, yas, diabetes mellitus (DM),
kardiyovaskiiler hastaliklar, hormonel degisiklikler ve konagin savunma

mekanizmasi tarafindan modifiye edilir (Pihlstrom ve ark. 2005).

Plak mikroorganizmalar1 ve iiriinleri, periodontal hastaligi dogrudan baslatan
baslica etiyolojik faktorlerdir. Bununla birlikte periodontal yikimda; endojen
proteazlar, prostaglandin E2 (PGE2), tiimoér nekroz faktor-a (TNF-o) gibi
enflamatuvar mediyatérler de rol oynar ve kemigin yikim mekanizmasini aktive
ederler (Bascones-Martinez ve ark. 2009; Buduneli ve Kinane 2011). Hem fizyolojik
hem de patolojik kemik rezorpsiyonunda, kemigin olusumunda ¢esitli sitokinlerin
etkili oldugu gosterilmistir (Q. Zhang ve ark. 2014). Osteoklast prekiirsor hiicreleri
ve olgun osteoklastlarda interlokin (IL)-1, IL-6, TNF-o gibi pro-enflamatuvar
sitokinlerin reseptorlerinin kemik yikim siirecinde aktif rol aldigi rapor edilmistir
(McCormick 2007). Kemik metabolizmasinda Onemli rol oynayan diger
mekanizmalar; kemik hiicre aktivitesini diizenleyen niikleer faktor kappa B reseptor
aktivatori (RANK) ve ligandi (RANKL)-osteoprotegerin (OPG) ekspresyonu
(Hofbauer ve Heufelder 2001), Wnt (Wingless and INT-1)/B-katenin yolagmin en
onemli diizenleyicilerinden olan sklerostin (Hienz ve ark. 2015) ve irisindir
(Colaianni ve ark. 2014; Qiao ve ark. 2016a). Yapilan ¢alismalarda periodontitisli
bireylerde dis eti olugu sivisinda (DOS) sklerostin seviyelerinin saglikli bireylere
kiyasla daha yiiksek seviyelerde oldugu gosterilmistir (Balli ve ark. 2015; Esfahrood
ve ark. 2018). Irisin seviyelerinin de osteoblastik aktivitenin negatif regiilatdrii olan
sklerostin seviyeleri ile ters korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Colaianni ve ark.
2019). Biitiin bu sitokinler ve enflamatuvar mediyatdrler periodontitisin ilerlemesi ile
karakterize periodontal doku yikimini regiile ettigi bilinmektedir (Pihlstrom ve ark.
2005).



Diyabet, insiilinin salgilanmasi ve/ya etkisinin yetersizligi ile meydana gelen
ve hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Coklu etiyolojiye sahip olan
diyabet; karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklara yol agmaktadir

(Association 2010).

Konagin savunma mekanizmasini olumsuz etkileyen sistemik hastaliklardan
olan diyabet ile periodontal hastalik arasinda ¢ift yonli bir iliski vardir. Diyabetin,
periodontal dokularda gingival enflamasyonunun artisinda, derin periodontal ceplerin
meydana gelmesinde, klinik atasman ve kemik kaybinin artmasinda etkili oldugu
bilinmektedir. Dahasi, periodontitis diyabetin altinci komplikasyonu olarak kabul
edilmektedir (Mealey ve Oates 2006). Periodontal enfeksiyonlar da insiilin direncinin
artmasinda ve glisemik kontroliin azalmasinda etkili olabilirler. Hem diyabetin hem
de periodontal hastaliklarin her ikisinin de multifaktoriyel etiyolojiye sahip olmasi,
patogenezlerinin benzerlik gostermesi, immiinolojik ve genetik bazi ortak
noktalarmin olmasi, hastaliklardan birinin tedavisi ile digerinde de diizelme
saglandiginin goriilmesi, bu iki hastaligin tedavisini yakinlastirmistir. Literatiirde, tip
2 diyabetli hastalarda kronik periodontitise bagli olarak kan glikoz diizeyinde
goriilen yiikselmenin, bu enfeksiyonun ortadan kaldirilmasi ile normale dondiigi
gosterilmektedir (Strode ve ark. 1999). Bu nedenle, periodontal enflamasyonu
azaltan tedavi yaklasimlarinin insiilin metabolizmas1 {iizerinde olumlu etki
olusturarak, metabolik kontroliin iyilesmesine katkida bulundugu diisiiniilmektedir

(Genco ve ark. 2005).
Calismanin amaci;

1- Klinik periodontal parametrelerin ve sitokinlerin periodontitis ve tip 2

diyabet arasindaki iliskinin patofizyolojisindeki roliinii degerlendirmek,

2- Cerrahi olmayan periodontal tedavinin tip 2 diyabeti olan ve sistemik
olarak saglikli periodontitis hastalarinda klinik periodontal parametrelere ve dis eti
olugu sivisindaki sklerostin, irisin, RANKL\OPG, IL-6 ve TNF-a seviyelerine

etkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Periodontal Hastaliklar

Periodonsiyum; sement, periodontal ligament, alveol kemik ve dis etinden
olusan dinamik bir yapidir. Estetik ve fonksiyonel 6zelliklerin yerine getirilebilmesi
icin disi cevreleyen, destekleyen ve besleyen bu dort komponentin biitlinliigliniin
bozulmamasi gerekmektedir. Bu yapilart etkileyen hastaliklar ise ‘periodontal
hastaliklar’ olarak adlandirilmaktadir (Bartold ve Narayanan 2006).

Periodontal hastaliklarin olusmasinda major etiyolojik faktér mikrobiyal
dental plaktir (Armitage 1999). Mikrobiyal dental plak, dis yiizeyinde bir¢ok
bakterinin bir arada bulunmasini saglayan biyofilm yapisidir. Bu biyofilm,
ekstraseliiler matriks igerisinde iyi organize olmus, bakteriyel hiicre kolonilerinden
olusan primitif bir iletisim sistemidir. Primer etiyolojik faktor mikrobiyal dental plak
olsa da bireyin mikrobiyal dental plaga karsi verecegi immiin ve enflamatuvar
cevabin niteligi periodontal dokularda olusacak yikim tizerinde kritik rol

oynamaktadir (Murakami ve ark. 2018).
2.1.1. Periodontal Hastalhiklarin Siniflandirilmasi

Giliniimtize kadar periodontal hastaliklar cesitli sekillerde
smiflandirilmislardir (Orban 1949; Weinmann 1952; Saxén 1980). Periodontoloji
tarthinin ilk zamanlarinda biyoloji hakkinda ¢ok fazla bilgiye sahip
olunamamasindan dolayr klinik gozlem ve meslekteki tecriibeye dayanan
siniflamalar yapilmistir. Sonraki yillarda mikroorganizmalar arastirilmaya baslanmis
ve Loe’nliin 1968 yilinda Ogrenciler {lizerinde yaptigi deneysel gingivitis
caligmalarinda konak-bakteri iliskisi incelenmis, sonuglar spesifik ve non-spesifik
plak bakteri teorisine 151k tutmustur (Loe ve ark. 1965; Jensen ve ark. 1968; Perelson
ve Goldstein 1977; ski Krzemin 1977). 1977 ve 1986 yillarinda Amerika
Periodontoloji Akademisi’nin yayinladigi siniflamada periodontal hastalik yas ve
ilerleme hizina gore siniflandirilmistir (Wiebe ve Putnins 2000). 1999 Diinya
Periodontoloji Calistayi’nda ise periodontal hastaliklarin  epidemiyolojisini,
etiyolojisini, tedavi seklini ve etkinligini degerlendirmek ve meslektaslar arasinda

uzlagma saglayabilmek amaciyla yeni bir siniflandirma yapilmistir (Armitage 1999).



Amerika Periodontoloji Akademisi’nin 1999’da yayimnladigi periodontal
hastaliklarin siniflandirilmasinda hastaliklarin ayirict kriterleri, hastaligin baslama
yas1 ve ilerleme hizina gore degil; genetik faktorler, etiyoloji ve histopatolojiye gore
belirlenmistir. Bu siniflamaya gore periodontal hastaliklar ana basliklariyla su

sekilde siniflandirilmistir (Armitage 1999):

e Dis Eti Hastaliklar1

e Kronik Periodontitis

e Agresif Periodontitis

e Sistemik Hastaliklarin Bir Gostergesi Olan Periodontitis
e Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

e Periodontal Apseler

e Endodontik Lezyonlarla iliskili Periodontitis

e Gelisimsel veya Kazanilmis Deformiteler

2017 yilinda Amerika Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji
Federasyonu’ndan uzman katilimeilarin oldugu toplanti sonucu yeni bir siniflamaya
ihtiya¢ duyulmustur. Bu siniflamada periodontal durumun ve hastaligin etiyolojisi,
patogenezi, olusma sebeplerinin yani sira tedavi edilmis durumlar ve peri-implant
hastaliklar da siniflamaya dahil edilmistir. Yeni siniflama ile mevcut periodontal
hastaligin siddeti ve derecesi belirlenirken ayni zamanda hastanin periodontitis i¢in
yatkinliginin ve/ya prognozunun belirlenmesi hedeflenmektedir. Siniflandirmanin,
gelecekte ortaya cikabilecek klinik veya biyolojik ilerlemelere uyum saglamak igin
diizenli olarak giincellenebilecek canli bir sistem olarak disiinilerek, yeni
siniflamada periodontal hastaliklar ana basliklar halinde su sekilde belirtilmistir

(Caton ve ark. 2018).

e Periodontal Saghk, Gingival Hastaliklar ve Durumlar
- Periodontal ve Gingival Saglik

- Gingivitis (Biyofilm tarafindan indiiklenen)

- Gingival Hastaliklar (Biyofilm tarafindan indiiklenmeyen)
e Periodontitis

- Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

- Periodontitis

- Sistemik Bir Hastaligin Bulgusu Olarak Periodontitis



Periodonsiyumu Etkileyen Diger Durumlar

Periodontal Destek Dokular1 Etkileyen Sistemik Hastaliklar ve Durumlar
Periodontal Apseler ve Endodontik-Periodontal Lezyonlar

Mukogingival Deformiteler ve Durumlar

Travmatik Okliizal Kuvvetler

Dis ve Protezlerle iliskili Faktorler

Peri-implant Hastalik ve Durumlar

Peri-implant Saglik

Peri-implant Mukozitis

Peri-implantitis

Peri-implant Yumusak ve Sert Doku Yetersizlikleri



Periodontal Hastalik ve Durumlar

Pericdontal Saghk, Gingival Saghk

Periodontal Saghk, Gingival Gingivitis
Hastalik ve Durumlar [Bivofilm Tarafindan Indiklenen)

Gingival Hastaliklar
{Biyofilm Tarafindan indiiklenmeyen)

Mekrotizan Periodontal Hastahklar

Periodontitis Pericdantitis

Sistemik Bir Hastaligin Bulgusu Olarak Periodontitis

Periodontal Destek Dokulan Etkileyen Sistemik Hastalklar ve

Durumlar

Periodontal Apseler ve Endodontik-Pericdontal Lezyonlar

Perindnnsiyu’nu Etklem Diﬁer Mukogingival Deformiteler ve Durumlar
Durumlar
Travmatik Oklozal Kuwvetler
Dis ve Protezlerle iliskili Faktérler
Peri-implant Hastalik ve Durumilar
Peri-implant
Peri-implant Saghk Pem':;'h’::::t Peri-implantitis Yumusak ve Sert
Doku Yetersizlikleri

Sekil 2.1: Periodontal Hastaliklarin ve Durumlarin Siniflandirilmas: (Caton ve ark. 2018)

2.2.1.1. Periodontal Saghk

Periodontal saglik, enflamatuvar periodontal hastaligin olmadigi durum
olarak tanimlanmaktadir. Literatiirde mutlak periodontal saglik ve klinik periodontal

saglik olmak tizere iki farkli tanimlama yapilmaktadir (Lang ve Bartold 2018).

Mutlak periodontal saghk: Periodontal dokularin klinik ve histolojik olarak
saglikli olmast durumudur. Sondlamada kanama, cep varligi, klinik atagsman kaybu,
radyografik kemik kaybi, 6dem, pii formasyonu gibi klinik ve radyografik tani
parametrelerinin hepsi negatiftir. Histolojik diizeyde de enflamasyon bulgular

goriilmez ve periodonsiyumda anatomik bir degisiklik yoktur.



Klinik periodontal saghk: Sondlamada kanamanin goriilmedigi ya da ¢ok
minimal diizeyde (<%10) goriildiigli bir durumu tanimlar. Klinik periodontal saglik
anatomik olarak bozulmamis bir periodonsiyumda goriilebilecegi gibi azalmis

periodonsiyumda da goriilebilir.

Bozulmamis periodonsiyum iizerinde klinik gingival saghk: Sondlamada
kanamanin olmadigi ya da ¢ok minimal oldugu, eritem ve Odemin, hasta
semptomlarinin, klinik atasman kaybi ve radyografik kemik kaybinin bulunmadigi

bir durumdur. Fizyolojik kemik seviyesi mine sement sinirinin 1-3 mm apikalindedir.

Azalms periodonsiyum iizerinde Kklinik gingival saghk: Sondlamada
kanamanin olmadigi ya da ¢ok minimal oldugu, eritem ve Odemin, hasta
semptomlarinin, periodontal patolojik cebin bulunmadigi ancak klinik atagman kaybi1
ve radyografik kemik kaybinin bulundugu bir durumu tarif eder (Lang ve Bartold
2018).

2.2.1.2. Gingival Hastalik ve Durumlar

Gingival hastalik ve durumlar ‘gingival hastaliklar (biyofilm tarafindan
indiiklenmeyen)’ ve ‘gingivitis (biyofilm tarafindan indiiklenen)’ olmak iizere 2 ana

baglik altinda incelenmektedir:

Gingival hastaliklar (biyofilm tarafindan indiiklenmeyen): Bakteriyel
plagin sebep olmadig1 ve dolayisiyla plagin uzaklastirilmasi ile diizelmeyen gingival

hastalik tablosunun goriildiigii durumlardir (Holmstrup ve ark. 2018).

Gingivitis (biyofilm tarafindan indiiklenen): Dis yiizeyinde plak varlig
sonucu dis etinde klinik ve histopatolojik olarak gingivitis bulgularinin gortldiigii
tablodur. Plagin uzaklastirilmasi ile gingivitis tablosu da elimine edilebilir (Lindhe

ve Nyman 1984).



‘ SAGLIKLI ‘ GINGIVITIS ‘

Klinik Atasman
Kaybi

Sondlamada Cep

T < 3mm <3mm
Derinligi
BOZULMAMIS
PERIODONSIYUM
Sondlamada <910 > 910
Kanama

Radyolojik Kemik
Kaybi

Sekil 2.2: Bozulmamis Periodonsiyumda Klinik Saglik ve Gingivitis (I. L. Chapple ve ark. 2018)

‘ SAGLIKLI ‘ ‘ GINGIVITIS ‘

Klinik Atasman = +
Kayhbi

Sondlamada Cep < 3mm <3mm
Derinligi

AZALMIS
PERIODONSIYUM

Sondlamada <9%10 >9%10
Kanama

Radyolojik Kemik
Kayhbi 4 7

Sekil 2.3: Azalmig Periodonsiyumda Klinik Saglik ve Gingivitis (I. L. Chapple ve ark. 2018)

2.2.1.3. Periodontitis

Periodontitis, bakteriyal plaktaki mikroorganizma gruplarmin igindeki
spesifik mikroorganizmalarin neden oldugu, dis etinde enflamasyon, cep olusumu
ve/ya g¢ekilme, klinik atagman ve alveoler kemik kaybinin gelistigi disin destek

dokularini etkileyen kronik enflamatuvar bir hastaliktir (Garlet 2010).

2017 Diinya Periodontoloji  Calistayi’'nda, periodontitis  formlar1
patofizyolojisine gore 3 alt grupta smiflandirilmistir: nekrotizan periodontal

hastaliklar, sistemik bir hastaligin bulgusu olarak periodontitis ve periodontitis.



Bu siniflamaya gore:

1-Komsu olmayan iki veya daha fazla diste interdental klinik atasman kaybi1

veya,

2- Iki veya daha fazla diste 3 mm’den fazla periodontal cep ile bukkal veya
oral klinik atagsman kaybinin 3 mm veya daha fazla olmasi durumu, periodontitis

olarak kabul edilmistir (Tonetti ve ark. 2018).

Ancak belirlenen klinik atasman kaybi; travma kaynakli dis eti ¢ekilmesi,
servikal bolgeye uzanan ¢iiriikk, 3. molarin ¢ekimi veya malpozisyonuyla iliskili 2.
molar disin distalinde klinik atagsman kayb1 olmasi, marjinal periodonsiyumdan drene
olan endodontik lezyon, vertikal kok kirigi gibi periodontal kaynakli olmayan

nedenlerden kaynaklanmamalidir (Tonetti ve ark. 2018).

2017 yilinda yapilan bu simiflamada, zamanla ortaya ¢ikabilecek yeni
kanitlara adapte olabilecek, ¢ok boyutlu evreleme ve derecelendirme sistemine

dayanan bir siiflandirma {izerinde karara varilmistir.

Evreleme (Stage): Biiyiikk oOlglide hastaligin siddeti ve yOnetiminin
karmasiklig1 hakkinda bilgi verir. Evreleme dort kategoriyi icermektedir (evre I’den
IV’e kadar). Evre; klinik atagsman kaybi, kemik kaybinin miktar1 ve yiizdesi,
sondlama cep derinligi, agisal kemik defektlerinin varligi ve siddeti, furkasyon
tutulumu, dis mobilitesi ve periodontal kaynakli dis kaybi gibi degiskenlere bakilarak
belirlenmektedir (Needleman ve ark. 2018; Papapanou ve ark. 2018; Tonetti ve ark.
2018). Hastaligin evre skoru, esas olarak interdental klinik atagsman kaybina

dayanmakta ve en kotii etkilenen dise gore belirlenmektedir.

Komplekslilik faktorii; vertikal defektlerin varligi, furkasyon tutulumu, dis
hipermobilitesi, dis malpozisyonu, dis kaybi, alveoler kret defektleri ve ¢igneme
islevi kaybi1 gibi faktorlerin degerlendirilmesini igermektedir. Komplekslilik
faktorleri, evreyi daha yiiksek bir evreye kaydirabilir, 6rnegin, furka tutulumu sinif 11
veya III, klinik atasman kaybindan bagimsiz olarak Evre III veya IV’e kaydirabilir.
Evre III ve Evre IV arasindaki ayrim oncelikle komplekslilik faktorlerine
dayanmaktadir. Bununla birlikte, verilen herhangi bir durum igin, komplekslilik

faktorlerinin sadece bir kismi bulunabilir, genel olarak, teshisin daha yiiksek bir



evreye kaydirilmasi igin sadece bir komplekslilik faktorii yeterlidir (Tonetti ve ark.
2018).

Periodontitis Evreleri

Evre 1, Baslangic Periodontitis: Gingivitis ve periodontitis arasindaki
siirdir ve klinik atagsman kaybinin erken evresini temsil eder. Bu evrede interdental
klinik atagman kaybi 1-2 mm’dir. Radyografik kemik kayb1 koronal ii¢liide ve kok
uzunlugunun %15’inden azdir. Periodontal kaynakli dis kaybi yoktur, sondlamada

cep derinligi (SCD)<4 mm ve kemik kayb1 genellikle horizontal seyreder.

Evre 11, Orta Diizeyde Periodontitis: Bu evrede interdental klinik atagsman
kayb1 3-4 mm’dir. Radyografik kemik kaybi koronal iigliide ve kok uzunlugunun
%15-33’1i arasindadir. Periodontal kaynakli dis kayb1 yoktur. SCD<5 mm ve kemik
kaybi genellikle horizontal seyreder.

Evre I11, Siddetli Periodontitis (Ek dis kaybi potansiyeli olan): interdental
klinik atagman kaybi1 5 mm veya daha fazladir. Bu evre, kokiin orta kismina veya
apikal iicliisine uzanan derin kemik i¢i defektlerin varligi, furkasyon tutulumu (smif
IT ve III), periodontal kaynakli dis kayb1 oykiisii (en fazla 4 dis) ve lokalize kret
defektlerinin bulunmasi ile komplike hale gelen derin periodontal lezyonlarin varlig
ile karakterizedir. Bu evrede periodontal hastalik nedeniyle dis kaybi olmasina

ragmen, ¢igneme fonksiyonu korunmustur.

Evre 1V, Siddetli Periodontitis (Dentisyon kaybi potansiyeli olan): Bu
evrede periodontal destek dokular fazla miktarda zarar gormiistiir. Olusan bu hasar,
dis ve ¢igneme fonksiyonunun kaybina neden olur. Periodontitisin diizenli kontrolii
ve yeterli tedavisinin yapilmamasi durumunda dis kaybn riski artar. interdental klinik
atasman kayb1 5 mm’den fazladir. Kokiin orta kismina veya apikal ii¢liisiine uzanan
periodontal lezyonlarin varlig1 ve periodontal kaynakli ¢oklu dis kaybiyla (=5 dis)
karakterizedir. Durum siklikla sekonder okliizal travmaya bagli dis hipermobilitesi
ve dis kaybmin sekelleri ile daha da komplike hale gelir. Cogunlukla ¢igneme

fonksiyonu stabilizasyonunu/restorasyonunu gerektirir.
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Evreleme sisteminden bagimsiz olarak, periodontitis ilerleyisi kisiden kisiye

farklilik gosterebilmektedir. Bazi hastalarda periodontal tedaviye verilen yanit iyi

olmay1p genel saglig1 etkileyebilmektedir.

