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OZET

Kara Garip G. Diabetes mellituslu bireylerde periodontal tedavinin periferik kan
biomarkerlarina etkisi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Periodontoloji
AD. Doktora Tezi. Istanbul. 2011.

Calismamizin amaci diabetli bireylerde periodontal tedavinin etkinliginin incelenmesi
ve uygulanan periodontal tedavinin periferik kan mononiikleer hiicrelerinin
proenflamatuar potansiyeli tizerine etkinliginin tayinidir.

Calismamiza Tip 2 Diabetes Mellituslu kronik periodontitisli 15 ve sistemik olarak
saglikli kronik periodontitisli 15 birey dahil edildi. Her iki gruba da periodontal
baslangi¢ tedavisi uygulandi ve baslangig, periodontal baslangi¢ tedavisi sonrasi 1. ay
ve 3.ay periodontal ve sistemik degerleri karsilagtirildi. Periodontal degerlendirmelerde;
plak indeksi, gingival indeks, sondalamada kanama indeksi, sondalanabilir cep derinligi
ve klinik atagman diizeyi dl¢limleri yapilirken, alinan serum 6rneklerinde IL-4, IL-6, IL-
8, IL-10 ve TNF-o diizeyleri multiplex sitokin Kkitleriyle Luminex cihazinda
degerlendirilmistir.

Calismamizin sonuclart degerlendirildiginde, klinik parametreler baslangicta her iki
grupta benzerken, tedavi sonrasinda sondalamada kanama ve gingival indeks
degerlerinin kontrol grubunda ¢alisma grubuna gore daha diisiik oldugu goézlenmistir.
Periodontal baslangi¢ tedavisinin metabolik kontrol tizerine etkisini degerlendirmek igin
incelenen Alc degerlerinde tedavi sonrasinda baslangi¢ degerlerine gore anlamli bir
farklilik goriilmemistir. Baslangic serum sitokin diizeyleri incelendiginde TNF-a ve
IL-8 diizeylerinin kontrol grubunda ¢alisma grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde diisiik oldugu goézlenmistir. Tedavi sonrasi 1. ve 3. aylarda ise IL-4 ve IL-8
diizeyleri kontrol grubunda ¢alisma grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik bulunmustur. TNF-a degerleri, ¢alisma grubunda baslangicta tedavi sonrasi 1.aya
gore istatistiksel olarak anlamli diisiikken, kontrol grubunda tedavi sonrasi 3.ay
degerleri baslangica gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Kontrol grubu
IL-10 degerleri incelendiginde baslangic ve 3.ay diizeylerinin l.ay degerine gore
istatistiksel olarak anlamli yiliksek oldugu goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, kronik periodontitis, sitokin, Alc, multipleks
immiinolojik analiz

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 3296
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ABSTRACT

Kara Garip G. The effect of periodontal treatment on peripheral blood biomarkers in
patients with diabetes mellitus. Istanbul University, Institute of Health Science,
Department of Periodontology. Doctorate Thesis. Istanbul. 2011.

The aim of our study was to evaluate the efficiency of periodontal treatment on diabetic
patients and determinate the role of periodontal treatment on proenflamatuar potential of
peripheral blood mononuclear cells.

Type 2 diabetic 15 patients with chronic periodontitis and systemically healthy 15
patients with chronic periodontitis were included in our study. Initial periodontal
therapy was performed in both groups. Periodontal and systemic evaluations were done
at baseline, 1st and 3rd months after initial periodontal therapy. Plaque index, gingival
index, bleeding on probing, probing pocket depth and clinical attachment level were
measured for periodontal evaluations and blood samples were analyzed to determine the
cytokines IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 and TNF-o by Luminex machine with multiplex
cytokine Kits.

The evaluation of the results has indicated the following; the mean values of all
periodontal were similar for both groups, however after periodontal therapy bleeding on
probing and gingival index mean scores were statistically significantly lower in healthy
subjects than study group. There was no statistically difference between baseline and
post therapy values of Alc which was evaluated for determining the effect of
periodontal initial therapy on metabolic control. At baseline, TNF-o and IL-8
concentrations were statistically significantly lower in healthy group than study group.
IL-4 and IL-8 concentrations were statistically significantly lower in healthy subjects
than study group at 1st and 3rd months after initial periodontal therapy. While in the
study group TNF-a concentrations were statistically significant lower at baseline than 1
month after periodontal initial therapy, TNF-a values were statistically significant
higher at 3 month after periodontal initial therapy than baseline in the control group. IL-
10 concentrations were also statistically significantly higher at baseline and 3 month
after initial periodontal therapy in the control group.

Key Words: Diabetes mellitus, chronic periodontitis, cytokine, Alc, multiplex
immunoassay
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1. GIRIS VE AMAC

Periodontal hastaliklar dental plagin bakteriyel biofilmi ile tetiklenen disi
destekleyen sert ve yumusak dokularda iltihabi yikimla sonuglanan kronik

enfeksiyonlardir [1].

Kronik iltihapsal periodontal hastaliklar, anaerobik gram negatif oral enfeksiyon
kaynakli olup, diseti enflamasyonuna, periodontal dokularin ve alveol kemiginin
yikimina ve siddetli vakalarda ilgili dis/dislerin ¢ekimine neden olurlar. Primer etyolojik
faktor, dental plagin mikroflorasinda bulunan mikroorganizmalardir. Bu
mikroorganizmalar trettikleri lipopolisakkarit (LPS) formundaki endotoksinlerle konak
kaynakli doku yikimina neden olurlar. Bakteriyel flora ve iirlinlerine cevaben konak

dokularindan ve immiin hiicrelerinden ¢esitli proenflamatuar sitokinler salgilanir [2].

Periodontitis patogenezinde 6nemli rol istlenen proenflamatuar sitokinlerden
interlokin 1 (IL-1B), interlokin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8), timor nekroz faktor o
(TNF-a), interferon gama (IFN-y) kemik yikimini ve yikimin siddetini etkilerken,
yapilan caligmalar; periodontitisli bireylerde bu molekiillerin diizeylerinin saglikli

bireylere gore daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur [3-5].

Periodontitisli bireylerde diseti olugu sivisindaki yiikselmis sitokin (IL-1,
TNF-0, gb.) seviyelerinin, serumdaki sitokin seviyelerini de etkileyebilecegini savunan
caligmalar mevcuttur [2;6;7]. Literatiirde, periodontal baslangi¢ tedavisiyle serumdaki

enflamatuar sitokin seviyelerinin azaldigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir [8;9].

Diabetes mellitus (DM) insulin hormonlarinin sekresyonundaki ve/veya
etkisindeki azalmaya bagli olarak ortaya c¢ikan karbonhidrat, protein ve yag
mekanizmasinda bozukluklara yol agan kronik bir metabolizma hastaligidir [10]. DM,
Amerikan Diabet Birligi tarafindan hastaligin patolojisi temel alinarak su sekilde

siniflanmistir:
e Tip 1 DM, insiiline bagli olan diabet
e Tip 2 DM, insiiline bagli olmayan diabet
e Gestasyonel DM

e Diger spesifik tipler



Diabetes Mellitus’ta protein ve lipid metabolizmasindaki degisiklikler bakteriyel
enfeksiyonlara karst konak savunmasini etkileyerek enfeksiyonlara yatkinligin
artmasina neden olur. Periodontal hastaliklar da Amerikan Diabet Birligi tarafindan
diabetin altinct komplikasyonu olarak tamimlanmustir [11;12]. Diabet mevcudiyeti

periodontitisin prevelansini, insidansini ve ciddiyetini arttirmaktadir [13].

Diabette nétrofil, monosit ve makrofajlart igeren immiin hiicrelerin fonksiyonlari
degismistir. Notrofil yapigsma, kemotaksis, ve fagositozu ¢ogu zaman bozulmustur; bu
da periodontal yikimin anlamli artisina sebep olabilir. Monosit ve makrofajlarin asiri
yaniti proenflamatuar sitokin (6zellikle interlokin 1 ve timor nekroz faktor-a) ve

mediatorlerin tiretiminde anlamli derecede artisa neden olur [14].

Diabetik bireylerin periferal kandaki monositleri Porphyromonas gingivalis
antijenlerine cevaben diabetik olmayan kontrol bireylerindeki monositlere kiyasla
artmig seviyelerde tiimor nekroz faktor-o (TNF-a) tiretirler [14;15]. TNF-a makrofaj,
mast hiicreleri ve lenfositlerden kaynaklanan; makrofajlarin, graniilositlerin ve
sitotoksik hiicrelerin aktivasyonundan, 16kosit/endotelyal hiicre adezyonundan, akut faz
proteini indiiksiyonundan, anjiyogenezin stimiilasyonundan sorumlu bir sitokindir [16].
Insiilin direnci sendromunda, Tip 1 ve Tip 2 DM’li bireylerde TNF-a yiiksek
seviyelerde goriilmistiir [2;17;18]. TNF-a diabetin nefropati, ndropati ve retinopati gibi
komplikasyonlartyla da iliskili bulunmustur [19-22]. Calismalar antimikrobiyal
periodontal tedavinin serum TNF-a diizeyini azalttigin1 géstermektedir [9]. Tip 2 DM’li
hastalarda yapilan bir calismada antimikrobiyal periodontal tedavinin dolasimdaki
TNF-a seviyesi tizerine etkili oldugu belirtilmis, periodontal enfeksiyonun kontroliiniin

Tip 2 DM’nin tedavisinde rolii olabilecegi savunulmustur [23].

B hiicre farklilagmasi ve akut faz proteini olusumunda gorev alan bir sitokin
olan IL-6’nin Tip 1 ve Tip 2 DM’li bireylerde yiiksek oranlarda gozlendigi bildirilmistir
[16;24;25]. Ayrica IL-6’nin artmig fibronektin iiretimi ve endotelyal gegirgenlikte
bozulmayla iliskili olarak nefropatide rol oynadig: belirtilmektedir [22].

IL-8 ve IL-10 gibi sitokinlerin ise diabete bagli retinopati ile iliskili oldugu
bildirilmektedir [20;25;26].

Literatiir incelendiginde periodontal hastalik ve DM iliskisi ile ilgili ¢ok sayida

arastirma yapildigt ancak, DM’li bireylerde periodontal tedavinin serum sitokin



diizeyleri iizerine etkisini inceleyen fazla sayida calisma olmadig1 gézlenmektedir. Bu
dogrultuda ¢aligmamizin amaci, diabetli bireylerde periodontal baslangi¢ tedavisinin
etkinliginin incelenmesi ve uygulanan periodontal tedavinin serum sitokin diizeyleri

izerine etkisinin tayinidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Periodontitis

Kronik Periodontitis (KP) disin destek dokularinda enflamasyonla, ilerleyen
atasman ve kemik kaybiyla sonuglanan enfeksiyoz bir hastaliktir. Periodontitisin en sik
gbzlenen formu olup prevelansi ve siddeti yasla birlikte artmaktadir [27]. Diseti iltihab,
sondalamada kanama, periodontal cep olusumu, atasman ve kemik kaybi kronik
periodontitisin klinik bulgularidir. Digeti biiyiimesi veya c¢ekilmesi, furkasyonun agiga

¢ikmasi, artmig mobilite bu tabloya eklenebilir [28].

Periodontal hastalik etyolojisinde bakteriyel enfeksiyonun primer rol oynadigi
kabul edilmektedir. Birgok bakteri tiirii, dis yiizeyinde bir biofilm igerisinde yer
almaktadir ve mikrobiyal dental plak (MDP) olarak ifade edilen bu yapinin
periodontitisle  yakindan iligkili oldugu bilinmektedir. Bu bakteri tiirleri:
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa), Porphyromonas gingivalis (Pg),
Tannerella forsythia (Tf), spiroketler, Campylobacter rectus, Eubacterium nodatum,
Treponema denticola, Prevotella nigrescens, Peptostreptococcus micra, Fusobacterium

nucleatum, ve Eikenella corrodens’ tir [27].

MDP periodontal dokularda iltihabin baslamasi i¢in 6nemli bir faktordiir ancak,
gingivitisin periodontitise doniismesi biiyiik oranda konakla iligkili risk faktorlerine
baghidir. Kronik periodontitis icin risk faktorleri bakteriyel risk faktorleri, yas ve sigara
olarak siralanabilir. Sistemik hastaliklarin varligi, stres ve genetik faktorler ise konagin

yanitiyla iligkili diger faktorlerdir [28].

2.1.1. Periodontal Hastalik Patogenezi

Mikrobiyal dental plak birikimini takip eden 10-20 giin i¢inde bir¢ok bireyde
gingivitisin  klinik  belirtileri gbézlenmeye baglar. Disetinde kizariklik, 6dem,
sondalamada kanama gibi belirtileri olan gingivitis, mikrobiyal dental plagin etkili bir

bigimde kaldirilmasiyla geri donebilen bir siirectir [29].

1960’larda yapilan deneysel caligsmalar, gingivitisin meydana gelen MDP’ye
kars1 bir cevap olarak gelistigini gostermistir. Yine ayni ¢alismalar bu yanitin kisiden
kisiye c¢esitlilik gosterdigini, bazi bireylerde hastaligin ilerlemesinin daha uzun

stirdiigiinii belirtmislerdir [30].



1976’da Page ve Schroeder gingival ve periodontal enflamasyonu Klinik ve
histopatolojik kanitlara dayali olarak simiflandirmislardir. Lezyonun ilerlemesini

baslangig, erken, yerlesmis ve ilerlemis lezyon olarak dort safthada incelemislerdir
[29;30].

2.1.1.1. Baslangic Lezyonu

Baslangi¢ lezyonu plak birikimini takip eden ilk dort giin icerisinde meydana
gelmektedir. Sadece histolojik olarak gozlenebilen subklinik olan bu satha, 6dem
olusumu, diseti olugu sivisinda artis, polimorfoniikleer 16kositlerin (PMN) birikimi ve
bag dokusu kaybi ile karakterizedir. Plak birikimi arttik¢a bakteriyel enzimler ve
metabolik {riinleri baglanti epitelinin gecirgenligini arttirir. Bu sathada mast
hiicrelerinden vazoaktif {irlinler salgilanir ve damarsal gecirgenligi arttirarak 6dem
olusumunu saglarlar. Mast hiicreleri ayrica endotel hiicrelerinden adezyon
molekiillerinin salgilanmasindan ve PMN’lerin diseti ile diseti oluguna migrasyonundan
sorumlu olan tiimor nekroz faktér-a’yr (TNF-o) da salgilarlar. Bakteriler biofilm
olusturmaya bagladiklarindan PMN’ler fagositoz yerine lizozomal enzimlerini
salgilarlar. Bu enzimlerde bag dokusunda lokal harabiyete neden olabilir [30;31]. Bu
sathada iltihabi infiltrasyon epitelin altindaki bag dokusunun %5-10’unu kapsar,

kollajen kaybi da sadece infiltrasyon alaninda gézlenir [31].

2.1.1.2. Erken Lezyon

Plak birikiminin baslangicindan 4-7 giin sonra, PMN’lerin baskin oldugu lezyon
lenfosit ve makrofajlarin sayica arttigi bir lezyona doniisiir. Bu safthaya erken lezyon
denilmektedir [30]. Histolojik olarak baglanti epitelinin altindaki damarlar genislemis
ve inaktif kapiller yataklarinin aktiflesmesi sonucu sayilari artmugtir. Lokositler ve
PMN’ler dominant olmakla birlikte birka¢ plazma hiicresine de rastlanmaktadir. Bu
safhada enflamatuar hiicreler bag dokusu hiicrelerinin yaklasik olarak %15’ine infiltre
olabilirler. Cevredeki fibroblastlar apoptozis yoluyla dejenere olurlar. Benzer sekilde
infiltrasyon alanlarinda kollajen yikimi da gozlenir ve boylelikle 16kosit infiltrasyonu
icin daha fazla alan saglanir. Bu safhada infiltrasyon alanindaki kollajen yikimi %60-70
oranindadir. Baglant1 ve sulkular epitelin bazal hiicrelerinde proliferasyon gozlenebilir
[29;31]. Erken lezyonda goriilen hiicresel infiltrasyonda gecikmis tip hipersensitivitenin
rolii olabilecegi diisliniilmektedir. Gecikmis tip hipersensitivite, 12-24 saatte ortaya

cikan, 48 saat igerisinde siddetlenen ve bir haftada kaybolan immunolojik bir yanit



olarak tarif edilebilir. Bu teoriye gore dental biofilm kalici oldugundan immunolojik

yanitta kaybolmamaktadir [30].

Erken lezyonun insanlardaki siiresi heniiz tam olarak belirlenememistir. Bu
safhada klinik belirtiler gézlenmeye baglamakla birlikte plak ortadan kaldirildiginda
diseti dokular1 kalic1 bir hasar olusmadan iyilesir [29;30].

2.1.1.3. Yerlesmis Lezyon

Plagin varligin1 devam ettirmesiyle enflamatuar siire¢ de ilerlemeye devam eder.
Eksiidasyonda ve digeti ile digeti oluguna l6kosit migrasyonunda artis gdzlenir. Klinik
olarak daha Odematdz bir goriinti sergileyen bu safhaya yerlesmis lezyon
denilmektedir. Bu safhada baskin olan plazma hiicreleri genellikle bag dokusunun
kuronalinde ve damarlarin cevresinde gozlenmektedir. Iltihabi infiltrasyon arttik¢a
lateral ve apikal yonde kollojen yikim1 devam etmektedir. Bu siirecte mikrobiyal girige
bariyer olusturmak amaciyla dentogingival epitel prolifere olur ve retepegler bag
dokusunun derinliklerine uzanir [29;31]. Baglanti epitelinde degisiklikler meydana
gelir. PMN’lerin baskin oldugu agir bir lokosit infiltrasyonu gozlenen cep epiteli
olugmaktadir. Baglanti epiteliyle kiyaslandiginda cep epiteli ¢cok daha gecirgendir ve yer

yer gegici iilsere alanlar gozlenebilir [29].

2.1.1.4. Tlerlemis Lezyon

Yerlesmis lezyon aylarca veya yillarca stabil kalabilecegi gibi, daha aktif ve
yikict olan ilerlemis lezyona doniisebilir. Mevcut plaga yanit olarak epitelin apikale
gocli sonucu cep derinlestikge, plak da apikal yonde genislemeye ve anaerobik
mikroorganizmalar artmaya baslar. ltihabi infiltrasyon bag dokusunun apikaline ve
lateraline dogru ilerlemeye devam eder. Yerlesmis lezyonun tiim 6zelliklerini tasiyan
ilerlemis lezyonda ayrica alveolar kemik kaybi, ilerlemis fibril hasari, baglanti epitelinin
mine-sement sinirinin apikaline gocii de gézlenmektedir. Bu safhada plazma hiicreleri
baskindir [29]. ilerlemis lezyonun belirtileri arasinda periodontal cep olusumu, yiizey
ilserasyonu ve siipilirasyon, alveolar kemik ve periodontal ligament kaybi, dislerde

mobilite ve kayiplar yer almaktadir [31].

2.1.2. Periodontal Hastalik immiinolojisi

Enfeksiydz bir hastalik olan periodontitiste bakteriler ve firiinleri baglanti

epitelini gecerek bag dokusuna penetre olurlar. Baglant1 epitelinin hemen altindaki



kiigiik kan damarlar iltihaplanmaya, l6kositler damar digina ¢ikmaya baglar. Cok sayida
16kosit 6zellikle de ndtrofil, baglant1 epitelini gecerek sulkusa/periodontal cebe gog
ederler. Kollojen ve damar ¢evresindeki ekstraseliiler matriksin diger komponentleri
yikima ugramaya baslar. Supragingival plak apikale dogru ilerledik¢e baglant1 epitelinin
koronal kisminda yer alan hiicreler ¢ogalarak diseti cebini olusturur. Bunu takiben
baglanti epitelinin apikalindeki hiicreler cogalmaya, kok yiizeyi boyunca apikale dogru
ilerlemeye baslar. Erken donemde lenfositlerin 6zellikle de T ve B hiicrelerinin baskin
oldugu 16kositik infiltrasyon goriiliir. Lezyon ilerledik¢ce T hiicreleri, makrofajlar ve
notrofiller hala mevcut olsa da B hiicrelerinin hakimiyeti gozlenir. Hastaligin
ilerlemesiyle periodontal cep derinlesir, diseti ve periodontal ligamentin ekstraseliiler

matriks igerigi zarar goriir ve alveol kemiginde yikim baslar [32].