Tablo 2.1: Periodontitisin Evrelendirmesi (Tonetti ve ark. 2018)

PERIODONTITIS
EVRELERI

Siddet

Komplekslik

Boyut ve
dagilim

En Fazla
Kayip Olan
Bolgedeki
interdental
KAS
Radyografik
Kemik
Kaybi

Dis Kaybi

Lokal SCD

Tamamlayici
Olarak
Evreye Ekle

EVRE | EVRE I

Hafif
periodontitis

Orta
periodontitis

1-2 mm 3-4 mm

Koronal Uclii
(%15-%33)

Koronal tiglii
(<%15)

Periodontal kaynakli dis kayb1

yok
Max.SCD<4 Max.SCD
mm <5mm
Genelde Genelde
horizontal horizontal
kemik kayb1 kemik kayb1

EVRE I1I

Siddetli
periodontitis
(Ek dis kayb1

potansiyeli olan)

> 5Smm

Kokiin ortasina
veya apikal
ticliisiine uzanan
Periodontal
kaynakli dis
kayb1
<4 dis

Evre II’ye ek
olarak:
SD> 6mm
Vertikal kemik
kayb1 >3
Furka tutulumu
Smuf II veya 111
Orta kret defekti

Lokalize (<%30)

Generalize

Molar-keser dagilimi

EVRE IV

Siddetli
periodontitis
(dentisyon kayb1
potansiyeli olan)

> Smm

Kokiin ortasina
veya apikal
ticliisiine uzanan

Periodontal
kaynakli dis kayb1
>5 dis

Evre III’e ek
olarak:
Kompleks
rehabilitasyon
ihtiyag¢ nedenleri:
Cigneme
disfonksiyonu
Sekonder okliizal
travma (mobilite
derecesi>2)
Siddetli kret defekti
Bite kollaps,
drifting, flaring
20 den az kalan dis
(10 karstt gift)

Derecelendirme (Grade): Hastaligin ilerleme riskini, tedavi sonuglarini,

hastaligi veya tedaviyi olumsuz olarak etkileyebilecek faktorleri degerlendiren,

hastaligin biyolojik 6zellikleri hakkinda ek bilgi saglayan ve ilerleme hizina dair

geg¢mise dayali bilgi veren bir degerlendirmedir (Papapanou ve ark. 2018; Tonetti ve

ark. 2018). Derecelendirme ii¢ seviyeden olusmaktadir ve periodontitis ilerleyisine

ek olarak genel saglik durumu, sigara igme ve diyabette metabolik kontrol gibi diger

durumlart da kapsamaktadir. Derecelendirme hastalifin kapsamli tedavisinde

oldukga kritik olan hasta ile iligkili faktorlerin, teshise dahil edilmesi igin klinisyene

imkan saglar. Hastada periodontal hastaligin ilerleyis hizin1 arttiran veya tedaviye
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verilen yanit1 azaltan risk faktorleri varsa bu faktorler hastaliin prognozunu tahmin
etmek i¢in kullanilabilmektedir. Bu nedenle, risk faktorii varliginda derece skoru

yiiksek bir degere tasinmalidir.

Periodontal teshiste hastaligin derecesi oncelikle B olarak ele alinmalidir,
daha sonrasinda derece A veya derece C’ye kaymasi icin belirli kanitlarin varligi

sorgulanmalidir (Tonetti ve ark. 2018).

Derece A (Yavas hizda ilerleme): Son 5 yilda radyografik kemik kayb1 ve
klinik atagsman kaybi1 olmamasi durumudur. Radyografik kemik kaybi/yas orani
0.25’ten azdir. Biofilm birikimi fazla ancak kemik yikim fazla degildir. Diyabet ve
sigara kullanim1 gibi risk faktorleri yoktur.

Derece B (Orta hizda ilerleme): Radyografik kemik kaybi ya da klinik
atasman kayb1 5 yildan fazla siirede 2 mm’den az olmasi durumudur. Radyografik
kemik kaybi/yas oran1 0.25-1 arasindadir. Biyofilm miktar1 ile uyumlu kemik yikimi

mevcuttur. Hastalarda sigara kullanimi giinde <10 ve HbAlc <7’dr.

Derece C (Hizh ilerleme): Radyografik kemik kayb1 ya da klinik atagman
kayb1 5 yildan fazla siirede 2 mm veya daha fazla olmast durumudur. Radyografik
kemik kaybi/yas orani>1’dir. Mevcut biyofilme gore daha fazla kemik yikim

gortliir. Hastalarda sigara kullanimi glinde >10 adet ve HbA1c degeri >7’dur.
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Tablo 2.2: Periodontitisin Derecelendirmesi (Tonetti ve ark. 2018)

PERIODONTITIS DERECESI Derece A:  Derece B: Derece C:
Yavag Orta hizda Hizli ilerleme
hizda ilerleme

ilerleme
Longitudinal
data
. . 5 yildan <2mm
_ Direkt - (Radyografi . i yavip Syidan  >2mm 5 yildan fazla
ilerlemenin k kemik ok fazla
kanitt kayb1 veya y
CAL)
0 .
oKemik g5 0.25-1 >1
kaybi/yas
Mevcut biyofilme gore
Primer kriter N daha fazla yikim: Hizli
Diistik progresyon ve/ya erken
diizeyde Biyofilmle "baslang‘lc,th ?a's.tah“k
Lo yikimi dénemlerini diisiindiiren
Indirekt uyumlu e 0
: . olan fazla spesifik klinik
ilerlemenin . . yikim N
Kanitl Fenotip _bl_ygfl!m _ mo_dgller(orr_\. Molar-
birikintileri kesici paterni, standart
tedaviye beklenen
yanitin olmamasi)
Dereceyi Sigara - <105'|.?1ara/ >10sigara/giin
modifiye Risk gu
ediciler faktorleri Diyabet - HbAlc<7 HbAlc>7

2.1.2. Periodontal Hastaliklarin Patogenezi

Periodontal hastalikta primer etiyolojik faktdr mikrobiyal dental plaktir.
Periodontal cep i¢inde 500°den fazla mikroorganizma tespit edilmis ancak bunlarin
sadece bir kism1 patojen olarak tanimlanmistir (Moore ve Moore 1994). Periodontal
mikroorganizmalarin patojenite gdsterebilmeleri icin en az 3 6zellige sahip olmalar
gerekmektedir. Bu o6zellikler; mikroorganizmalarin periodontal dokularda koloni
olusturabilmesi, konagin savunma mekanizmalarini asabilmesi ve dogrudan doku
yikimina neden olabilecek maddeler salgilama yetenegine sahip olmasidir (Flemmig
1999). Periodontopatojenler salgiladiklari viriilans faktorleri ve enzimler ile dis eti
bag dokusundaki kollajenleri pargalayabilmektedirler ancak sadece bu etki
periodontal hastalik gelisimi i¢in yeterli degildir. Konagin bakteriyel metabolitlere
kars1 olusturdugu enflamatuvar ve immiin yanit periodontal hastaligin gelisimini ve
ilerleyisini degistirmektedir. Olusan yanitlar ¢ogunlukla genetik kontrol altindadir ve
koruyucudur, fakat risk faktorlerinin varliginda mikrobiyal birikim, sitokin ve
enflamatuvar mediyatorlerin salinimini uyararak enflamasyonun artmasima neden

olabilmektedir (Abe ve ark. 1991).
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‘ Cevresel ve Kazanilmis Risk Faktorleri

Antikor
D Sitokinler ve
Nitrofiller prostoglandinler
— —_—

- : Hastahgm Klinik
Konak immiin. Bag dokusu vekemik |, s

Mikroorganizmalar . belirtileri
8 Antijen enflamatuvar vamti metabolizmas
_Antijen )
LPS _MME
_—
Genetik Risk Faktérleri ‘

Sekil 2.4: Periodontal Hastalik Patogenezi (Pushpa Latha ve ark.)

Mikroorganizmalara bagl gelisen periodontal doku yikimi ikiye ayrilir:

1- Mikroorganizmalarin salgiladiklar1 amonyak, ucucu siilfiir bilesikleri,
bakteriyel enzimler ve toksinler gibi konak hiicrelerinin metabolizmalarini etkileyen
veya biliylimesini engelleyen bakteriye bagl viriilans faktorlerinin salinimiyla olusan

direkt doku yikimi,

2- Periodontopatojen bakterilerin, yerlestikleri doku igerisinde elastaz ve
matriks metalloproteinaz (MMP) gibi konak dokuya ait proteinazlarin salgilanmasini
uyarmasiyla gelisen, akut iltihabi hiicreler (notrofil) ile adaptif hiicrelerin
(monosit/makrofaj ve lenfosit) aktiviteleri ile yonlendirilen, konak cevabina bagl
meydana gelen indirekt doku yikimidir (Singer ve Buckner 1981; Yoshimura ve ark.
1997; Kinane ve ark. 1999; Amano 2010).

Periodontal saglik, pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar mekanizmalar

arasinda olusturulan dinamik denge halidir (Jaradat ve ark. 2012).

Doku i¢inde bulunan nétrofil, antikor ve kompleman sistemi arasindaki denge
periodontal patojenlerin neden oldugu yikict etkilere karsi ilk savunma hattini
olusturur. Dental plaktan birlesim epiteli boyunca goriilen ¢ok sayida metabolit
salgilanir. Birlesim epitelinden salinan ve pro-enflamatuvar goérev yapan molekiiller,
birlesim epitelini asip bag dokusuna ulasir (Abe ve ark. 1991). Birlesim epitelinde,
pro-enflamatuvar yanitin olusumuyla birlikte lokal akut iltihabi yanit olusur. Ilk yanit

epitel altindaki veniillerin aktive olmasi, damar gecirgenliginin artmasi, lokosit
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baglayan molekiillerin sentezi ve salinimi olarak siralanabilir. Periodontal iltihabin
akut doneminde en Onemli lokal yanit endotellerden go¢ eden ¢ok sayida nétrofil
tarafindan verilir (Dennison ve Van Dyke 1997). iltihapli damar1 terk eden 16kosit,
kemoatraktan yogunlugunu takip ederek damar epitelinden ¢ikar, bag dokusu
boyunca ilerler ve dis eti oluguna ulasarak subgingival plak ve dis eti arasinda bir

bariyer olusturur (Waldrop ve ark. 1987).

Akut iltithabi cevabin baslamasindan hemen sonra T ve B lenfositler
enflamatuvar hiicre infiltrat1 iginde yogunlasmaya baslar. Antijen ve yogun sitokin
varliginda bu hiicreler genisleyip cogalarak cluster of differentiation (CD) 4+ ve
CD8+ T hiicrelerini olustururlar ve B hiicreleri plazma hiicrelerine doniigiir
(Kornman ve ark. 1997). Akut iltihabi yanitta aktif olarak noétrofiller rol oynarken
yerini bagistk yanitta makrofajlara birakirlar. Makrofajlar doku iginde
lipopolisakkaritler (LPS) ile karsilasarak aktif hiicreler haline gelirler. Aktive olan
makrofajlar ve fibroblastlardan salinan PGE2, IL-1f, IL-6 ve TNF-a gibi pro-
enflamatuvar sitokinler alveoler kemik yikimina yol acar (Page 1998). Bu iiriinler
patojeni dogrudan hedef alan, antijene 6zgli immiin cevab1 baglatir ve iltihabi yaniti
siddetlendirir. Proteazlar da dokulardaki kollajen yikimina neden olarak periodontal
dokularda yikimi baslatir ve bdylece enflamasyon kroniklesir (Reynolds ve Meikle
1997).

Bakteri ataginin lokal bagisik yanit ile sinirlandirilamadigi durumlarda, konak
dokularinda bakteri iiriinleri ve konak hiicrelerinin bu bakteri iriinlerinin etkisi ile
ortaya c¢ikan sitokin ve enzimler doku hasarina neden olurlar. Konak hiicreleri
tarafindan ortama kollajen yikiminda rol alan ve alveoler kemik rezorpsiyonuna yol
acan molekiiller salgilanir. Periodontal dokularda 6dem ve enflamasyon meydana
gelir ve birlesim epiteli hiicreleri apikale dogru kok yiizeyi boyunca ilerleme
gosterirler ve gingival sulkus derinleserek periodontal cep haline gelir. Subgingival
plak birikimi artmaya devam ettik¢e periodontal doku yikimi da devam eder
(Schwartz ve ark. 1997).

2.1.3. Periodontal Hastalikta Sitokinlerin Rolii

Sitokinler; cesitli hiicre tipleri tarafindan salgilan, enflamasyon, hiicre

bliylimesi, doku tamiri ve yaralanmaya kars1 sistemik yanit1 da igeren bagisikligt ve
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enflamatuvar olaylar1 diizenleyen polipeptit yapidaki sinyal molekiilleri olarak
tanimlanmaktadir. Sitokinler, otokrin ve parakrin bir etkiye sahip olup kendi

salimimlarini1 kontrol edebilirler (Cardoso ve ark. 2018).

Cok diisiik konsantrasyonlarda {iretilen sitokinler farkli hiicre mekanizmalar1
tizerinde etki gosterirler ve spesifik hiicre ylizey reseptorleri ile etkilesime girerler.
Hem lenfosit, makrofaj, graniilosit ve notrofiller gibi immiin sistem hiicrelerinden
hem de endotel, epitel hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan iretilirler (Taylor ve ark.
2004). Hiicreler arasi etkilesimlerde mesaj iletici olarak gorev yapan sitokinler,
immiin cevapta yer alan tim hiicre fonksiyonlarini etkileyip, bir¢ok hastaligin

patogenezinde dnemli rol oynamaktadirlar.

Sitokinler enflamatuvar Ozelliklerine gore, anti-enflamatuvar ve pro-
enflamatuvar olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Pro-enflamatuvar ve anti-
enflamatuvar sitokinler arasindaki denge hastaligin karakterini belirleyen bir
faktordiir. Pro-enflamatuvar sitokinler; enflamatuvar olaylarda immiin cevabin
baslamasi ve siirdiiriilmesini saglayan sitokinlerdir. IL-1 (IL-1a, IL-1pB), TNF-a, IL-6,
IL-8, interferon gamma (IFN-y), IL-12 ve IL-17 pro-enflamatuvar sitokinlere drnek
olarak verilebilir. Anti-enflamatuvar sitokinler ise enflamasyonun daha sonraki
evrelerinde salinarak asirt sistemik enflamasyonun koétii sonuglarint dnlerler. Anti-
enflamatuvar sitokinlere 6rnek olarak 1L-4, 1L-10 ve IL-13 verilebilir (Jaffer ve ark.
2010).

[ltihabi birgok hastalikta oldugu gibi sitokinler periodontal hastaliklarda da
doku yikim1 ve enflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli role sahiptirler. Periodontal
hastaliklarin patogenezinde sitokinlerin oneminin anlasilmasiyla beraber DOS’ta

sitokinlerin varlig1 ve patogenezdeki rolleri arastirilmaya baslanmistir (Burtis 1999).
2.2.3.1. Tiimor Nekroz Faktor-a (TNF-a)

TNF-a, aktive mononiikleer fagositler tarafindan sentezlenen pro-
enflamatuvar bir sitokindir (Erdemir ve ark. 2004). Periodonsiyumda; monositler,
makrofajlar, polimorfoniikleer l6kositler, gingival ve periodontal ligament
fibroblastlari, epitelyal hiicreler, endotelyal hiicreler, osteoblastlar gibi bircok
kaynaktan tiretilebilirler (Baqui ve ark. 2000). TNF-a dis eti fibroblastlarini uyarip,

fibroblastlardan kollajenaz iiretimine neden olarak yumusak doku yikimina;
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osteoklastlar1 uyararak ise sert dokuda yikima neden olur (Baqui ve ark. 2000). TNF-
a salinimi, prostaglandinleri iireten siklooksijenazlar gibi sekonder mediyatdrleri ve
kemotaktik sitokinler olarak rol oynayan kemokinlerin iiretimini uyararak immiin

cevapta multipotent bir diizenleyici olarak gérev alir (Ataoglu ve ark. 2002).

TNF-a bagisiklik cevabinin temel mediyatorlerindendir. Notrofil aktivitesini
ve MMP salinimimi arttirarak doku ve hiicre yenilenmesini saglar. Osteoklast
gelisimini stimule eder ve fibroblastlardaki apoptozis artisi lizerinden doku tamirini
smirlar.  TNF-a  6zellikle bakteriyel lipopolisakkaritlere cevap olarak, aktive
makrofajlardan salimir. TNF-o’nin pro-enflamatuvar etkileri siralanirken; endotel
hiicrelerini uyararak 16kosit birikimini hizlandirmasindan, aktive makrofajlardan IL-
1B sentezini ve salinimini artirmasindan, makrofaj ve gingival fibroblastlardan PGE2
salmimimi artirmasindan mutlaka soz edilmelidir (Page 1991). TNF-a, IL-1pB ile
benzer fonksiyonlar ve sinerjistik etkiler gostermektedir. TNF-a, IL-1B ile birlikte
enflamatuvar siirecte rol oynayan anahtar sitokinlerin basinda gelmektedir. Ayrica
makrofajlar1 etkileyerek anjiogenezise neden olmakta ve periodontal hastalikta

goriilen vaskiiler degisikliklerde rol oynamaktadir (Erdemir ve ark. 2004).

TNF-a, kemik rezorpsiyonunu stimiile ve kemik apozisyonu inhibe eder. Bu
etkilerini osteoblastlardan ve fibroblastlardan proteolitik enzimlerin salinimini ve
cesitli hiicrelerden prostoglandin sekresyonunu stimiile ederek gerceklestirir (Okada
ve Murakami 1998). Boylelikle osteklastik proliferasyon ve differansiyasyon iizerine
etki ederek bag doku yikimini ve periodontitis siddetini arttirirlar (L. Bostrém ve ark.

1999; Erdemir ve ark. 2004; Wei ve ark. 2005; Schulz ve ark. 2012).

Gingival enflamasyonun artmasiyla DOS’taki TNF-a miktar1 da artar ve
yiiksek seviyelerdeki TNF-o varligi periodontitis olusumunda direkt etkilidir. TNF-a.
ve IL-1B gibi pro-enflamatuvar sitokinlere periodontitisli hastalarin DOS’larinda
yiiksek miktarda rastlanmasi, bu sitokinlerin periodontal doku yikimindan sorumlu
olabilecegini ortaya koymustur (Afacan ve ark. 2019; Yavuz ve ark. 2019).
Literatiirde, TNF-a'nin osteoblastlarda ve periodontal ligament hiicrelerinde RANKL
ekspresyonunu ve RANKL eksprese edebilen lenfositlerin ekstravazasyonunu
uyararak osteoklast olusumuna da aracilik edebildigi gosterilmistir (Briscoe ve ark.
1992; Wada ve ark. 2004; Kawai ve ark. 2006; Allam ve ark. 2010; Pacios ve ark.

2015). Periodontitiste bu sitokinleri inhibe eden reseptorlerin etkilerini degerlendiren
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bir ¢aligmada, inhibitor reseptorlerin enjeksiyonuyla kemik rezorpsiyonunda %60.
osteoklast formasyonunda ise %67 azalma oldugu goriilmiis ve bu sitokinlerin
periontal hastalikta 6nemli rol oynadig1 sonucuna varilmistir (Assuma ve ark. 1998).
Baska bir c¢alismada deneysel periodontitis modelinde, IL-1B ve TNF-a
antagonistlerinin papiller enjeksiyonu sonucunda, kemik kaybinda kontrol grubuna
oranla %50 azalma oldugu gozlenmistir (Oates ve ark. 2002). Periodontitisi olan
diabetik sicanlarda da TNF-a antagonisti ile tedavinin alveoler kemik kaybini,
osteoklast olusumunu ve RANKL-pozitif osteositlerin sayisini azalttigini ve buna ek
olarak, TNF-o antagonisti uygulanan bu sigcanlarda yiiksek osteoid olusumu ve
sklerostin pozitif osteosit hiicrelerinin sayisinin daha diisiik oldugunu gosteren
calismalar da mevcuttur (J.-H. Kim ve ark. 2017). Kim ve arkadaslarinin osteoporoz
farelerde yaptigi c¢alismada TNF-o’nin eflamatuvar kosullar altinda SOST
ekspresyonunu uyardigini gérmiislerdir (B.-J. Kim ve ark. 2012). Bu c¢aligmalar
TNF-o'nin, periodontitisli diyabetli bireylerde RANKL ve sklerostin ekspresyonuna

aracilik edebilecegini géstermektedir.
2.2.3.2. 1L-6

IL-6, 184 aminoasitten olusan monosit kaynakli pro-enflamatuvar bir
sitokindir. B lenfositlerinden immiinglobulin sekresyonunu stimiile eden, T
hiicrelerini  aktive eden, hepatositlerden akut faz proteinlerinin sentezini ve
kompleman sistemini aktive eden IL-6, multifonksiyonel bir proteindir. Baslica T ve
B lenfositler, monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotelyal hiicreler, kemik iligi
stromal hiicreleri ve mezenkimal hiicreler tarafindan sentezlenir. Kemikteki ana IL-6
kaynaklar1 osteoblastik hiicreler ve stromal hiicrelerdir (Cole ve ark. 2008). IL-6
osteklastik aktiviteyi, osteoblastik ve osteoklastik etkilesimleri artirir. Bununla
birlikte, IL-1, TNF-a, trombosit kdkenli biiytime faktorii (PDGF) ve IF-y da IL-6 gen
ekspresyonunu artirict  etkiye sahiptirler.  TNF-o’nin da osteoblastlardan ve
osteoblasta benzer osteosarkom hiicrelerinden IL-6 {retimini artirdig1 rapor

edilmistir (Gemmell ve ark. 1997).

IL-6, enflamatuvar periodontal hastaliklar ile iliskili molekiiler olaylarda
onemli bir rol oynar ve enflamasyon alanlarinda artmis IL-6 diizeyinin, periodontal
hastaliklarda artmis kemik kaybina neden olabilecegi yapilan c¢alismalarda

gosterilmistir (Ross ve ark. 2010). Periodontal hastaliklarda enflamatuvar alanlarda
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artan IL-6 seviyesi fibroblastlarin biiylimesini inhibe eder, osteoklast sayisini arttirir,
osteoblastlarin alkalen fosfataz aktivitesini ve kollajen sentezini inhibe eder. Boylece
kemik yikiminin artmasinda etkili bir rol almis olur. Periodontitisli hastalardan alinan
iltihapl dis eti dokusunda, DOS’ta ve plazmada artmis IL-6 seviyelerinin bulundugu
belgelenmistir (Takahashi ve ark. 1994; Lee ve ark. 1995). Yapilan galismalar
periodontal hastaligi olan bireylerde periodontal tedavi sonrast DOS’taki IL-6
seviyesinin distigiinii bildirmislerdir (D’Aiuto ve ark. 2004; Vidal ve ark. 2009).
Yiksek seviyelerdeki IL-6 miktar1 RANKL oranlarin1 ve kemik rezorpsiyonunu
artirirken, fizyolojik miktarlar1 diger sitokinlerle etkilesim i¢inde olmadig: siirece bu

islevi gérmezler (Johnson ve Serio 2001).
2.2.3.3. RANKL/OPG

RANK, osteoklastlar ve osteoklast oncii hiicreleri tarafindan eksprese edilen
bir hiicre yiizeyi reseptoriidiir (Hofbauer ve Heufelder 2001). Osteoklastik Oncii
hiicreler, B ve T hiicreleri, dentritik hiicreler ve fibroblastlarin dahil oldugu
monosit/makrofaj sisteminde bulunur (Walsh ve ark. 2013). RANK; osteoklastlarin
sayica artmasmin yaninda, kalsemi i¢in pro-rezorptif sitokinlerin salinimi ve
kalsiyum tropik hormonlarin uyarimi agisindan da 6nem tagimaktadir (Nakashima ve
ark. 2000).

RANKL, TNF ailesine bagli ¢oziinlir bir membran proteinidir. RANKL,
osteoblastlar, fibroblastlar veya aktive edilmis T ve B hiicreleri tarafindan zara bagh
veya salgilanan bir ligand olarak iretilir (Ikeda ve ark. 2001). RANKL membran
bagli molekiil olarak fonksiyon gosterir ve hiicre yiizeyinden ¢oziinebilir bir molekiil
olarak salinir. Hem c¢oziinebilir hem de membran bagli RANKL, RANK i¢in
agonistik bir etki gosterir ve osteoklastlar i¢in kemotaktik ve yasamsal bir faktordiir.
RANK’in RANKL ile baglanmasi monosit/makrofaj prekiirsor hiicrelerinin
osteoklastik ayrima girmesine ve osteoklastlarin aktivasyonuna neden olur.
Osteoklastogenezis  i¢in  osteoklast  prekiirsér  hiicrelerinden RANK  ve
osteoblastlardan RANKL ekspresyonu 6nemlidir (Nakagawa ve ark. 1998; Walsh ve
ark. 2013). RANKL’1n osteoklast aktivasyonunu ve osteoklastlarin kemik yiizeyine
tutunmasimi arttirdigi ve osteoklast apoptozunu azalttigi bulunmustur. RANKL
olmadigi durumda da kemik rezorpsiyonunun azaldigi goriilmiistiir (Taylor ve ark.
2013).
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RANKL, osteotropik etkisinin yaninda Onemli immiinmodiilator
fonksiyonlara da sahiptir. RANKL’mn T hiicre aktivasyonunu diizenledigi ve
dendritik  hiicrelerin  immiinstimiilatér ~ aktivitelerini  arttirdigit = gozlenmistir

(Belibasakis ve Bostanci 2012).

TNF reseptorlerinden ¢oziinebilir bir protein olan OPG ise, RANKL ile ters
biyolojik etkilere sahip olup RANKL etkilesimini baskilayan bir inhibitor gibi
davranarak osteoklastogeneziste azalmaya neden olan protein olarak tanimlanmistir
(Simonet ve ark. 1997; Yasuda ve ark. 1998). OPG, kemik iligi stromal hiicreleri
tarafindan eksprese edilir ve tuzak reseptor islevi gorerek, reseptor ve ligand
arasindaki etkilesimi hedef alir (Baud’huin ve ark. 2013). OPG ekspresyonu kemik
homeostazinda etkili bircok faktdr tarafindan pozitif (6rnegin; transforme edici
biiyiime faktorii (TGF)- B, IL-1, TNF-a, dstrojen, Wnt ligandlar1) veya negatif yonde
regiile edilebilir (Baud’huin ve ark. 2013).

RANKL ve OPG’nin periodontitis patogenezindeki rolleri ayrintili bigimde
arastirildiginda, periodontitisli dokulardaki RANKL salinimi olan bolgelerde,
RANKL salimimi olmayan bdlgelere oranla daha derin periodontal ceplerin
bulundugu tespit edilmistir (Wan ve ark. 2009). Bu sonuglara paralel olarak bir bagka
caligmada, siddetli periodontitis grubundaki RANKL mesajc1 riboniikleik asit
(mRNA) diizeylerinin, orta siddetli periodontitis ve periodontal olarak saglikli
gruplara oranla daha yiiksek oldugu saptanmistir (Nagasawa ve ark. 2002). Crotti ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada, periodontitisli dokulardaki RANKL
diizeyi daha yiiksek, OPG diizeyi ise daha diisiik bulunmustur (Crotti ve ark. 2003).
Mogi ve arkadaslar1 da periodontitisli ve periodontal saglikli bireylerden topladiklari
DOS o6rneklerinde  RANKL ve OPG konsantrasyonlarini degerlendirmis ve
periodontitisli  bireylerin DOS oOrneklerinde yiikksek RANKL, diisik OPG
konsantrasyonlarina rastlamiglardir (Mogi ve ark. 2004). Bu sonuglar, artan RANKL

tiretiminin alveoler kemik yikimiyla iliskili oldugunu géstermektedir.
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2.2.3.4. Sklerostin

Sklerostin, SOST geni tarafindan kodlanan osteosit kaynakli bir proteindir
(Van Bezooijen ve ark. 2004). 17912-g21 kromozomunda yer alan SOST geninin
kesfi otozomal resesif bir hastalik olan, yiiksek kemik yogunlugu ile karakterize
sklerostozisin odaginda olmasi ile gergeklesmistir. Sklerostin hakkinda ilk edinilen
bilgilerden  biri  kemik  olusumunu  kemik  morfojenetik  proteinleri
(bone morphogenetic proteins, BMP) inhibe ettigidir (Harada ve Rodan 2003). Daha
sonra, sklerostinin kemik olusumu tizerindeki asil inhibe edici etkisinin Wnt
sinyalizasyonu tizerinden oldugu gorilmustir (Van Bezooijen ve ark. 2007).
Sklerostinin kemik yapimini azaltici etkisini agiklayan mekanizmalardan ilki; in vivo
ve in vitro calismalarda sklerostinin her ne kadar BMP’ye afinitesi zayif olsa da
BMP’nin etkisini antagonize etme ozelligi oldugu ve bu yolak iizerinden kemik
metabolizmasin etkiledigi seklindedir (Kusu ve ark. 2003; Winkler ve ark. 2003;
Van Bezooijen ve ark. 2004). Van Bezooijen ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada,
sklerostinin BMP etkisini antagonize etme mekanizmasmin klasik BMP
antagonistlerinden farkli oldugunu, dolayisiyla sklerostinin bu mekanizma tizerinden
kemikteki etkisininin ¢ok kii¢iik oldugu rapor edilmistir (Van Bezooijen ve ark.

2004) Diger bir mekanizma ise sklerostinin diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)-
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reseptoriiyle  iligkili  protein (LRP) 5/LRP 6 mediyatorligiindeki Wnt
sinyalizasyonunu antagonize etmesidir (Winkler ve ark. 2003).

Wnt sinyal yolagi kemik de dahil olmak iizere bir¢ok doku ve organin
gelisiminde son derece Onemli olup dokularin embriyogenezi, organogenezi,
postnatal gelisimi ve rejenerasyonu icin gereklidir. Wnt sinyalizasyonu o6zellikle
kemik homeostazi i¢in onemlidir (Piters ve ark. 2008; Hienz ve ark. 2015). Wnt
proteinleri; hiicre proliferasyonu ve gogiinii kontrol etmek ig¢in hiicre ylizeyi
reseptorleri tarafindan yonetilen, sinyal iletim yolaklarmi aktive eden, salgilanabilir
glikoproteinlerdir. Yapilan ¢aligmalar sonucu insanlarda ve farelerde 19 adet Wnt
proteini tanimlanmistir. Wnt proteinleri, B-katenin diizeylerini etkileme-etkilememe
ozelligine gore "kanonik" (Wnt 1, 3a, 8, 10b) ve “kanonik olmayan” (Wnt 4, 5a, 11)
proteinler olarak siniflandirilmistir. Kanonik yol olarak adlandirilan Wnt/p-katenin
yolu, osteoblast proliferasyonunun ve kemik olusumunun diizenlenmesinde kritik
onem tasimaktadir (Qiang ve ark. 2010). In vitro galigmalar, Wnt sinyal yolagmin
osteoblastlarin farklilasmas1 ve islevleri i¢in ¢ok Onemli bir yolak oldugunu

bildirmektedir (Krishnan ve ark. 2006; Piters ve ark. 2008).

Sklerostin, Wnt proteinleri ve reseptorleri arasindaki etkilesime miidahale
ederek PB-katenin niikleer translokasyonunu oOnleyen, Wnt/B-katenin yolunun en
onemli inhibitorleri arasindadir (Sebastian ve Loots 2017). Kemik bilyiimesini giiglii
olarak baskiladigi bilinmektedir (Brunkow ve ark. 2001). Osteositlerde sklerostin
sentezlenmesinin ve serum seviyelerindeki artisin en onemli diizenleyicisi kemik
tizerindeki mekanik kuvvetlerdir (Rossini ve ark. 2013). Osteositler gerilim tipi
kuvvetlerin diisiik oldugu alanlarda osteoklastik aktiviteyi artirirlar. Mekanik uyariya
duyarli olan osteositler, osteoblastik ve osteoklastik aktiviteyi diizenleme yetenegine
sahiptirler (Smit ve Burger 2000; Smit ve ark. 2002). Mekanik uyarinin osteositler
tarafindan hiicreleraras1 sinyallere donilistimii sirasinda integrinler ve CD 44
reseptOrleri osteosit membraninda lokalize olarak ekstraselliiler matrikse ve hiicre
iskeletine tutunurlar (Boyce ve ark. 2009). Daha sonra sklerostin, PGE2 ve nitrik
oksit (NO) gibi sinyal molekiillerinin salinimi ile kemik formasyonu ve rezorpsiyonu

diizenlenir (Forwood 1996; Jinhu Xiong ve O'Brien 2012).

Ayrica SOST, RANKL ile aktive edilebilir, osteoklast farklilasmasini ve
kemik rezorpsiyonunu tesvik edebilir (Wijenayaka ve ark. 2011). SOST ve RANKL
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ikilisinin anti-osteoblastik ve pro-osteoklastik aktiviteleri nedeniyle, SOST'u
monoklonal antikorlarla ekspresyonunu inhibe etmek kemik olusumunu, kemik
kiitlesini ve kemik yogunlugunu artirir (X. Li ve ark. 2009; X. Li ve ark. 2010).
Osteojenik kiiltiirlere eklenen sklerostinin, fare ve insan osteoblastik hiicre
proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu inhibe ettigi, ayrica sklerostin varliginda

osteoblast apoptozisinin indiiklendigi goriilmiistiir (Van Bezooijen ve ark. 2004).

Kemik metabolizmasinda aktif rol oynayan SOST geninin veya
fonksiyonunun blokaji, periodontitis modellerinde kemik defektlerini onarabildigi
rapor edilmistir (Ren ve ark. 2015). Ayrica, periodontitisli bireylerde saglikli
bireylere kiyasla DOS’ta sklerostinin daha yiiksek seviyelerde oldugu belirtilmistir
(Balli ve ark. 2015; Esfahrood ve ark. 2018). 2019 yilinda yapilan bir baska
caligmada periodontitisi olan ve olmayan hastalarin DOS sklerostin seviyeleri
incelenmis, periodontitisi olan bireylerde, periodontal saglikli bireylere kiyasla daha

yiiksek DOS sklerostin seviyeleri tespit edilmistir (Chatzopoulos ve ark. 2019).

Sklerostin periodontal hastalikta kemik metabolizmasinda rol oynamakla
birlikte diyabetin metabolizmasinda da rol oynamaktadir. Diyabeti olan ve olmayan
bireylerde sklerostin seviyelerini arastiran bir ¢alisma, diyabetli grubun sklerostin
seviyesinin diyabeti olmayan gruptan daha yiiksek oldugunu bildirmistir (Garcia-
Martin ve ark. 2012; Yamamoto ve ark. 2013). Taut ve arkadaslarinin ratlar tizerinde
yaptig1 bir calismada diyabeti olan periodontitisli ratlar ile diyabeti olmayan
periodontitisli ratlarin DOS’undaki sklerostin seviyelerini incelemisler ve SOST-
pozitif osteosit sayisi, periodontitisli diyabetik ratlarda, diyabetik olmayan
kontrollerden daha yiiksek oldugu ayrica SOST geninin ekspresyonunun da arttigi
rapor edilmistir (Taut ve ark. 2013).
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2.2.3.5. irisin

Irisin, ilk olarak Bostrdm ve arkadaslari tarafindan 2012 yilinda kesfedilmis
(P. Bostrom ve ark. 2012) ve adin1 Yunan mitolojisinde tanrilar arasinda el¢i olarak
gbrev yapan Tanriga Iris'ten almistir (Polyzos ve ark. 2013). Enerji homeostaz1 ve
metabolizmasinin diizenlenmesinde rol alan irisin, kas ve yag dokusundan salinan bir
adipomiyokindir (Polyzos ve ark. 2014). irisin salgilanmasinda rol oynayan
molekiiler yol kisaca soyledir: egzersiz, peroksizom proliferator ile aktive edilen
reseptor (PPAR)-y'nin ekspresyonunu arttirir, bu da FNDCS igeren fibronektin tip I1I
ekspresyonuyla sonuglanir (P. Bostrom ve ark. 2012). FNDC5, beyinde ve iskelet
kasinda FNDCS5 geni tarafindan kodlanan transmembran proteinidir ve irisinin
onciiliidir.  Yani  irisin, heniiz  ¢ok iyi Dbilinmeyen proteolitik enzimler
tarafindan hiicre zar1 proteini olan FNDCS5’in proteolitik boliinmesi ile dretilir
(Rodriguez ve ark. 2017). Yapilan fare ve insan calismalarinda, irisin {iretiminin
egzersiz ile arttigi rapor edilmistir (Villarroya 2012; Polyzos ve ark. 2014). Irisin,
enerji metabolizmasi bozukluklari iizerinde koruyucu bir etkiye sahiptir ve fiziksel
egzersiz sirasinda 1s1 olusumuna neden olur, ayni zamanda beyaz yag dokusunun
(WAT) kahverengilesmesine neden olarak viicut agirligmin azalmasini saglar (P.

Bostrom ve ark. 2012; Reza ve ark. 2017).

Son yillarda yapilan ¢aligsmalar, irisinin yag dokusu, sinir sistemi ve iskelet
sistemi dahil olmak tizere farkli doku ve organlarda birden fazla roliiniin oldugunu
gostermistir. Bu c¢alismalarda irisinin, enflamasyon ve karsinojenez dahil olmak

tizere bir¢ok patolojik siiregte de rol oynadigini belirtilmistir (Mahgoub ve ark. 2018;
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Polyzos ve ark. 2018; Korta ve ark. 2019). irisin; enerji tiiketimini, glikoz alimin,
glikojenolizi artirarak ve glikoneojenez, adipojenez ve lipid birikimini azaltarak
glikoz homeostazi ve insiilin duyarliligi tizerine olumlu etkilere sahiptir (T.-Y. Liu ve

ark. 2015; Mo ve ark. 2016; Perakakis ve ark. 2017).

Irisinin osteojenik rolii oldugu in vitro, preklinik ve klinik calismalarla
belirtilmistir. In vitro calismalarda, irisinin, Wnt/B-katenin yolagin1 kullanarak
osteoblastlarin ¢ogalmasini, farklilasmasini, alkalin fosfataz aktivitesini artirdigi ve
minerallesmeyi sagladigi gosterilmistir (Colaianni ve ark. 2014; Qiao ve ark. 2016b).
Ayrica irisinin - RANKL reseptdr aktivatoriinii  inhibe ederek, osteoklast
aktivasyonunu engelledigi bildirilmistir (Kaji 2016). Colaianni ve arkadaslar1 erkek
ratlarda, rekombinant irisin uygulamasinin, Runt-iligkili transkripsiyon faktorii 2
(Runx2), Osterix, LRP5, alkalin fosfataz ve kemik iligi stromal hiicrelerinde tip I
kollajen ve artmis kemik olusumu dahil olmak {iizere osteojenik genlerin
ekspresyonunu diizenledigini bildirmistir. Dahasi, rekombinant irisin uygulamasi
osteoklast sayisinda da paralel bir azalma saglamis, boylece kortikal kemik kiitlesi ve
kuvvetinde artis goriilmiistiir (Colaianni ve ark. 2015). Yang ve arkadaslari da
irisinin, periodontal ligamet hiicrelerinde biiyiime ve hiicre goglinii artirdigini,
periodontal ligamet hiicrelerinin osteoblastlara doniistimiinii hizlandirdigin1  ve
periodontal sert doku rejenarasyonlar1 i¢in uygun bir molekiil oldugunu rapor

etmislerdir (Yang ve ark. 2021).

Irisin seviyelerinin osteoblastik aktivitenin negatif regiilatorii olan serum
sklerostin seviyeleri ile ters korelasyon gostermektedir (Colaianni ve ark. 2014; D.
Zhang ve ark. 2018; Colaianni ve ark. 2019). Literatiire bakildiginda ¢aligsmalarin
birgogu irisin ve sklerostin arasinda negatif korelasyon oldugunu bildirirken, yakin
zamanda yapilan bir ¢alisma bunun tam tersi niteliginde bir sonug¢ agiklamistir (H.
Kim ve ark. 2018). Bunun sebebini ise irisinin sklerostin salinimini arttirmasi olarak
aciklamistir (H. Kim ve ark. 2018). Fakat literatiirde bu g¢alismanin sonuglarimni

destekler nitelikte bagka bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Irisin kemik metabolizmasina ilaveten diyabette glikoz metabolizmasinda da
rol oynamaktadir. Irisin iskelet kaslar1 tarafindan glikoz alimini kolaylastirir, hepatik
glikoz ve lipid metabolizmasini diizenler, obezite ve metabolik sendromun neden

oldugu hiperlipidemi ve hiperglisemi {izerinde olumlu bir etki olusturur. Bu 6zelligi
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nedeniyle irisin, insiiline duyarl1 bir hormon olarak da adlandirilir. Irisinin, karaciger
ve pankreas gibi tip 2 diyabette yer alan organlar1 ve dokulari insiilin rezistansini
azaltarak etkiledigi goriilmiistiir, ancak pankreas adaciklarinin islevini nasil modiile
ettigi ve hangi mekanizmalar1 etkiledigi tam olarak bilinmemektedir. Irisinin,
endoplazmik retikulum stresini azaltarak hepatik metabolizmay1 iyilestirebilecegi ve
pankreas [ hiicrelerinin fonksiyonuna katkida bulunabilecegi ileri siirtilmektedir.
Boylece irisin tedavisinin tip 2 diyabetin riskini azaltabilecegi disiiniilmektedir
(Moreno-Navarrete ve ark. 2013). Diyabeti olan ve diyabeti olmayan bireylerde
yapilan bazi ¢alismalar irisin seviyesi ile kan glikoz seviyesi, beta hiicre fonksiyonu
ve insiilin direnci arasindaki iliskiyi incelemis ve diyabeti olan bireylerde kontrol
grubuna gore daha diisiik irisin seviyeleri tespit edilmistir (Huh ve ark. 2012; J.-J.
Liu ve ark. 2013; Huerta ve ark. 2015). 1289 tip 2 diyabet hastas1 ve 834 kontrolle
yapilan 15 ¢alismay1 igeren bir meta-analizde, tip 2 diyabetli bireylerde daha diisiik
irisin seviyeleri oldugu rapor edilmistir (Du ve Jiang 2016). Kemik metabolizmasi
alaninda, tip 2 diyabeti olan bireylerde kemik mineral yogunlugunun azalmasinda
(M. Zhang ve ark. 2014), osteopeni (lemura ve ark. 2020) ve osteoporotik kiriklar
(Anastasilakis ve ark. 2014; Palermo ve ark. 2015) gibi kemik metabolizmasinin ile

ilgili birgok durumda da irisinin aktif rol oynadig1 goriilmiistiir.

Irisinin, diyabetli bireylerde anti-eflamatuvar etkinligini arastiran bir
caligmada; irisinin anti-enflamatuvar metabolizmay1 indiikledigi bildirilmistir (M.
Zhang ve ark. 2014). irisin ayni zamanda adipoz dokuda anti-enflamatuvar
sitokinlerin salgilanmasini tesvik ederken, pro-enflamatuvar sitokinlerin azalmasini
saglamigtir (Chen ve ark. 2016). Bu bulgular, irisinin hem kemik metabolizmasinda

hem de enflamatuvar siiregte rol oynadigini diistindiirmektedir.
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Sekil 2.7: Irisin ve Kemik Metabolizmas1 (J. Zhang ve ark. 2017)

2.2. Periodontal Hastaligin Teshisinde Kullanilan Yoéntemler

Bagarili bir tedavi i¢in dogru bir teshis esastir. Periodontal teshis, hastaligin
hikayesini ve klinik semptomlarini ortaya koymakla beraber hastaligin varligini,
tipini, hastalifin olusumunu ve nedenlerini de ortaya koyarak tedavi planini
yonlendirmektedir. Her gecen giin tan1 yontemlerinin cesitliligi arttikga periodontal
hastaliklarin etiyolojisi ve patolojisi hakkinda daha fazla bilgi edinilmeye
baglanmistir (Eley ve Cox 1998a).

Periodontal hastaligin teshisinde kullanilan konvansiyonel periodontal teshis
yontemleri gorsel ve fiziksel muayeneyi icermektedir. Teshis amaciyla belirlenen en
onemli kriter; dokunun rengi, dokunun konturu, sondlamada kanama, dis eti
cekilmesi miktari, sondlamada cep derinligi ve atagman seviyesi, siipiirasyon varligi,
dis mobilitesi, furkasyon tutulumu varligi ve radyografik alveoler kemik kaybi
varlig1 ya da yoklugudur. Konvansiyonel periodontal teshis yontemlerinin genellikle
tekrarlanabilirlikleri zordur ve hastalik hakkinda klinisyene objektif bir bilgi
vermemektedir (I. Chapple 1997). Konvansiyonel teshis yontemlerinin bu
yetersizliklerinden dolay: ileri teshis yontemleri kullanilmaya baslanmustir. Ileri
teshis yontemlerinde otomatik sondlar, rezonans frekans analizi, periotest kullanima,
1s1 Olglimleri ve hasta basi teshis kitleri gibi cesitli yontemler bulunmaktadir.

Periodontal hastaliklar i¢in kullanilabilecek testlerde tiikiiriik, serum, subgingival
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plak, doku biyopsileri ve DOS potansiyel olarak kullanilabilecek kaynaklardir.
Teshise yonelik materyal igerigi agisindan en umut verici olan materyallerden biri

DOS’tur (Eley ve Cox 1998b).
2.3. Dis Eti Olugu Sivis1 (DOS)

DOS, kan plazmasindan koken alan, dis eti olugunda farkli kompozisyonlarda
bulunan ve dis eti olugunun ekolojisini belirleme 6zelligine sahip eksuda olarak
tanimlanan biyolojik bir sividir. DOS’un igeriginde deskuame epitel hiicreleri,
eritrositler, 10kositler gibi hiicresel bilesenler, elektrolitler, bakteri metabolitleri,
organik bilesikler, konak ve bakteriyel enzimler, sitokinler ve immiinglobulinler
bulunmaktadir (Delima ve Van Dyke 2003; Subbarao ve ark. 2019). Zengin
iceriginden dolayr DOS’un bolgesel savunma i¢in dnemli fonksiyonlara sahip oldugu

distiniilmektedir (Griffiths 2003).