Periodontal enfeksiyonda meydana gelen immiinolojik olaylari bes ana baslikta

inceleyebiliriz.

2.1.2.1. Akut Bakteri Atag1

Diseti, oluk ve baglant1 epiteli normalde bakterilerin ve bakteri iirlinlerinin
periodontal dokulara gegisini engellemek i¢in etkili birer bariyer olustururlar. Tiikiiriik
akis1 oral kavitede siirekli yikama etkisi yaratirken, benzer bir etkiyi oluk veya
periodontal cep igerisinde diseti olugu sivist (DOS) saglamaktadir. Ayrica tiikiiriik ve

DOS igerdikleri 6zel antikorlarla bakterilere karsi koruyucu etki olustururlar.

Mikrobiyal yiikk baglant1 epitelini asabilecek fazla miktarda metabolit
salgilayabilir. Bunlarin arasinda biitrik ve propionik asit gibi dokular i¢in toksik olan
yag asitleri, 10kositler i¢in kemoatraktan olan peptidler ve gram negatif bakterilerin
lipopolisakkaritleri (LPS) bulunabilir. Bu metabolitler ve baglanti epiteli tarafindan
sentezlenen interlokin 1 (IL-1), prostoglandin E2 (PGE2) ve matriks metalloproteinaz
(MMP) gibi diger proenflamatuar mediatorler baglant1 epitelini gecerek bag dokusuna
ulagabilirler. Bu mekanizmayla damarlarda enflamasyon meydana gelir ve
kemoatraktan sinyallerle 16kositler mikrobiyal dental plaga go¢ eder. LPS gibi diger
bakteriyel komponentler bag dokusundaki ¢esitli hiicrelerden enflamatuar mediatorlerin
tiretilmesini ve salinimini tetikleyerek dogrudan veya dolayli olarak endotel hiicrelerini
aktive edebilirler. Bu mediatorler histamin, prostaglandinler, IL1-B gibi sitokinler ve

matriks metalloproteinazlardir (MMP).



Epitel hiicreleri genel olarak IL-1a, IL-1p, graniilosit-makrofaj koloni stimiile
edici faktor (GM-CSF), interferon B (IFN-B), timor nekroz faktér o (TNF-a),
transforming (degistirici) biiylime faktorii § (TGF-B), IL-3, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-
11 ve IL-12 gibi ¢ok sayida sitokin salgilamaktadir. Bakteriyel uyariya karsi olusan
erken doku yanitinda, epitel hiicrelerinden salgilanan sitokinler gibi mediatorlere ek
olarak noral komponentler de rol oynayabilir. Sonu¢ olarak bu sathada bakteriyel

tirtinlere yanit olarak epitelyal ve lokal noral bir yanit s6z konusudur [32].

2.1.2.2. Akut ltihabi Yamt

Baglant1 epitelindeki proenflamatuar uyariy1 ve erken lokal enflamatuar yaniti
takiben subepitelyal veniiller aktive olmakta ve damarsal gegirgenlikte, 16kosit hiicre
adezyon molekiillerinin ve lokosit aktive edici ajanlarin saliniminda artis meydana
gelmektedir. Bunun sonucunda akut faz proteinlerinin de dahil oldugu plazma igeriginin
DOS’a gecisi, l0kositlerin damar disina ¢ikisi ve perivaskiiler bag dokusunda

infiltrasyon meydana gelmektedir.

LPS ya da IL-1B ve TNF-a gibi sitokinlerin varliginda endotel hiicrelerinin
mikrosirkiilasyonu aktive olur. Damarlarda enflamasyon ve dilatasyon meydana gelir,
kan akis1 yavaslar. Endotelyal hiicre baglantist agilir ve proteinden zengin sivi damarlari
terk eder. Tiim bunlarin yani sira 16kositler 6zellikle de nétrofiller lokal savunmada
onemli bir rol oynarlar. LPS ve sitokinlerce aktive olan veniillerin endotel hiicrelerinde
E-selektin ortaya ¢ikar. Lokositler E-selektin ile yavaslatilarak endotel yiizeyi boyunca
yuvarlanmaya baslarlar. Lokosit adezyon molekiilleri endotel hiicrelerince salinan
interseliiler adezyon molekiili (ICAM) ile sikica baglanarak damar disina ¢ikmaya
baglarlar. Damar disina ¢ikan nétrofiller ICAM-1, kemokinler ve IL-8 gibi
kemoatraktanlar araciligiyla bag dokusu ve baglanti epiteline go¢ ederek subgingival
mikrobiyal plakla diseti dokusu arasinda bariyer olustururlar. Notrofillerin ¢cogu diseti
dokusundan diseti oluguna go¢ ederken, mononiikleer hiicrelerin biiyiik kismi ise
perivaskiiller bag dokusunda kalarak lokal enflamatuar infiltrasyonu olustururlar.

Baglanti epitelindeyse hem mononiikleer hem de polimorfoniikleer hiicreler bulunurlar.

Ozetle bu asamada bakteri iiriinlerine karsi koruyucu bir yamt meydana
gelmektedir. Notrofil goclinii saglamak i¢in adezyon molekiillerinin aktivasyonu, serum

proteinlerinin damar disimna ¢ikist ve dokulardaki aktivasyonu, nétrofillerin damar



disina, sulkus i¢ine dogru hareketi, epitel hiicrelerinin proliferasyonu ve mononiikleer

hiicrelerin dokularda birikimi bu yanit1 olusturur [32].

2.1.2.3. Bagisik Yamt

Saglikli disetinde makrofajlar ¢ok az sayida bulunmaktadir. Ginigivitis ve
periodontitiste sayilarinin artmasina ragmen diger hiicre tipleriyle kiyaslandiginda
makrofajlar dokuda hala diisiik oranlarda gozlenmektedir. Enflamasyonun baslamasini
takiben damarlardan ¢ikan eksiidada mononiikleer hiicrelerin miktar1 artmaya baglar. T
ve B hiicrelerinden olusan lenfositler dokularda baskin hale gelmektedir. Antijenlerin ve
cesitli sitokinlerin varliginda lenfoid hiicreleri ¢ogalmaya, T hiicreleri CD4+ ve CD8+
klonlarin1 olusturmaya, B hiicreleri de farklilasarak antikor iireten plazma hiicre

klonlarini olusturmaya baglarlar.

Makrofajlar bakterilerle karsilastiklarinda aktive olarak enflamatuar yaniti
arttirirlar. Karsilagtiklar: bakterinin dogasina bagli olarak bir takim sitokinleri salgilarlar
ve antijene Ozgii immiin yanit1 etkileyecek ylizey reseptorlerinin salgilanmasiyla
dogrudan patojeni hedef alirlar. LPS ile karsilasan makrofajlar interferon y, TNF-o,
TGF-B, IL1-a, IL1-B, IL-6, IL-10, IL-12, IL-15 gibi sitokinleri, monosit kemoatraktan
protein (MCP), makrofaj enfammatuar protein (MIP) ve RANTES gibi kemokinleri,
MMP’leri, prostoglandin E2’yi (PGEz2) salgilamaktadirlar.

Aktive olan T hiicreleri tarafindan IL-2,1L-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13,
TNF-0, TGF B, IFN-y gibi sitokinler ve MCP, MIP, RANTES gibi bir seri kemotaktik

madde ortama salinir.

Plazma hiicreleri dokularda baskin hale gelir ve Ig G gibi immiinglobulinleri,
IL-6 ve TNF-a gibi sitokinleri tiretirler. Polimorf niiveli 16kositlerin (PMNL) bazilar1 da
dokularda aktive olarak IL-1a, IL-1pB, IL-6, IL-8, TNF-a, l16kotrienler ve MMP’leri

salgilarlar.

Sonug¢ olarak bu sahada, dokularda lenfositlerde, plazma hiicrelerinde ve
makrofajlarda meydana gelen artis lokal fibroblastlarin da yapisini degistirerek kollajen

sentezini azaltir, lokal ve sistemik immiin yanit aktive olur [32].

2.1.2.4. Diizenlenme ve Coziilme Safhasi
Bu safhada dokularda artmig mononiikleer hiicre aktivitesi ve buna bagli olarak

da atagman kayb1 baslar. Dokuda fazla miktarda T lenfositleri ve plazma hiicreleri
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bulunur. Cok sayida notrofil sulkusa gdo¢ etse de bir kismi dokularda aktive olur.
Makrofajlar alveol kenigi ve bag dokusu yikiminda &nemli rol oynadigi bilinen
MMP’ler, PGE2, TNF-a, IL-1p gibi {iriinleri salgilarlar. Bunlarin yami sira
fibroblastlarin sorumlu tutuldugu net bir kollajen kaybi goriiliir. iltihabi mediyator
miktarinin artmasinin yaninda fibroblast hiicreleri IL-1B, IL-6, IL-8, PGE2, TNF-q,
MMP, TIMP salgilayarak doku yikiminda rol oynar [32].

2.1.2.5. Doku Yikim

Biofilm apikale dogru ilerledikce ve epitel hiicrelerinden cesitli sitokinlerin
salgilanmasiyla retepegler bag dokusu igerisine prolifere olmaya, baglanti epiteli
apikale dogru go¢ etmeye baslar. Hiicre gogii yalnizca kok yiizeyine tutunan komsu
kollajen fibrillerde bir harabiyet oldugunda ve bu yikim sonucunda bolgede bosluk

olugmasiyla miimkiindiir.

Yikimimn ilk belirtileri baglanti epitelinin hemen altindaki damar pleksusu
bolgesinde gozlenmektedir. Hastalik ilerledikce iltihabi bag dokusu miktar1 artar.
Alveol kemigi kayb1 olustukga periodontal ligamentin ekstraseliiler matriksinde yikim
goriiliir. Ekstraseliiller matriks yikimi patolojik ve istenmeyen bir durum olsa da,
l6kositlerin infiltrasyonu icin bosluk yaratmasi bakimindan immiinoenflamatuar siirecin

onemli bir pargasidir [33].
Bag dokusu yikimina neden olan mekanizmalar s6yle agiklanabilir:

Doku remodelingi genellikle enzimlerin, aktivatorlerin, inhibitorlerin, sitokin ve
bliylime faktorleri gibi diizenleyici molekiillerin iiretilmesiyle gerceklesen hiicre-hiicre,

hiicre-matriks iligkileriyle meydana gelmektedir.

Doku yikim siirecinde endopeptidler (proteinazlar) 6nemli rolii olan enzimlerdir.
Matriks proteinlerinin yikimindan sorumlu dort ana proteinaz grubundan biri de matriks
metalloproteinazlardir  [34]. Periodonsiyumda makrofajlardan, baglanti epiteli
hiicrelerinden, notrofillerden salgilansalar da esas kaynaklar1 fibroblastlardir.
MMP’lerin aktivasyonlart kendilerine baglanan doku inhibitorleri (TIMP) tarafindan
kontrol edilip diizenlenmektedir. Dokudaki yikim aktivasyonu MMP’ler ile TIMP’ler
arasindaki dengeye baglidir. Periodonsiyumda MMP ve TIMP’ler arasindaki denge
sitokinler, hormonlar, biiyiime faktorleri, prostoglandinler ve LPS gibi bakteriyel

faktorlerle iliskilidir. Disetindeki fibroblastlar MMP’leri LPS ile karsilastiklarinda degil
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IL-1B ile karsilagtiklarinda salgilamaktadirlar. Genellikle IL-1B gibi proenflamatuar
sitokinler MMP {iretimini arttiripp TIMP iiretimini azaltirken, IL-10 gibi diger sitokinler
ve TGF-B TIMP iiretimini arttirypp MMP {iretimini azaltmaktadirlar [33].

Alveol kemigi yikimina neden olan mekanizmalar sdyle agiklanabilir:

Periodontitisle iliskili kemik kaybi enflamatuar hiicrelerden salgilanan kemik
yapim-yikim mekanizmasin1 yikim yoniinde etkileyen lokal faktorlerin etkisiyle
olusmaktadir. Ayrica osteoblast ve osteoklastlarin aktivitesi birbirlerinden ve
osteositlerden de etkilenmektedirler. Tiim bu yapim-yikim siireci uzun dénemde steroid
hormonlari, paratiroid hormonlari, kalsitonin ve D vitamini gibi dolasimdaki
faktorlerden etkilenmektedir. Lokal olarak ise IL-1B, TNF-a, PGE2, IL-6, bone
morfojenik protein (BMP), fibroblast biiylime faktorii (FGF), TGF-B, trombosit
kaynakli biiylime faktorii (PDGF), epidermal biiytime faktorii kemik yapim-yikim

mekanizmasini etkilemektedir.

PGE:2 alveol kemigi kaybinda etkili olan en 6nemli mediatordiir. IL-1B, TNF-a,
IL-6 da kemik yikiminda rol oynayan sitokinlerdir. Fibroblastlardan, l6kositlerden,
makrofajlardan salgilanabilen bu sitokinler iltihapl diseti dokusunda ve DOS’ta yiiksek
konsantrasyonlarda bulunurlar. Kalsitonin, D Vitamini, TGF-B, FGF, insiilin benzeri
biiytime faktorii (IGF), BMP, PDGF ise kemik yikimini inhibe ederken, kemik yapimim
da uyarirlar [33].
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2.2. Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin azligi
sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol agan kronik
hiperglisemik bir grup metabolizma hastaligidir[10;35;36]. Hipergliseminin belirtileri
poliiiri, polidipsi ve kilo kaybidir. Bazen polifaji ve bulanik gérme de bu tabloya eslik
eder[10;13;36].

Diabetes Mellitus’un ilk kez 1979 yilinda Ulusal Diabet Veri Grubu (NDDG)
daha sonra da 1985 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan genis bir smiflamasi
yapilmistir. Kliniksel olarak yapilan bu siniflamalarin ardindan Amerikan Diabet Birligi
Diabetes Mellitus’u hastanin insulin ihtiyacina gore degil hastaligin etyolojisine gore
yeniden siniflamistir[10]. Amerikan Diabet Birligi tarafindan 2011 yilinda yayimnlanan
raporda Diabetes Mellitus siniflamasi asagidaki gibidir[36]:

1. Tip 1 Diabetes ( B hiicre yikimi ve ¢ogunlukla mutlak insulin eksikligi )
A. Immiinolojik
B. Idiopatik

2. Tip 2 Diabetes (insulin direnci veya insiilin salgi bozuklugu agirlikli olarak

neden olabilir)
3. Diger Spesifik Tipler

A. B hiicre fonksiyonunda genetik defekt

W

Insulin etkisinde genetik defekt

Ekzokrin pankreas hastaliklar

© O

Endokrinopati

m

Ilag ya da kimyasallara bagl

F. Enfeksiyonlar

G. Immun diabetin bilinmeyen formlari

H. Diabetle bazen birlikteligi olan genetik sendromlar

4. Gestasyonel Diabetes
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DM’nin goriilme sikligi, iilkeden iilkeye biiyiikk farkliliklar gdsterir. Yapilan
calismalarda i1yi beslenen toplumlarda bu hastaliga daha sik rastlandigi goriilmistiir.

Hastaligin kadinlarda goriilme sikligi, erkeklerden daha fazladir.

2000 yilinda yapilan bir analizde 141,9 milyon Tip 2 DM’li hasta oldugu ifade
edilmistir. Bu  rakam eriskin diinya niifusunun %3,8’ine karsilik gelmektedir.
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu tarafindan, 2025’te diinyada Tip 2 DM’li hasta
sayisinin tahminen 285,5 milyona yiikselecegi bildirilmistir [37].

1993’de yayinlanan bir rapora gore, diinya tizerinde en yiiksek diyabet oran1 %41 ile
Naurulularda ve %50 ile Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Pima/Papago
Kizilderilileri’nde saptanmustir [38].

DM, yaklasik olarak 21 milyon Amerikali’yr etkilemektedir ve bu bireylerin
%9’undan fazlasini yetiskinler olusturmaktadir [39].

Amerikan Diabet Birligi’'ne gore tiim diabet olgularinin %5-10’unu Tip 1 DM’li
bireyler olusturmaktadir. EURODIAB’1n 1989-2003 yillarin1 kapsayan ¢alismasina gore
Tip 1 DM goriilme sikligi Polonya’da %9,3, Romanya’da %38,3, Cek Cumhuriyetinde
%6,7, Slovakya’da %35,1 artmistir. Buna karsilik Finlandiya, Isve¢ ve Norveg gibi
normalde daha fazla Tip 1 DM’ye rastlanan tilkelerde bu artis daha diisiik oranlardadir.
Bu iilkelerdeki artis son yillarda batililasan yasam tarziyla iliskilendirilebilir. 2010 ile
2025 yillar1 arasinda Polonya’da 46633 ¢ocuga Tip 1 DM tanis1 konulacagi tahmin
edilmektedir [40].

Ulkemizde 1997-1998 yillarinda yapilan ve 24.788 kisiyi kapsayan Tiirkiye Diabet
Epidemiyoloji Calisma Grubu’nun (TURDEP) sonuglarina goére Tip 2 DM goriilme
sikligi %7,2, bozulmus glikoz toleransi sikligi %6,7 olarak bildirilmistir. Bu oranlara
dayanarak 2000 yili niifus sayimima gore ilkemizde 2,6 milyonun iizerinde Tip 2
diabetik hastanin yasadigi tahmin edilmektedir. Bu sonug¢lar WHO tani kriterleri
kullanilarak Akdeniz, Orta ve Dogu Avrupa, Orta Dogu bolgelerinde yapilan diger
calismalarla kiyaslandiginda, Tiirkiye’de DM prevalansi Malta, Tunus ve Ispanya’dan
daha yiiksek, Misir, Umman, Sudan ve Bahreyn’den daha diisiikken, Orta Asya’da
yagsayan Tirki popiilasyonla benzerlik gostermektedir. Kuzey Kibris Tiirk
Cumhuriyetinde ve Almanya’da yasayan 2.-3. kusak Tirklerde artmis olan DM
prevelanst yasam tarzindaki degisikliklerden kaynaklaniyor olabilir [41].
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2.2.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

2.2.1.1. Iimmiinolojik Diabetes

Eskiden insulin bagimli diabetes mellitus, juvenil diabetes olarak da isimlendirilen
diabetin bu formu teshis konulmus bireylerin %5-10’unu kapsar ve pankreas [
hiicrelerinin  otoimmun yikimi sonucu meydana gelmektedir. Adacik hiicre
otoantikorlari, insulin otoantikorlari, glutamik asit dekarboksilaz otoantikorlar
(GADG65) ve tirozin fosfataz 1A-2 ve IA-2B otoantikorlart B hiicrelerinin immun
yikimina karsi olusan markerlardir. A¢lik hiperglisemisi ilk kez tespit edildiginde bu

otoantikorlardan biri veya daha fazlas1 % 85-90 oraninda gézlenmektedir.

Tip 1 DM’li bireylerde B hiicre yikim hizi bireyden bireye farklilik gosterir.
Cocuklarda ve yeni doganlarda hiicre yikimi hizliyken yetiskinlerde daha yavastir [42].
Diabete genetik olarak yatkinlig1 bulunan birey, viriis, stres gibi dis etkenlere maruz
kaldiginda olay tetiklenebilir. Pankreas [ hiicrelerine karsi patolojik goriiniimiine
insiilitis adi verilen immun saldir1 baglar. Uyarilmis T lenfositleri ve makrofajlar 3
hiicrelerine saldiri durumundadir. Tip 1 diyabete Onciiliik eden otoimmiin olay klinik
belirtilerin ortaya g¢ikmasindan yillar 6nce baslar [43-45]. Organizmanin savunma
sisteminin kendi B hiicrelerine karsi baslattigi immun saldiri, saglam B hiicre orani
%20’lere ininceye kadar semptomsuz seyreder. Islev goren B hiicre sayis1 bu oranin
altina indiginde kompansatuar mekanizmalar yetersiz kalir ve Tip 1 DM’nin
semptomlar1 ortaya c¢ikar. Ketoasidoz, ¢ocuklar basta olmak tlizere bazi hastalarda
hastaligin ilk belirtisidir. Diger hastalardaysa ag¢lik hiperglisemisi enfeksiyon veya diger

streslerin varliginda agir hiperglisemiye ve/veya ketoasidoza doniisebilir [42].