Dis eti olugu sivisinin seyri bazal membrandan birlesim epitelindeki genis
hiicreleraras1 bolgelerden gegerek, gingival sulkusa ulagsma seklindedir (P6llénen ve
ark. 2003). Dis eti olugu sivist bu seyri sirasinda enflamatuvar degisimlerin neredeyse
tim Ozelliklerini yansitabilecek bir degisime ugramaktadir. Bu 6zelliklerinden dolay1
DOS igeriginin ve Ozellikle enzimatik iceriinin saptanmasi periodontal hastalik
aktivitesinin izlenmesinde ve bdlgedeki enflamatuvar degisimlerin saptanmasinda en
gecerli ve giivenilir kaynaktir (Akpmar 2002). DOS’un en 6nemli 6zelligi invaziv
olmayan bir sekilde elde edilmesi, Orneklenen dis bolgesine Ozgli hiicresel ve
biyokimyasal parametreler icermesi ve bu bdlgedeki hastalik veya saglikla iligkili konak
cevabini yansitmasidir (Lamster ve Ahlo 2007). DOS hacmi dis fircalamak, gida alima,
gingival masaj, hormonal diizensizlikler ve sigara gibi etkenler ile degisiklik
gosterebilir (Hatipoglu 2010). Saglikli sulkusta ¢ok az miktarda DOS bulunur. Artan
DOS hacmi ise yaygin olarak subklinik iltthabin bir bulgusu olarak kabul
edilmektedir. Saglikli sulkus ile kiyaslandiginda, periodontitiste DOS akis oran1 30
kat artmaktadir (Uitto 2003).

2.3.1. DOS Toplama Yontemleri

DOS hacminin az miktarda olmasi, kisiden kisiye ve bolgesel olarak
degiskenlik gostermesi nedeniyle giiniimiize kadar c¢ok farkli DOS oOrnekleme

yontemi kullanilmistir. Bu yontemler gingival yikama metodu, kapiller tiipler veya
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mikropipetler ile toplama metodu, kagit seritler ile toplama ve disin etrafina oluk

icine yerlestirilen iplikler kullanilarak toplama seklindedir.
2.3.1.1. Gingival Yikama Metodu

Gingival yitkama metodunda dis eti olugu bilinen 6zellikte ve miktarda sivi ile
yikanir, daha sonra bu sivi geri toplanir. Toplanan bu sivi hiicresel bilesenler ve
plazma proteinlerini igeren diliie edilmis bir sividir. Bu yontemin en biiyiik
dezavantaji aspirasyon ve reaspirasyon esnasinda tiim sivinin toplanamamasi

nedeniyle DOS hacminin ve igeriginin tam olarak 6l¢iilememesidir (Griffiths 2003).
2.3.1.2. Mikropipetler (Kapiller Tiipler) Yontemi

Belirli ¢aptaki kapiller tiipler dis eti olugunun girigsine yerlestirilir, DOS
kapiller aktivite ile tiip i¢ine dolmaya baslar. Kapiller tiipiin hacmi bilindigi igin elde
edilen sivinin hacmi kolayca hesaplanabilir ve boylece diliie edilmemis bir 6rnek
elde edilebilir. Bu teknikte, 6rnek bolgesi enflame olmadigi veya ¢ok miktarda DOS
icermedigi siirece, yeterli diizeyde 6rnek toplanamayabilir. Bu teknigin diger bir

dezavantaji da, 6rne8in tamaminin tiipten uzaklastirilmasinda yasanan zorluklardir

(Griffiths 2003).
2.3.1.3. Kagit Serit Yontemi

Bu yontemde DOS elde edilebilmesi ig¢in dis eti olugu etrafina farkli
sekillerde yerlestirilen kagit seritler kullanilmaktadir. Kagit seritlerin ayr1 ayr
bolgelere uygulanabilmesi, c¢abuk ve kolay bir yontem olmasi ve dogru
uygulandiginda yontemler arasinda en az travmatik olmasi nedeni ile ¢alismalarda

siklikla tercih edilen bir yontemdir (Griffiths 2003).
Bu yontem klinikte iki farkli sekilde uygulanmaktadir.

1- Intrakrevikular teknik: Kagit serit dis eti olugu igerisine 2 ydntemle
yerlestirilir. Tk ydntemde Brill’in 6nerdigi gibi dis eti oluguna hafif bir direng
hissedilinceye kadar ilerletilir (Brill 1962). Ancak bu yontemde sulkuler epitelin
irritasyonu sonucu DOS akis hizi artabilir ve kagit serit kanla kontamine olabilir.
Diger yontemde ise kagit serit cep derinliginden bagimsiz olarak, dis eti kenarindan 1

mm kadar dis eti olugu igerisine yerlestirilir (Rudin 1970).
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2- Ekstrakrevikular teknik: Kagit serit marjinal dis eti {izerine veya dis eti
sulkusu agzina yerlestirilir. Bdylece serit dis eti sulkusu girisinin {izerinde

durmaktadir.
2.4. Periodontal Hastalik ve Sistemik Hastalik Iliskisi

Periodontal hastaliklarda, cep icerisine yerlesen spesifik patojenik bakteriler
ile konak enflamatuvar mekanizmasi arasindaki dengesizlik sonucu doku yikimi
meydana gelmektedir. Bireylerin ¢ogunda konak cevabinin koruyucu mekanizmasi,
bakterilerin periodontal destekleyici dokular iizerindeki olumsuz etkisine Kkarsi
koyabilmektedir. Fakat bireylerdeki mevcut sistemik hastalik veya durumlar konak
cevabini degistirebilmekte ve sonug olarak yetersiz veya asir1 cevap ile periodontal
hastaliklarin siddetimi artirabilmektedir (Klokkevold ve Mealey 2006). Bundan
dolay1, mikrobiyal dental plak varligi periodontal hastalifin baslamasi icin yeterli
olmasina ragmen, hastaligin siddeti, ilerleme hizi, bireyin etkilenme diizeyi; bireyin
sistemik faktorlerle diizenlenen immiin ve enflamatuvar cevabina baghdir (Palmer ve
Soory 2003). Bu bilgilerin 1s1ginda periodontal dokulari etkileyebilen sistemik
hastalik ve durumlar; diabetes mellitus (Mealey ve Ocampo 2007; Sakallioglu ve ark.
2007), seks hormonlar1 (Palmer ve Soory 2003; Klokkevold ve Mealey 2006),
puberte ve menstruasyon (Mealey ve Moritz 2003; Giincii ve ark. 2005), hamilelik
(Mealey ve Moritz 2003; Giincii ve ark. 2005), kan hastaliklar1 (Palmer ve Soory
2003; Klokkevold ve Mealey 2006) gibi hastaliklardir.

2.5. Diabetes Mellitus (DM)
2.5.1. Diyabetin Tanimi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO); diyabeti, “insiilinin salgilanmasinda, etkisinde
veya her ikisinde birlikte meydana gelen kusurlardan kaynaklanan ve karbonhidrat,
yag ve protein metabolizmasinda bozukluklara yol agan kronik hiperglisemi ile
birlikte goriilen ¢oklu etiyolojiye sahip metabolik bir hastalik” olarak
tanimlamaktadir (Organization 1999). Diyabette goriilen kronik hiperglisemi,
ozellikle goz, bobrek, sinir, kalp ve kan damarlar1 gibi birgok organda uzun vadeli
hasar ve islev bozukluguna sebep olur. Poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi ve
bulanik gorme hipergliseminin 6nemli belirtilerindendir. Diyabetin retinopati,

nefropati ve noropati gibi mikrovaskiiler ve miyokard enfarktiisii, inme ve periferik
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arter hastalifi gibi makrovaskiiler kronik komplikasyonlar1 vardir. Bu
komplikasyonlar morbidite ve erken mortalitenin en 6nemli nedenlerindendir.
Diyabette karbonhidrat, yag ve protein mekanizmalarinda goriilen anormalliklerin
nedeni, insiilinin salgilanmasinda ya da dokular {izerindeki etkisinde goriilen

bozukluklardan kaynaklanabilecegi bildirilmektedir (Mellitus 2005).
2.5.2. Diyabetin Epidemiyolojisi
Diinyada Mevcut Durum

Diyabetin kiiresel prevalansi, yasam siiresinin uzamasi Ve bununla birlikte
niifusun yaslanmasi, obezojenik tarzda beslenme, artan sehirlesme ve degisen yasam
sartlarina bagli olarak zamanla artmistir. Diyabet, diinya saglik sisteminin karsi
karsiya oldugu en biiyiik saglik sorunlarindan biridir (Teodoro ve ark. 2014).
DSO’niin tanimladig1 gibi son yillarda diinya genelinde her tiirden diyabetin goriilme
siklig1 katlanarak artmistir. Uluslararast Diyabet Federasyonu, 2017 yili sonunda
4249 milyon kisinin diyabet hastasi oldugunu ve bu saymin 2045 yilinda 628.6
milyona ulasacagini bildirmistir. Ayrica diyabetli bireylerin dortte {igliniin diisiik-orta
gelir grubundaki iilkelerde yasamakta oldugu ve bu bireylerin %50’sinin hastaligin
farkinda olmadigi goriilmustiir (Federation 2013; Zhou ve ark. 2016). Sadece
Amerika Birlesik Devletleri'nde diyabet teshisi konulmus yaklagik 23.4 milyon
yetiskin ve buna ek olarak teshis edilmeyen 7.6 milyon yetiskin oldugu
diistiniilmektedir. Bu tablo bize yayginlig1 bu kadar yiiksek olan bir hastalikta hala
teshis edilemeyen, hastaligin farkinda olmayan bir¢ok bireyin oldugunu

gostermektedir (Benjamin ve ark. 2018).
Tiirkiye’de Mevcut Durum

Tiirkiye’de diyabet prevalansi ve diyabetli hasta sayisi diinya verileri ile
paralellik gostermektedir (Cosansu 2015). Tirkiye Diyabet Epidemiyolojisi
Calismasi-1l, Tirkiye'de 1998 ile 2010 yillar1 arasinda diyabetin %90 oraninda
artarak %7.2’den %13.7’ye yiikseldigini ve diyabet i¢in en dnemli risk faktorlerinden
biri olan obezitenin de %40 oraninda arttigini bildirmistir. Tiirkiye'deki diyabet
hastalarinin %45'inin ise hastaliklarindan haberdar olmadigi goriilmistiir (Satman ve
ark. 2013).
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2.5.3. Diyabetin Tanisi

Diyabet tani1 kriterleri Amerikan Diyabet Birligi (ADB) tarafindan
diizenlenmektedir. Diyabet tanisi ac¢lik plazma glikoz degerinin en az iki ardisik
Ol¢iimde 126 mg/dl veya daha yiiksek olmasi ile konulmaktadir. A¢lik ve tokluk
gozetmeksizin plazma glikozunun 200 mg/dL’nin {izerinde olmasi ve eslik eden
diyabetik semptomlarinin (poliiiri, polidipsi, polifaji, agiklanamayan kilo kaybi)
varligi ile de diyabet tanis1 konulabilir (Mellitus 2005).

Diyabet tanis1 koymak igin ADB’nin belirledigi tami kriterlerine gore
(Association 2019);

1. Aglik Plazma Glikozu (APG) >126mg/dL (7.0 mmol/L) olmasi1 (A¢lik, test

Oncesi en az 8 saat kalori alinmamasi olarak tanimlanir),

2. Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) sirasinda 2. saat plazma glikozu
>200mg/dL (11.1 mmol/L) olmasi (Test, DSO tarafindan tarif edildigi gibi, suda
¢cozlinmis 75 gr glikoz yiikii kullanilarak yapilmali),

3. Glikozile hemoglobin Alc (HbAlc) >%6.5 (48 mmol/mol) olmasi
(National  Glycohemoglobin  Standardization Program (NGSP) tarafindan
sertifikalanmig ve Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) testi ile

standardize edilmis bir yontem kullanan laboratuvarda yapilmali),

4. Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlar1 olan bir hastada
rastgele plazma glikozu >200mg/dL (11.1 mmol/L) olmasi halinde diyabet tanisi

konulabilir.
2.5.3.1.HbAlc

Glikozile hemoglobin Alc (HbAlc) 40 yil 6nce diyabetli hastalarda siradisi
bir hemoglobin olarak tanimlanmistir. Hemoglobin, nonenzimatik glikozillenme ile
degisime ugradigi bulunan ilk proteindir. HbAlc ise kandaki ana glikolize
hemoglobindir ve tiim HbA1 (HbAla, HbAlb, HbAlc'nin toplami) miktarinin
yaklasik %80'ini olusturur (Jeppsson ve ark. 2002). HbAlc’nin kesfinden sonra,
HbA1c’yi glikoz 6l¢iimleriyle iliskilendiren ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve glisemik
kontroliin objektif bir 6lgiisii olarak kullanilabilecegi fikri ortaya ¢ikmistir (Rahbar
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ve ark. 1969). Giiniimiizde HbAlc ozellikle tip 2 diyabetin tanist ve takibi i¢in
standart bir prosediir olarak tiim diinyada 6nerilmektedir (Organization 2011).

HbAlc degeri, bireyin son iki veya ii¢ ay Onceki ortalama kan sekeri
seviyeleri hakkinda bilgi verir (McPherson 2017). Giiniin herhangi bir saatinde
yapilabilir olmasi ve belirli bir siire a¢ kalmak gibi hazirlik gerektirmemesi
HbAlc’yi glisemik kontrolii degerlendirmek icin tercih edilen bir test haline
getirmistir (Gillett 2009). Fakat eritrosit yasam dongiisiinii hizlandiran orak hiicreli
anemi, gebelik (6zellikle II. ve III. trimesterler), hemodiyaliz, yakin zamanda
kanama geg¢irilmesi veya kan transflizyonu yapilmasi ya da eritropoetin tedavisi gibi
durumlar s6z konusu ise yalnizca plazma glikozu sonucglarina gore diyabet tanisi

konulmalidir (McPherson 2017).

HbAlc’nin normal degeri <%5.4’tir. HbAlc seviyesinin %5.5-%6.4
degerleri arasinda olmasi prediyabet veya yiiksek diyabet riskini gosterirken, >%6.5
diizeyi ise diyabetin varhigmi gostermektedir (Wu ve ark. 2015). Rohlfing ve
arkadaslar ise, HbALlc seviyesinin <%6 olmasi durumunda birey saglikli oldugunu
soylemektedir. ilaveten, diyabetli bireylerde HbAlc seviyesinin <%7 olmasi
durumunda metabolik kontroliin ‘iyi’ oldugunu, >%7 olmasi durumunda ise
metabolik kontroliin ‘zayif’ oldugunu belirtmektedirler (Rohlfing ve ark. 2002). 2019
Amerikan Diyabet Birligi ise HbAlc degerinin >%6.5 olmasi halinde diyabet

tanisinin konulabilabilecegini bildirmektedir (Association 2002).
2.5.4. Diyabetin Siniflandirilmasi

Diyabetin smiflandirma kriterleri, klinik asamalari, etiyolojik tiplerini ve
diger hiperglisemi kategorilerini kapsamalidir. Giiniimiizde diyabetin daha iyi
anlagilmasi ile siniflandirma etiyolojik nedenlere gore yapilmistir. Amerikan Diyabet
Birligi’nin yaptig1 siniflamaya gore diyabet; tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, gestasyonel
diyabet (hamilelik diyabeti) ve diger spesifik tipler olmak iizere dort ana grupta
smiflandirilir (Mellitus 2005).

I. Tip 1 Diabetes Mellitus (Tip 1 DM)

e Immiin Kaynakli

e Idiopatik
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I1. Tip 2 Diabetes Mellitus (TiP 2 DM)
I11. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)
IV. Diger Spesifik Tipler

e [-Hiicre Fonksiyonlarindaki Genetik Defektler
e Insiilin Etkisindeki Genetik Defektler

e Ekzokrin Pankreas Hastalig1

e Endokrinopatiler

e ilac veya Kimyasal Kaynakli

e Enfeksiyonlar

e Immiin Aracili Diyabetin Nadir Formlari

e Diyabet ile Iligkili Diger Genetik Sendromlar

Tip 1 diyabet; insiilinin mutlak eksikligi sonucu hiperglisemiye neden olan
kronik ve otoimmiin bir hastaliktir. Baglangic yas1 genellikle ¢cocukluk veya ergenlik
doneminde olmasina ragmen, semptomlar bazen ¢ok daha sonra gelisebilir (Katsarou
ve ark. 2017; DiMeglio ve ark. 2018).

Tip 2 diyabet; insiilin salgilanmasindaki eksiklikten veya insiilinin etkisinden
kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir bozukluktur. Genellikle 40
yasindan sonra ortaya ¢ikar. Tip 1 diyabette otoimmiin yikimi sonucu pankreastaki 3
hiicrelerinin yok edilmesine bagli mutlak instilin eksikligi goriiliirken, tip 2 diyabette
insiilin direnci ve goreceli instilin eksikligi vardir (Sami ve ark. 2017).

Gestasyonel diyabet; gebeligin ikinci ve tgiincli trimesterlerinde baslayan
glikoz intolerans1 olup gebeligin en yaygin kotii sonuglarindan biridir (Al Wattar ve
ark. 2017). Bu bireylerin gebelikten sonra tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
gelistirme risklerinin de yiiksek oldugu goriilmiistiir (Bellamy ve ark. 2009).

2.5.5. Tip 2 Diyabet

Daha once “insiiline bagimli olmayan diyabet” olarak adlandirilan tip 2
diyabet, toplumda oldukc¢a yaygin goriilen, kronik ve kompleks bir hastaliktir (Kohei
2010). Tip 2 diyabet toplumdaki tiim diyabet olgularmin %90’indan fazlasini
olusturmaktadir. Tip 2 diyabetli hastalarda insiilin tiretimi saglikli bireylere gore

azalmistir fakat tip 1 diyabette oldugu gibi B hiicrelerinde otoimmiin yikim meydana
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gelmez ve pankreas insiilin liretim kapasitesinin bir kismint muhafaza eder (Mellitus
2005). Tip 1 diyabetin aksine, tip 2 diyabet disardan insiilin alinimina mutlak bagimli
degildir. Ancak tek basina diyetle veya oral hipoglisemik ajanlarla kan sekeri
seviyesi ayarlanamaz ise hipergliseminin kontrolii i¢in disardan insiilin takviyesi
gerekebilir. Genellikle ileri yaslarda ortaya g¢ikar, fakat diyabet prevalansi yliksek
olan toplumlarda daha erken donemlerde de goriilebilmektedir (Atlas 2015).

Baslangi¢ asamasinda tip 2 diyabeti tespit etmek giictiir ¢linkii genellikle
klasik semptomlar farkedilemeyecek kadar hafif seyreder. Bununla beraber, bu
hastalar makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan risk
altindadirlar. Yas, obezite ve sedanter yasam tarzi diyabet gelisme riskini arttirir.
Yapilan caligmalarda tip 2 diyabet hastalarinin g¢ogunun asir1 kilolu veya obez
bireyler oldugu belirtilmis ve fazla kilonun insiilin direncine yol agan Onemli
nedenlerden biri oldugu disiiniilmistiir. Tip 2 diyabette genetik gecis ihtimalinin de
kuvvetli oldugu varsayilmaktadir fakat genetik gegis mekanizmasi tam olarak

aydinlatilamamigtir (Mealey ve Ocampo 2007).
2.5.5.1. Tip 2 Diyabetin Klinik Belirtileri

Poliiiri (sik idrara ¢ikma), polidipsi (sik su igme) ve polifaji (sik yemek yeme)
diyabetin en Onemli belirtileridir. Kanda, yaglarin metabolik son {riinleri
niteligindeki keton cisimlerinin birikmesi sonucu ketozis ve ketoniiri gelisir. Diger
belirtiler ise gérmede azalma, yorgunluk ve halsizlik, ciltteki kesik veya yaralarin
cok yavas 1yilesmesi, ellerde ve ayaklarda uyusma, karincalanma ve titreme, ciltte ve
agizda kuruluk, sik tekrarlayan enfeksiyonlar seklinde siralanabilir (Clark ve ark.
2007).

2.5.5.2. Tip 2 Diyabetin Komplikasyonlari

Tip 2 diyabet hizla tam1 konulup tedavi edilmesi gereken, aksi halde
mortaliteye yol agabilen akut komplikasyonlara ve birgok sistemi etkileyen kronik
komplikasyonlara neden olan bir hastaliktir. Tip 2 diyabetin komplikasyonlar1 iki ana

baslikta incelenmektedir (Gardner ve Shoback 2017).
I. Akut (metabolik) Komplikasyonlar

* Diyabetik ketoasidoz
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* Hiperosmolar non-ketotik koma

* Laktik asidoz

* Hipoglisemi

I1. Kronik (dejeneratif) Komplikasyonlar
A. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

* Diyabetik nefropati

* Diyabetik retinopati

* Diyabetik ndropati

B. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

* Koroner arter hastaligi

* Periferik vaskuler hastalik

* Serebrovaskuler hastalik

C. Diger Kronik Komplikasyonlar

* Dermatolojik

» Kemik ve mineral metabolizma bozukluklar
* Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar
* Periodontal hastaliklar

Kronik komplikasyonlar diyabetle iliskili morbidite ve mortalitenin
cogundan sorumludur. Diyabet, Amerika Birlesik Devletleri’nde 20-74 yas arasi
bireylerde korliigiin en sik nedenlerinden biri oldugu aymi zamanda diyabetik
nefropatinin de son déonem bobrek yetmezliginin 6nemli sebeplerinden biri olduguu
bildirilmistir (Gardner ve Shoback 2017). Diyabet kardiyovaskiiler hastaliklar igin de

bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Diyabetli bireylerde 6liimlerinin
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%65’inin kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle meydana geldigi goriilmektedir

(Grundy ve ark. 1999).