Saglikli bir bireyde baslica enerji kaynagi gidalarla aliman glikozdur. Eger
herhangi bir nedenle gida bulunamazsa depo glikoz kaynaklar1 24 saat gibi kisith
miktarda oldugundan yaglar, dolayisiyla ketonlar viicut tarafindan ana enerji kaynagi
olma konumuna gegerler. Organizmada enerji kullaniminda en 6ncelikli sistem olan
sinir sistemi diger dokular gibi serbest yag asitlerini enerji kaynagi olarak
kullanamadigindan yag asitleri keton cisimciklerine dontisiir. Uzamis acliklarda goriilen
bu mekanizma sonucu ketonemi gelisir. Insiilin ketoneminin yasami tehdit edici unsur
olmasini engelleyen koruyucu bir faktordiir. Diabetik bir bireyde insiilin yetersiz

kalirsa ketonemi tedavi edilmediginde mortal olan Diabetik Ketoasidoz tablosu ortaya
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cikar. Hasta tipik olarak halsiz, dehidrate, hipotansif ve tasikardiktir. Sik ve derin

soluma, nefeste aseton kokusu, bulanti, kusma ve karin agrist diger belirtilerdir.

Immunolojik diabet, siklikla cocukluk déneminde gdzlense de her yasta ortaya cikabilir.
Immunolojik diabeti olan bireylerin Graves hastaligi, Hashimoto tiroidi, Addison
hastalig, vitiligo, myasthenia gravis gibi otoimmun hastaliklara karst da egilimi vardir
[42].

2.2.1.2. idiopatik Diabetes
Tip 1 DM’nin bazi tiplerinin etyolojisi bilinmemektedir. Bu hastalarin
bazilarinda kalic1 insulinopeni ve ketoasidoza yatkinlik gozlenmektedir. Tip 1 DM’li

bireylerin ¢ok az bir kesimi bu gruba girmekle beraber bu bireylerin cogu Afrika veya

Asya kokenlidir [42].

2.2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Daha &nceleri Insiiline Bagimli Olmayan Diabetes Mellitus olarak isimlendirilen
Tip 2 DM, DM tanis1 konmus bireylerin %90-95’ini olusturur [42]. Tip 2 DM insiilin
salgilanmasindaki veya etkinligindeki bozukluga bagl olarak kan glikoz seviyesindeki
artigla karakterize metabolik bir durumdur [46]. Tip 2 DM’de artmis hepatik glikoz
tiretimi, bozulmus insiilin salgilanmas1 ve bozulmus insiilin etkinligi hiperglisemiye
sebep olan ii¢ ana faktdrdiir [47;48]. Insiilin direnci insiiline kars1 gelisen bastirilmis
yada gecikmis cevaplari ifade etmektedir. Insiilin salimimindan ziyade insiiline cevap
veren hiicrelerdeki bir problemi isaret eder [49]. Hedef organlardaki bu defekt sonucu
gelisen dengeleyici hiperinsiilinemiye bagli olarak plazma serbest yag asidi
diizeylerinde bir takim degisiklikler meydana gelmektedir. Plazma serbest yag
asitlerinde meydana gelen artis glikoz alimmni, glikojen sentezini, glikolizisi
baskilayarak ve karacigerden glikoz iiretimini arttirarak insiilin direncini arttiracaktir
[50]. Artmis insiilin direnci beraberinde yiiksek trigliserid, diisik HDL kolesterol
diizeyleri ve yiiksek tansiyon ile de iligkilidir. Tip 2 DM’li bireylerin ¢ogu obezdir ya da
ozellikle abdominal bdlgede artmis yag yiizdesine sahiptir [42]. Tip 1 DM’de oldugu
gibi pankreasin B hiicrelerinde otoimmun yikim gézlenmez. Tip 2 DM’li hastalarda hala
instilin salinim1 oldugundan ketoasidoz riski Tip 1 DM’ye gore daha azdir ancak
enfeksiyon varliginda nadir de olsa rastlanabilir [42;51]. Hiperglisemi kademeli olarak
gerceklestiginden ve erken donemlerde diabetin klasik semptomlart ¢ok ciddi

seyretmediginden Tip 2 DM uzun yillar teshis edilemeyebilir. Bunun yani sira Tip 2
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DM’li hastalarda mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riski
yiiksektir. Yas, obezite ve fiziksel aktivite azligi Tip 2 DM gelisme riskini arttirir.
Gestasyonel Diabetes Mellitus hikayesi olan bayanlarda, hipertansiyon veya

dislipidemisi olan bireylerde daha sik gozlenir [42].

2.2.3. Diabetes Mellitus Gelismesi A¢isindan Yiiksek Risk Gruplar:
DM gelismesi agisindan yiiksek risk gruplari su sekilde belirtilmektedir [10;42]:
1. Tip 2 DM’lilerin birinci dereceden akrabalari
2. Ailede genetik yiikliiliik (Ailede Tip 2 DM’li bireylerin sayisinin fazla olmasi)
3. Kirsal alandan kentsel alana gd¢ edenler veya aktif bir yasamdan pasif bir
yasama donmiis kisiler
4. Beden kitle indeksi 27 kg/m? iizeri olan ve bel/kalga orani 1,0’den biiyiik olan
obez ve/veya android obezler
5. Daha once gestasyonel diabet saptanmis olan veya iri bebek (>4 kg) doguran
kadinlar
Sekonder diabete yol agabilecek hastaligi olanlar
Diabetojenik ila¢ kullananlar
Glikoziirisi bulunan kisiler
Bozulmus Glikoz Tolerans1 (BGT) veya Bozulmus Aclik Glikozu (BAG) veya
Alc degeri % 5,7-6,4 olan kisiler

© © N o

Bozulmus Glikoz Tolerans1 (BGT) ve Bozulmus Aclik Glikozu (BAG) normalin
tizerinde ancak DM tanis1 koyduracak diizeyin altindaki glikoz seviyelerini igeren
metabolik evreyi tarif eden iki terimdir [10]. Aglik kan sekeri 100 mg/dl (5,6 mmol/l)
ile 125 mg/dl (6,9 mmol/l) degerleri arasindaysa Bozulmus A¢lik Glikozu, Oral Glikoz
Tolerans Testi 2. saat glikoz degeri 140 mg/dl (7,8 mmol/l) ile 199 mg/dl (11,0 mmol/l)
degerleri arasindaysa Bozulmus Glikoz Toleransi tanilari konulabilir. BAG ve/veya
BGT tanili bireyler DM gelisimi acisindan yiiksek risk grubundadirlar ancak tiim
BGT’li bireylerde DM gelismez ve bazilar1 normal glikoz toleransina doniigiir. DM
gelismedikce bu kisilerde diabete 6zel mikrovaskiiler komplikasyonlar goriilmemekle
birlikte, normal bireylere gore artmis makrovaskiiler komplikasyon (kardiyovaskiiler
hastaliklar) riski gozlenir. BAG ve BGT, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, obezite
(6zellikle abdominal veya viseral obezite), yiiksek trigliserid ve/veya diisik HDL
seklinde dislipidemi ve hipertansiyonla iliskilidir [10;42]. Fiziksel aktiviteyi arttirmak,
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viicut agirliginin %5-10"unu kaybetmek gibi hayat tarzinda yapilacak degisiklikler ve
farmakolojik ajanlarin kullanimi1 BGT’li bireylerde DM gelisimini 6nler veya geciktirir

[42].

2.2.4. Diabetes Mellitus’un Tanis1

Uzun yillar boyunca DM tanisinin konulmasinda plazma glikozu (aglik kan
glikozu, oral glikoz tolerans testi) esas olarak alinirken, 2009 yilinda Uluslararasi
Diabet Federasyonu (IDF) ve Avrupa Diabet Calismalar1 Birligi (EASD) A1C’nin de
tan1 kriterleri igerisinde yer almasini Onermistir. 2010 yilinda ADA bu Oneriyi
benimseyerek yeni tani kriterlerini belirlemistir [52].

DM’ nin tani kriterleri:

1. NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program) tarafindan
sertifikalandirilmis bir metodun kullanildigt ve DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) referans ayarlar1 ile standardize olan laboratuarlarca
uygulanan A1C testi degerinin %6,5 ve listii olmasi,

2. En az sekiz saatlik tam aclik sonrasi aglik kan glikoz seviyesi > 126 mg/dl (7,0
mmol/l) olmasi,

3. 75gr’lik glikoz yiiklemesi ile yapilan oral glikoz tolerans testinin 2.saat plazma
glikoz seviyesi degerinin > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) olmasi,

4. Hipergliseminin klasik semptomlarina sahip bir hastada giiniin herhangi bir
zamaninda 6lgiilen plazma glikoz degerinin > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) olmasi.

Oral glikoz tolerans testi (OGTT), karbonhidratlara karsi tolerans durumunu
belirlemek i¢in kullanilan tan1 ve tarama testidir. OGTT, Tip 2 DM ve bozulmus glikoz
tolerans1 tanisinda kullanilmaktadir. 9-16 saatlik aclik sonrasi sabah teste baslanir, 300
mL suda eritilmis 75 gr. glikoz bes dakikada icirilir ve iki saat boyunca her 30 dakikada
bir kan 6rnegi alinir [10].

Hipergliseminin yol actig1 hiicresel fonksiyonlar1 bozan en 6nemli olay dokularin
non enzimatik glikozillenmesidir. Kanda asir1 ylikselmis olan glikoz, kan hiicreleri ve
dokularla enzimatik olmayan yollarla bilesimler meydana getirir. Erigkin insan
hemoglobini olan HbAO (HbA) nonenzimatik yolla glikozillenerek glikozillenmis
hemoglobini yani HbA1’i meydana getirir [53]. Glikozun hemoglobine baglanmasi son
derece istikrarlidir. Bu sayede hemoglobin eritrositin yasam siiresi boyunca (yaklasik

123423 giin) glikolize olmus bir sekilde kalabilmektedir [54]. HbA1’in pek ¢ok formu



18

bulunmakla birlikte %80’ini HbAlc (A1C) olusturmaktadir. Yapilan bir ¢alismaya gore
glike hemoglobinde %1’ lik artisin kan glikoz konsantrasyonunu 35 mg/dL (2mmol/L)
arttirdig1 tespit edilmistir [55]. Ortalama kan glikoz seviyesinin yiikselmesiyle
hemoglobin Alc (A1C) seviyesi de yiikselir [52;55].

Tablo 2-1: A1C Degerlerinin Ortalama Ac¢hik Kan Glikozu Degerleriyle Kiyaslanmasi

126 7.0

6

7 154 8.6
8 183 10.2
9 212 11.8
10 240 13.4
11 269 14.9
12 298 16.5

Aclik kan glikoz seviyesi ve OGTT yerine tani kriteri olarak A1C degerinin
kullanilmasiin aglik gerektirmemesi, boylece uygulanabilirliginin kolay olmasi, testin
hastalik ve strese bagl giinliik degiskenlerden daha az etkilenmesi gibi avantajlari
mevcuttur. Buna karsin A1C testi daha maliyetli olup, testin degeri hastanin irkina ve
hastada anemi, hemoglobinopati varligina bagli olarak degisiklik gosterebilir [52].

A1C gibi fruktozamin 6l¢iimii de glisemik kontrol i¢in kullanilabilecek faydali
bir indekstir. Fruktozamin terimi glikozile albiimin veya glikozile protein igin
kullanilmaktadir. A1C, 6-10 haftalik ortalama kan glukoz konsantrasyonunu yansitirken
serum fruktozamini 2-3 haftalik bir glukoz konsantrasyonunu yansitir. Fruktozamin ve
AIC testleri farkli yar1 dmiirleri olan molekiilleri dlgtiiklerinden birbirleriyle kombine

edilmeleri daha ¢ok bilgi vericidir [56].
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2.2.5. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari
Diabetes mellitusun komplikasyonlar1 asagida akut ve kronik olarak siniflandirilmistir
[57].

A) Akut (metabolik) komplikasyonlar:
-Diabetik ketoasidoz

-Hiperosmolor non-ketotik koma

-Laktik asidoz komas1

-Hipoglisemi komas1

B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:

1) Makrovaskiiler komplikasyonlar:

- Kardiyovaskiiler hastaliklar

- Serebrovaskiiler hastaliklar

- Periferik damar hastalig1

2) Mikrovaskiiler komplikasyonlar:

- Diyabetik nefropati

- Diyabetik retinopati

- Diyabetik noropati
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2.3. Diabetes Mellitus ile Periodontal Hastahk Tliskisi

2.3.1. Diabetes Mellitus’un Periodontitisi Etkileyebilece@i Mekanizmalar

Periodontal hastaliga sahip, DM’li bireyler ile diabetik olmayan bireylerin
subgingival mikrofloralar1 arasinda ¢ok kii¢iik farkliliklar gozlenmistir. Erken donem
klinik ¢alismalar DM’li bireylerde yiiksek oranlarda Capnocytophaga tiirlerine
rastlandigini bildirmektedir [58;59]. DM’li bireylerle diabetik olmayan bireyler arasinda
bakteriyel mikroflora agisindan fark olmadigini belirten ¢alismalar da mevcuttur [60-
62]. Ayrica DM’li hastalarda kan glikoz seviyesi ile mikroflora igerigi arasinda
herhangi bir iliski saptanmamustir [60;63]. DM’li bireylerle diabetik olmayan bireylerin
mikrofloralarinda belirgin bir farkliligin tespit edilememesi, diabetli bireylerde
periodontal hastaligin daha sik ve siddetli goriilmesinin sebebinin konak cevabindaki
farklilasmadan kaynaklanabilecegini diisiindirmektedir [64].

Diabetes Mellituslu bireylerde nétrofil, monosit ve makrofaj gibi immiin sistem
hiicrelerinin fonksiyonlari bozulur. Nétrofillerin adezyon, kemotaksis ve fagositoz
islevleri bozulur. Sonug¢ olarak bakteri 6limii azalir ve patojen mikroorganizmalarin
varligina bagl olarak periodontal yikim artar [65-68]. DM’li bireylerde nétrofil
fonksiyonlari bozulurken monosit/makrofaj hiicrelerinde bakteri antijenlerine karsi agiri
tepki olusur. Bu asir1 tepki sonucunda iltihabi tetikleyen sitokin ve mediatorlerin yapimi
artar [69-71]. DM’li bireylerin periferal kan monositlerinin, Porphyromonas gingivalis
ile karsilasinca DM’siz bireylere gore daha yiiksek oranda TNF-a iirettigi goriilmiistiir
[70]. Baska bir ¢alismada DM’li farelerin ve DM’siz kontrol grubu farelerinin bag
dokularma P. gingivalis inokiile edilmistir. Birinci giinde enflamatuar yanit her iki
grupta da benzerlik gostermistir. Ugiincii giinde kontrol grubunda enflamatuar yanit
azalirken DM’li farelerin bulundugu grupta yiiksek degerler goriilmiistiir [72]. Diseti
olugu sivist bir serum transudast oldugundan serumda yiiksek degerlerde bulunan
iltihabi mediatorler diseti olugu sivisinda da artmis degerlerde gozlenebilir [71]. Salvi
ve ark.’nin yaptiklar bir ¢calismada, Tip 2 DM’li bireylerde PGE2 ve IL-18’nin diseti
olugu sivisindaki seviyeleri sistemik saglikli bireylere gére daha yiliksek bulunmustur
[73]. Baska bir ¢alisma ise klinik olarak saglikli, sondalanabilir cep derinligi 3mm.’yi
gecmeyen DM’li bireylerin, daha yaygin formda periodontitise sahip, sistemik olarak
saglikli bireylere oranla daha yiiksek diseti olugu sivist PGE2 degerlerine sahip
oldugunu géstermistir [74].
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DM’li bireylerde periodontal atagsman ve kemik kaybindaki artis, bag dokusunun
yapimindaki ve yikimindaki degisikliklerle iliskili olabilir [75;76]. Hiperglisemi negatif
kalsiyum dengesine ve kemik kaybina neden olabilir. Deneysel calismalar glikozun
osteoklast aktivitesini arttirdigini, osteoblast aktivitesinin de hiperglisemi ile
bozuldugunu gostermistir [77-80].

Proteinlerin geri doniisiimsiiz olarak glikoz molekiillerine baglanmasiyla ileri
glikolizasyon artik iirtinleri (AGE) meydana gelir. Bag dokusu matriksinin yapisal
komponentleri, Tip IV kollojen gibi bazal membran komponentlerinde AGE olusumu
goriilmekle birlikte, myelin, plazminojen aktivator 1 ve fibrinojen gibi proteinlerde de
ileri glikolizasyon gozlenir [81]. Ekstraseliiler matriks proteinleri yavas turnoverlari
dolayisiyla AGE olusumuna yatkindir. Glikolizasyon sonucunda meydana gelen
hiicreleraras1 ve hiicre i¢i capraz baglantili kollojen, yapisal degisikliklere sebep olarak
proteolitik yikima direngli bir yapt meydana getirir [82;83]. AGE-kollajen seviyesi
diyabetin siiresi, komplikasyonlarin varligi ve glisemik kontrol seviyesi ile iligkilidir
[84].

AGE’lerin en yiiksek oranlarda gozlendigi dokular turnover: yavas olan tendon,
deri, kemik ve kikirdak gibi dokulardir. AGE birikimi, AGE reseptoriiniin (RAGE)
olusumunu aktive ederek, osteoklastogenezi arttirarak, matriks mineralizasyonunu
bozarak osteoblastlarin aktivitesini azaltir [85].

AGE’ler diiz kas  hiicrelerinin, endotel hiicrelerinin, ndéronlarin,
monosit/makrofajlarin yiizeylerinde yer alan AGE reseptorlerini (RAGE) aktive ederler
[86]. RAGE immunglobulin ailesinden multiligand baglanma 6zelligi olan bir
reseptordiir [87;88]. RAGE DM’li bireylerin vaskiiler ve enflamatuar hiicrelerinde
yiksek ~ miktarda  goriilmektedir  [89;90]. AGE-RAGE  birlesimi  ile
monosit/makrofajlarin Timoér Nekroz Faktor-a (TNF-a), interlokin 6 (IL-6) ve
interlokin 1B (IL-1PB) gibi proenflamatuar sitokin yapimi artar. Endotel hiicrelerinin
gecirgenligi ve adezyon molekiillerinin ekspresyonu artarken, fibroblastlardan kollojen
tiretimi azalir [91].

DM’li bireylerin periodonsiyumunda diabetik olmayanlara gore daha yiiksek
miktarlarda AGE g6zlenmistir [92].

Diabetin  damarsal komplikasyonlarin1  olusturan  biyokimyasal yollari

aciklamaya yonelik calismalar yayinlanmigtir. Bu yollar poliol yolu (sorbitol/aldoz
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rediiktaz), oksidatif stres, artmis AGE olusumu ve protein kinaz C aktivasyonu olarak
tarif edilmektedir [93;94].

Aldoz rediiktaz vasitasiyla glikoz sorbitole rediiklenir. Sorbitol ise sorbitol
dehidrojenaz enzimi ile okside olarak fruktoza doniisiir. Oksidasyon reaksiyonu
sirasinda NADPH bir kofaktor olarak kullanilir. Normal sartlarda aldoz rediiktazin
glikoza afinitesi diistiktiir. Hiperglisemi durumunda ve yeterli NADPH varliginda aldoz
rediiktaz fazla miktarda sorbitol sentezlenmesine neden olur. Sorbitol glikoz gibi
membrani kolayca gecemez ve hiicre icinde hapsolur. Sorbitol dehidrojenazin yok
oldugu veya az oldugu bobrek, retina ve sinir hiicrelerinde bu artig coktur. NADPH’1n
asirt tiiketilmesi hiicresel hemostazi etkileyerek hiicrelerarast oksidatif stresi arttirabilir
[94-96]. Oksidatif stres reaktif oksijen tiirleri (ROT) ile antioksidanlarin tiretimindeki
bir dengesizliktir ve doku zararina sebep olabilir. Olusan reaktif oksijen tiirleri DNA,
lipid ve proteinler gibi molekiillerde zarara sebep olabilir ve ROT’larin uzun siireli
ortamda bulunmasi ciddi doku hasarlarina ve hiicre 6liimlerine neden olabilir [96;97].