Kronik komplikasyonlar vaskiiler ve nonvaskiiler komplikasyonlar olarak
ayrilabilir. Vaskiiler komplikasyonlar da ayrica mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar olarak ayrilir. Kronik komplikasyon riski hipergliseminin siiresine
bagli olarak artar. Diyabette hiperglisemi uzun bir donem asemptomatik olarak
seyredebildigi i¢in tanmi genellikle kronik komplikasyonlar ile konulmaktadir.
Diyabetin kronik komplikasyonlarindan biri olan periodontal hatsaliklar konusunda
dis hekiminin farkindaliginin yiiksek olmasi ve heniiz diyabet teshisi almamis olan
hastanin, agiz kurulugu, azalmis tlkirik akisi, tikiirik bezinde biiytime, dis
cliriiklerinde artig, oral mukoza hastaliklari, kandidiyazis, gecikmis ve anormal yara
tyilesmesi, agizda yanma hissi ve periodontal hastaliklar gibi oral bulgular1 151g1nda
diyabetten siiphenip tip hekimine yonlendirmelidir (Matthews 2002; Lamster ve ark.
2008). Periodontal hastaligin, diyabetin retinopati, nefropati, ndropati,
makrovaskiiler hastaliklar ve bozulmus yara iyilesmesi komlikasyonlar1 ardindan

altinc1 komplikasyonu oldugu bilinmektedir (Loe 1993).
2.5.5.3 Tip 2 Diyabetin Patogenezi

Kan glikoz seviyesi pankreatik B hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonu ile
kontrol edilir (Y. Lin ve Sun 2010). Insan viicudunda bulunan geri bildirim
mekanizmasi sayesinde diger endokrin sistemlerde oldugu gibi dolasimdaki glikozun
homeostazi saglanir ve kan glikoz seviyesi ideal aralikta idame ettirilir. Bu
mekanizma; pankreastaki langerhans adaciklarinda bulunan insiilin salgilanmasindan
sorumlu B hiicreleri ile insiiline duyarli dokular arasinda gergeklesir. Kan glikoz
seviyesinin yiikselmesi ile B hiicreleri uyarilir ve insiilin iiretilir. Uretilen insiilin,
insiiline duyarli dokular tarafindan glikozun, aminoasitlerin ve yag asitlerinin hiicre
icine alinmasini saglar. Bu dokular pankreas B hiicrelerini insiilin gereksinimleri
konusunda geri bildirim mekanizmas: ile uyarirlar. Insiiline duyarli dokularda insiilin
direnci sonucu hepatik glikoz ¢ikisi artar ve bu dokularda insiilin aracili glikozun
hiicre igine alimi azalir. Pankreas [ hiicreleri ilk etapta insiilin iiretimini arttirarak
olusan bu insiilin direncini kompanse edebilir. Ancak [ hiicre disfonksiyonu

gelistiginde pankreasin kompansatuar mekanizmasi yetersiz kalir ve plazmadaki
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glikoz seviyesi devamli olarak artarak hiperglisemi ve tip 2 diyabet tablosu olusur
(Kahn ve ark. 1993).

Yaslanma, obezite, alkol kullanimi, sigara gibi etkenler tip 2 diyabet
patogenezinin bagimsiz risk faktorleridir. Diyetteki enerji  kaynaklarindaki
degisiklikler, basit seker tiiketimindeki artis, lifli gida alimimin azalmasi obeziteye
katkida bulunarak glikoz toleransinin da bozulmasina neden olur. Hafif obezite bile
(Viicut Kitle Indeksi (VKI) <25) i¢ organlardaki yag kiitlesinde artisa ve bununla
birlikte diyabet olusma riskinde de 4-5 kat artisa neden olur (Ozougwu ve ark. 2013).

Sigara igmek insiilin direncinde artisa neden olarak sigara igen kadin ve erkek
bireylerde diyabet gelisme riskini yaklasik %50 arttig1 gosterilmistir. Sigara igen
diyabetli bireyerde mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar artarak
diyabetik nefropati, retinopati, ndropati insidans1 da atrmaktadir. Bu artisin
muhtemel nedeni sigaraya bagli olarak artan enflamasyon ve endotel disfonksiyonu

oldugu sdylenebilir (Eliasson 2003) .

Baz1 gozlemsel caligmalar, az miktardaki alkol kullaniminin tip 2 diyabet
riskini azaltabilecegini bildirse de klinik veriler, diyabet riski olan bireylere alkol
tiketiminin Onerilmesini desteklememekte ve diyabetli bireylerin alkol kullanmasi
tavsiye edilmemektedir. Diyabetli bireylerde az miktardaki alkol tiiketiminin glikoz
ve insiilin konsantrasyonlari lizerine tek basina etkisinin olmadig1 ancak karbonhidrat
iceren alkollii ickilerin kan glikozunu seviyesini yiikseltebilecegini bildirmislerdir

(Pietraszek ve ark. 2010; Federation 2013).

Diyabet, uzun yillardir 40 yas istii bireyleri etkileyen bir hastalik olarak
kabul edilmekteydi fakat zamanla daha gen¢ bireylere (20-40 yas arasi) diyabet
teshisi konulmasi ile bu algmin degismesi gerektigi soylenmektedir (Federation
2013).

Cevresel faktorlerin yan1 sira genetik yatkinlik da diyabet gelismesinde
onemli bir yer tutmaktadir. Ebeveynlerden birinin diyabetik olmas: kiside diyabet
gelisme riskini %38 artirmaktadir (Pierce ve ark. 1995).

Son yillarda yapilan caligmalarda diyabet patogenezinde enflamatuvar

sitokinler, adipokinler, mitokondrial disfonksiyon, glukotoksisite ve lipotoksisitenin
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onemli rollere sahip olduklari belirtilmektedir (Stumvoll ve ark. 2005). Normal
stireclerde enflamasyon, immiinolojik veya immiinolojik olmayan her tiirlii zararl
etkenlere organizmanin verdigi dogal savunma yanitidir. Bu dogal yanitin amaci,
hiicre hasarina neden olan etkenleri kontrol altina alip etkeni ortadan kaldirmak ve
olusan hasar1 tamir ederek iyilesmeyi baslatmaktir (V. Kumar ve ark. 2017).
Enflamasyon ve insiilin direnci arasindaki iliskiyi birgok ¢alismada vurgulamakta, tip
2 diyabet patogenezinde enflamatuvar cevabin 6nemli bir yere sahip oldugu, pro-
enflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin  hiicre 6liimiine ve kronik hiperglisemiye

sebep oldugu bildirilmektedir (Shoelson ve ark. 2006; Esser ve ark. 2014).

Pro-enflamatuvar sitokinlerden olan TNF-o'nin insiilin direncini indiikledigi
ilk olarak 1993 yilinda literatiire girmistir (Feinstein ve ark. 1993; Hotamisligil ve
ark. 1993). TNF-o gibi IL-6 ve diger pro-enflamatuvar sitokinler de diyabet ile
baglantili subakut enflamatuvar reaksiyonlarin indiiksiyonuna katilmaktadirlar
(Steppan ve ark. 2001). Enflamasyon meydana geldiginde, dokulardan asir1 miktarda
TNF-o salinir ve bu da hedef dokulardaki niikleer faktor-kB (NF-kB) ve mitojen
aktive protein kinaz (MAPK) gibi enflamatuvar kinazlar1 aktiflestirir. Bu kinazlar,
insiilin reseptor substratinin (IRS-1) serin fosforilasyonuna neden olarak tirozin
fosforilasyonunu engeller. Serin aminoasidi ile fosforillenen IRS-1 tirozin aminoasidi
ile fosforillenemedigi i¢in aktiflesemez ve bu yolla sinyal iletimi baskilanir.
Dolayisiyla dolagimda normal seviyede insiilin bulunmasina ragmen, insiilin
reseptorlerinde duyarsizlik meydana geldigi i¢in insiilin direnci gelisir (Watanabe ve
ark. 2013).

39



e a TNFa. IL-6
9 £ o .‘. , @
| | oo

/ ...: \\

|
1
|
/ | \
|
I
I

®
l

TNF-a, IL-6
ve digerleri

Adiponektin

Sekil 2.8: IL-6 ve Insiilin Direnci (Feng ve ark. 2020)

Diyabette kemik metabolizmast da olumsuz etkilenir. Yapilan insan ve
hayvan caligmalar1 genellikle diyabetik hastalarda osteoklast aktivitesinin arttigini
gostermektedir (Suzuki ve ark. 1998; Alblowi ve ark. 2013). Tip 2 diyabetli
sicanlarda osteoklastik kemik rezorpsiyonu, normoglisemik kontrollere kiyasla
artmigtir (R. Liu ve ark. 2006). Diyabetik farelerde de, TNF- o, graniilosit makrofaj
koloni stimiile edici faktér (GM-CSF), RANKL ve vaskiiler endotelyal biiylime
faktoric (VEGF) salimmminin yiiksek oldugu, bdylece osteoklast farklilagmasi ve
aktivasyonunun arttig1 bildirilmistir (Jeffcoate ve ark. 2005).
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Sekil 2.9: Diyabette Kemik Yikim Metabolizmas: (Wu ve ark. 2015)

2.6. Tip 2 Diyabet ile Periodontal Hastalk iliskisi

Diyabet ve enflamatuvar periodontal hastaliklar arasindaki iligki 50 yili agkin
bir siiredir aragtirilmaktadir. Calismalar sonucunda diyabet ve periodontal hastaliklar
arasinda iki yonlii bir iligski oldugu ortaya konmustur. Diyabetin periodontal hastalik
lizerine etkilerinin yani sira periodontal hastaligin da diyabet iizerine, 6zellikle de
metabolik kontroliin saglanmasi iizerine énemli etkileri oldugu ¢esitli ¢alismalarla
vurgulanmigtir (Preshaw ve Bissett 2013). Periodontitis, Loe tarafindan yapilan bir

calismada diyabetin 6. komplikasyonu olarak tanimlanmistir (L6ée 1993).

Diyabet ve periodontal hastaliklarin ortak patojenik siireclere ve immiin

reaksiyona neden oldugu diisiiniilmektedir (Preshaw 2009).

Diyabet hipergliseminin bir sonucu olarak ileri glikasyon son iriinleri
(advanced glycation and products, AGE) iiretilmesi yoluyla bir seri immiin cevabi
baglatir. Notrofil ve monositler pro-enflamatuvar sitokin {iretimine Onciiliik eder.
Konak cevabinin bu aracilari, insiilin direncinin artmasiyla sonuglanan enflamatuvar
bir silirecin olusmasina ve periodontal hastaligin siddetlenmesine neden olabilir.
Periodontal hastalik da kronik enflamatuvar degisikliklerle glisemik kontroli

olumsuz etkileyebilir (Nassar ve ark. 2007).
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Sekil 2.10: Diyabet ve Periodontal Hastaligin Etkilesim Yollar1

2.6.1. Tip 2 Diyabetin Periodontal Hastalik Patogenezi Uzerine EtKkisi

Diyabetik bireylerde nétrofil adherensi, kemotaksisi, fagositozu bozulur ve
bunun sonucu olarak periodontal dokularda yikima sebep olan bakteri tutulumu artar.
Notrofil fonksiyonunun azalmasi ile DOS’ta asir1  yanita sebep olan
monosit/makrofaj fenotipinin arttig1 gézlenmektedir. Asir1 yanit ise TNF-a, IL-1, IL-
6 gibi enflamatuvar sitokinler ile CRP ve fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinin
DOS’ta iiretimini artirmaktadir. Yapilan hayvan c¢alismalarinda, TNF-o’nin
bakterilere karsi tip 1 ve tip 2 diyabetli grupta immiin yaniti1 uzattigi gézlenmistir
(Tervonen ve ark. 1994; Yuan ve ark. 2001; Salvi ve ark. 2005; Lalla ve ark. 2006;
Graves ve ark. 2007; Taylor ve ark. 2013).

Hipergliseminin bir baska etkisi de, proteinlerin geri doniisiimsiiz olarak
glikoz molekiillerine baglanmasiyla AGE’lerin olusmasidir. AGE diyabetin pek ¢ok
komplikasyonu ile iligskilendirilmistir. Tip IV kollajen gibi bag dokusu matriksinin
yapisal komponentlerinde AGE olusumu goriilmekle beraber; myelin, fibrinojen gibi
proteinlerde de AGE gozlenir (Taylor ve ark. 2013). AGE birikimi, AGE
reseptoriiniin - (RAGE) olusumunu aktive eder ve osteoblastlarin aktivitesini
azaltirken, osteoklastogenezisi arttirir (Schmidt ve ark. 1999). AGE’ler hiicre-hiicre,

hiicre-matriks ve matriks-matriks iligkilerini etkileyerek hiicresel diizeyde etkiler
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yapar. AGE reseptorleri diiz kas hiicrelerinin, endotel hiicrelerinin, sinir hiicrelerinin
ve monosit/makrofajlarin yiizeylerinde bulunur (Schmidt ve ark. 1994; Schmidt,
Hori, ve ark. 1996; Vlassara ve Bucala 1996). Diyabetli bireylerde AGE-RAGE
etkilesiminin artmasi sonucunda TNF-o, IL-6, IL-1B gibi pro-enflamatuvar sitokin
seviyelerinde de artig gozlenir. Endotel hiicrelerinin gegirgenligi artarken
fibroblastlarin kollajen iiretimi azalir (Schmidt ve ark. 1999). AGE diyabetli
hastalarin dis eti dokusunda ilk olarak Schmidth ve arkadaslari tarafindan tespit
edilmistir (Schmidt, Weidman, ve ark. 1996). Takeda ve arkadaslar1 ise serumdaki
AGE diizeylerinin, diyabetli bireylerde periodontitis siddeti ile anlamli derecede
iliskili oldugunu belirtmislerdir (Takeda ve ark. 2006). Benzer sekilde, Yoon ve
arkadaslar1 diyabetli bireylerden alinan tiikiiriik 6rneklerinde plak seviyesi fazla olan

bireylerde AGE’nin de daha fazla oldugunu tespit etmislerdir (Yoon ve ark. 2004).

Kapsamli meta-analiz, calismalarin ¢ogunda diyabeti olan yetiskinlerde
diyabeti olmayan yetiskinlere kiyasla daha siddetli periodontal hastalik oldugu
sonucuna varmistir (Bascones-Martinez ve ark. 2014). Diinyada tip 2 diyabetin en
yiiksek prevalansina sahip olan Arizona'daki Pima yerlilerinde atasman ve kemik
kaybi1 prevalansi ve siddeti diyabetik bireylerde diyabetik olmayan bireylere kiyasla
tiim yas gruplarinda daha fazla oldugu goriilmistiir (Shlossman ve ark. 1990; Emrich
ve ark. 1991).

2.6.2. Periodontal Hastaliklarin Tip 2 Diyabet Uzerine Etkisi

Akut bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin, diyabeti olan kisilerde insiilin
direncini artirdigi bilinmektedir (Sammalkorpi 1989; Yki-Jarvinen ve ark. 1989).
Kronik periodontal enfeksiyonlar da, artan insiilin direnci ve zayif glisemik kontrole
neden olabilir (Genco ve ark. 2005). Periodontitis varligi, zaman iginde glisemik
kontroliin kotiilesme riskini arttirir. Ornegin, 2 yillik gibi uzun takip dénemli bir
calismada, baslangicta siddetli periodontitisli diyabetik bireylerde, periodontitis
olmayan diyabetik bireylere kiyasla glisemik kontroliin kotiilesme riski alti kat
artmustir (Nagy ve ark. 2009).

Periodontitis ayrica diger diyabetik komplikasyon risklerinde de artisa yol
acabilir. Siddetli periodontitisli diyabetik hastalarin %82'sinde, periodontitis olmayan
diyabetik deneklerin sadece %21'inde bir veya daha fazla major kardiyovaskiiler,
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serebrovaskiiler veya periferik vaskiiler olaylarin oldugu uzun doénemli bir vaka
kontrol c¢alismasinda rapor edilmistir (Nagy ve ark. 2009). Kardiyovaskiiler
hastaliklar diyabetli kisilerde ¢ok yaygin oldugu i¢in son zamanlarda yapilan bir
calisma, tip 2 diyabetli 600'den fazla olguda periodontal hastaligin genel mortalite ve
kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortalite iizerindeki etkisini incelemistir. Bu
calismanin sonuglarina gore siddetli periodontitisli diyabetik hastalarda, iskemik kalp
hastaligindan dolay1r gerceklesen Oliim orani, periodontitisli olmayan ya da hafif
periodontitisli olan diyabetik hastalara gore 2.3 kat daha yiiksek bulunmustur.
Diyabetik nefropatiden kaynaklanan 6lim orani ise diger bilinen riskler dikkate
alindiginda siddetli periodontitisli diyabetik grupta 8.5 kat daha yiiksek goriilmiistiir.
Son olarak siddetli periodontitisli hastalarda kardiyo-renal hastaliktan kaynaklanan

toplam 6ltim orani1 3.5 kat daha yiiksek oldugu belirtilmistir (Saremi ve ark. 2005).

Periodontal enflamasyonu azaltan periodontal tedavi, insiilin duyarliligim
arttirabilir ve bu da metabolik kontroliin iyilesmesine katkida bulunabilir.
Periodontal tedavinin glisemik kontrol {izerindeki etkisi siklikla enflamasyonla ilgili
periodontal klinik parametrelerindeki degisikliklerle yansitilir. Kiran ve
arkadaglarinin gingivitis veya hafif diizeyde periodontitisi olan iyi kontrol edilmis tip
2 diyabetik hastalar ile yaptiklari ¢alismalarinda, sistemik antibiyotiksiz detertraj ve
kok ylizeyi diizeltmesi ile hastalarin periodontal tedavileri tamamlanmistir. Bu
caligmada, tedaviden ii¢ ay sonra diyabetik hastalarda klinik parametrelerde 6nemli
oOlglide bir iyilesmenin oldugu ve ortalama HbAlc seviyelerinin %7.3'den %6.5%e

diisiip, kayda deger bir azalmanin oldugu gézlenmistir (Kiran ve ark. 2005).
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Literatiirdeki tiim bu bilgilerin 1s181nda arastirmanin hipotezi asagida oldugu

gibi kurulmustur:

Bu ¢alismanin hipotezi; diyabeti olan ve sistemik olarak saglikli bireylerde
DOS sklerostin, irisin, RANKL\OPG, IL-6 ve TNF-a seviyelerinin cerrahi olmayan
periodontal tedavi ile degisim goOsterecegi ve bu degisimin diyabet ve klinik

parametreler ile iliskili olacagi yoniindedir.
Sunulan bu bilgiler 1s181nda tez ¢alismamizin amact:

1. Diyabeti olan ve sistemik olarak saglikli bireylerdeki klinik periodontal
parametrelerle DOS sklerostin, irisin, RANKL\OPG, IL-6 ve TNF-a seviyelerinin

belirlenmesi,

2. Cerrahi olmayan periodontal tedavinin, DOS’ta belirlenen bu sitokinler ve
periodontal klinik parametreler tizerine 3 aylik takip siireci sonunda etkisi olup

olmadiginin belirlenmesidir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Se¢imi

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali Klinigi’'ne bagvuran tip 2 diyabet tanisi almis ve
sistemik olarak saglikli 50 birey dahil edildi. Calismaya Necmettin Erbakan
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihaz Disi Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 12\03\2020 tarihli toplantisinda 2020\03 say1 ile onay alindiktan sonra
baslandi (Bkz. EK-A). Arastirmaya dahil edilen bireylere arastirmanin amaci ve

icerigi anlatilarak, bireylerin yazili ve sozlii onamlari alindi1 (Bkz. EK-B).
Calismaya dahil edilme kriterleri:

e Agz icerisinde tigiincii az1 disleri hari¢ en az 20 disi bulunan,

e 35-65 yas araliginda olan bireyler,

e Periodontal muayene sonucunda evre 2 veya evre 3 periodontitis tanisi alan,

e DOS alman dis bolgelerinde periodontal hastalik olusumuna neden olan
predispozan faktorlerinin bulunmayanlar (restorasyon, ciiriik vb.)

e Tip 2 diyabet hastalig1 olan veya herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan

ve ¢aligmaya katilmay1 kabul eden bireyler olarak belirlendi.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

e Sigara veya alkol kullanan,

e Son 6 ay icerisinde herhangi bir periodontal tedavi yapilmis olan,

e Hamilelik ve/ya laktasyon doneminde bulunan,

e Son 6 ay igerisinde herhangi bir anti-enflamatuvar, antibiyotik, antioksidan
veya kortikosteroid tedavisi gormils olan ve ¢alismaya katilmayr kabul

etmeyen bireyler calismaya dis1 birakildi.
Kontrollii tip 2 diyabet i¢gin HbAlc <7 olarak belirlendi (Mellitus 2005).

Interdental klinik atasman kaybmin 3-4 mm oldugu, radyografik kemik
kaybmin koronal {igliide ve kok uzunlugunun %15 ile %33’ii arasinda olan,
periodontal kaynakli dis kaybinin olmadigi ve SCD < 5mm oldugu bireyler evre 2

tanis1 alirken; interdental klinik atagsman kaybinin Smm veya daha fazla oldugu,
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kokiin orta kismina veya apikal igliisiine uzanan derin kemikici defektleri olan,
furkasyon tutulumunun (sinif II ve III), periodontal kaynakli dis kayb1 6ykiisiiniin (en

fazla 4 dis) oldugu bireyler evre 3 tanis1 almistir (Tonetti ve ark. 2018).
Calisma gruplarinin olusturulmasi

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

bireyler agagidaki sekilde gruplandirildi:

Grup 1: Sistemik olarak saglikli periodontitisi olan bireyler (SSP), n= 25

hasta

Grup 2: Kontrollii tip 2 diyabeti ve periodontitisi olan bireyler (DMP), n=25
hasta

3.2. Cahsma Dizaym

Bireylerin demografik verileri alindiktan sonra, klinik ve radyografik
periodontal durumlar1 degerlendirilerek, baslangic ve tedavi sonrasi periodontal
parametreleri kayit edildi. Baslangigta, periodontitisli bolgeler saptanarak periodontal
yikim goriilen (atasman kaybi olan, sondalanabilir cep derinligi 4 mm veya daha ¢ok
olan) alanlardan DOS ornekleri toplandi. Klinik kayitlar ve DOS 06rnekleri
alimmasimin ardindan cerrahi olmayan periodontal tedavinin tamamland: ve tedaviyi
takiben 3 ay sonra, Kklinik periodontal parametreler yeniden kaydedilerek, DOS

ornekleri toplandi. Calismanin dizayni Sekil 3.1’de verilmistir.
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Sekil 3.1: Calisma dizayni

3.3. Klinik Degerlendirmeler

Bireylerin periodontal durumlarini belirlemek amaciyla faz 1 periodontal
tedavi Oncesinde ve periodontal tedavinin tamamlanmasindan sonra 3. ayda, her bir
disin alt1 bolgesinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziolingual,
midlingual ve distolingual) plak indeksi (PI), gingival indeks (GI), sondalamada cep
derinligi (SCD) ve klinik atagsman seviyesi (KAS) oOl¢iimleri kaydedildi. Klinik
dlgiimlerin tiimii tek bir arastirmaci tarafindan (U.T.A.) Williams periodontal sondu

(Hu-Friedy, Chicago, Illinois, USA) kullanilarak yapild: (C. Lin ve ark. 2018).
3.3.1. Plak indeksi (P)

Tim disler pamuk tamponlarla izole edilip hava spreyi ile kurutulduktan
sonra disler iizerinde bulunan mikrobiyal dental plak gdzle ve periodontal sond ile
degerlendirildi. Degerlendirmede Silness ve Loe’ nin (1967) plak indeksi kullanilarak
meziyo-bukkal, bukkal orta nokta, disto-bukkal ve palatinal/lingual orta nokta olmak
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lizere 4 bolgeden 0-3 arasinda PI degerleri verildi. Indekste skorlandirma su

sekildedir:
0: Dis eti bolgesinde plak yok.