Protein kinaz C ve diasilgliserol 6nemli hiicre i¢i sinyal molekiilleridir [98].
Diasilgliserol-protein kinaz C hiicre i¢i sinyal yolu farkli hiicrelerarasi sinyallere
fizyolojik hiicre cevabi agisindan 6nemli bir yoldur. Patolojik olarak protein kinaz C
aktivasyonu diabetik bireylerde hiperglisemiye yanit olarak gergeklesebilir. Bu durumda
protein kinaz C aktivasyonu diasilgliserol seviyesinin artisina, hiicre dist AGE nin hiicre
membranindaki RAGE’ye baglanmasina ve ya poliol yolunun aktivasyonu sonucunda
artan oksidatif strese bagl olabilir [94;99].

AGE olusumunun ve diasilgliserol-protein kinaz C yoluyla ve ya poliol yoluyla
olusan reaktif oksijen tiirlerinin diabetik bireylerde vaskiiler doku komplikasyonlarina
sebep olabilecegi belirtilmektedir [94;99-101]. Periodonsiyumda bu mekanizmalar g6z
onilinde bulunduruldugunda mevcut olan periodontal hastaligin diabetik bireylerde asir1
periodontal yikimla iligkilendirilebilecegi ve diabetli bireylerde periodontal hastaliga

yakalanma riskindeki artisin agiklanabilecegi bildirilmistir [96].
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Sekil 2-1: Hipergliseminin Hiicresel Disfonksiyon ve Hasarla Iliskisi

2.3.2. Diabetes Mellitus’un Periodonsiyum Uzerine Etkisi

Yapilan caligmalar Diabetes mellitus’un gingivitis ve periodontitis olusumu
acisindan bir risk olusturdugunu ve glisemik kontrol diizeyinin bu iliskide 6nemli bir rol
oynadigimi gostermektedir [102].

Periodontal hastaliklarin Tip 1 DM’li bireylerde daha yiiksek prevelanslarda ve
daha siddetli gdzlendigini belirten calismalar mevcuttur [103-108]. Iyi kontrollii Tip 1
DM’li bireyler ve DM’siz bireylerle yapilan bir deneysel gingivitis ¢calismasinda benzer
plak birikimi ve bakteriyel kompozisyona ragmen DM’li grupta daha hizli ve siddetli
digeti iltihab1 g6zlenmistir [109].

Epidemiyolojik ¢aligmalarda tip 2 diyabetik eriskin bireylerde ileri ve yaygin
periodontitis goriildiigii siklikla belirtilmektedir [110-113]. Arizona’daki Pima yerlileri
tizerinde 1983-1989 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada 15 yas ve iizerindeki 2273
birey periodontal hastalik riski acisindan takip edilmistir. Periodontal hastalik tayini dig
kayiplar1 ve panoramik rontgenler vasitasiyla yapilmustir. Ilk muayene sirasinda DM’li
bireylerin %60’inda, DM olmayan bireylerin %36’sinda periodontitis gozlenmistir.
DM’li bireylerde periodontitis goriilme oraninin DM olmayan bireylere gore 2,6 kat

fazla oldugu belirtilmigtir [111].
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Pima yerlileriyle yapilan bagka bir calismada 5 yas lizerinde 1342 birey
incelenmis ve takip edilmistir. Diyabetik bireylerde periodontitis goriilme olasiliginin
diyabetik olmayan bireylere gore 2,8-3,4 kat daha fazla oldugu ¢ok degiskenli risk
analizi ile hesaplanmistir [110].

Diyabetin metabolik kontrol seviyesi ile periodontitis arasindaki iligkinin
tanimlanabilmesi olduk¢a zordur. Zayif metabolik konrollii diabetik bireylerde daha sik
ve daha ciddi seyreden periodontal hastaliklarin goriildigi belirtilmektedir
[107;112;114-118].

ABD’de yapilan epidemiyolojik bir ¢aligmaya yaslart 45-90 arasinda degisen
4343 birey dahil edilmistir. Bu bireyler arasinda aglik kan glikozu 126 mg/dL’den fazla
olanlar diabetik bireyler olarak tanimlanmistir. Bu bireylerden A1C degeri %9’dan
biiyiik olanlar zayif kontrollii diabetes mellituslular, <%9 olanlar iyi kontrollii diabetes
mellituslu olarak alt gruplara ayrilmislardir. Yapilan muayeneler sonucunda zayif
kontrollii diabetik bireylerde diabetli olmayan bireylere gore ilerlemis periodontitis
goriilme prevelansinin anlamli derecede yiiksek oldugu (2,9 kat) gézlemlenmistir. Daha
iyl kontrollii diabetli bireylerde ise bu oran 1,5 olarak tespit edilmis olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli degildir [119].

2005 yilinda yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda 71’1 Tip 2 DM’Li, 141’1
diabetik olmayan toplam 212 birey diabet ve periodontal hastalik iliskisi agisindan
incelenmistir. Bireyler, sondalanabilir cep derinligi, atasman seviyesi, dis tasi
mevcudiyeti, sondalamada kanama ve plak varligi g6z oniinde bulundurularak klinik
periodontal muayeneden gegirilmislerdir. Calismanin sonucunda diabetli bireylerde
diabetik olmayanlara gére >4 mm olan sondalama derinliklerinin sayisinda ve
yiizdesinde, sondalamada kanamada, plak indeksinde anlamli bir fark goriilmiistiir.
Sonuglara dayanarak arastiricilar, Tip 2 DM’li bireylerin periodontal hastalik goriilmeye
yatkin olduklarini belirtmislerdir [120].

Diabetes mellitusla periodontal hastalik iliskisini savunan ¢alismalar oldugu gibi
[121;122], glisemik kontrolle periodontal hastalik arasinda bir iliski tespit edemeyen
calismalar da mevcuttur [60;123]. Patino Marin N. ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada ise
Tip 1 DM’li ve Tip 2 DM’li bireyler ¢iiriikk mevcudiyeti, restore edilmis dislerin varligi,
kayip dis sayisi, mikrobiyal dental plak varligi, dis tas1 indeksi, sondalanabilir cep
derinligi ve atagsman seviyesi goz Oniinde bulundurularak kontrol gruplariyla

karsilagtirilmistir. Kontrol grubuyla Tip 1 DM grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
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bir fark gozlenmezken, Tip 2 DM grubu ile kontrol grubu kiyaslandiginda kayip dis
sayisi, dig tast mevcudiyeti, sondalanabilir cep derinligi ve atagsman seviyesi agisindan

anlamli bir farklilik belirtilmistir [124].

2.3.3. Periodontal Hastaliklarin Diabetes Mellitusu Etkileyebilecegi Olasi
Mekanizmalar

Enflamatuar siirecin diabetin gelisimi ve ilerlemesi iizerine etkisiyle ilgili
yapilan c¢aligmalar daha ziyade Tip 2 DM’li bireyler ilizerine odaklanmigtir. Artmisg
enflamatuar markerlar1 olan saglikli bireylere daha sonradan Tip 2 DM tanist
konuldugunu ve bu durumun Tip 2 DM gelisiminden 6nce bozulmus glikoz toleransi

stirecindeki iltihaptan kaynaklanabilecegini belirten ¢alismalar mevcuttur [93].

Enfeksiyon ve hiperlipidemi iizerine yapilan bazi calismalar, enfeksiyonun
serum LDL/TRG diizeyinde anlamli bir artisa neden oldugunu belirtmektedir. Kronik
lokal ve akut sistemik enfeksiyonlar sitokin ve hormonlarin plazma konsantrasyonlarini
degistirerek bozulmus lipid metabolizmasina sebep olabilirler. Calismalar, diisiik
diizeylerde dahi olsa Gram-negatif mikroorganizmalara ve/veya lipopolisakkaritlerine
kronik olarak maruz kalmanin sepsis veya endotoksemi benzeri yanitlar yaratabilecegini
gostermektedir. Bu ihtimal 6zellikle, periodonsiyumda bag dokusuna invaze olabilen,
damarsal patolojik plaklar i¢inde goriilebilen, sistemik antikor cevabi olusturabilen
periodontal patojenler acisindan Onemlidir. Periodontitis gibi oral bir enfeksiyonla
periodontal mikroorganizmalara/lipopolisakkaritlerine diisilk diizeyde ama kronik
olarak maruz kalmak lipid metabolizmasinda hipertrigliseridemi ve lipid oksidasyonuna

yol agan bozukluklara sebep olabilir [2].

Yapilan bir ¢alismada ¢ignemenin, periodontitisi olan ve olmayan bireylerde
meydana getirdigi endotoksemi incelenmistir. 67 bireyden c¢igneme oOncesinde ve
sonrasindaki 5-10 dakika igerisinde kan Ornekleri alinmig ve incelenmistir.
Periodontitisli olmayan bireylerin %12’sinde endotoksemi goriilirken bu oran,
periodontitisli bireyler i¢in %40 olarak tespit edilmistir. Dolasimdaki endotoksinlerin

konsantrasyonu da periodontitisli bireylerde bes kat fazla bulunmustur [125].

Kronik periodontitis sadece lokal olarak periodontal dokular1 etkilemekle sinirli
kalmayip sistemik etkilere de sebep olabilir. Periodontitisli bireylerde diseti olugu
stvisindaki yiikselmis sitokin (IL-1B, TNF-a, gb.) seviyelerinin, serumdaki sitokin

seviyelerini de etkileyebilecegini savunan c¢alismalar mevcuttur [2;6;7]. Literatiirde,
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periodontal baslangi¢ tedavisiyle serumdaki inflamatuar sitokin seviyelerinin azaldigini

gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir [9].

Proenflamatuar sitokin olan TNF-a’nin insiilin direncine sebep olabilecegini ilk
olarak Hotamishigil ve ark. savunmustur. Yag dokusundan metabolizmada lokal ve
sistemik etkileri olan sitokinlerin tretilmesi fikri TNF-a diginda leptin, IL-6, resistin,
monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1), anjiyotensinojen gibi diger biyoaktif tiriinler
lizerinde de calisma yapilmasini saglamistir. TNF-a, IL-6, resistin ve diger pro ve
antienflamatuar sitokinler obeziteyle iliskili subakut enfeksiyonun baslamasinda ve
ilerlemesinde rol oynarlar. MCP-1 ve diger kemokinler ise makrofajlarin adipoz dokuya
donitismelerinde etkilidirler. Bu kemokin ve sitokinler insiilin direnci ve Tip 2 DM’nin

gelismesine sebep olan intraselliiler yollar1 aktive ederler [126].

Arastirmalar, endotoksinlere veya lipopolisakkaritlere maruz kalma sonucunda
TNF-o ve IL-1B gibi sitokinlerin arttigini ve bu sitokinlerin lipid metabolizmasini
etkileyerek serbest yag asitleri, LDL ve trigliserid diizeylerini arttirdigini One
stirmektedir. Serum lipid diizeylerindeki bu degisimin hepatik lipogenezisin veya
trigliserid sentezinin artisiyla veya LDL ve trigliseridin atilimindaki azalmayla olustugu
diistiniilmektedir. Bu durumda IL-1B/TNF-a serum diizeylerindeki artis hiperlipidemiye
sebep olabilmektedir. Periodontitisli bireylerde de lokal olarak iiretilen sitokinlerin
sistemik sitokin seviyelerini etkilemesi veya disik seviyede asemptomatik
bakteriyemi/endotoksemi sonucu sitokinlerin sistemik dolasimda artmis seviyelerde

bulunmast s6z konusu olabilir.

Endotoksemi ve lipopolisakkaritlere cevap olarak salgilanan IL-1B ve TNF-
a’nin hiperlipidemi disinda baska metabolik etkileri de mevcuttur. IL-1p’nin B
hiicrelerine sitotoksik oldugu ve protein kinaz c aktivasyonuna yol agabilecegi
bildirilmektedir. Artmis TNF-a seviyesinin ise hiicre ici insiilin sinyalizasyonunu
bozdugu ve diabetli bireylerde pankreatik adaciklarda makrofaj iligkili sitotoksisitenin

gelismesine katkida bulundugu belirtilmektedir [2].

Obezite, yag dokusunun normal metabolik ve endokrin fonksiyonlarini
degistirebilir. Obez bireylerde diisiik seviyeli kronik bir enflamasyon varliginda plazma
CRP diizeyi, TNF-0, IL-6, MCP-1, IL-8 gibi enflamatuar sitokinler ve leptin gibi
multifonksiyonel proteinler artabilir [127]. Dolasimdaki IL-6 seviyesinin 1/3’l yag

dokusu tarafindan {iretilmektedir [128]. IL-6’nin asir1 iretimi viicut agirliginda



27

azalmaya neden oldugu gibi, bazi durumlarda artmis sistemik IL-6 diizeyi insiilin
hassasiyetini arttirabilir [127]. Ayrica IL-6, TNF-a {iretimini uyarir ve bu yolla artan
TNF-a instilin direncinin alevlenmesine sebep olabilir. Artmis IL-6 ve TNF-a seviyesi

karacigerde CRP iiretimini de uyararak insiilin direncinin artmasina neden olabilir

[129:130].

Obezite ve insulin direnciyle iligkili artmig sistemik enflamatuar duruma ek
olarak, diabetli bireylerde monosit/makrofaj fenotipindeki degisiklik periodontal
patojenlerle karsilagildiginda enflamatuar sitokinlerin asir1 {iretimine neden olabilir [70].
Periodontitisli diabetik bireylerde serum sitokin seviyelerinin yiikselmesi insiilin
direncini etkileyerek glisemik kontrolii bozabilir. Bu durum Tip 2 DM’li bireylerde
periodontitisin zayif glisemik kontrol riskini arttirmasini agiklayabilir {Taylor, 1996
206 /id}.

2.3.4. Periodontal Hastaliklarin Diabetes Mellitus Uzerine Etkisi

Periodontitisin zayif periodontal durum i¢in risk faktorii oldugunu gosteren
kanitlar bulundugu gibi, periodontal enfeksiyonun da diabetik bireylerde glisemik
kontrol iizerine negatif etkisi oldugunu gosteren caligsmalar mevcuttur. Tip 2 DM’li
Pima yerlilerinde yapilan iki yil takipli epidemiyolojik bir ¢aligmada arastiricilar,
baslangigta ileri periodontitisi olan orta veya iyi glisemik kontrollii bireylerin,
baslangigta ileri periodontitisli olmayan bireylere gore bu siire¢ icinde zayif glisemik
kontrollii olma ihtimallerinin alt1 kat fazla oldugunu tespit etmislerdir {Taylor, 1996
206 /id}.

Dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirme (SRP) islemlerine ek olarak
kullanilan sistemik antimikrobiyal tedavinin glisemik kontrolii iyilestirdigini gdsteren
caligmalar mevcuttur [132;133]. O’Connell ve ark’nin ¢alismasinda HbAlc degerindeki
azalma yalnizca SRP uygulanan grupta %7, SRP ve sistemik doksisiklinin bir arada
kullanildig1 grupta ise %13 oraninda kaydedilmistir [133]. Tip 2 DM’1li HbAlc degerleri
%7,5-11 arasinda degisen 52 bireyde yapilan baska bir calismada ise ¢alisma grubuna
mekanik periodontal tedaviye ek olarak sistemik doksisiklin uygulanirken, kontrol
grubuna herhangi bir islem uygulanmamistir. Aclik kan glikozu ve HbAlc degerlerinde
azalma gozlenmesine ragmen bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildir [134].
Bunun yani sira glisemik kontroliin yalnizca SRP islemiyle iyilesebildigini 6ne siiren

calismalar da mevcuttur [135;136]. Tip 2 DM’li bireylerde periodontal tedaviye ek
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olarak amoksisilin/klavulanik asit kullanilan bir ¢calismada ise, HbAlc degeri yalnizca

SRP uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli bir azalma gostermistir [137].

2005 yilinda yayinlanan bir meta-analizde 1980-2005 yillar1 arasindaki veriler
taranmis ve toplamda 456 hasta bu analize dahil edilmistir. HbAlc diizeyindeki azalma
ortalama %0,38 olarak bulunmustur. Bu rakam sadece Tip 2 DM’li bireyler géz 6niinde
bulundurulunca 9%0,66, mekanik tedaviye ek olarak antibiyotik tedavisi de goren

hastalarda ise %0,71 olarak tespit edilmistir [138].

2001 yilinda yayinlanan 13 Tip 2 DM’li bireyin dahil edildigi ¢alismada, cerrahi
olmayan tedaviye ek olarak lokal minosiklin uygulamasi da yapilmistir. Tedavi

sonrasinda HbA 1c¢ degerinin %0,8 oraninda azaldig1 gozlemlenmistir [23].
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2.4. Arastirmada Degerlendirilen Sitokinler

2.4.1. Interlokin 4 (IL-4)

T hiicrelerinden, mast hiicrelerinden ve bazofillerden salgilanan 20 kD
agirliginda  antienflamatuar  bir  sitokindir [139;140]. IL-4 T hiicrelerinin
proliferasyonunu, B hiicrelerinin proliferasyonunu ve farklilasmasini uyarirken, 1L-12

iiretimini, IL-2 ve interferon y aktivasyonunu baskilar. Ayrica IL-4’lin monositlerden

IL-1, TNF-a, IL-6 salinimini azalttig1 da bilinmektedir [139].

Diseti iltihab1 olan alanlarda gingivitis ve periodontitis gelisiminde, IL-4’{in
diisiik diizeylerde olmasmin O6nemli bir roli oldugu Ongoriilmektedir [141].
Periodontitisli bireylerin DOS IL-4 konsantrasyonlarinin periodontal saglikli bireylere
gore daha diisiik oldugu belirtilmektedir [141-143].

Periodontal baslangi¢c tedavisi sonrasinda IL-4 DOS diizeylerinin arttigini
bildiren c¢alismalar da mevcuttur. Pradeep ve ark. 2008 yilinda yaymlanan
calismalarinda kronik periodontitisli 20 bireyden periodontal baslangi¢ tedavisi 6ncesi
ve sonrast DOS ornekleri almiglar ve IL-4 diizeylerini karsilagtirmiglardir. Dis yiizeyi
temizligi ve kok yiizeyi diizlestirme islemleri sonrasinda IL-4’tin pozitif oldugu
orneklerin sayisinin ve ortalama konsantrasyonunun arttigini, bildirmislerdir [141].
Benzer sekilde Zhao ve ark. (2011) sistemik saglikli kronik periodontitisli 30 bireyin
DOS [IL-4 diizeylerini periodontal baslangic tedavisi Oncesi ve sonrasinda
karsilastirmislar ve tedavi sonrasi IL-4 diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde

arttigini bildirmislerdir [144].

2.4.2. Interlokin 6 (IL-6)
IL-6, bagisik yanitin ve akut-faz yanitin diizenlenmesinde gorev alan pleotropik
bir sitokindir. IL-1 ve TNF-a ile iligkili olan IL-6, bu sitokinler gibi aktive olmus

monositlerden salgilanir ve biri diger bir sitokinin salgilanmasini tetikleyebilir.

IL-6 aktive olmus monosit/makrofajlar, fibroblastlar, epitel ve endotel
hiicrelerinden salgilanmaktadir. B lenfositlerinin, hematopoetik progenitorlerin,
hepatositlerin ve T lenfositlerin proliferasyonunda ve farklilasmasinda rol oynar.
Travma veya enfeksiyonlar serum IL-6 seviyesini arttirmaktadir. Sepsis ve bakteriyel
enfeksiyon varhiginda serum IL-6 diizeyleri artmakta ve enfeksiyonun siiresi ve

ciddiyetine gore yiiksek seviyelerde kalmaktadir.
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Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, ankilozan spondilit gibi
rahatsizliklarda serum IL-6 diizeylerinde artis belirlenmistir. Insiilin iiretimi sirasinda
adacik fonksiyonlarini da etkileyerek DM gelisiminde rol oynayabilir [145]. Ayrica
obez bireylerin adipoz dokularindan IL-6 salinimi oldugu bilinmektedir [146].

DOS’ da yapilan bir ¢aligmada IL-6’nin periodontal hastalikli bolgelerin siddeti
ile pozitif korelasyon gosterdigi vurgulanmigtir [147]. Periodontitisli ve periodontal
saglikli bireylerin periferal kan 6rneklerinin degerlendirildigi baska bir calismada ise
plazma IL-6 diizeyleri periodontitisli bireylerde daha yiiksek seviyelerde bulunmustur
[7].