1: Ciplak gozle fark edilemeyen, ancak sond ucunun gingival sulkusta

gezdirilmesiyle agiga ¢ikan plak varlig1.

2: Gozle goriiliir tarzda dis eti kenarinda ve dis yiizeyinde orta dereceli plak

varligi.

3: Dis etinde ve dis yiizeyinde yogun yumusak birikintilerin mevcudiyeti, dis

eti olugu ve interdental bolgede yogun plak varligidir.

Her bir dise ait ortalama PI degeri, her bir dis i¢in 4 bdlgeden kaydedilen

skorlarin ortalamasinin alinmasiyla elde edildi.
3.3.2. Gingival Indeks (GI)

Dis etindeki enflamasyonu belirlemek amaciyla Loe ve Sillness (1967)’in
Gingival indeks skorlar1 kullanilmistir. Periodontal sond disin uzun aksina paralel
olacak sekilde tutularak, her disin mezial, distal, vestibiil ve palatinal olmak tizere 4

yiizeyinden dlgiimler yapildi ve 0-3 arasindaki Gi degerleri kaydedildi.
Indekste skorlandirma su sekildedir:
0: Saglikli dis eti.

1: Hafif iltihap, hafif renk degisikligi, hafif 6demle karakterize dis eti,

sondalamada kanama yok.

2: Orta dereceli iltihap, parlak, kirmizi, 6demli dis eti, sondalamada kanama

vardir.

3: Siddetli iltihap, belirgin kirmizilik, 6dem ve iilserasyonlar vardir. Dis

etinde spontan kanamaya egilim vardir.

Her bir dise ait ortalama GIi degeri, her bir dis i¢in 4 bdlgeden kaydedilen

skorlarin ortalamasinin alinmasiyla elde edildi.
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3.3.3. Sondlamada Cep Derinligi (SCD)

Periodontal cep tabani ile serbest dis eti kenar1 arasinda kalan mesafe olarak
tammmlanan SCD, tiim dislerin mezio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, mezio-
lingual, mid-lingual ve disto-lingual olmak tizere alt1 yiizeyinden periodontal sond ile
olgiildii (C. Lin ve ark. 2018). Olgiim sirasinda sondun basing uygulamaksizin kendi
agirlig: ile dislerin uzun eksenine paralel olarak konumlandirilmasina dikkat edildi.

Olgiimler milimetre cinsinden kaydedildi.

Her bir dise ait ortalama SCD degeri, her bir dis i¢in her bolgeden kaydedilen

skorlarin ortalamasinin alinmasiyla elde edildi.
3.3.4. Klinik Atasman Seviyesi (KAS)

Disin mine-sement sinir1 ile periodontal cep tabani arasindaki mesafe tim
dislerin mezio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, mezio-lingual, mid-lingual ve
disto-lingual olmak iizere alt1 yiizeyinden periodontal sond ile dlgiildii. Olgiimler

milimetre cinsinden kaydedildi.

Her bir dise ait ortalama KAS degeri, her bir dis i¢in her bolgeden kaydedilen

skorlarin ortalamasinin alinmasiyla elde edildi.
3.4. Radyografik Degerlendirme

Tiim bireylerden klinik muayeneyi takiben alveoler kemik seviyesinin tespiti
ve periodontitisin evre ve derecesini belirlemek amaciyla panaromik radyografiler

alindi.
3.5. DOS Orneklerinin Elde Edilmesi

DOS ornekleri, disetlerinde mekanik bir uyar1 olusturmamak i¢in baglangi¢
periodontal Ol¢limlerin alindig1 seanstan sonraki giin, kagit seritler (Perio-paper,
OraFlow Inc., Amityville, NY, USA) kullanilarak sabah saatlerinde (09:00-11:00)
topland1. Ornek almacak disler steril pamuk tamponlar ve salya emici ile izole edilip
hava spreyi ile kurutuldu. Dis yiizeyindeki plak ve yumusak eklentilerin DOS
hacmine etki edebilme ihtimalinden dolayr pamuk peletler ile dis etine temas

edilmeden dikkatli bir sekilde dis yiizeyinden elimine edildi. Ornek alma isleminde
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tiikkiirik kontaminasyon riskini en aza indirebilmek i¢in iist ¢ene ve SCD >4 olan
bolgeler tercih edildi. Kagit seritler dis eti olugu i¢ine hafif bir direng hissedilene
kadar ilerletildi ve standardizasyonu saglamak i¢in kagit seritler 30 saniye siireyle dis
eti cebinde bekletildi (C. Lin ve ark. 2018) Kan ve tiikiiriik ile kontamine olan kagit
seritler calisma dis1 birakildi. Islem bitiminde ise kagit seritler ependorf tiiplerine

konarak, dnce -20°C’de, ardindan analiz giiniine kadar -80°C’de muhafaza edildi.

1O 593520

=55 PERIOPAPER " S—

Gingival Fluid Collection Strips

ORAFLOW CONTENTS:
Smithtown, NY 11787 20 Individual Packages
www.oraflow.com

Sekil 3.2: DOS Orneklerinin Elde Edilmesi

3.6. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi

Hastalarin periodontal o6l¢iimleri ve ornek alma islemleri tamamlandiktan
sonra cerrahi olmayan periodontal tedavilerine baslanmistir. Tim periodontal

tedaviler tek bir arastirmaci tarafindan yapilmistir (U.T.A).

Tim gruplardaki hastalarin periodontal tedavi i¢in ilk geldikleri seansta
sadece supragingival eklentileri temizlendi. ilk seansin sonunda, kisisel ihtiyaglarina
gore oral hijyen egitimleri verildi ve ¢aligsma siiresinceki tiim seanslarda oral hijyen

egitimlerinin etkinligi kontrol edildi.
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Hastalarin supragingival distasi temizligi ve oral hijyen egitimi sonrasi ikinci
seansta, lokal anestezi altinda ultrasonik aletler (Electro Medical Systems SA, Nyon,
Switzerland), el aletleri ve kiiretler (Gracey kiiretler, Hu-Friedy, Chicago, IL, USA)
kullanilarak, subgingival ve supragingival eklentiler uzaklastirilarak, kok yiizey

diizlestirme islemleri gergeklestirildi.

Periodontal tedaviler tamamlandiktan 3 ay sonra DOS 6rnekleri tekrarlanarak,

periodontal klinik parametrelerdeki degisimler kaydedildi.
3.7. Biyokimyasal Analizler

Orneklerdeki  sklerostin, irisin, RANKL\OPG, IL-6 ve TNF-a
konsantrasyonunun belirlenmesi amaciyla ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay) yontemi kullanildi. DOS 6rnekleri sitokinlere 6zel ELISA kitleri (Elabscience
Human Sclerostin ELISA Kit, Elabscience Human Irisin Kit, Elabscience Human
SRANKL ELISA Kit, Elabscience Human OPG (Osteoprotogerin) ELISA Kit,
Elabscience Human IL-6 ELISA Kit, Elabscience Human TNF-o ELISA Kit,

Elabscience®, Biotechnology Inc., Houston, Texas) ile degerlendirildi.

Elabscience*

\ : $ N — X / . ‘;v-' /,
Sekil 3.3: ELISA Kit Icerigi (Elabscience®, Biotechnology Inc., Houston, Texas)

Biyokimyasal analizden 24 saat dnce, 6rnekler +4 °C buzdolabina aktarildi.
Analiz gilinii ornekler oda sicakligina (18-25°C) getirilmistir. Kagit seritlere
emdirilerek toplanan DOS &rnekleri bir eppendorf tiipiine konulmustur. Orneklerin
ekstraksiyonu i¢in eppendorf tiipiine toplamda 1500 pL fosfat tamponlu salin (PBS)
eklendi ve DOS sivisinin soliisyona gecisini saglamak icin eppendorf tiipleri 1 dakika

vortekslendi. Takiben 6rnekler 10.000 g’de 5 dakika santrifiij edildi.
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(A) i (8)
Sekil 3.4: (A) Vortex Cihazi (Heidolph®, Heidolph Instruments GmbH & CO., Schwabach,

Germany); (B) Santrifiij Cihazi (Hanil® Hanil Scientific Inc., Gimpo, Korea)

Elde edilen igerikten ve standart soliisyonununda kuyucuklara 100 pl eklendi.
Plak yapiskan filmle kapatilarak 37°C’de 90 dk inkiibe edildi. Inkiibasyonun
ardindan, yapiskan film uzaklastirildi ve kuyucuklardaki sivi yikama yapilmadan
uzaklastirilarak biotin ile konjuge edilmis antikor kuyucuklara eklendi ve 37°C’de 60
dakika inkiibe edildi. Kuyucuklar yikama soliisyonu (Wash Buffer-PBS with %1
Tween 20) ile 3’er kez yikandiktan sonra tiim mikrokuyucuklara 100 pl Avidin-
Horseradish Peroxidase (HRP) konjugati eklendi ve plaklar yapigkan filmle
kapatilarak 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi. Yapigkan film uzaklastirildi ve
kuyucuklar yikama soliisyonu (Wash Buffer-PBS with %1 Tween 20) ile 5’er kez
yikandi. Her kuyucuga 90 pl’lik substrat (TMB) eklendi ve 37°C’de 15 dakika
inkiibe edildi. Kuyucuklara 50 ul durdurma soliisyonu (Stop Solution-1M siilfirik
asit) eklenerek enzim reaksiyonu sonlandirildi ve renk degisimi aninda 450 nm dalga

boyundaki ELISA optik okuyucu (spektrofotmetre) cihazi kullanilarak dl¢iildii.

Sekil 3.5: Spektrofotometre (Spectrostar®, BMG Labtech, Ortenberg, Germany) o
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Spektrofotometreden elde edilen standart kuyucuklarin absorbans degerlerine
gore standart bir egri olusturuldu. DOS oOrneklerindeki sklerostin (pg/mL), irisin
(pg/mL), RANKL (pg/mL), OPG (ng/mL), TNF-a (pg/mL), IL-6 (pg/mL)
konsantrasyonlar1 hesaplanirken, standart ¢ozeltilerin  absorbans-konsantrasyon
egrisine gore her bir parametrenin, absorbans degerine karsilik gelen konsantrasyonu

belirlendi.
3.8. Verilerin Istatistiksel Analizi

Calismaya baslamadan Once 6rneklem biyiikligi G*power® (Ver. 3.0.10.
Franz Faul Universitat, Kiel, Germany) programi ile hesaplandi. %95 giiven
araliginda 0=0.05 anlamlilik diizeyinde,0.72 etki biiyiikligi ve 0.80 gii¢ degeri ile
her bir grupta n=25 kisi olmak iizere toplam 50 kisinin ¢aligmaya dahil edilmesine

karar verildi.

Calisma kapsaminda istatiksel analizler SPSS®21.0 (IBM®, New York,
ABD) paket programi ile gergeklestirildi. Veriler ortalama, standart sapma olarak
ozetlendi. Kolmogorov-Simirnov testi ile verilerin normal dagilim gosterip
gostermedigi belirlendi. Katilimcilara iliskin yas ve toplam dis sayis1 verileri i¢in
bagimsiz 6rneklemlerde t testi, kategorik verilerin degerlendirilmesi amaciyla ise
Ki-kare testi kullanildi. Baslangi¢ ve tedavi sonrasi klinik periodontal parametrelerin
ve DOS sitokin seviyelerinin gruplar arasi karsilagtirllmasinda bagimsiz
orneklemlerde t testi (student t testi, independent samples t testi) kullanildi. Grup igi
parametrelerin zaman igindeki degisimi bagimli 6rneklemlerde t-testi (paired t-test)

ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Bulgular

Calismaya dahil edilen bireylere ait demografik bulgular Tablo 4.1’de
sunuldu. Calisma kapsaminda yaslar1 35 ile 65 arasinda degisen, sistemik olarak
saglikli periodontitisi olan (SSP) 25 bireyin ve kontrolli tip 2 diyabeti ve
periodontitisi olan (DMP) 25 bireyin bulgulari1 degerlendirildi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalara Ait Demografik Verilerin Degerlendirilmesi

SSP DMP p
Yas 43.12+10.84 45.65+7.65 0.128
Total Dis Sayist 25.32+4.03 23.84+3.29 0.161
Cinsiyet 0.248
Erkek 8 (%32) 12 (%438)
Kiz 17(%68) 13(%52)
Egitim Seviyesi 0.165
Ilkégretim 15 (%60) 21 (%84)
Lise 7 (%28) 3 (%12)
Universite 3 (%12) 1 (%4)
Dis Fir¢alama Siklig1 0.552
Giinde 2 veya daha fazla 24 (%96) 23 (%90)
Giinde 1 kez veya daha az 1 (%4) 2 (%8)
Dis Hekimi Ziyareti Sikligi 0.077
Yilda 1 kez 6 (%24) 12 (%48)
Agri Olduk¢a 19 (%76) 13 (%52)

SSP: Sistemik Saglikli Periodontitis; DMP: Diyabetli Periodontitis

SSP grubundaki bireylerin yas ortalamas: 43.12+10.84, DMP grubundaki
bireylerin yas ortalamasi 45.65+7.65 bulundu. Yas, cinsiyet, egitim seviyesi, dis
fircalama siklig1 ve dis hekimi ziyareti siklig1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p>0.05).
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4.2. Metabolik Bulgular

Tablo 4.2. Hastalara Ait Metabolik Verilerin Degerlendirilmesi

fla¢ Kullanim1
Ila¢ Kullanmiyor
Insiilin
Antidiyabetik
Insiilin+Antidiyabetik

Diyabet Siiresi
Hic
10 Yildan Fazla
5-10 Y
5 Yildan Az

SSP: Sistemik Saglikli Periodontitis; DMP: Diyabetli Periodontitis

Diyabeti olan hastalarin metabolik verileri

SSP

25(%100)

0
0

0

25(%100)
0

0
0

DMP

0
2 (%8)
22 (%88)
1 (%4)

0
17 (%68)

5 (%620)
3 (%12)

incelendiginde;

0.001*

0.001*

bireylerin

%12’sinin 5 yildan daha az bir siire 6nce, %Z20’sinin 5-10 yil dnce ve %68’inin 10

yildan daha uzun bir siire once diyabet tamis1 aldigi gozlendi. Ilaveten, DMP

grubundaki bireylerin %8’i sadece insiilin, %88’i sadece antidiyabetik ve %4’ hem

tinsilin hem de antidiyabetik kullandigini belirtmislerdir (Tablo 4.2).

4.3. Klinik Bulgular

Katilimeilarin 7°si Evre 2 Derece B Periodontitis tanisi, 43’14 ise Evre 3

Derece B Periodontitis tanisi almistir. Periodontitisin evre ve dereceleri agisindan

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)

(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hastalara Ait Periodontal Durumlarin Dagilimi

Periodontitis siniflamasi SSP DMP p
Evre 2 Derece B Periodontitis 2 (%8) 5 (%20) 0.221
Evre 3 Derece B Periodontitis 23 (%92) 20 (%80)

4.3.1. Plak indeksi

Gruplarin plak indeksi skorlar1 degerlendirildiginde; her iki grupta da
baslangi¢ ve tedavi sonrasi plak indeksi skorlarinin benzer oldugu gortildi (p>0.05).
Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi her iki grupta da plak indeksi skorlarinda

diistis anlamliydi (p<0.05) (Tablo 4.3.1).

Tablo 4.3.1. Plak Indeksi Skorlarinin Degerlendirilmesi
2

p
. SSP DMP
PI Baslangic 2.37+0.68 2.29+0.64 0.681
Tedavi sonrasi 3. ay 1.18+0.38 1.18+0.38 0.982
p! 0.001* 0.001*

. bagimli 6rneklemlerde t testi, zbagzmsw orneklem t testi; *p<0.05

4.3.2. Gingival Indeks

Gruplarin gingival indeks skorlar1 degerlendirildiginde; her iki grupta da
baslangic ve tedavi sonrasi gingival indeks skorlarinin benzer oldugu goriildi
(p>0.05). Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi her iki grupta da gingival

indeks skorlarinda diisiis anlamliydi (p<0.05) (Tablo 4.3.2).

Tablo 4.3.2. Gingival indeks Skorlarinin Degerlendirilmesi

Y
SSP DMP
GI Baslangi¢ 1.98+0.37  2.19+0.51 0.105
Tedavi sonrasi 3. ay 1.18+0.38 1.28+0.43 0.393
p! 0.001* 0.001*

! bagimli 6rneklemlerde t testi, 2baézmszz orneklem t testi; *p<0.05

4.3.3. Sondlamada Cep Derinligi

Gruplarin sondlama cep derinlikleri degerlendirildiginde; her iki grupta da
baslangic ve tedavi sonrasi sondlama cep derinligi Ol¢limlerinin benzer oldugu

goriildii (p>0.05). Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi her iki grupta da
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sondlama cep derinligi dl¢limlerininde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gozlendi

(p<0.05).

Baslangi¢ degerlendirmesinde; SSP grubundaki bireylerdeki 3 mm’den derin
ceplere sahip dislerin sayisi, DMP grubuna kiyasla anlamli seviyede daha yiiksekti
(p<0.05). Her iki grupta da tedavi sonrasi 3. ayda tiim klinik parametrelerinde

anlamli bir iyilesme oldugu gézlendi (p<0.05) (Tablo 4.3.3).

Tablo 4.3.3. Sondlamada Cep Derinligi Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi
2

Y
SSP DMP
SCD Baslangic 3.59+0.68 3.44+0.84 0.491
Tedavi sonrasi 3. ay 2.56+0.42 2.49+0.62 0.658
p! 0.001* 0.001*
SCD >3 Dis Baslangic 18.96+5.33  14.96+5.45 0.012*
Sayisi Tedavi sonrasi 3. ay 8.04+6.39 5.76+4.84 0.161
p! 0.001* 0.001*

. bagimli orneklemlerde t testi, Zbagzmsw orneklem t testi; *p<0.05

4.3.4. Klinik Atagsman Seviyesi

Gruplarm klinik atasman seviyeleri degerlendirildiginde; her iki grupta da
baslangi¢ ve tedavi sonrasi klinik atasman seviyelerinde anlamli farklilik yoktu
(p>0.05). Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi her iki grupta klinik atagman

seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme gozlendi (p<0.05) (Tablo 4.3.4)

Tablo 4.3.4. Klinik Atasman Seviyesi Olgiimlerinin Degerlendirilmesi
2

p
SSP DMP
KAS Baslangi¢ 3.90+0.66 3.77+0.84 0.548
Tedavi sonrasi 3. ay 2.83+0.46 2.73+0.65 0.535
p! 0.001* 0.001*

Y bagimli Grneklemlerde t testi, zbagzmnz orneklem t testi; *p<0.05
4.4. Laboratuvar Bulgular:

Baglangig ve tedavi sonrasi DMP ve SSP grubundaki bireylerin DOS
orneklerinde TNF-a, IL-6, RANKL, OPG, sklerostin, irisin, RANKL/OPG,

RANKL/irisin ve sklerostin/irisin seviyeleri ve bu biyoberliteglerin gruplar arasi

farkliliklar incelendi.
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4.4.1. TNF-a seviyeleri

Gruplarin DOS TNF-a seviyeleri degerlendirildiginde; gruplar arasinda
baslangicta TNF-a seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmazken
(p>0.05), tedavi sonras: istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0.05). Tedavi
sonrast DMP grubunda daha yiiksek TNF-a seviyeleri gozlendi (p<0.05). Cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonrast SSP grubundaki bireylerin TNF-a seviyelerinde
anlamli bir diisiis gozlenirken (p<0.05), DMP grubundaki bireylerin TNF-a
seviyelerinde anlamli bir degisim goriilmedi (p>0.05) (Tablo 4.4.1).

Tablo 4.4.1. TNF-a Seviyelerinin Degerlendirilmesi

SSP DMP p*
TNF-a Baslangi¢ 10.27+2.97 9.3842.23 0.242
(pg/mL) Tedavi sonrasi 3. ay 4.72+£2.71 7.98+3.29 0.001*
p 0.001* 0.142

! bagimli orneklemlerde t testi, 2baézmszz orneklem t testi; *p<0.05

4.4.2. 1L-6 seviyeleri

Gruplarin DOS IL-6 seviyeleri degerlendirildiginde; gruplar arasinda
baglangic ve tedavi sonrasi IL-6 seviyelerinde anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast SSP grubundaki bireylerin IL-6
seviyelerinde anlamli bir diisiis gozlenirken (p<0.05), DMP grubundaki bireylerin
IL-6 seviyelerinde anlamli bir degisim tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 4.4.2).

Tablo 4.4.2. IL-6 Seviyelerinin Degerlendirilmesi

SSP DMP p
IL-6 Baslangic 12.48+4.34 14.38+12.35 0.470
(pg/mL) Tedavi sonrasi 3. ay 10.33+1.44 12.79+17.92 0.497
p! 0.026* 0.726

! bagimli 6rneklemlerde t testi, 2baézmszz orneklem t testi; *p<0.05

4.4.3. RANKL seviyeleri

Gruplarin DOS RANKL seviyeleri degerlendirildiginde; baslangi¢ ve tedavi
sonrast gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). Cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrast her iki grupta da RANKL seviyelerindeki anlamli bir

diistis gézlendi (p<0.05) (Tablo 4.4.3).
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Tablo 4.4.3. RANKL Seviyelerinin Degerlendirilmesi

SSP DMP p
RANKL Baslangi¢ 34.93+13.12 30.96+7.17 0.190
(PUML)  Tedavisonrasi3.ay  22.07+1.96  23.88+423  0.059
p 0.001* 0.001*

! bagimli 6rneklemlerde t testi, 2bagzmszz orneklem t testi; *p<0.05

4.4.4. OPG seviyeleri

Gruplarin DOS OPG seviyeleri degerlendirildiginde; baslangigta gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmazken (p>0.05), tedavi sonrasi
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0.05). Tedavi sonrasi
SSP grubunda daha yiiksek OPG seviyeleri gozlendi (p<0.05). Cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrast DMP grubundaki bireylerin OPG seviyelerinde anlamli bir
diisiis gozlenirken (p<0.05), SSP grubundaki bireylerde OPG seviyelerinde anlamli
bir degisim yoktu (p>0.05) (Tablo 4.4.4).