2009 yilinda yayinlanan bagka bir ¢aligmada ise, kronik periodontitisli 25 birey
ile periodontal saglikli 20 bireyden baslangi¢ ve periodontal tedavi sonrasi 3.ayda
periferik kan oOrnekleri alinarak IL-6 diizeyleri incelenmistir. Baslangicta KP’li
bireylerin serum IL-6 diizeyleri kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmustur.
Periodontal baslangi¢ tedavisini takiben periodontitisli grupta serum IL-6 diizeylerinde

anlamli1 bir azalma oldugu belirtilmistir [148].

2.4.3. Interlokin 8 (IL-8)

IL-8, enfeksiyon ve enflamasyon sirasinda dokudaki ve dolagimdaki nétrofiller
tizerine kemoatraktan bir etkiye sahip olan proenflamatuar bir sitokindir. Damar ve
akciger endoteli, monositler, eozinofiller, fibroblastlar ve keratinositler tarafindan

tiretilmektedirler. IL-8’in tiretilmesinde IL-1B ve TNFo’nin etkisi oldugu bilinmektedir

[145].

Kronik periodontitisli ve periodontal saglikli bireylerin DOS 6rneklerinde IL-1
ve |IL-8 miktarlarinin incelendigi bir calismada, sitokinlerin total miktarinin
periodontitisli bireylerde daha yiiksek oldugu ve her iki sitokinin total miktarinin

periodontal baslangig¢ tedavisi sonrasi anlamli bir sekilde azaldigi belirtilmistir [149].

Agresif periodontitisli, kronik periodontitisli, gingivitisli ve periodontal saglikli
20’ser bireyden DOS oOrnekleri alinan bir ¢galismada, bireylerin IL-1p, IL-4, IL-6 ve IL-8
diizeyleri incelenmistir. Calisma sonuglarina gore periodontal hastaliga sahip bireylerin
IL-8 DOS total degerlerinin periodontal saglikli gruba gore daha yiiksek oldugu
belirtilmistir [143].
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2.4.4. Interlokin 10 (IL-10)

T hiicrelerinden, B hiicrelerinden aktive olmus monosit ve makrofajlardan
salgilanan IL-10, immiin ve iltihabi yanit1 baskilamada 6nemli bir role sahiptir. TH2
hiicre yanitin1 arttirirken, TH1 yanitin1 baskilar. IL-10 makrofaj fonksiyonunu, 1L-12
tiretimini, aktive olmus T hiicrelerinden sitokin salinimini baskilarken, IL 1 reseptor
antagonisti iiretimini, B hiicre proliferasyonunu ve farklilasmasini uyarir. Ayrica IL-

10’un makrofaj kaynakli IL-1a, IL-6 ve IL 8 iiretimini inhibe ettigi bilinmektedir [139].

Goutoudi ve ark. 12 bireyin katillmiyla gergeklestirdikleri g¢alismalarinda
periodontal olarak saglikli 24, enflamasyonlu 72 bélgeden DOS &rnekleri alarak 11L-10
diizeylerini periodontal baslangic tedavisi Oncesi ve sonrasi karsilastirmislardir.
Sonuglar degerlendirildiginde, saglikli bolgelerde IL-10 konsantrasyonlarinin daha
yiiksek oldugu ve tedavi sonrasi altinct haftada da artis goriildiigi belirtilmistir [150].

Passoja ve ark. 2010 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda kronik periodontitisli 61
ve periodontal saglikli 30 bireyden serum Ornekleri almiglardir. Ortalama IL-10 serum
diizeylerinin periodontitisli bireylere gore kontrol grubunda daha yiiksek oldugunu

bildirmislerdir [151].

2.4.5. Timor Nekroz Faktor-a (TNF-a)

Tiimor nekroz faktér (TNF), mononiikleer fagositler ile aktive T hiicrelerinden
tiretilen TNF-a ve sitotoksik T hiicrelerinden {iretilen TNF-B olmak iizere iki formu
bulunan 6nemli bir iltihabi mediatordiir. Makrofaj ve monositler TNF’in ana kaynagidir
ve IL-1 gibi bircok sitokin TNF iiretimini tetikler. Lokal hiicresel etkileri arasinda,
polimorfoniikleer 16kositlerin damarsal endotele baglanmasi, fagositoz aktivasyonu ve

degraniilasyonda artis sayilabilir.

TNF, IL-1’e benzer sekilde kemik yikimina, kikirdakta kollajenaz etkisinde
artisa, proteoglikan sentezinin baskilanmasiyla proteoglikan yikiminda artisa neden
olur. Ayrica yara iyilegsmesi ya da kronik enflamasyonla indiiklenen fibroziste goriilen

fibroblast iiretimini arttirir [145].

TNF-a, IL-1 ile birlikte kronik enflamatuar hastaliklarda 6nemli bir rol oynar ve
periodontal hastaliklarda doku yikimini baslatan bir etkileri vardir. TNF, kollajenazlari
uyararak bag dokusu yikimininda, osteoklast oncii hiicrelerinin proliferasyonunu ve

farklilasmasini uyararak da kemik yikiminda rol oynamaktadir [139].
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Gorska ve ark. kronik periodontitisli ve periodontal saglikli bireylerle yaptiklar
caligmalarinda serum ve diseti biyopsi Orneklerinde sitokin  diizeylerini
karsilagtirmiglardir. Hem serum, hem de biyopsi Ornekleri incelendiginde TNF-a

diizeylerinin periodontitisli grupta daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir [4].

2010 yilinda yaymlanan generalize agresif periodontitisli, kronik periodontitisli
ve periodontal saglikli bireylerin dahil edildigi bir ¢alismada ise baslangigta alinan
serum Ornekleri, periodontal baslangic tedavisi sonrast 6.ayda alinan Orneklerle
karsilastirilmistir. Baglangic serum TNF-a diizeyleri degerlendirildiginde generalize
agresif periodontitisli grubun diger gruplara gore daha yiiksek diizeylere sahip oldugu
ve periodontal baslangi¢ tedavisi sonrasinda bu diizeyin anlamli bir sekilde azaldigi

bildirilmistir [152].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢cimi

Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali
Kliniklerine bagvuran, yapilan klinik ve radyografik muayeneleri sonucu Kronik
Periodontitis [27] tanis1 konulan toplam 30 birey c¢alismaya dahil edilmistir. Calisma
grubunu Tip 2 Diabetes Mellitus tanist konulmus 15 birey olustururken, kontrol

grubunu sistemik olarak saglikli Kronik Periodontitisli 15 birey olusturmaktadir.
Bireylerin se¢iminde asagidaki kriterlere uygunluk aranmaistir;
1. Tip 2 DM disinda herhangi bir sistemik hastaliklarinin bulunmamasi,
2. Son bir y1l i¢inde periodontal tedavi gdrmemis olmalari,

3. Son {i¢ ay i¢inde antibiyotik kullanmamis olmalar1 ve siirekli antienflamatuar

tedavi gérmiiyor olmalari,
4. Hamilelik ve emzirme doneminde bulunmamalari,
5. Giinde en fazla 10 adet sigara kullanmalari,
6. Bireylerin en az 20 dige sahip olmalari,

7. Radyografik olarak tespit edilen kemik yikimiyla birlikte klinik atagman

seviyesinin >4 mm olmasi.
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3.2. Calisma Plam
Calisma plani tabloda gosterildigi sekilde olusturulmustur (Tablo 3-1).

Tablo 3-1: Calisma Plani

» Biyokimyasal degerlendirmeler i¢in kan 6rneklerinin alinmasi
BASLANGIC » Klinik 6l¢iimlerin yapilmasi

» Dis ylizeyi temizligi uygulanmasi ve agiz hijyen egitimi

> Iki segment kok yiizeyi diizlestirme isleminin tamamlanmasi

-7. GUN
» Agiz hijyen uygulamalarinin kontrolii

» Kalan iki segment kok yiizeyi diizlestirme islemlerinin

0. GUN tamamlanmasi

» Agiz hijyeni uygulamalarinin kontrolii

10. GUN » Agiz hijyeni uygulamalarinin kontrolii

Biyokimyasal degerlendirmeler i¢in kan 6rneklerinin alinmasi

Klinik 6l¢timlerin yapilmasi
1. AY
Supragingival dis yiizeyi temizligi ve cila iglemlerinin yapilmasi

VvV VY VY VYV

Agiz hijyeni uygulamalarinin kontrolii

Y

Supragingival dis yilizeyi temizligi ve cila islemlerinin yapilmasi
2. AY

Y

Agiz hijyeni uygulamalarinin kontrolii

Biyokimyasal degerlendirmeler i¢in kan 6rneklerinin alinmasi

Klinik dl¢timlerin yapilmasi
3. AY
Supragingival dis yiizeyi temizligi ve cila iglemlerinin yapilmasi

vV VYV VY VYV

Ag1z hijyeni uygulamalarinin kontrolii
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3.3. Klinik Ol¢iimler

I.U. Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanan ¢alismamiza katilmayi
kabul eden tiim bireylere ayrintili bilgi verildikten sonra aydinlatilmis onam
imzalatilmistir. Sistemik ve oral anamnez alindiktan sonra periodontal durumu tespit
etmek amaciyla klinik indeksler uygulanmistir. Olgiimler, biitiin dislerde alt: bélgede
(mezio-vestibiil, mid-vestibiil, distovestibiil, meziolingual, lingual, disto-lingual)
yapilmustir. Periodontal tedavi dncesi durumun tespiti amaciyla yapilan 6l¢timler tedavi
sonrasi 1. ve 3. aylarda da tekrarlanarak iyilesme yanit1 degerlendirilmistir. Olgiimlerde

0,5 mm ¢apinda Williams tipi periodontal sonda! kullanilmustir.

3.3.1. Plak indeksi (Silness-Loe, 1964) [153]
Tiim disler pamuk tamponlarla izole edilip hava spreyi ile kurutulduktan sonra
disler iizerinde bulunan mikrobiyal dental plak gozle ve dis hekimligi sondasi ile

degerlendirilmistir.

Indekste skorlandirma su sekildedir:

Skor 0: Gozle muayenede ve sonda ile kazindiginda diseti kenarinda plak

yok

Skor 1: Sonda ile kazindiginda plak varlig:

Skor 2: Gozle de goriilebilir birikim

Skor 3: Mevcut birikim interdental bolgeyi tamamen doldurmus.
3.3.2. Gingival indeks (Loe-Silness, 1963)[154]

Kesici ve kanin disler ile kiigiik azilarda dislerin vestibiil ve oral yiizeylerinde
meziyal veya distal kose ¢izgileri ile palatinal/lingual orta noktalar, biiylik az1 dislerde

ise tiiberkiil tepeleri rehber alinarak Ol¢iim gergeklestirilmistir. Disetinin iltihapsal

diizeyini belirleme amaciyla yapilmistir.
Indekste skorlandirma su sekildedir:

Skor 0: Saglikli diseti

1 Hu Friedy, Illionis,ABD



36

Skor 1: Hafif iltihap, renkte hafif degisiklik, 6dem ve parlaklik, sondalama
esnasinda kanama yok

Skor 2: Orta derecede iltihap, kizariklik, 6dem, kanama, sondalama
esnasinda kanama.

Skor 3: Siddetli iltihap, belirgin kirmizilik ve 6dem, iilser, spontan

kanamaya egilim.

3.3.3. Sondalanabilir Cep Derinligi
Sondalanabilir cep derinligi orta diizeyde bir sondalama kuvveti uygulandiginda
diseti kenari ile periodontal sondanin ucu arasindaki mesafe olarak 6l¢iilmiistiir. Serbest

diseti kenar1 ile cep tabani arasindaki mesafe 6l¢iilerek kaydedilmistir.

3.3.4. Sondalamada Kanama
Sondalanabilir cep derinligi Olgiimiinii takiben en az 25-30 sn. sonra gozle

degerlendirme yapilmistir.
Indekste skorlandirma su sekildedir:
Skor 0: Kanama yok

Skor 1: Kanama var

3.3.5. Klinik Atagsman Seviyesi

Klinik atagsman seviyesi orta diizeyde bir sondalama kuvveti uygulandiginda
periodontal sondanin ucu ile mine-sement sinir1 arasindaki mesafe olarak olctilmiistiir.
Diseti ¢ekilmesi olan bolgelerde klinik atasman seviyesi sondalanabilir cep derinligi ile
serbest digeti kenar1 konum degisikliginin toplami olarak hesaplanmistir. Diseti
cekilmesi olmayan bolgelerdeyse sondalanabilir cep derinliginden mine-sement sinir1

ile serbest digeti kenar1 arasindaki mesafe ¢ikarilarak hesaplama yapilmstir.

3.4. Tedavi Plam

Uygulanacak periodontal tedavi dncesinde tiim bireylere mikrobiyal dental plak
ve periodontitis iligkisi anlatilmis, agiz bakimi ve uygulamalar1 hakkinda ayrintili bilgi
verilmistir. Baglangic periodontal tedavisinin ilk asamasinda dis firgalama yontemi
olarak Modifiye Bass methodu anlatilmig, arayliz bakiminda ise disarasi firgalar1 ile

disipi kullanim1 konusunda egitim verilmistir. Supragingival ve subgingival dis yiizeyi
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temizliginde ultrasonik aletler? ve el aletleri® kombine kullanilmistir. Supragingival
temizlik sonrasi cila pat1 ve naylon killi firca kullanilarak polisaj islemi yapilmistir. El
aleti olarak azaltilmis Gracey seti kullanilmistir ( 5-6, 7-8, 11-12, 13-14). Dis yiizeyi
temizligi ve kok yilizeyi diizlestirme islemleri yaklagik onbes giinliik siire icinde
bitirilmistir. Baslangi¢ tedavisinin bitirilmesinden on giin sonra, genel agiz hijyeni
acisindan yeniden degerlendirilen bireyler ti¢ ay takip edilmistir. 1. ve 3. aylarda agizigi
kayitlar, sistemik degerlendirmeler tekrarlanmis, supragingival dis yiizeyi temizligi ve
agiz hijyen uygulamasi kontrolleri yapilmistir. 2. ay kontroliinde de bireylere
supragingival dis yiizeyi temizligi yapilarak, agiz hijyen uygulamalar1 kontrol
edilmistir. Takip donemi sona erdikten sonra calisma grubundaki bireyler flap
operasyonlart ve rejeneratif uygulamalar bakimindan degerlendirilmek iizere rutin

protokole alinmustir.

3.5. Viicut Kitle indeksi

Viicut Kitle indeksi (VKI), yetiskinlerde kilonun boya gére oranmini belirlemede
en yaygin kullanilan yéntemdir. VKI, kg cinsinden viicut agirhiginin, metre cinsinden
boy uzunlugunun karesine boliinmesiyle elde edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii <18,5
kg/m?’yi zayif, 18,5-24,9 kg/m?’yi normal kilolu, 25-29,9 kg/m?*’yi asir1 kilolu ve >30
kg/m?’yi obez olarak siniflandirmaktadir [155].

2 Dentsply/Cavitron™, SPS, 30 K, TFI 1000, Dentsply, ABD
3 Gracey, SAS 56,SAS 7-8, SAS,11-12,SAS13-14
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3.6. Biyokimyasal Degerlendirmeler

Calismamizda klinik ol¢iimlerin yapildigi giin 6n kol veninden toplanan kan
orneklerinden serum elde edilmis ve elde edilen serum orneklerinde IL-1p, IL-4, IL-6,
IL-8, IL-10, TNF-a diizeyleri degerlendirilmistir. Serum sitokin diizeylerinin tayini
Hemakim Arastirma Laboratuari’'nda Milliplex yiiksek hassasiyetli insan sitokin
kitleriyle (Millipore Corporation, ABD), Luminex cihaziyla (AtheNa Multi-Lyte ANA
Test System, Zeus Scientific Inc, ABD) yapilmustir.

3.6.1. Periferik Kan Orneklerinin Toplanmasi

Periferik vendz kan Ornekleri bireylerin 6n kol veninden igne ve pihtilagsma
Onleyici herhangi bir ajan icermeyen vakumlu tiiplerle elde edilmistir. Tiipler
igerisindeki kan ornekleri santrifiij cihazinda 4000 devirde 10 dakika siireyle santrifiij

edilmistir.

Elde edilen serum Ornekleri ependorf tiipler igerisinde -80 derecede analiz

giiniine kadar saklanmistir.

3.6.2. Analizlerde Kullanilan Gerecler

Sekil 3-1: Girdaph tiip karistiricy, vortex cihaz1 (Elektro-mag, Tiirkiye)
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Sekil 3-2: Mikroplak yatay karistiricis1 (Barnstead/Lab-Line, Malezya)

Sekil 3-3: Luminex cihaz1 (Linco Research, ABD)

3.6.3. Luminex Cihazinin Calisma Prensipleri
Luminex xMAP teknolojisi flow sitometri, mikro kiireler, lazer, dijital
gorlintiileme gibi mevcut teknolojilerin birlesimiyle olusturulmustur. Diger yontemlere

kiyasla daha az drnekle ve daha az maliyetle, daha kisa zamanda sonuca ulagilmaktadir.

xMAP teknolojisinde kizil ve kizilétesi fluoresan boyalar ile i¢ten boyanan 5,6
mikron boyutundaki mikro kiireler kullanilir (Sekil 3-4). Bu boyalarin farkli miktarlarda
kullanimiyla 100 farkli mikro kiire (boncuk) elde edilmektedir. Her kiire iki boyanin
farkl1  oranlardaki  karistmi  sonucunda  kendine  6zel bir  spektrumda

tanimlanabilmektedir.
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5.6 Microns

Bead Set 26 |
Thebeadis
impregnated
with the dye
mixture

Bead Set 21

Sekil 3-4: xMAP teknolojisinde kullanilan mikro kiireler

Mikro kiireler, antijen, antikor, oligoniikleotit, enzim substrat ve reseptor
icerebilirler. Mikro kiire tarafindan test drneginden bir analit yakalandiginda farkli bir
fluoresan boya ile etiketli raportor molekiil her bir mikro kiire {izerinde reaksiyonu
tamamlamak i¢in devreye girer. Mikro kiireler biiylik bir hizla isaretlemek amaciyla
kendilerine emdirilen boyalari tanimlayabilen bir lazerin (kirmizi lazer-635 nm)
oniinden gecerler (Sekil 3-5). lkinci bir lazer ise (yesil lazer-532 nm) raportdr
tizerindeki fluoresan boyay1 uyarir (Sekil 3-6). Son olarak yiiksek hizli dijital islemcileri
bir mikro kiireyi tanimlar ve fluoresan raportdr sinyalleri sayesinde mikro kiirenin ait

oldugu reaksiyonun sonucunu kantitatif olarak dlgerler.

-y
i 0
o
()
o © n
(\ |

Sekil 3-5: Mikro kiirelerin tanimlanmalari sirasinda lazerlerin 6niinden gegisi
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Bead set 12:1L-6
1835 mfi=5001U

Sekil 3-6: Mikro kiirelerin lazerler tarafindan tanimlanmasi

3.6.3.1. Yiiksek Hassasiyetli Insan Sitokin Kitinin Icerigi

Yiiksek hassasiyetli sitokin standardi (aranilan tiim sitokin antijenlerini belli

bir oranda igerir)

Yiiksek hassasiyetli kontroller 1 ve 2

Serum matriksi (% 0.08 sodyum azid igerir)

96 kuyucuklu filtre tabanli mikro plak ve yapiskan kagitlari
Analiz tamponu

Yikama tamponu

Yiiksek hassasiyetli sitokin ikincil (detection) antikorlar (aranilan sitokinlere

iliskin ikincil antikorlar1 igeren reaktif)

Streptavidin-Fikoeritin ~ (Ikincil antikorlari tanimlayabilmek amaciyla

kullanilan fluoresan madde)
Karigtirma sisesi

Antikor boncuklari (test edilmek istenen sitokinlere 6zel antikorlar ile kaplh

mikro kiireleri i¢eren siispansiyonlar)

Okuma soliisyonu (luminex cihazinda okuma Oncesi plaga yerlestirilen

sollisyon)
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3.6.3.2. Calisma Oncesi Kullanilacak Reaktiflerin Hazirlanmasi

Antikor kapli mikro kiirelerin hazirlanmasi: Her sitokine 6zel mikro
kiirelerin bulundugu siseler tek tek 30 saniye boyunca sonicate cihazina
yerlestirilip, ardindan bir dakika vortekslendi (Sekil 3-1). Bu islemle
birbirine yapisma ihtimali olan boncuklar birbirinden ayrilarak iyice
karigtirllmas1 saglandi. Her bir antikor sisesinden 150 pL alinarak
baslangicta bos olan karistirma sisesine eklendi. Elde edilen karisima toplam

hacim 3 mL olana kadar analiz tamponundan eklenerek ve vortekslendi.