Tablo 4.4.4. OPG Seviyelerinin Degerlendirilmesi

SSP DMP p
OPG Baslangic 0.18+0.06 0.16+0.03 0.050
(NIML)  Tedavisonrasi3.ay  0.19+0.05 0.12:002  0.001*
p! 0.842 0.001*

! bagimli orneklemlerde t testi, 2baglmszz orneklem t testi; *p<0.05

4.4.5. RANKL/OPG orani

Gruplarin DOS RANKL/OPG oran1 degerlendirildiginde; baslangicta gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmazken (p>0.05), tedavi sonrasi
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0.05). Tedavi sonrasi
DMP grubunda daha yiiksek RANKL/OPG oranm1 gozlendi (p<0.05). Cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonrasi SSP grubundaki bireylerin RANKL/OPG
oraninda anlamli bir disiis gozlenirken (p<0.05), DMP grubundaki bireylerde
RANKL/OPG oraninda anlamli bir degisim goriilmedi (p>0.05) (Tablo 4.4.5).
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Tablo 4.4.5. RANKL/OPG Oraninin Degerlendirilmesi

SSP DMP p
RANKL Baslangi¢ 198.79+83.78  201.89+40.67 0.869
IOPG Tedavi sonrasi 3. ay ~ 129.28+44.78  193.77+28.32  0.001*
p! 0.002* 0.462

! bagimli 6rneklemlerde t testi, 2bagzmszz orneklem t testi; *p<0.05
4.4.6. Sklerostin seviyeleri
Gruplarin DOS sklerostin seviyeleri degerlendirildiginde; baslangi¢ ve tedavi

sonrasi gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). Cerrahi olmayan

periodontal tedavi sonrast her iki grupta da sklerostin seviyelerindeki diisiis

anlamliydi (p<0.05) (Tablo 4.4.6).

Tablo 4.4.6. Sklerostin Seviyelerinin Degerlendirilmesi

SSP DMP p*
Sklerostin Baslangi¢ 89.18+26.31 86.94+18.17 0.728
(PUML)  Fedavisonrasi3.ay  75.60:28.83  7349:24.94  0.783
p! 0.036* 0.032*

. bagimli orneklemlerde t testi, Zbagzmsw orneklem t testi; *p<0.05

4.4.7. Irisin Seviyeleri

Gruplarin DOS irisin seviyeleri degerlendirildiginde; baslangic ve tedavi
sonrast gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrast SSP grubundaki bireylerde irisin seviyelerinde anlamli bir
artis gozlenirken (p<0.05), DMP grubundaki bireylerde irisin seviyelerinde anlaml
bir degisim yoktu (p>0.05) (Tablo 4.4.7)

Tablo 4.4.7. irisin Seviyelerinin Degerlendirilmesi

SSP DMP p°
[risin Baslangi¢ 39.96+27.03  47.85+24.39 0.284
(PIML)  Tedavi sonrasi 3.ay  52.75+37.30  50.85:3691  0.857
p! 0.003* 0.709

Y bagimli Grneklemlerde t testi, 2baglmszz orneklem t testi; *p<0.05
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4.4.8. RANKL/irisin oram

Gruplarin RANKL/irisin oran1 degerlendirildiginde; baglangigta SSP
grubunda DMP grubuna kiyasla daha yiiksek RANKL/irisin orani vardi (p<0.05).
Tedavi sonrasi ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi
(p>0.05). Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast SSP grubundaki bireylerde
RANKL/irisin oranlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu goriiliirken
(p<0.05), DMP grubundaki bireylerde tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir
azalma gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.4.8).

Tablo 4.4.8. RANKL/irisin Oraninin Degerlendirilmesi

SSP DMP p*
RANKL Baslangic 1.16+0.65 0.83+0.48 0.001*
/ltisin~ Tedavisonras13.ay  0.59+0.31 0.70+0.38 0.135
p! 0.001* 0.068

. bagimli orneklemlerde t testi, Zbagzmsw orneklem t testi; *p<0.05

4.4.9. Sklerostin/irisin orani

Gruplarin sklerostin/irisin orant degerlendirildiginde; baslangigta gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0.05). Baslangigta SSP
grubunda DMP grubuna kiyasla daha yiiksek sklerostin/irisin orani vardi (p<0.05).
Tedavi sonrasi ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi
(p>0.05). Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi SSP grubundaki bireylerde
sklerostin/irisin oranlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu tespit edilirken
(p<0.05), DMP grubundaki bireylerde tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir
azalma tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 4.4.9).

Tablo 4.4.9. Sklerostin/irisin Oraninin Degerlendirilmesi

SSP DMP p*
Sklerostin Baslangig 3.144+2.08 2.37+1.39 0.001*
/ltisin Tedavi sonras1 3.ay  2.09+1.54 2.10+1.45 0.085
p 0.001* 0.069

L bagimli Grneklemlerde t testi, 2baglmszz orneklem t testi; *p<0.05
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5. TARTISMA

Periodontal hastaliklar dis ¢evresinde kolonize olan patojen mikroorganizma
tiirleri ve bunlara karsi gelisen konak cevabi tarafindan olusturulan ve dis eti,
periodontal ligament, sement ve alveol kemiginde meydana gelen periodontal
dokularin yikimina yol agan kronik enflamatuvar ve enfeksiyoz hastaliklardir
(Flemmig 1999; Nazir 2017). Patojen mikroorganizmalar toksik iiriinleriyle hem
direkt olarak, hem de konak cevabimi etkileyerek enflamasyon siirecini baslatir ve
periodontal doku yimina neden olurlar. Periodontal hastalikta primer etiyolojik faktor
mikrobiyal dental plaktir. Periodontal cep iginde 500’den fazla mikroorganizma
tespit edilmis ancak bunlarin sadece bir kismi patojen olarak tanimlanmistir (Nazir
2017; Curtis ve ark. 2020). Periodontal hastalik patogenezinde; konagin hastaliga
yatkinlig1 ve direnci, patojenik tiirlerin varlig1 ve bu patojen tiirlerin periodontal cep
icindeki yogunluklar1 ve hastalik olusturabilme kapasiteleri gibi faktorlerin bir araya
gelmesine dayanmaktadir (Curtis ve ark. 2020). Bu nedenle periodontal hastaliklarin
tedavisinde ana hedef, primer etiyolojik faktdr olan mikrobiyal dental plagin

uzaklastirilmasi olmalidir.

Dis yiizeyindeki supragingival ve subgingival mikrobiyal eklentilerin
eliminasyonunu saglayan, dis tasi temizligi ve kok ylizey diizlestirme islemlerinden
olusan, cerrahi olmayan periodontal tedavi periodontal hastaligin tedavisinde altin
standart olarak kabul edilmektedir (Dentino ve ark. 2013). Cerrahi olmayan
periodontal tedavinin ne siklikla yapilacagi ve ne kadar siirede tamamlanacagi
konusunda c¢esitli yaklasimlar oOnerilmektedir. Periodontal hastaligin tedavisinde
kullanilan kok yiizeyi diizlestirmesi islemi her yarim c¢eneye ayr1 seansta
uygulanabilecegi gibi, tek seansta da uygulanabilmektedir. Zijnge ve arkadaglar tek
seansta yapilan kok ylizeyi diizlestirmesinin, rekolonizasyonu engellemede daha
etkin oldugu belirtilirken (Zijnge ve ark. 2010), Jervee-Storm ve arkadaslarinin
calisma sonuglari ise her iki tedavi seklinin arasinda fark olmadigini bildirmektedir
(Jervee-Storm ve ark. 2007). Bu nedenle bu ¢alismada supragingival distasi temizligi
ilk seansta yapildiktan sonra, bireylerin tiim agiz kok yiizey diizlestirmesi islemi tek

seansta yapilmustir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi 1-2 hafta igerisinde epitelyal

iyilesme gozlenirken, bag dokusu iyilesmesi 4-8 haftada meydana gelmektedir.
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Bununla birlikte 9 aya kadar periodontal dokulardaki iyilesme devam eder. Fakat
iyilesmenin biiyiik bir boliimii tedavi sonrasi 2.-3. aylarda tamamlanmaktadir
(Badersten ve ark. 1984; Rossi ve ark. 2019). Bundan dolay1 ¢alismamizda cerrahi
olmayan periodontal tedavinin klinik ve biyokimyasal etkinliginin kisa dénem

sonuclarint degerlendirmek i¢in bu ¢aligsmanin stiresi 90 giin olarak belirlenmistir.

Yapilan ¢aligmalar periodontal durum ile sistemik saglik arasinda kuvvetli bir
iliski oldugunu ortaya koymaktadir (Page 1998; Liccardo ve ark. 2019). Periodontal
hastalik sistemik hastaliklar i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmekte ve bu durum
her iki hastaligin da benzer enflamatuvar mekanizmaya sahip olmasina
baglanmaktadir (Kiran ve ark. 2005). Periodontal durumu etkileyen sistemik
hastaliklardan biri olan diyabet ve periodontal hastaliklar arasindaki iliski uzun
yillardir arastirllmaktadir. Calismalar sonucunda diyabet ve periodontal hastaliklar
arasinda ¢ift yonli bir iligski oldugu ortaya konmustur. Diyabetin periodontal hastalik
tizerine etkilerinin yani sira periodontal hastaligin da diyabet {izerine, 6zellikle de
metabolik kontroliin saglanmasina 6nemli etkiler yaptigi ¢esitli calismalarla
vurgulanmigtir (Preshaw ve Bissett 2013). Periodontal hastaliklar, sistemik olarak
diistik dereceli ve kronik enflamatuvar bir duruma yol agarak saglikli bireylerde bile
insiilin direncine neden olurken, bu enflamatuvar durum diyabetli bireylerde daha
siddetli olmakla birlikte glisemik kontrolii de kotiilestirmektedir (Mealey ve Ocampo
2007). Bu nedenle cerrahi olmayan periodontal tedavinin periodontal enflamasyonu
azalttigr gibi insiilin direncini de etkileyerek, hem saglikli hem de diyabetli
bireylerde sistemik olarak fayda saglayacagi diisiiniilmektedir.

Bu ¢aligmanin amaci diyabet ve periodontitisin enflamasyon ve kemik yikim
patogenezinde ortak rol oynadig: diigiiniilen sklerostin, irisin, RANKL\OPG, IL-6 ve
TNF-o’'nin dis eti olugu sivisindaki seviyelerini belirlemek ve cerrahi olmayan
periodontal tedavinin bu biyobelirtegler iizerindeki etkisini incelemektir.
Calismamizin bulgulari dogrultusunda cerrahi olmayan periodontal tedavinin hem
DMP hem de SSP bireylerde periodontal ve sistemik agidan olumlu katkilar sagladigi

gozlenmistir.

Periodontal dokulardaki klinik bulgular, enflamasyona neden olan faktorlerin
elimine edilmesinden kisa siire sonra degismeye baslar. Periodontal tedaviyi takiben
periodontal dokulardaki iyilesme siklikla SCD, KAS, PI ve GI gibi klinik periodontal
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parametrelerle degerlendirilmektedir (Claffey ve ark. 1989). Cerrahi olmayan
periodontal tedavi ile dig yiizeylerindeki plak ve dis etindeki 6dem ve enflamasyon
elimine edilir, periodontal dokularda ve klinik periodontal parametrelerde iyilesme
gozlenir. Cruz ve arkadaslar1 diyabeti olan ve olmayan periodontitis hastalarinda
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi klinik parametrelerindeki degisimi takip
ettikleri caligmalarinda; tedavi sonrasi her iki grubun tiim parametrelerinde anlamli
bir iyilesme oldugunu goézlemlemislerdir. Ancak, gruplar arasinda periodontal
parametreler agisindan anlamli bir fark bulunmadigini bildirmislerdir (Cruz ve ark.
2008). Benzer sekilde, Navarro-Sanchez ve arkadaslari ¢alismalarinda diyabeti olan
ve diyabeti olmayan periodontitis hastalarinda periodontal tedavinin iki grupta da
klinik parametreler lizerinde iyilestirici etkisi oldugunu fakat iki grup arasinda
anlamli bir fark olmadigini rapor etmislerdir (Navarro-Sanchez ve ark. 2007).
Christgau ve arkadaslar1 da diyabeti olan ve diyabeti olmayan bireylerdeki
periodontal tedavi sonrasi klinik parametrelerdeki degisimi incelemisler ve her iki
grupta da SCD ve KAS’larda benzer bir iyilesme oldugunu gozlemlemislerdir.
Bunun sebebini, kontrol altinda olan diyabetin iyilesme paterninin diyabeti olmayan
bireylerle benzer olmasia dayandirmiglardir (Christgau ve ark. 1998). Calismamizda
da periodontal tedavi sonrasi 3. ayda her iki grupta tiim klinik parametrelerde
lyilesme gozlenirken, gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Bu ¢aligmada
elde edilen bulgular, diyabetli ve sistemik olarak saglikli bireylerin cerrahi olmayan
periodontal tedaviye benzer yanit verdiklerini belirten ¢aligmalar1 desteklemektedir

(Navarro-Sanchez ve ark. 2007; Cruz ve ark. 2008).

Periodontal hastalikta mikroorganizma ile konak yaniti arasindaki dengenin
bozulmasi sonucu enflamasyon siirecinin baglamasi ve periodontal dokuda yikim
meydana gelmesi sebebiyle, periodontal tedavinin etkinligini degerlendirmede
sadece klinik parametreler yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle serum, tiikiiriik ve DOS
gibi viicut sivilarinda tespit edilebilen biyobelirteglerin incelenmesi, periodontal

durumun ve periodontal tedavinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.

DOS kan plazmasi kokenli, dis eti olugunun ekolojisini belirlemeye yardimci
olan bir eksudadir (Akpinar 2002; Ebersole 2003; Goodson 2003; Polldnen ve ark.
2003). Cok sayida c¢alisma periodontal hastaliklarin gelisimi ve siddetinin
belirlenmesi, cerrahi olmayan periodontal tedaviyi takiben periodontal dokulardaki
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erken donem degisikliklerin izlenmesi ve periodontal hastaliklarin risk faktorlerinin
degerlendirilmesi i¢in DOS’un kimyasal bilesenlerinin analizinin gerekli bir basamak
oldugunu gostermistir (Deinzer ve ark. 2000; Subbarao ve ark. 2019). Bu nedenle
calismamizda periodontitiste kemik metabolizmasinda ve periodontal enflamasyonun
degerlendirilmesinde DOS oOrnekleri kullanilmis ve DOS’taki sklerostin, irisin,
RANKL\OPG, IL-6 ve TNF-a seviyelerinin klinik periodontal durumla iligkisinin

incelenmesi amag¢lanmustir.

Periodontal hastalik ve diyabetin patogenezinde enflamasyona bagli ortak
birgok sitokin yer almaktadir. Sitokinler, immiino-enflamatuvar yanitlarin
diizenlenmesi ve enfeksiyonun baskilanmasinda 6nemli role sahiptirler. Ancak
kronik enflamasyonda goriilen uzamis ve asirt sitokin sentezi periodontal dokularda
hasara neden olmaktadir (Taylor ve ark. 2004). TNF-o (Dag ve ark. 2009), IL-6
(Ross ve ark. 2010), RANKL\OPG (Wan ve ark. 2009) gibi sitokinlerin bircogu
giiniimiize kadar detayli arastirilmis olsa da sklerostin, irisin gibi sitokinlerin hala
arastirilmaya, mekanizmalarinin anlagilmasina ihtiyag vardir (Balli ve ark. 2015;
Yang ve ark. 2021). Bu nedenle ¢alismamizda, bu sitokinlerin periodontal hastalik ve
diyabet ile iliskisine ve cerrahi olmayan tedavinin bu sitokinler tizerine olan etkisine

odaklanilmistir.

TNF-a aktive mononiikleer fagositler tarafindan sentezlenen 6nemli bir pro-
enflamatuvar sitokindir (Erdemir ve ark. 2004). TNF-a, dis eti fibroblastlarini uyarip
fibroblastlardan kollajenaz {iretimine neden olarak yumusak doku yikimina,
osteoklastlart uyararak ise sert dokuda yikima neden olur (Baqui ve ark. 2000) ve
boylece periodontal yikimin baglamasina ve siddetinin artmasinda 6nemli rol
oynamaktadir (Engebretson ve ark. 2007). Periodontal hastaliklarda DOS’taki TNF-a
seviyesinin arttig1 bircok ¢alismada gosterilmistir (Y. LI ve ark. 2002; Kurtis ve ark.
2005; Tirer ve ark. 2017; Afacan ve ark. 2019). Bu durum TNF-a’nin pro-
enflamatuvar etkinligi ile agiklanabilir (Page 1991; Van Dyke ve ark. 1993; Bakshi
2018). 2012 yilinda 50 periodontitis hastasinin patolojik cep olan bdlgelerinden ve
saglikli dislerin etrafindan aliman DOS orneklerindeki TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8
seviyelerini arastiran ¢alisma sonuglarina gore; patolojik cep bulunan bdlgelerden
aliman DOS’ta daha yiiksek seviyelerde TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 oldugu goriilmiistiir
(Fujita ve ark. 2012). Yine ayn1 yil yapilan baska bir arastirma sonuglar1 daha dnceki
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literatiir  bilgilerini  destekler nitelikte olup; TNF-a’nin DOS’taki diisiik
konsantrasyonlari ya da yoklugu periodontal hastaligin yoklugunu ya da stabilitesini
gosterirken, yliksek TNF-a seviyesinin ise aktif periodontal hastaligin varligina isaret
ettigini belirtmistir (Gokul 2012).

TNF- o’nin aym1 zamanda diyabetin patogenezinde de anahtar rol oynadigi
bildirilmistir (Argiles ve ark. 1994). TNF-o kendi spesifik reseptorii araciligiyla
insiilinin etkisini baskiladigi ve bunun sonucu olarak insiilin direncini artirdig
goriilmiistiir (Nishimura ve ark. 2003). Acharya ve arkadaslarinin 2016 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada; diyabeti olan periodontitis hastalari, sistemik olarak saglikli
periodontitis hastalart1 ve hem sistemik olarak hem de periodontal olarak saglikli
bireyler arasindaki DOS TNF-a ve IL-6 seviyelerini arastirilmistir. Hem diyabeti
hem periodontitisi olan grupta en yiiksek DOS TNF-a ve IL-6 seviyelerinin
oldugunu bildirilmistir (Acharya ve ark. 2016). Diyabet ve periodontitis iligskisinde
DOS TNF-a ve IL-6’nin etkinligini arastiran bir baska ¢alismada ise diyabeti olan
periodontitis hastalarinda saglikli gruba kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek sitokin
seviyeleri oldugu rapor edilmistir (Cutando ve ark. 2015). Calismamizda DMP ve
SSP gruplarindaki DOS TNF-a seviyeleri incelendi ve gruplar arasinda anlamli
farklilik olmadigi gozlendi. Bu sonuglar ¢alismaya dahil edilen diyabetli bireylerin
glisemik degerlerinin kontrol altinda olmasina dayandirabilir (Christgau ve ark.
1998).

TNF-o’nin  cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda DOS’taki
degisimini arastiran ¢aligmalar; periodontal tedavi sonrast TNF-a seviyesinin tedavi
oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigini bildirmislerdir (JunPing
Xiong ve ark. 2010; Tirer ve ark. 2017). Navarro ve arkadaslar1 diyabeti olan ve
olmayan periodontitisli gruplar arasinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi (3. ay) DOS
TNF-o seviyelerinin degisimini arastirdiklar1 ¢alismalarinda; diyabeti olan grupta
tedavi sonrasi glisemik kontroliin iyilestigini ve her iki grupta da periodontal tedavi
sonrast DOS TNF-o seviyelerinde benzer bir azalmanmn oldugunu bildirmisler
(Navarro-Sanchez ve ark. 2007). Cerrahi olmayan periodontal tedavinin diyabetli
hastalarda dolasimdaki CRP, TNF-a ve IL-6 seviyeleri iizerine etkisini arastiran
diger bir c¢alismada; tedavi sonrasi 3. ayda TNF-a seviyesinde ciddi bir azalma

gozlenirken, CRP ve HbAIc seviyelerinde de benzer azalmanin gézlendigi rapor
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edilmistir (Correa ve ark. 2010). Dag ve arkadaslari, cerrahi olmayan periodontal
tedavinin periodontitisli bireylerde serum TNF-o ve HbAlc seviyeleri iizerine
etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda; glisemik kontrolden bagimsiz olarak
periodontal tedaviyi takiben 3. ayda periodontal parametrelerde ve TNF-a
seviyelerinde anlamli bir azalma oldugu belirtilmistir (Dag ve ark. 2009). 2020
yilinda diyabetli ve periodontitisi olan 75 birey iizerinde yapilan bir ¢alismada,
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi 3. ayda DOS TNF-a diizeylerinde anlamli
azalma gortldiigi bildirilmistir (G. Kumar ve ark. 2020). Javed ve arkadaslarinin
kopekler iizerinde yaptigi calismada, cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra
diyabeti olan grupta DOS TNF-a seviyesinin diyabeti olmayan gruptan daha uzun
siire sonra diisiis gosterdigi rapor etmislerdir (Javed ve ark. 2014). Iyilesmedeki bu
gecikme diyabetli grupta hiperglisemi sonusu AGE birikiminin eflamasyonun
siddetini artirirken, enflamasyon ¢oziilme hizini azaltmasi olabilir (Amir ve ark.
2011; Javed ve ark. 2012). Calismamizda literatiir bilgisini destekler nitelikte,
periodontal tedavi sonrasi her iki grupta da TNF-a seviyelerinde azalma gozlenirken,

bu azalmanin sadece SSP grubunda istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

IL-6 esas olarak monosit kaynakli pro-enflamatuvar bir sitokindir. IL-6 hem
diyabet ile hem de enflamatuvar periodontal hastaliklar ile yakindan iliskilidir.
Enflamasyon alanlarinda artmis IL-6 diizeyinin, periodontal hastaliklarda kemik
kaybinin artiginin nedeni olabilecegi yapilan galigmalarda gosterilmistir (Ross ve ark.
2010). Kurtis ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, diyabeti olan ve
diyabeti olmayan periodontitis hastalarinda DOS IL-6 seviyelerinin benzer oldugunu
bulmuslardir (Kurtis ve ark. 1999). Diyabetli hastalarda DOS IL-6 seviyesini
arastiran diger calismalarda, DOS IL-6 seviyelerinin diyabeti olan periodontitis
hastalarinda diyabeti olmayan periodontitis hastalarina kiyasla daha yiliksek oldugu
tespit edilmistir (Duarte ve ark. 2007; Kardesler ve ark. 2011; Javed ve ark. 2014).
Bu konuda yapilan bir diger ¢alismada; diyabeti olan ve olmayan bireylerden alinan
biyopsi 0rneklerinde IL-1, IL-6 ve IL-8 miktarlar1 incelenmis ve sistemik durumdan
bagimsiz olarak periodontal enflamasyon varliginda IL-1 ve IL-6 yiikseldigini rapor
etmigler (Duarte ve ark. 2007). Calismamizda Kurtis ve arkadaslarinin bulgularin
destekler nitelikte diyabeti olan ve diyabeti olmayan periodontitis hastalarinda DOS