Kontollerin hazirlanmasi: Liyofilize haldeki Konrol 1 ve 2 250 pL’lik
deiyonize su ile karistirilarak birka¢ kez vortekslendi. 5-10 dakika
dinlendirildi.

Yikama tamponunun hazirlanmasi: 10X yikama tamponu oda sicakligina

getirildi. 30 mL yikama tamponu 270 mL deiyonize suyla seyreltildi.

Serum matriksinin hazirlanmasi: Liyofilize serum matriksi igeren siseye 5
mL deiyonize su katildi. Iyice karstirildiktan sonra en az 10 dakika
bekletildi.

Yiiksek hassasiyetli sitokin standardinin hazirlanmas:

1. Liyofilize olan standarda 250 pL deiyonize su katilarak 2000 pg/mL’lik
konsantrasyon elde edildi. Birkag kez karistirildiktan sonra 10 saniye
boyunca vortekslendi. 5-10 dakika bekletilen karigim bir ependorf tiipii

igerisine aktarildi.

2. Ornekleri degerlendirmek igin bir standart egri cizilmek istendiginde
standardin seri dilisyonu ile alti farkli konsantrasyonda standart daha
elde edilir. Bu farkli konsantrasyonlardaki standartlar1 elde etmek i¢in
altt bos ependorf tiipliniin herbirine 200 pL’lik analiz tamponlarindan
konuldu. 2000 pg/mL’lik standarttan 50 puL alinarak bu ependorflardan
birine aktarildi. Boylece standart seyreltilerek 400 pg/mL’lik standart
elde edildi. 400 pg/mL’lik standarttan alinan 50 pL bir diger ependorfa
aktarildi ve boylece 80 pg/mL’lik standart elde edildi. Bu yontemle
yapilan seri diliisyonlar sonucu 2000, 400, 80, 16, 3,2, 0,64 ve 0,13
pg/mL’lik yedi farkli standart elde edilmis olur.
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3.6.3.3. Testin Uygulanmasi

Islemlere baslanmadan 6nce kullanilacak tiim reaktifler oda sicakligma (20-
25°C) getirildi. Test sirasinda 96 kuyu igeren, vakum uygulandiginda siviy1 gegirecek
ancak boncuklar1 gegirmeyecek porlara sahip olan filtre tabanli bir mikro plak kullanild:
(Sekil 3-7).

Ik olarak filtre tabanli plagin her bir kuyusuna 200 uL 1X yikama tamponu
pipetlendi. Uzeri yapiskan kagidi ile kapatilarak 10 dakika boyunca oda sicakliginda
500 rpm’de karistirildi. Plak vakumlanarak yikama tamponu ortamdan uzaklastirildi.
Plak vakum pompasina bagli olan manifolddan alinarak kagit havlu tizerine yerlestirildi

ve kalan yikama tamponu bu yolla havluya emdirildi.

Her kuyuya 25 pL antikor mikro kiirelerinden pipetlendi (Sekil 3-8). Plak
vakum manifolduna yerlestirildi. Fazla sivi kagit havlular yardimiyla ortamdan
uzaklagtirildi. 96 kuyunun ilk 14 kuyusuna duplike ¢aligilacak olan standartlardan 50 pL.
her bir kuyuya gelecek sekilde yerlestirildi. Sonraki dort kuyuya da yine duplike
calisilan kontrol 1 ve 2°den 50’ser mikrolitre yerlestirildi. Orneklerin yerlestirilecegi
kalan kuyulara 50 pL analiz tamponu eklendi. Arkasindan tim kuyulara 50 pL serum
matriksi ilave edildi. Tlk 18 kuyu disinda kalan &rnek kuyularma 50 uL &rneklerden
pipetlendi. Uzeri yapistirma kagidiyla kaplanan plak aliiminyum folyoya sarilarak 1sik
almasi engellendi. Filtre tabanli plak 4°C’ de Sekil 3-2’de goriilen plak karistirict
lizerine yerlestirilerek gece boyunca (16-18 saat) 500 rpm’de inkiibe edildi. Bu
inkiibasyon siiresince standartlarin igindeki sitokin antijenlerinin mikro kiirelerin

tizerindeki antikorlara baglanmas1 amaglandi (Sekil 3-9).

Bekleme stiresi sonunda plak yeniden vakumlandi ve sivi ortamdan
uzaklastirildi. Her bir kuyuya 200 upL yikama tamponu eklenerek plak yikandi ve
vakumlandi. Yikama ve vakumlama islemi bir kez daha tekrar edildikten sonra artan

s1vi kagit havlularla ortamdan uzaklastirildi.

Her bir kuyuya 50 pL ikincil antikor (detection) eklendi. Plak yapistirma kagidi
ile kapatilarak aliiminyum folyoya sarildi ve oda sicakliginda bir saat boyunca plak
calkalayicida inkiibe edildi. Ikincil antikorlar gece boyunca baglanmis olan antijen-

antikor yapilarina baglanarak tanimlanmalarina yardimei oldular (Sekil 3-10).

Bir saatin sonunda tiim kuyulara 50 pL Streptavidin-Fikoeritin ilave edildi. Plak

tekrar yapistirma kagidi ve alliminyum folyoyla kapatilarak 30 dakika boyunca oda
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sicakliginda plak g¢alkalayicida inkiibe edildi. Streptavidin-Fikoeritin ikincil antikorlara

baglanarak ihtiyacimiz olan 1s1may1 sagladi.

Inkiibasyon siiresi sonunda plak yeniden vakumlandi. Her bir kuyuya 200 pL
yikama tamponu eklenerek plak yikandi ve vakumlandi. Yikama ve vakumlama iglemi

bir kez daha tekrar edildikten sonra artan sivi kagit havlularla ortamdan uzaklastirildi.

Her bir kuyuya 100 pL okuma soliisyonu eklendi. Vakumlama isleminden sonra
tabandaki filtreye yapigsmis olabilecek mikro kiirelerin tekrar yiizer hale gelmesi i¢in bes
dakika calkalayicida bekletilen plak okuma isleminin tamamlanmasi icin Sekil 3-3’de

goriilen Luminex cihazina yerlestirildi (Sekil 3-11).

Sekil 3-7: Filtre tabanh mikro plak

Sekil 3-8: Antikorla kaph mikro Kiireler
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Sekil 3-9: Mikro kiirelere 6rneklerin eklenmesi ve analitlerin yakalanmasi

Sekil 3-11: Boyanmis mikro kiireleri ve isaretlenmis ikincil antikorlar: taniyan lazerler

3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS 16.0 (Statistical Package for the Social Sciences) Software programi kullanild.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayic1 istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma, frekans) yanisira normal dagilim gostermeyen niteliksel verilerin
karsilastirillmasinda Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact testi kullanildi. Parametik
varsayimlarin saglanip saglanmadigini test etmek i¢in Kolmogorov-Smirnov test

yapildi. Niceliksel verilerin, iki bagimsiz grubun parametrik test varsayimlarin
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saglanmamasi halinde karsilastirmasinda Mann Whitney U Testi kullanildi. Niceliksel
verilerin, iki bagimsiz grubun parametrik test varsayimlarin saglanmasi halinde
karsilastirmasinda Student t Testi kullanildi. iki 6l¢iim degiskeninin karsilastirmasinda
parametrik varsayimlar saglaniyorsa Paired Sample t Test, parametrik varsayimlar

saglanmiyorsa Wilcoxon Signed Rank Test uygulandi.
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4. BULGULAR

Calismamiz, Subat 2008-Aralik 2010 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Kliniklerine bagvuran ve calisma kriterlerine uyan
30 bireyin katilimiyla gergeklestirilmistir. Calismamiza katilan bireylerin yas araligi
33-58 arasinda olup, yas ortalamasi ise 45,8’dir. Bireylerin 17’si (%56,7) kadin, 13’0
(%43,3) erkektir. Calisma grubunu Tip 2 Diabetes Mellitus tanis1 konulmus 15 (%50)
birey olustururken, kontrol grubunu Kronik Periodontitis haricinde sistemik olarak
baska bir rahatsizlig1r bulunmayan 15 (%50) birey olusturmaktadir. Calismaya katilan
bireylere ait demografik veriler Tablo 4-1’de goriilmektedir. Calisma grubunu olusturan
bireylerin 7’si kadin, 8’i erkekken, kontrol grubunu olusturanlarin 10’u kadin ve 5’i
erkektir. Gruplar arasinda sigara kullanim dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmamaktadir (Tablo 4-2).

Calismamizda tiim 6Slgiimler ve drneklemeler toplam ii¢ defa yapilmistir. Ilk
Olctimler baslangic degerlerini, ikinci Ol¢limler tedavi sonras1 1.ay ve 3. Ol¢limler ise

tedavi sonrasi 3. ay degerlerini yansitmaktadir.

Tablo 4-1: Demografik veriler

n % X2 df p?

Cinsiyet Kadn 17 56,7 0,533 1 0,465
Erkek 13 43,3

Grup Kontrol 15 50 0,000 1 1,000
Calisma 15 50

IS(lgleira Sigara Kullanmayan 23 76,7 8,533 1 0,003
ullanimi Sigara Kullanan 7 23,3
Toplam 30 100

a. Ki-Kare Testi
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Tablo 4-2: Sigara kullaniminin gruplara gore dagihim

Kontrol Calisma

pa
n % N %
Sigara Kullanimi Sigara
Kullanmayan 12 80,00 11 73,30 0,500
Sigara Kullanan 3 2000 4 26.70

a. Fisher's Exact Test

Calismamiza katilan bireylerin viicut kitle indeksi ortalamalar1 degerlendirildiginde,
calisma grubu VKI ortalamasmin (32,69+4,982), kontrol grubu VKI ortalamasina
(27,5+2,748) gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek oldugu
goriilmektedir (p=0,002<0,01) (Tablo 4-3).

Calisma grubunu olusturan bireylerin ortalama DM siiresi 6,9343,654 olarak
hesaplanmistir (Tablo 4-3).

Tablo 4-3: Calismaya katilan bireylerin viicut kitle indeksi (VKI) ve DM siiresi

ortalamalan
Kontrol Calisma
Ort. £ S.S. Ort. + S.S. Test Degeri p?
VKI 2750 + 2,748 32,69 + 4,982 -3,535 0,002
DM Siiresi (y1l) o+ 6,93 + 3,654

a. Student t Test
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Calisma grubundan bir bireyin baslangi¢c ve periodontal baslangi¢ tedavisi sonrast 1.ay

fotograflar1 ve baslangi¢ rontgeni Sekil 4-1, Sekil 4-2 ve Sekil 4-3’te goriilmektedir.

Sekil 4-2: Sekil 4-1'de baslangic fotograflar: goriilen bireyin periodontal tedavi sonrasi 1.
ay fotograflari

Sekil 4-3: Sekil 4-1'deki bireyin baslangi¢ rontgeni



4.1. Klinik Bulgular

Tablo 4-4: Klinik Ol¢iimlerin Gruplara Goére Degerlendirilmesi

50

Kontrol Calisma

Ort. = S.S. Ort. + S.S. Test Degeri p?
Plak indeksi Baslangic 183 <+ 0304 165 =+ 0,300 1,620 0,117
Plak indeksi 1. Ay 03 + 0138 043 =+ 0,234 -1,123 0,273
Plak indeksi 3. Ay 032 <+ 0174 046 + 0,193 -2,003 0,055
Sondalamada Kanama (%)
Baslangig 73,00 £ 15651 75,73 + 12,182 -0,534 0,598
Sondalamada Kanama (%6) 1.
Ay 13,86 + 7,076 22,35 + 7,629 -3,162 0,004**
Sondalamada Kanama (%0) 3.
Ay 15,43 + 5,719 24,24 + 11,578 -2,644 0,015*
Gingival indeks Baslangic 154 + 0,287 160 =+ 0211 -0,659 0,515
Gingival indeks 1. Ay 033 + 0161 053 =+ 0,218 -2,740 0,011*
Gingival indeks 3. Ay 0,30 =+ 0,089 058 + 0,217 -4,570 0,0001**
Sondalanabilir Cep Derinligi .5 . 408 413 + 0440 10,038 0,970
Baslangi¢
i(;ndalanablhr Cep Derinligi 1. 228 + 0339 234 + 0283 -0,514 0,611
i(;ndalanabilir Cep Derinligi 3. 231 + 0288 234 + 0258 -0,.287 0,776
Klinik Atasman Seviyesi 449 + 0411 478 + 0579  -1563 0,129
Baslangic
Klinik Atasman Seviyesi 1. Ay 2,73 0,421 3,07 0,752 -1,501 0,145
Klinik Atasman Seviyesi 3. Ay 2,75 0,498 3,06 0,726 -1,360 0,185

a. Student t Test
* p<0,05

**p<0,01



4.1.1. Klinik Bulgularin Gruplar Arasi1 Degerlendirilmesi

Baslangi¢ Plak Indeksi (PI) degerleri incelendiginde diabetes mellituslu ve kronik
periodontitisi olan ¢alisma grubuyla, sadece kronik periodontitisli kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,117>0,05).
Gruplar arast

sonrasinda 1. ay (p=0,273>0,05) ve 3. ayda (p=0,055>0,05) da istatistiksel olarak

anlamli bir fark gortilmemektedir (Tablo 4-4) (Sekil 4-4).

1.5

0.5

e A0101010)

= Calisma
..

Plakindeksi Plak indeksi 1. Plak indeksi 3.
Baslangic Ay Ay

Sekil 4-4: Plak indeksi Ol¢iimlerinin Gruplar Arasi incelenmesi

degerlendirmede PI degerlerinde, periodontal baslangic tedavisi
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Kontrol grubu Gingival Indeks (GI) baslangi¢ ortalamasi (1,54+0,287) ile ¢alisma grubu
GI baslangi¢ ortalamasi (1,6+0,211) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p=0,515>0,05).

Tedavi sonrasinda, kontrol grubu GI 1. ay ortalamasi1 (0,33+0,161) ile ¢calisma grubu GI
1. ay ortalamast (0,53+0,218) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p=0,011<0,05). Kontrol grubu GI 1. ay ortalamasi ¢alisma grubu GI 1.
ay ortalamasina gore anlaml diizeyde dustiktiir.

Gingival indeksin tedavi sonrasi 3.ay degerleri incelendiginde; kontrol grubu
ortalamasmin (0,3£0,089), calisma grubu ortalamasindan (0,58+0,217) istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli diisiik oldugu goriilmustiir (p=0,0001<0,01) (Tablo4-4)
(Sekil 4-5).

1.8
» \\

1 i \\
N\

0.6 == Kontrol
g;r \ - - Calisma
0
Gingival Gingival Gingival
Indeks indeks 1. Ay indeks 3. Ay
Baslangic

Sekil 4-5: Gingival indeks Degerlerinin Gruplar Arasi incelenmesi
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Kontrol grubu Sondalanabilir Cep Derinligi (SCD) baslangi¢ ortalamasi (4,12+0,428)
ile calisma grubu SCD baslangi¢ ortalamasi (4,134+0,44) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,97>0,05).

Periodontal baslangi¢ tedavisini takiben 1l.ay kontrol grubu SCD ortalamasi
(2,2840,339) ile calisma grubu SCD ortalamasi (2,34+0,283) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,611>0,05).

Kontrol grubu SCD 3.ay ortalamasi1 (2,31+0,288) ile ¢alisma grubu SCD 3.ay ortalamasi
(2,34+0,258) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilk bulunmamaktadir
(p=0,776>0,05) (Tablo 4-4) (Sekil 4-6).

4.5

1 N
3.5

3 == Kontrol

== Calisma

2.5

2 I T 1

SCD SCD1.Ay SCD3. Ay
Baslangic

Sekil 4-6: Sondalanabilir Cep Derinligi Degerlerinin Gruplar Arsi Incelenmesi
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Kontrol grubu Sondalamada Kanama (SK) baslangi¢ ortalamasi (%73+15,651) ile
calisma grubu SK baslangi¢c ortalamast (%75,73+12,182) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,598>0,05).

Periodontal baslangi¢ tedavisi sonrasi, kontrol grubu SK 1. ay ortalamasi
(%13,86+£7,076) ile galisma grubu SK 1. ay ortalamasi (%22,35+7,629) arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p=0,004<0,01).
Kontrol grubu SK 1. ay ortalamasi, ¢alisma grubu SK 1. ay ortalamasina gore anlamli
diizeyde diisiiktiir.

Tedavi sonrasinda kontrol grubu SK 3. ay ortalamasi (%15,43+5,719) ile ¢calisma grubu
SK 3. ay ortalamasi (%24,24+11,578) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p=0,015<0,05). Kontrol grubu SK 3. ay ortalamast, ¢aligma grubu SK 3.
ay ortalamasina gore anlamli diizeyde diistiktiir (Tablo 4-4) (Sekil 4-7).

&0
70
60

N\
i AN

30 \\ == ontrol
20 N\ —

$ == Calisma

10

O | | |

Sondalamada Sondalamada Sondalamada

Kanama  Kanamal. Ay Kanama3. Ay

Baslangic

Sekil 4-7: Sondalamada Kanama Degerlerinin Gruplar Arasi incelenmesi



55

Kontrol grubu Klinik Atasman Seviyesi (KAS) baslangi¢c ortalamasi (4,49+0,411) ile
calisma grubu KAS baslangic ortalamasi (4,78+0,579) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,129>0,05).

Periodontal baslangi¢ tedavisi sonras1 l.ay KAS degerlendirildiginde, kontrol grubu
ortalamast (2,73+0,421) ile ¢alisma grubu ortalamasi (3,07+0,752) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,145>0,05).

Tedavi sonrast KAS 3.ay degerleri incelendiginde, kontrol grubu ortalamasi
(2,75+0,498) ile calisma grubu ortalamasi (3,06+0,726) arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,185>0,05) (Tablo 4-4) (Sekil 4-8).

4.5 R
s N\

\\ === Kontrol
3 ]
)& \. —e == Calisma
2 | | |
Atasman Atasman Atasman
Seviyesi  Seviyesi 1. Ay Seviyesi 3. Ay
Baslangic

Sekil 4-8: Klinik Atasman Seviyesi Degerlerinin Gruplar Arasi Incelenmesi
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4.1.2. Sondalanabilir Cep Derinligi Seviyelerinin Gruplar Arasi Degerlendirilmesi

Tablo 4-5: Sondalanabilir Cep Derinligi Seviyelerinin Gruplar Arasi Degerlendirilmesi

Kontrol Calisma

Ort. £ S.S. Ort. + S.S. Test Degeri p?
SCD =5mm Baslangig (%) 3430 + 11,439 37,44 + 15421  -0,633 0,532
SCD <5Smm Baslangig (%) 65,70 + 11,439 62,56 + 15421 0,633 0,532
SCD 25mm LAY (%) 550 + 5,163 305 + 3,871 1,470 0,153
SCD <Smm LAY (%) 9449 + 5183 96,94 + 3,877 1,470 0,153
SCD 25mm 3.AY (%) 557 + 4,674 274 + 3318 1,915 0,066
SCD <5mm 3.AY (%) 9442 + 4689 9726 + 3,324 1,914 0,066

a. Student t Test

Calismaya katilan bireylerin Smm’den si1g ve Smm ve iizeri olan sondalanabilir cep

derinligi degerleri yiizdesel olarak hesaplanmistir. Gruplar arasinda si1g ve derin ceplerin

yiizdeleri agisindan baslangig, tedavi sonrasi 1. ve 3.aylarda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik g6zlenmemistir (Tablo 4-5).
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4.1.3. Klinik Bulgularin Grup ici Degerlendirmesi

Tablo 4-6: Kontrol Grubu Plak indeksi Degerlerinin Karsilastirmasi

T df p?
Plak indeksi Baslangig - Plak Indeksi 1.ay 15,897 14,000 0,0001**
Plak Indeksi Baslangig - Plak indeksi 3.ay 15,315 14,000 0,0001**
Plak Indeksi 1.ay - Plak indeksi 3.ay 0,782 14,000 0,447
a. Paired Sample T Test
**p<0,01

Kontrol Grubu Plak Indeksi baslangi¢ degerleri ile kontrol grubu plak indeksi tedavi
sonras1 l.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p=0,0001<0,01). Kontrol grubu PI baslangi¢ degerleri, 1.ay degerlerine
gore anlaml diizeyde yiiksektir (Tablo 4-6).

Kontrol grubunda baslangic degerlerine goére tedavi sonrasi 3.ay plak skorlarinda
goriilen azalma istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p=0,0001<0,01)
(Tablo 4-6).

Plak indeksi 1.ay degerleri ile 3.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p=0,447>0,05) (Tablo 4-6).

Tablo 4-7: Calisma Grubu Plak indeksi Degerlerinin Karsilastirmasi

T df p?
Plak indeksi Baslangig - Plak Indeksi 1.ay 18,078 14,000 0,0001**
Plak Indeksi Baslangic - Plak Indeksi 3.ay 12,513 14,000 0,0001**
Plak indeksi l.ay - Plak indeksi 3.ay -0,294 14,000 0,773
a. Paired Sample T Test
**p<0,01

Caligsma grubu plak indeksi baglangic degerleri ile tedavi sonrasi 1.ay degerleri arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p=0,0001<0,01).
Plak indeksi baslangic degerleri, 1.ay degerlerine gore anlamli diizeyde yiiksektir
(Tablo 4-7).

Calisma grubu PI baslangi¢c degerleri, tedavi sonrasi 3.ay degerlerine gore istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlaml1 yiiksektir (p=0,0001<0,01) (Tablo 4-7).

Tedavi sonrasi, 1.ay degerleri ile 3.ay plak skorlari arasinda istatistiksel olarak anlaml1

bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,773>0,05) (Tablo 4-7).
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Tablo 4-8: Kontrol Grubu Gingival indeks Degerlerinin Karsilastirmasi

T df p?
Gingival indeks Baslangig - Gingival indeks 1.ay 19,376 14 0,0001**
Gingival Indeks Baslangig - Gingival Indeks 3.ay 16,718 14 0,0001**
Gingival indeks 1.ay - Gingival indeks 3.ay 0,776 14 0,451
a. Paired Sample T Test
**p<0,01

Kontrol grubu gingival indeks baslangi¢ degerleri ile tedavi sonrasi 1l.ay degerleri
arasinda istatistiksel olarak ileri dlizeyde anlamli bir farklihk bulunmaktadir
(p=0,0001<0,01). Baslangi¢ degerleri, tedavi sonrasi l.ay degerlerine gore anlamli
diizeyde yiiksektir (Tablo 4-8).

Kontrol grubu gingival indeks baslangi¢ degerleri, tedavi sonrasi 3.ay degerlerine gore
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p=0,0001<0,01). Buna karsilik,
gingival indeks skorlarinda 1.ay degerleri ile 3.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,451>0,05) (Tablo 4-8).

Tablo 4-9: Calisma Grubu Gingival indeks Degerlerinin Karsilastirmasi

t df p?
Gingival indeks Baslangi¢ - Gingival Indeks 1.ay 17,398 14 0,0001**
Gingival indeks Baslangig - Gingival Indeks 3.ay 14,33 14 0,0001**
Gingival Indeks 1.ay - Gingival Indeks 3.ay -0,633 14 0,537
a. Paired Sample T Test
**p<0,01

Calisma grubu gingival indeks baslangic degerleri ile tedavi sonrasi 1l.ay degerleri
arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir farklilik bulunmaktadir.
(p=0,0001<0,01) Baslangi¢ degerleri, tedavi sonrasi l.ay degerlerine gore anlamli
diizeyde yiiksektir (Tablo 4-9).

Gingival indeks baglangi¢ degerleri, tedavi sonrast 3.ay degerlerine gore arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde yiiksektir (p=0,0001<0,01). Periodontal baslangi¢
tedavisi sonrasit 1.ay gingival indeks skorlar1 ile 3.ay degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,537>0,05) (Tablo 4-9).
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Tablo 4-10: Kontrol Grubu Sondalanabilir Cep Derinligi (SCD) Degerlerinin

Karsilastirmasi
T df p?
SCD Baglangig - SCD l.ay 26,459 14 0,0001**
SCD Baglangig - SCD 3.ay 19,098 14 0,0001**
SCD l.ay - SCD 3.ay -0,569 14 0,578

a. Paired Sample T Test
**p<0,01

Kontrol grubu sondalanabilir cep derinligi baslangi¢c degerleri, tedavi sonrasi
l.ay ve 3.ay degerlerine gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir
(p=0,0001<0,01) (Tablo 4-10).

Kontrol Grubu SCD 1.ay degerleri ve 3.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,578>0,05) (Tablo 4-10).

Tablo 4-11: Calisma Grubu Sondalanabilir Cep Derinligi (SCD) Degerlerinin

Karsilastirmasi
T Df p?
SCD Baglangig - SCD l.ay 23,607 14 0,0001**
SCD Bagslangig - SCD 3.ay 21,307 14 0,0001**
SCD l.ay - SCD 3.ay 0,052 14 0,960

a. Paired Sample T Test
**p<0,01

Calisma grubu sondalanabilir cep derinligi baslangic degerleri tedavi sonrasi
l.ay ve 3.ay degerlerine gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir.
(p=0,0001<0,01) (Tablo 4-11).

Calisma grubunda sondalanabilir cep derinliklerinde l.ay ile 3.aylardaki

siglagmalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilblk bulunmamaktadir

(p=0,960>0,05) (Tablo 4-11).
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Tablo 4-12: Kontrol Grubu Sondalamada Kanama (SK) Degerlerinin Karsilastirmasi

T Df p?
SK Bagslangig - SK 1l.ay 16,236 14 0,0001**
SK Baglangic - SK 3.ay 13,446 14 0,0001**
SK l.ay - SK 3.ay -0,694 14 0,490

a. Paired Sample T Test
**p<0,01

Kontrol grubu sondalamada kanama baslangi¢ degerleri ile tedavi sonrasi 1.ay
ve 3.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p=0,0001<0,01). Sondalamada Kanama baslangi¢ degerleri, tedavi
sonrasi 1.ay ve 3.ay degerlerine gore anlamli diizeyde yiiksektir (Tablo 4-12).

Sondalamada kanama l.ay degerleri ile 3.ay degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,490>0,05) (Tablo 4-12).

Tablo 4-13: Calisma Grubu Sondalamada Kanama (SK) Degerlerinin Karsilastirmasi

T Df p?
SK Baglangig - SK l.ay 17,69 14 0,0001**
SK Baslangig - SK 3.ay 12 14 0,0001**
SK l.ay - SK 3.ay -0,618 14 0,553

a. Paired Sample T Test
**p<0,01

Calisma grubu sondalamada kanama baslangi¢ degerleri ile tedavi sonrasi 1.ay
degerleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir farklilik bulunmaktadir
(p=0,0001<0,01). Sondalamada kanama baslangic degerleri, tedavi sonrasi 1.ay
degerlerine gore anlaml diizeyde yiiksektir (Tablo 4-13).

Calisma grubu sondalamada kanama baslangic degerleri, tedavi sonrasi 3.ay
degerlerine gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p=0,0001<0,01)
(Tablo 4-13).

Sondalamada kanama 1l.ay degerleri ile 3.ay degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,553>0,05) (Tablo 4-13).
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Tablo 4-14: Kontrol Grubu Klinik Atagsman Seviyesi (KAS) Degerlerinin Karsilastirmasi

t Df p?
KAS Baglangi¢ - KAS l.ay 25,389 14 0,0001**
KAS Bagslangig - KAS 3.ay 16,956 14 0,0001**
KAS 1.ay - KAS 3.ay -0,247 14 0,808

a. Paired Sample T Test
**p<0,01

Kontrol grubu klinik atasman seviyesi baslangi¢ degerleri ile periodontal
baslangi¢c tedavisi sonrasi l.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p=0,0001<0,01). KAS baslangi¢ degerleri, tedavi
sonrast 1.ay degerlerine gore anlamli diizeyde yiiksektir (Tablo 4-14).

Klinik atasman seviyesi baslangi¢ degerleri, tedavi sonrasi 3.ay degerlerine gore
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml yiiksektir (p=0,0001<0,01) (Tablo 4-14).

KAS l.ay degerleri ile 3.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p=0,808>0,05) (Tablo 4-14).

Tablo 4-15: Calisma Grubu Klinik Atasman Seviyesi (KAS) Degerlerinin Karsilastirmasi

t Df p?
KAS Baslangig - KAS 1l.ay 16,818 14 0,0001**
KAS Baglangi¢ - KAS 3.ay 15,719 14 0,0001**
KAS l.ay - KAS 3.ay 0,217 14 0,831

a. Paired Sample T Test
**p<0,01

Calisma grubu Klinik atagsman seviyesi baslangi¢ degerleri, periodontal tedavi
sonrast 1.ay ve 3.ay degerlerine gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir
(p=0,0001<0,01) (Tablo 4-15).

Calisma grubu KAS 1.ay degerleri ile 3.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,831>0,05) (Tablo 4-15).
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4.1.4. Sondalanabilir Cep Derinligi Seviyelerinin Grup I¢i Degerlendirmesi

Tablo 4-16: Kontrol Grubunda Sondalanabilir Cep Derinligi Seviyelerinin

Degerlendirmesi
t df p?
SCD >5 - <5mm Baglangi¢ -5,316 14 0,0001**
SCD >5 - <5mm 1. AY -33,308 14 0,0001**
SCD >5 - <5mm 3. AY -36,755 14 0,0001**
SCD >5mm Baglangi¢- 1. AY 10,499 14 0,0001**
SCD >5mm Baglangi¢- 3. AY 9,775 14 0,0001**
SCD >5mm 1. AY-3. AY -0,121 14 0,906
SCD <5mm Bagslangig- 1. AY -10,494 14 0,0001**
SCD <5mm Bagslangig- 3. AY -9,772 14 0,0001**
SCD <5mm 1. AY-3. AY 0,116 14 0,909

a. Paired Sample T Test
**p<0,01

Kontrol grubu sondalanabilir cep derinlikleri incelendiginde, baslangic, tedavi
sonrast 1. ve 3.aylarda s1g ve derin ceplerin yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak ileri

diizeyde anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p=0,0001<0,01) (Tablo 4-16).

Kontrol grubunda 5mm ve tizeri cep derinliklerinin yiizdeleri bakimindan
baslangi¢ ile tedavi sonras1 1.ay ve baslangic ile tedavi sonrasi 3.ay arasinda istatistiksel
olak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmustur (p=0,0001<0,01). Buna karsilik
periodontal tedavi sonrasi 1. ve 3.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik g6zlenmemektedir (p=0,906>0,05) (Tablo 4-16).

Kontrol grubunda 5mm’den si1§ cep derinliklerinin yiizdeleri bakimindan
baslangi¢ ile tedavi sonras1 1.ay ve baslangic ile tedavi sonrasi 3.ay arasinda istatistiksel
olak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmustur (p=0,0001<0,01). Periodontal tedavi
sonrast 1. ve 3.ay degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gozlenmemektedir (p=0,909>0,05) (Tablo 4-16).
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Tablo 4-17: Calisma Grubunda Sondalanabilir Cep Derinligi Seviyelerinin

Degerlendirmesi
T df p?
SCD >5 - <mm Baslangi¢ -3,155 14 0,007**
SCD >5 - <5mm 1. AY -46,934 14 0,0001**
SCD >5 - <5mm 3. AY -55,118 14 0,0001**
SCD >5mm Baglangi¢- 1. AY 8,481 14 0,0001**
SCD >5mm Baglangi¢- 3. AY 8,346 14 0,0001**
SCD >5mm 1. AY-3.AY 0,379 14 0,71
SCD <5mm Bagslangig- 1. AY -8,481 14 0,0001**
SCD <5mm Bagslangig- 3. AY -8,345 14 0,0001**
SCD <5mm 1. AY-3.AY -0,379 14 0,71

a. Paired Sample T Test
**p<0,01

Calisma grubu sondalanabilir cep derinlikleri incelendiginde, baslangigta s1g ve
derin ceplerin yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p=0,007<0,01). Benzer sekilde tedavi sonrasi 1. ve 3.aylarda da si1g ve
derin ceplerin yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir farklilik

bulunmaktadir (p=0,0001<0,01) (Tablo 4-17).

Calisma grubunda 5S5mm ve iizeri cep derinliklerinin yiizdeleri bakimindan
baslangig ile tedavi sonras1 1.ay ve baslangig ile tedavi sonrasi 3.ay arasinda istatistiksel
olak ileri diizeyde anlamli farklillk bulunmaktadir (p=0,0001<0,01). Buna karsilik
periodontal tedavi sonrasi 1. ve 3.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik g6zlenmemektedir (p=0,71>0,05) (Tablo 4-17).

Calisma grubunda Smm’den s1g cep derinliklerinin yiizdeleri bakimindan
baslangi¢ ile tedavi sonras1 1.ay ve baslangig ile tedavi sonrasi 3.ay arasinda istatistiksel
olak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmustur (p=0,0001<0,01). Periodontal tedavi
sonrast 1. ve 3.ay degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gozlenmemektedir (p=0,71>0,05) (Tablo 4-17).
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

Tablo 4-18: Biyokimyasal Bulgularin Gruplara Gore Degerlendirilmesi

Kontrol Calisma
Ort. + S.S. Ort. + S.S. Test Degeri P

Aglik Kan Glikozu

Baslangic (mg/dl) 87,93 + 7255 15567 + 56,093 4638 0,001
Aglik Kan Glikozu 1.ay

(mg/d) 8520 + 6899 147,00 + 47,709 4965 0,001
Aglik Kan Glikozu 3.ay

(mg/dI) 86,00 = 5904 160,80 + 46,436 6,189 0,0001*"
Alc Baslangig (%) 542 + 0,283 727 + 0615 10,532 0,0001=
Alc Lay (%) 545 + 0262 719 + 0913 7,059 0,0001¢™
Alc3ay (%) 548 + 0297 718 + 0,970 6,474 0,00012™
IL-4 Baglangi¢ (pg/ml) 013 + 0,501 1,50 + 4,488 1,751 0,080°
IL-4 L.ay (pg/mi) 0,00 + 0,000 1,85 + 3,506 3,197 0,001
IL-4 3.ay (pg/ml) 017 + 0,664 089 + 1327 2318 0,020
IL-6 Baslangi¢ (pg/ml) 399 + 6394 318 + 3,354 11,307 0,191
IL-6 Lay (pg/ml) 303 + 6,027 219 + 1,691 1,722 0,085"
IL-6 3.ay (pg/ml) 3903 + 5863 324 + 3363 0,767 0,443"
|L-8 Baglangi¢ (pg/ml) 332 + 1,393 530 + 2,156 2983 0,006
IL-8 Lay (pg/ml) 205 + 0,981 6,28 + 3,490 3556 0,003
IL-8 3.y (pg/ml) 332 + 1,719 6,02 + 3813 333 0,003
IL-10 Baslangig (pg/ml) 844 + 3393 1844 = 19,965 11,431 0,152
IL-10 1.ay (pg/ml) 624 + 2852 1562 + 13517 2630  0019%
IL-10 3.ay (pg/ml) 821 + 2544 1629 + 16412 11,825 0,068"
TNF-a Baslangig (pg/ml) 345 + 1398 512 = 2,096 2569 0,016
TNF-a Lay (pg/ml) 346 + 1447 569 + 4,012 2,026 0,0522
TNF-a 3.y (pg/ml) 413 + 1657 554 + 2,289 1,927 0,064°
a. Student t Test b. Mann Whitney U Test

*p<0,05 **p<0,01
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4.2.1. Biyokimyasal Bulgularin Gruplar Arasi Degerlendirilmesi

Kontrol grubu Ac¢lik Kan Glikozu (AKG) baslangig ortalamasi (87,93+7,255) ile
calisma grubu AKG baslangi¢ ortalamasi (155,67+£56,093) arasinda istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p=0,0001<0,01). Kontrol grubu AKG
baslangi¢c ortalamasi, calisma grubu baslangic ortalamasina gore anlamli diizeyde
diistiktiir (Tablo 4-18) (Sekil 4-9).

Kontrol grubu AKG periodontal tedavi sonrasi 1.ay ortalamasi (85,2+6,899),
calisma grubu AKG l.ay ortalamasina (147+47,709) gore istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli diisiiktiir (p=0,0001<0,01) (Tablo 4-18) (Sekil 4-9).

Aclik kan glikozu periodontal tedavi sonrasit 3.ay degerleri incelendiginde,
kontrol grubu ortalamasi (86+5,904), calisma grubu ortalamasina (160,8+46,436) gore
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli diistiktiir (p=0,0001<0,01) (Tablo 4-18) (Sekil
4-9).

170.00
160.00
150.00 A-;.,/l
140.00
130.00
120.00
110.00 —4—Kontrol
100.00 == Calisma
90.00 *— I
§0.00 T T a. |
Aclik Kan Aclik Kan Aclik Kan
Glikozu  Glikozu 1. Ay Glikozu 3. Ay
Baslangic

Sekil 4-9: Achk Kan Glikozu Degerlerinin Gruplar Arasi incelenmesi
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Kontrol grubu A1C baslangi¢ ortalamasi (5,42+0,283) ile ¢alisma grubu A1C
baslangi¢ ortalamasi (7,27+0,615) arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p=0,0001<0,01). Kontrol grubu A1C baslangi¢ ortalamasi,
calisma grubu A1C baslangi¢ ortalamasina gore anlamli diizeyde diistiktiir (Tablo 4-18)
(Sekil 4-10).

Periodontal tedavi sonrast l1.ay A1C ortalamasi degerlendirildiginde, kontrol
grubu ortalamast (5,45+0,262), ¢alisma grubu ortalamasma (7,19+0,913) gore
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli disiiktiir (p=0,0001<0,01) (Tablo 4-18) (Sekil
4-10).

Benzer sekilde, periodontal tedavi sonrast 3.ay AIlC ortalamasi
degerlendirildiginde, kontrol grubu ortalamast (5,48+0,297), calisma grubu
ortalamasma (7,184+0,97) gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli diisiiktiir

(p=0,0001<0,01) (Tablo 4-18) (Sekil 4-10).
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Sekil 4-10: A1C (%) Degerlerinin Gruplar Arasi incelenmesi
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Serum IL-4 konsantrasyonlar1 degerlendirildiginde, kontrol grubu baslangi¢
ortalamast (0,13+0,501) ile ¢alisma grubu baslangi¢ ortalamasi (1,5+4,488) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,080>0,05) (Tablo 4-18)
(Sekil 4-11).

Periodontal tedavi sonrasi IL-4 konsantrasyonlar1 degerlendirildiginde, kontrol
grubu 1.ay ortalamas1 (00,00 ) ile ¢alisma grubu 1.ay ortalamasi (1,85+3,596) arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p=0,001<0,01).
Kontrol grubu IL-4 1.ay ortalamasi, ¢alisma grubu IL-4 1.ay ortalamasina gore anlaml
diizeyde diistiktir (Tablo 4-18) (Sekil 4-11).

Benzer sekilde, kontrol grubu IL-4 3.ay ortalamasi (0,17+0,664), calisma grubu
IL-4 3.ay ortalamasina (0,89+1,327) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir
(p=0,020<0,05) (Tablo 4-18) (Sekil 4-11).
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Sekil 4-11: Serum IL-4 Konsantrasyon Degerlerinin (pg/ml) Gruplar Arasi incelenmesi
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Serum IL-6 baslangic konsantrasyonlart degerlendirildiginde, kontrol grubu
ortalamasi (3,99+6,394) ile ¢alisma grubu ortalamasi (3,18+3,354) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,191>0,05) (Tablo 4-18) (Sekil 4-12).