IL-6 seviyelerinin benzer oldugu gozlendi.
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Cerrahi olmayan periodontal tedavinin DOS IL-6 ve TNF-a seviyelerine olan
etkisini aragtiran calismalarda periodontitisli hastalarda tedavi sonras1 IL-6 ve TNF-a
seviyelerinin anlamli Olglide distiigi bildirmektedir (Shimada ve ark. 2010).
Periodontitis hastalarinda cerrahi olmayan periodontal tedavi sonras1t DOS IL-1 ve
IL-6 seviyelerindeki degisimini arastiran Reis ve arkadaslari tarafindan da
periodontal tedavi sonrasi IL-1 ve IL-6 seviyelerinde anlamli bir diisiis goriildiigii
rapor edilmistir (Reis ve ark. 2014). Diyabeti olan ve diyabeti olmayan 40 bireyle
yapilan c¢alismada periodontal tedavinin DOS IL-6 seviyeleri iizerine etkisini
aragtirtlmistir. Calisma sonucunda periodontal tedavi sonrasi diyabeti olan bireylerde
HbAlc diizeylerinde iyilesme ve her iki grubun DOS IL-6 diizeylerinde azalma
oldugu rapor edilirken, tedavi sonrasi iki grubun IL-6 seviyeleri arasinda anlamli bir
farklilik goriilmemistir (Camargo ve ark. 2013). Literatiirde cerrahi olmayan
periodontal tedavinin diyabeti olan ve olmayan gruplarda DOS IL-6 seviyeleri
lizerine etkisi ile ilgili farkli sonuglarin oldugu bir¢cok calisma bulunmaktadir
(Shimada ve ark. 2010; Camargo ve ark. 2013). Calisma sonuglarimizda da hem
DMP hem de SSP gruplarinda IL-6 seviyesinde azalma goriildii fakat bu azalma
sadece SSP grubunda istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Glinlimiizde yapilan son arastirmalara gore periodontal hastalikta kemik
yapim ve yikimmin RANK/ RANKL ve OPG gibi TNF ailesine bagli bir dizi sitokin
tarafindan kontrol edildigi goriilmektedir (Bickel ve ark. 2001; Theoleyre ve ark.
2004). RANKL’mm hem osteoklast farklilagsmasina olan direkt etkisi hem de T
hiicreler gibi immiin sistem hiicrelerinden salinarak, immiinolojik fonksiyonlarinin
olmas1 sebebiyle, RANKL/RANK ve antagonist reseptorii olan OPG, immiin sistem
ile kemik metabolizmas1 arasindaki yakin iliskinin anahtar diizenleyicileri olarak
diistiniilmektedir (Taubman ve Kawai 2001). Bazi arastirmalar periodontitiste
RANKL seviyeleri arttikga, OPG seviyelerinin diistiiglinii, DOS ve serumda
RANKL/OPG oraninin da arttigini bildirmislerdir (Crotti ve ark. 2003; Mogi ve ark.
2004; Vernal ve ark. 2004; Belibasakis ve Bostanci 2012; Baltacioglu ve ark. 2014;
Foureaux ve ark. 2014). Mogi ve arkadaslari periodontitisi olan bireylerin DOS
RANKL diizeylerinin periodontal saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek oldugunu,
DOS OPG diizeylerinin ise daha diisiik oldugunu rapor etmislerdir (Mogi ve ark.
2004). Periodontal hastaligin DOS RANKL, OPG ve RANKL/OPG seviyelerine

etkisini aragtiran Wara-aswapati ve arkadaslar1 periodontitisli bireylerde RANKL
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diizeylerinin arttigin1 gosterirken, RANKL/OPG oranmin periodontitis grubunda
saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (Wara-aswapati ve ark. 2007).

Son caligmalar RANKL/OPG sisteminin vaskiiler kalsifikasyon ve insiilin
direnci siirecine de dahil olabilecegini ve kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabet ile
baglantili olabilecegini gostermistir (Grigoropoulou ve ark. 2011; Ndip ve ark.
2014). Diyabetli hastalarda RANKL araciligi ve TNF-a indiiksiyonu ile osteoklast
aktivasyonunun arttigi diisiniilmektedir (Drosatos-Tampakaki ve ark. 2014). Tip 2
diyabetli bireylerde serum OPG diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla daha ytiksek
oldugu ve RANKL diizeylerinin ise dnemli 6l¢iide daha az oldugu bildirilmistir
(Secchiero ve ark. 2006; Nabipour ve ark. 2010; Gaudio ve ark. 2014). Ribeiro ve
arkadaglar1 diyabeti olan ve olmayan periodontitis hastalarindaki pro-enflamatuvar
sitokinleri ve RANKL/OPG seviyerini arastirmislardir. Calisma sonucunda diyabetli
periodontitis hastalarinda daha yiiksek RANKL ve OPG seviyelerinin goriildiigiinii
bildirmislerdir (Vieira Ribeiro ve ark. 2011). Diyabet hastalarinda OPG’deki bu
artisin, OPG’nin sadece kemik yapim-yikim mekanizmasinda rol oynamadigi ayn
zamanda immiin sistem ve damar sisteminde rol oynadigindan kaynaklanabilecegini
diistindiirmektedir (O'Sullivan ve ark. 2010). Calismamizda literatiirden farkli olarak
DMP ve SSP gruplarinda RANKL, OPG ve RANKL/OPG oranlarinda baglangicta
gruplar arasinda anlaml farklilik gozlenmedi. Bu farkliligin sebebi kontrollii diyabeti

olan ve olmayan periodontitisli bireylerde benzer patogenezin goriilmesi olabilir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi DOS’ta RANKL/OPG orani
degerlendirildiginde, tedavi sonrasi (4 hafta) RANKL miktarinin degismedigi, OPG
miktarinin ise azaldigi bildirilmistir (Buduneli ve ark. 2009). Cerrahi olmayan
periodontal tedavinin DOS RANKL/OPG seviyesine etkisini arastiran Lopez ve
arkadaglar1 15 periodontitisli bireyin aktif hastalik olan bolgelerinden ve saglikli
bolgelerinden DOS ornekleri alarak RANKL, OPG seviyelerini ve oranlarini
karsilastirmislardir. Caligmalarinda aktif periodontal hastaligin oldugu bolgelerde
periodontal tedaviden sonra RANKL seviyesinde bir azalma oldugu ancak OPG
seviyesinde bir degisiklik gozlenmedigi, RANKL/OPG oraninin ise azaldigini rapor
etmiglerdir (Lopez Roldan ve ark. 2020). Diyabeti olan ve olmayan periodontitisli

hastalarda cerrahi olmayan periodontal tedavinin serum RANKL, OPG ve
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RANKL/OPG seviyelerindeki degisimi arastiran Xu ve arkadaslari, periodontal
tedavi sonrasi diyabetli grupta OPG seviyesinin ylikselirken, RANKL ve
RANKL/OPG seviyelerinin azalmadigini, HbAlc seviyelerinde ise iyilesme
goriildiigiinii rapor etmislerdir (Xu ve ark. 2016). RANKL/OPG’nin prognostik
onemine dair literatiirde g¢eliskili sonuglar goriilmektedir. Cerrahi olmayan
periodontal tedaviden sonra degismeyen ya da artan RANKL/OPG oranlar
bildirilmistir (Buduneli ve ark. 2009; Dereka ve ark. 2010; Bostanci ve ark. 2011).
Bizim c¢alismamizda da her iki grupta da periodontal tedavi sonrast RANKL seviyesi
azalmistir. Bununla birlikte SSP grubunda OPG seviyesinde herhangi bir degisiklik
goriilmeyip, RANKL/OPG oraninin azaldigi gézlenmistir. DMP grubunda da ise
Buduneli ve arkadaslarinin bulgularini destekler nitelikte, OPG seviyelerinde azalma
oldugu ve bundan dolayt RANKL/OPG oraninda istatistiksel olarak anlamli bir
degisimin olmadig1 gozlendi. Bu sonuglar RANKL/OPG oraninin tedavi edilmemis
periodontitis i¢in potansiyel bir tanisal degeri olsa da, klinik olarak basarili tedavi
sonucunun uygun bir prediktorii olmayabilecegini diisiindiirmektedir (Buduneli ve
ark. 2009; Bostanci ve ark. 2011).

Wnt/B-katenin yolagi kemik metabolizmasiin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynayan bir mekanizmadir. Sklerostin, osteoblast hiicre zarindaki LRP5 ve LRP6’ya
baglanarak kanonik Wnt/B-katenin sinyalini inhibe eder ve bdylece osteoblastik
kemik olusumunu azaltir (Hienz ve ark. 2015; Sebastian ve Loots 2017).
Periodontitisli hastalarin dis eti dokularinda ve serumda, periodontitis olmayan
bireylere gore daha yiiksek sklerostin seviyeleri goriilmektedir, bu da periodontal
dokularda sklerostinin olasi bir roliinii diisiindiirmektedir (Napimoga ve ark. 2014).
2019 yilinda Chatzopoulos ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢aligmada periodontitisi
olan ve olmayan hastalarin DOS sklerostin ve TNF-a seviyeleri incelenmistir.
Calisma sonuclarinda periodontitisi olan grupta sklerostin seviyesi kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunurken, TNF-a seviyeleri arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir (Chatzopoulos ve ark. 2019). TNF-a'nin sklerostin salinimini
indiikledigi ve bunun diyabetli hastalarda periodontal kemik yikiminin siddetinin
artmasinda rolli olabilecegi bildirilmektedir (Baek ve ark. 2014). Miranda ve
arkadaslarinin 2017 yilinda yaptiklar1 bir caligmada diyabetin ve sigara igmenin
periodontitisli hastalarda DOS ve serumda bulunan sklerostin, Dickkopf (DKK)-1,

TNF-a seviyelerine etkisini arastirdiklar1 calismalarinda; diyabetin sigara eslik etsin
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ya da etmesin periodontitisli bireylerde sklerostin ve DKK-1 seviyesini artiran
onemli bir biyobelirte¢ oldugunu bildirmiglerdir (Miranda ve ark. 2018). Bu
sonuglar, diyabetin eslik ettigi periodontitiste artmis sklerostin ekspresyonunun daha
yiiksek oldugunu gostermektedir (J. H. Kim ve ark. 2015). Calismamizda baslangigta
guplar arasinda sklerostin seviyelerinde anlamli farklilik gézlenmedi. Orneklem
sayisinin  ¢ogaltilmasi ile farkin anlamlilik kazanip kazanmayacagi, gelecekte

yapilacak ¢alismalar ile degerlendirilebilir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavinin periodontitisi olan bireylerde DOS’ta
sklerostin, RANKL/OPG seviyelerini iizerine etkisi degerlendirildiginde, sklerostin
seviyesinin periodontitisi olan hastalarda periodontal saglikli bireylerden daha
yiiksek oldugunu ve sklerostin ve RANKL arasinda pozitif, sklerostin ve OPG
arasinda ise negatif korelasyon oldugu bildirilmistir. Dahasi, periodontal saglikli
bireylerde sklerostin/RANKL ve sklerostin/OPG oraninin periodontitisi olan gruptan
anlamli diizeyde daha diisiik oldugunu ve periodontitisi olan grupta periodontal
tedavi sonrasinda bu parametrelerin anlamli diizeyde azaldigi ve sklerostinin
periodontal iyilesmeyi takip etmekte RANKL/OPG’den daha tutarli bir biyobelirte¢
oldugu rapor edilmistir (Balli ve ark. 2015). Calismamizda da DOS sklerostin
seviyelerinin gruplar arasinda farkli olmadigi; periodontal tedavi sonrasi her iki
grupta da anlamli biz azalma sergiledigi goriilmektedir. Periodontal tedavi sonrasi
azalan enflamasyonla birlikte sklerostin seviyesinin de azaldig: literatiir bilgileri ile
paralellik gostermektedir. Hem SSP hem DMP gruplarinda sklerostin seviyeleri
anlamli bir diisiis gostermistir. Bu sonug¢ sklerostinin periodontitiste kemik

metabolizmasinda aktif rol aldig1 goriisiinii desteklemektedir (Balli ve ark. 2015).

[risinin osteojenik rolii oldugu in vitro, preklinik ve klinik calismalarla
belirtilmistir. risinin Wnt/B-katenin yolagini kullanarak osteoblastlarin ¢ogalmasini
ve farklilasmasimni saglamaktadir (Colaianni ve ark. 2014; Qiao ve ark. 2016b).
Ayrica irisin sklerostin ile ters bir etki olusturarak, RANKL inhibisyonu ile
osteoklast olusumunu inhibe etmektedir (Colaianni ve ark. 2014; Kaji 2016; D.
Zhang ve ark. 2018; Colaianni ve ark. 2019). Irisin molekiiliiniin periodontal ligamet
hiicrelerinde biiylimeyi, hiicre gogiinii arttirdigini ve osteoblastalara doniistimiinii

hizlandirdigim1  bildiren Yang ve arkadaglari, irisinin periodontal sert doku
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defektlerinde rejenarasyon igin kullanilabilecegini rapor etmislerdir (Yang ve ark.
2021).

Irisin kemik metabolizmasina ilaveten diyabette glikoz metabolizmasinda da
rol oynamaktadir. Zhu ve arkadaglarinin fareler lizerinde yaptiklar1 ¢alismada; irisin
eksikligi olan farelerde, daha diisiik bir kemik yogunlugu oldugunu rapor etmislerdir
(Zhu ve ark. 2021). 2016 yilinda farkli diyabet tiirleri (tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve
gestasyonel diyabet) olan bireyler ve sistemik olarak saglikli bireylerin serum irisin
diizeylerini karsilastiran 23 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde, tip 2 diyabet
ve gestasyonel diyabet gruplarinin serum irisin seviyelerinin anlamli derecede daha
diisik oldugu bildirilmistir (Du ve Jiang 2016). Diyabette irisinin etkisini
degerlendiren bir baska calismada, yeni diyabet tanisini almis olan bireylerin serum
irisin seviyelerinin diyabeti olmayan bireylerden daha diisiikk oldugu gozlenmistir

(Choi ve ark. 2013).

Literatiirde periodontal hastaliklarda irisinin roliinii, etkinligini arastiran
herhangi bir ¢alismaya rastlanmamaktadir. Bu nedenle c¢alismamizda irisinin hem
periodontal hastalilk hem de diyabetin metabolizmasindaki etkisine ve cerrahi
olmayan periodontal tedavinin bu sitokin {izerindeki etkisinin incelenmesi
amaclanmistir. Calisma sonucunda tedavi oncesi ve tedavi sonrast DMP ve SSP
gruplar1 arasinda DOS irisin seviyelerinde anlamli bir fark goézlenmezken;
periodontal tedavi sonrasi her iki grubun da irisin seviyelerinde artis goriilmiis olup,
bu artis sadece SSP grubunda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ilaveten,
tedavi sonras1 SSP grubunda sklerostin/irisin ve RANKL/irisin seviyeleri anlamli bir
azalma gozlenirken, DMP grubundaki azalma ise istatistiksel olarak anlamli degildi.
Literattirii destekler nitelikte, ¢alismamizda tedavi sonrasi DMP grubundaki irisin

seviyesinde anlamli bir artis gézlenmedi (Du ve Jiang 2016; Zhu ve ark. 2021).
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6. SONUCLAR

Diyabeti olan ve sistemik olarak saglikli bireylerde DOS sklerostin, irisin,
RANKL\OPG, IL-6 ve TNF-a seviyelerini ve cerrahi olmayan periodontal
tedavilerin bu biyobelirtegler iizerine olan etkisini ve gruplar arasindaki farki

degerlendiren ¢alismamizda;

1. Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi her iki grupta da periodontal

parametrelerde (Pi, GI, SCD, KAS) anlamli derecede bir iyilesme oldugu gdzlendi.

2. RANKL/OPG, RANKL/irisin ve sklerostin/irisin oranlarinda cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonrasi diisiis SSP grubunda anlamliyken, DMP

grubunda tedavi sonrast anlamli bir azalma goriilmedi.

3. Cerrahi olmayan periodontal tedaviyi takiben, SSP grubunda TNF-a
seviyesinde anlamli bir diisiis gozlenirken, DMP grubunda bu diisiis istatistiksel

olarak anlamli degildi.

4. IL-6 seviyesi cerrahi olmayan periodontal tedavi Oncesi ve sonrasinda
gruplar arasinda anlaml bir farklilik gostermedi. Cerrahi olmayan periodontal tedavi

sonrast SSP grubunda IL-6 seviyelerinde anlaml1 bir azalma oldugu goézlendi.

5. Sklerostin diizeyleri cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast hem DMP

hem de SSP gruplarinda anlamli derecede azalma sergiledi.

6. Periodontal hastalikta ilk defa incelenen irisinin cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasi her iki grupta da arttigi, ancak bu artigin sadece SSP

grubunda anlamli oldugu gozlendi.

Bu sonuglar 1s1ginda cerrahi olmayan periodontal tedavinin diyabeti olan ve
olmayan periodontitisli bireylerde Klinik periodontal parametrelerde ve sistemik
durum iizerinde iyilesme saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Ilaveten, sklerostin ve
irisinin periodontal durumu ve periodontal tedavinin etkinligini degerlendirmede
alternatif biyobelirtecler olarak kullanilabilme potansiyelinin yiiksek oldugunu

sonucuna varilabilir.
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ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN
BILGILENDIRILMIS GONULLU HASTA ONAM FORMU

Yapmay planladifimiz * Cemralu Olmayan Penodontal Tedavimin Tip 2 Diyabetl ve Sistemik
Olarak Saghkh Bireylerde Digeti Olugu Siisindaki Sklerostin, Insin, PANKL\OPG, IL-6 ve
TNF-a Seviyelen Uzenndek: Etkisi isimhi cahsmamz bu konuda yapilan ilk araghrma olmas:
le mevcut bilgilere Gnemli katky saglayacaktr. Sizin de bu amagtrmaya katlmamn
onenyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu araghrmaya katlip kablmamakta serbestsimz.
GCabsmaya katnhm gépillalik esasina dayalidw. Karanmzdan once arastrma hakkmda sin
bilgilendirmek isttyoruz. Bu bilgilen okuyup anladiktan sonra arashrmaya katlmak istersemiz
formu mzalaymz.

Yapacagmuz bu ¢absmada, cerrahi olmayan penodontal tedavinin tip 2 divabeth ve sistemik
olarak saghkh birevlerde diseti olugu srnsindaki kemik yapim metabolizmas ile ilgili
biyobelirteclerm seviyelen iizenndek: etkisim araghrmay: amaclamaktayiz.

Cabsmamz toplamda 60 kigi {izeninde gerceklestinlecektirr Rutin diseti tedavinize
baglamadan &nce ve kontrol seansumzda disen ile di arasmnda bulunan b&lgeden kiigik kagit
senitler aracilify ile diseti olugu sivin Srneklen almacaktir, Calismann amacina ulagmas: igin
sizden beklenen; kontrollennize diizenli olarak gelmenizdir. Bunlann diginda herhangi bir gey
talep edilmeyecektir.

Calismaya katlmama veya katldiktan sonra herhangi bir anda ¢aligmay: birakma hakkina da
salipsiniz. Cabsmaya katlmak tamamen gonillilik esasma dayanmaktadir. Yapilan bu
¢alisma kanhmer igin herhangi bir nsk tagimamaktadw. Caliyma boyunca kanhmcidan
herhangi bir mal destek istenmeyecektir. Kanlmciun bilgilen gizli tutulacaktr. Aragtuma
srasinda gozlenen sonuglar gerskirse vayin olarak kullamlacaktr, Génmillla aragtumaya
katlmak istemedifi durumda herhang bir zamanda vazgecip aragirmadan aynlma hakkina
sahiptir. Calisma sfireci iginde herhangi bir nedenle basvurulmak istenirse; N.EU. Dis
Hekimlifi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali doktoru Dr. Fama UCAN YARKAC
05549471459 nolu telefon numarasindan ve fatma ucapdliwhotmail com mail adresinden
ulagilabilir.

(Kanluncimm/Hastanin Beyam)

Sayin Dr. Fatma UCAN YARKAC tarafindan Necmettin Erbakan Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Penodontoloji Anabilim Dallan'nda tibbi bir arastima yapilacag: belirilerek bu
arastirma ile i@l yukandaki bilgiler bana aktanldi. Bu bilgilerden somra béyle bir
arastirmaya “katillimer” olarak davet edildim.

Efer bu aragtrmaya katillirsam hekim ile aramda kalmas: gereken bana ait bilgilenn
gizliifine bu arashrma sirasinda da bityilk Szen ve sayg ile yaklasilacagma mmanryorum.
Araghrma sonuglannin efitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacag: konusunda bana veterl giiven venildi.

Projenin yiiriitilmesi swrasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtrmadan gekilebilirim.
(Ancak aragtumacilan zor durumda birakmamak icin aragnrmadan ¢ekilecegimi dnceden
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bildirmemim wygun olacagmin bilincindeyim) Aynca tibbi durumuma herhangn bar zarar
venlmemes: kosuluyla arastirmac tarafindan araghrma digi tutulabilinm.

Arastrma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili hethangi bir parasal sommluluk altna
gimuyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogmudan. ister delayh olsun araghrma uygulamasmndan kaymaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saghk sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tirli tibbi
midahalemun saglanacagn konusunda gerekl giivence venldi. (Bu tibbi miudahalelerle ilgih
olarak da parasal bir yiik altma grmeyecegim).

Bu araghmoaya katlmak zorunda defilim ve katilmayabilinm Arashmmaya katlmam
konusunda zorlayic: bir davramgla karsilasmis defilim. Eger katlmay: reddedersem. bu
durumun tibbi bakmmma ve hekim ile olan ihskime herhangi bir zarar getinmeyecegim de
biliyerum.

Bana yapilan tiim agiklamalan ayrmtilaryla anlamug bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir
diisiinme sires1 sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “kathmer” olarak yer alma
karanm aldim Bu konuda vapilan daveti biyilkk bir memnuniyet ve goniilliililkk i¢erisinde
kabul ediyorum.

Imzal bu form kagidiun bir kopyasi bana verilecektir.

Kanhme

Adi, soyada:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tam@
Ads, soyada:
Adres:

Tel.

Imza:

Kathimen ile giriisen hekim
Adi soyady, unvam:

Tel Imza
Tarh
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