Periodontal tedaviyi takiben 1l.ay serum IL-6 degerleri incelendiginde, kontrol
grubu l.ay ortalamasi (3,03+6,027) ile ¢alisma grubu 1l.ay ortalamasi (2,19+1,691)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,085>0,05)
(Tablo 4-18) (Sekil 4-12).

Serum IL-6 3.ay konsantrasyonlar1 degerlendirildiginde, kontrol grubu
ortalamasi (3,93+5,863) ile ¢alisma grubu ortalamasi (3,24+3,363) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,443>0,05) (Tablo 4-18) (Sekil 4-12).
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Sekil 4-12: Serum IL-6 Konsantrasyon Degerlerinin (pg/ml) Gruplar Aras: incelenmesi
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Serum IL-8 konsantrasyonlar1 degerlendirildiginde, kontrol grubu baslangig
ortalamast (3,32+1,393) ile calisma grubu baslangi¢ ortalamasi (5,3+2,156) arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p=0,006<0,01).
Kontrol grubu baglangi¢ ortalamasi, ¢alisma grubu baslangi¢ ortalamasina goére anlamli

diizeyde diisiiktiir (Tablo 4-18) (Sekil 4-13).

Periodontal baslangi¢ tedavisi sonrast serum IL-8 konsantrasyonlari
degerlendirildiginde, kontrol grubu IL-8 1.ay ortalamasi (2,95+0,981), ¢alisma grubu
IL-8 l.ay ortalamasma (6,2843,49) gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
diisiiktiir (p=0,003<0,01) (Tablo 4-18) (Sekil 4-13).

Benzer sekilde tedavi sonrast serum IL-8 3.ay konsantrasyonlar
karsilastirildiginda, kontrol grubu ortalamasi (3,32+1,719), calisma grubu ortalamasina
(6,92+3,813) gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli disiiktiir (p=0,003<0,01)
(Tablo 4-18) (Sekil 4-13).
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Sekil 4-13: Serum IL-8 Konsantrasyon Degerlerinin (pg/ml) Gruplar Arasi Incelenmesi
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Kontrol grubu serum IL-10 baslangi¢ konsantrasyonlari ortalamasi (8,44+3,393)
ile ¢aligma grubu IL-10 baslangi¢c konsantrasyonu ortalamasi (18,44+19,965) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,152>0,05) (Tablo 4-18)
(Sekil 4-14).

Kontrol grubu IL-10 1. ay ortalamasi (6,24+2,852) ile ¢alisma grubu IL-10 1.ay
ortalamast (15,62+13,517) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p=0,019<0,05). Kontrol grubu IL-10 1.ay ortalamasi, ¢alisma grubu IL-
10 1.ay ortalamasina gore anlamli diizeyde diistiktiir (Tablo 4-18) (Sekil 4-14).

Periodontal tedavi sonrast 3.ay serum IL-10 konsantrasyonlari incelendiginde,
kontrol grubu ortalamasi (8,21+£2,544) ile calisma grubu ortalamasi (16,29+16,412)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulunmamaktadir (p=0,068>0,05)
(Tablo 4-18) (Sekil 4-14).
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Sekil 4-14: Serum IL-10 Konsantrasyon Degerlerinin (pg/ml) Gruplar Arasi Incelenmesi
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Serum TNF-o konsantrasyonlart incelendiginde, kontrol grubu baslangi¢
ortalamast (3,45+1,398) ile ¢alisma grubu (5,1242,096) baslangi¢ ortalamasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p=0,016<0,05). Kontrol grubu
baslangi¢c ortalamasi, calisma grubu baslangi¢ ortalamasina gore anlamli diizeyde

diisiiktiir (Tablo 4-18) (Sekil 4-15).

Buna karsilik, kontrol grubu TNF-o 1.ay ortalamasi (3,46+1,447) ile ¢alisma
grubu TNF-a l.ay ortalamasi (5,69+4,012) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p=0,052>0,05) (Tablo 4-18) (Sekil 4-15).

Benzer sekilde, kontrol grubu TNF-a 3.ay ortalamasi (4,13+1,657) ile ¢alisma
grubu TNF-a 3.ay ortalamasi (5,54+2,289) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p=0,064>0,05) (Tablo 4-18) (Sekil 4-15).
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Sekil 4-15: Serum TNF-a Konsantrasyon Degerlerinin (pg/ml) Gruplar Arasi incelenmesi
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4.2.2. Biyokimyasal Bulgularin Grup ici Degerlendirmesi
Tablo 4-19: Kontrol Grubu Aclik Kan Glikozu (AKG) Degerlerinin (mg/dl)

Karsilastirmasi
t df p?
AKG Bagslangig - AKG 1.ay 1,496 14 0,157
AKG Baslangig - AKG 3.ay 0,96 14 0,353
AKG 1.ay - AKG 3.ay -0,559 14 0,585

a. Paired Sample T Test

Kontrol grubu aglik kan glikozu baslangic degerleri ile periodontal tedavi
sonrast l.ay ve 3.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 4-19).

Benzer sekilde, kontrol grubu AKG tedavi sonrasi l.ay degerleri ile 3.ay
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklillk bulunmamaktadir

(p=0,585>0,05) (Tablo 4-19).

Tablo 4-20: Calisma Grubu A¢hik Kan Glikozu (AKG) Degerlerinin (mg/dl)

Karsilastirmasi
t df p?
AKG Baslangig - AKG 1l.ay 1,805 14 0,093
AKG Bagslangig - AKG 3.ay -0,507 14 0,620
AKG l.ay - AKG 3.ay -1,387 14 0,187

a. Paired Sample T Test

Calisma grubu aglik kan glikozu baslangic degerleri ile periodontal tedavi
sonrast l.ay ve 3.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 4-20).

Benzer sekilde, ¢alisma grubu AKG tedavi sonrasi l.ay degerleri ile 3.ay degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,187>0,05)
(Tablo 4-20).
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Tablo 4-21: Kontrol Grubu A1C Degerlerinin (%) Karsilastirmasi

T df p?
Al1C Baslangi¢ - AlC l.ay -0,452 13 0,659
Al1C Baslangig - Al1C 3.ay -1 13 0,336
AlC lay - AlC 3.ay -0,434 13 0,671

a. Paired Sample T Test

Kontrol grubu A1C baslangi¢ degerleri ile periodontal tedavi sonrasi 1.ay ve
3.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0,05) (Tablo 4-21).

Benzer sekilde, kontrol grubu A1C tedavi sonrasi l.ay degerleri ile 3.ay
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklililk bulunmamaktadir

(p=0,671>0,05) (Tablo 4-21).

Tablo 4-22: Calisma Grubu A1C Degerlerinin (%) Karsilastirmasi

t df p?
AlC Baslangi¢ - AlC l.ay 0,536 14 0,601
A1C Baslangig - AlC 3.ay 0,447 14 0,662
AlC l.ay - AlC 3.ay 0,05 14 0,961

a. Paired Sample T Test

Calisma grubu A1C baslangi¢c degerleri ile periodontal tedavi sonrasi 1.ay ve
3.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0,05) (Tablo 4-22).

Calisma grubu Al1C tedavi sonrasi l.ay degerleri ile 3.ay degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,961>0,05) (Tablo 4-22).
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Tablo 4-23: Kontrol Grubu Serum IL-4 Degerlerinin (pg/ml) Karsilastirmasi

Z p?
IL-4 Baslangig - IL-4 1.ay -1,000 0,317
IL-4 Baglangig - IL-4 3.ay -1,000 0,317
IL-4 1.ay - IL-4 3.ay -1,000 0,317

a. Wilcoxon Sign Test

Kontrol grubu serum IL-4 konsantrasyonlar1 baslangi¢ degerleri ile periodontal
tedavi sonras1 l.ay ve 3.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 4-23).

Kontrol grubunda serum IL-4 konsantrasyonlarindaki  degisiklikler
incelendiginde, tedavi sonrasi l.ay degerleri ile 3.ay degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,317>0,05) (Tablo 4-23).

Tablo 4-24: Calisma Grubu Serum IL-4 Degerlerinin (pg/ml) Karsilastirmasi

Z p?
IL-4 Baslangig - IL-4 1.ay -0,700 0,484
IL-4 Baslangig - IL-4 3.ay -0,560 0,575
IL-4 1.ay - IL-4 3.ay -1,260 0,208

a. Wilcoxon Sign Test

Calisma grubu serum IL-4 konsantrasyonlar1 baglangi¢c degerleri ile periodontal
tedavi sonrasi 1.ay ve 3.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir. (p>0,05) (Tablo 4-24).

Calisma grubunda serum IL-4  konsantrasyonlarindaki  degisiklikler
incelendiginde, tedavi sonrasi l.ay degerleri ile 3.ay degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,208>0,05) (Tablo 4-24).
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Tablo 4-25: Kontrol Grubu Serum IL-6 Degerlerinin (pg/ml) Karsilastirmasi

Z p?
IL-6 Baslangig - IL-6 1.ay -1,193 0,233
IL-6 Baglangic - IL-6 3.ay -0,057 0,955
IL-6 1.ay - IL-6 3.ay -1,534 0,125

a. Wilcoxon Sign Test

Kontrol grubu serum IL-6 konsantrasyonlari baslangi¢ degerleri ile periodontal
tedavi sonras1 1.ay ve 3.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 4-25).

Kontrol grubunda serum IL-6 konsantrasyonlarindaki  degisiklikler
incelendiginde, tedavi sonrasi l.ay degerleri ile 3.ay degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,125>0,05) (Tablo 4-25).

Tablo 4-26: Calisma Grubu Serum IL-6 Degerlerinin (pg/ml) Karsilastirmasi

Z p?
IL-6 Baslangig - IL-6 1.ay -1,278 0,201
IL-6 Baslangig - IL-6 3.ay -0,341 0,733
IL-6 1.ay - IL-6 3.ay -1,647 0,100

a. Wilcoxon Sign Test

Caligma grubu serum IL-6 konsantrasyonlar1 baslangi¢c degerleri ile periodontal
tedavi sonrast l.ay ve 3.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 4-26).

Benzer sekilde, calisma grubunda serum IL-6 konsantrasyonlarindaki
degisiklikler incelendiginde, tedavi sonrasi 1.ay degerleri ile 3.ay degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,100>0,05) (Tablo 4-26).
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Tablo 4-27: Kontrol Grubu Serum IL-8 Degerlerinin (pg/ml) Karsilastirmasi

t Df p?
IL-8 Baslangig - IL-8 1.ay 1,009 14 0,330
IL-8 Baglangig - IL-8 3.ay 0,012 14 0,991
IL-8 1.ay - IL-8 3.ay -0,873 14 0,397

a. Paired Sample T Test

Kontrol grubu serum IL-8 konsantrasyonlar1 baslangi¢ degerleri ile periodontal
tedavi sonrasi1 1.ay ve 3.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 4-27).

Kontrol grubunda serum IL-8 konsantrasyonlarindaki  degisiklikler
incelendiginde, tedavi sonrasi l.ay degerleri ile 3.ay degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,397>0,05) (Tablo 4-27).

Tablo 4-28: Calisma Grubu Serum IL-8 Degerlerinin (pg/ml) Karsilastirmasi

t Df p?
IL-8 Baslangic - IL-8 1.ay -1,087 14 0,295
IL-8 Baslangig - IL-8 3.ay -1,792 14 0,095
IL-8 1.ay - IL-8 3.ay -0,968 14 0,349

a. Paired Sample T Test

Calisma grubu serum IL-8 konsantrasyonlar1 baglangi¢c degerleri ile periodontal
tedavi sonrast 1.ay ve 3.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 4-28).

Benzer sekilde, calisma grubunda serum IL-8 konsantrasyonlarindaki
degisiklikler incelendiginde, tedavi sonrasi 1.ay degerleri ile 3.ay degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,349>0,05) (Tablo 4-28).



77

Tablo 4-29: Kontrol Grubu Serum IL-10 Degerlerinin (pg/ml) Karsilastirmasi

Z p?
IL-10 Baslangig - IL-10 1.ay -1,977 0,048
IL-10 Baslangig - IL-10 3.ay -0,284 0,776
IL-10 1.ay - IL-10 3.ay -2,045 0,041

a. Wilcoxon Sign Test

Kontrol grubu serum IL-10 konsantrasyonlar1 baslangi¢ degerleri ile periodontal
tedavi sonrasi 1l.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p=0,048<0,05) Kontrol grubu IL-10 baslangi¢ degerleri, tedavi sonrasi
1.ay degerlerine gore anlamli diizeyde yiiksektir (Tablo 4-29).

Kontrol grubu IL-10 serum konsantrasyonlar1 baslangi¢c degeri ile periodontal
tedavi sonrasi 3.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p=0,776>0,05) (Tablo 4-29).

Periodontal baslangi¢ tedavisi sonrasi l.ay ve 3.ay serum IL-10 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p=0,041<0,05). Kontrol
grubu 3.ay degerleri, 1.ay degerlerine gore anlamli diizeyde yiiksektir (Tablo 4-29).

Tablo 4-30: Calisma Grubu Serum IL-10 Degerlerinin (pg/ml) Karsilastirmasi

Z p?
IL-10 Baslangig - IL-10 l.ay -0,114 0,910
IL-10 Baslangig - IL-10 3.ay -0,454 0,650
IL-10 1.ay - IL-10 3.ay -0,408 0,683

a. Wilcoxon Sign Test

Calisma grubu serum IL-10 konsantrasyonlar1 baglangic degerleri ile periodontal
tedavi sonrasi 1.ay ve 3.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 4-30).

Benzer sekilde, calisma grubunda serum IL-10 konsantrasyonlarindaki
degisiklikler incelendiginde, tedavi sonrasi 1.ay degerleri ile 3.ay degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,683>0,05) (Tablo 4-30).
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Tablo 4-31: Kontrol Grubu Serum TNF-a Degerlerinin (pg/ml) Karsilastirmasi

t Df p?
TNF-o Baslangic - TNF-a 1.ay -0,017 14 0,986
TNF-a Baslangic - TNF-a 3.ay -2,433 14 0,029
TNF-a 1.ay - TNF-o 3.ay -2,026 14 0,062

a. Paired Sample T Test

Kontrol grubu serum TNF-a konsantrasyonlart baglangic degerleri ile
periodontal tedavi sonras1 1.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p=0,986>0,05) (Tablo 4-31).

Kontrol grubu serum TNF-a baslangi¢ degerleri ile tedavi sonrasi 3.ay degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p=0,029<0,05). Kontrol
grubu TNF-o 3.ay degerleri, baslangi¢ degerlerine gore anlamli diizeyde yiiksektir
(Tablo 4-31).

Kontrol grubunda periodontal tedavi sonrasi l.ay ve 3.ay serum TNF-a
konsantrasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p=0,062>0,05) (Tablo 4-31)

Tablo 4-32: Calisma Grubu Serum TNF-a Degerlerinin (pg/ml) Karsilastirmasi

t Df p?
TNF-a Baslangic - TNF-a 1.ay -0,849 14 0,410
TNF-o Baslangig - TNF-a 3.ay -1,104 14 0,288
TNF-a 1.ay - TNF-a 3.ay 0,198 14 0,846

a. Paired Sample T Test

Calisma grubunda baslangi¢ ve tedavi sonrast l.ay serum TNF-o degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p=0,041<0,05). Calisma
grubu TNF-a 1.ay degerleri, baslangi¢ degerlerine gére anlaml diizeyde yiiksektir
(Tablo 4-32).

Calisma grubunda serum TNF-a konsantrasyonlar1 incelendiginde baslangic ve
tedavi sonrasi 3.ay degerleri ile tedavi sonrast l.ay ve 3.ay degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 4-32).
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5. TARTISMA

Periodontitis primer etkeni mikrobiyal dental plak olan multifaktoriyel bir
hastaliktir. Bununla birlikte periodontitisin olusumu ve gelisimi, sosyal ve davranissal
faktorlerden, sistemik hastaliklarin = varligindan, genetik yatkinliklardan, dis
morfolojisinden, dental plagin iceriginden ve diger risk faktorlerinden de
etkilenmektedir [156]. Diabetes Mellitus tamamiyla tedavi edilemese de kontrol altina
alinabileceginden periodontitis i¢in modifiye edilebilir bir risk faktérii olarak kabul
edilmektedir [157].

Diabetes Mellituslu bireylerde periodontal hastalik sikligi ve siddetinde artis
oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur [103;104;106;110;111]. DM ve periodontal
hastalik arasindaki iliskiyi inceleyen caligmalar, Tip 1 ve/veya Tip 2 DM’li bireyleri
arastirma gruplarint dahil etmislerdir. Buna karsilik, periodontal tedavinin DM’nin
metabolik kontrolii iizerine etkisini inceleyen arastirmalar Tip 2 DM’li bireyler iizerine
yogunlagmaktadir [133-136]. Tip 1 DM’nin patogenezinin otoimmiin bir siire¢ olmasi
[42], buna karsin kronik enflamasyonun Tip 2 DM’nin patogenezinde rol oynamasi
calismalarin Tip 2 DM’li bireyler lizerinde yogunlasmasini agiklayabilir. Biz de
calismamiza Tip 2 DM’li bireyleri dahil etmeyi uygun gordiik.

Periodontal baglangi¢ tedavisi, dis ylizeyindeki supra ve subgingival
birikintilerin mekanik olarak uzaklastirilmasini, bireyin kendi kendine agiz saglim
idame ettirebilmesi i¢in bilgilendirilmesini i¢ermektedir. Bu yolla bakteriyel yiikiin
azaltilarak, agiz florasinin saglhkla iliskili mikrobiyal kompozisyon yoniinde
degistirilmesi amaglanmaktadir [158].

Periodontal baslangic tedavisi genellikle oral kaviteyi dort segmente veya
sekstanta bolerek ¢ok asamali olarak gerceklestirilmektedir. Giiniimiizde periodontal
patojenlerin periodontal cepler haricinde dil, mukoza, tonsiller gibi intraoral bolgelerde
de yerlestigi bilinmektedir. Bu alanlardan ve heniiz tedavi edilmemis periodontal
bolgelerden kaynaklanan periodontal patojenlerin, tedavisi tamamlanmig bolgelerde
kolonize olarak yeniden enfeksiyona sebep olabilecegi goriisii mevcuttur [159]. Bu
hipotezden yola ¢ikarak ilk kez 1995 yilinda Quirynen ve arkadaslar1 dis yiizeyi
temizligi ve kok ylizeyi diizlestirme islemlerinin 24 saat icinde tek veya iki seansta

tamamlanmas1 ve klorheksidin ile yapilan islemlerin desteklenmesi esasina dayanan
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‘tim ag1z dezenfeksiyon’ kavramini tanimlamislardir [160]. Tiim agiz dezenfeksiyon
isleminin  klinikk ve mikrobiyolojik avantajlarii  gosteren c¢esitli  calismalar
yayinlanmistir. Buna karsilik Apatzidou ve ark.’nin tek asamali tedavi ile kadranlarin
farkl1 haftalarda tedavisinin klinik ve mikrobiyolojik olarak karsilastirildigi
calismalarinda gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamistir [161;162]. Santos ve
ark.’nin 2009 yilinda yaymlanan ¢aligmalarina diabetes mellituslu ve kronik
periodontitisli 36 birey dahil edilmistir. Bireylerin 18’ine tiim agiz dis temizligi ve kok
ylizeyi dizlestirme islemleri uygulanirken, diger 18 bireye 21 gilin igerisinde
tamamlanan agamali tedavi uygulanmistir. Kontrol siireleri sonunda klinik ve metabolik
parametreler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir [163]. 2008’de yayinlanan 6. Avrupa Workshop’u (EAP Workshop)
konsensus raporunda, tiim agiz dezenfeksiyon, tiim agiz dis yiizeyi temizligi ve kok
yiizeyi diizlestirme ve konvansiyonel agamali tedavi segeneklerinin her {igiiniin de
periodontal tedavi secenegi olarak tercih edilebilecegi, klinisyenin tedavi yonteminin
secimini hastanin ihtiyaglarini ve tercihlerini, kendi deneyimlerini ve tedavi maliyetini
g6z oniinde bulundurarak yapmasi gerektigi belirtilmistir [164]. Biz de ¢alismamizda
hasta acisindan daha tolere edilebilir olan ¢ok asamali tedavi seklini tercih ettik.

Periodontal baslangi¢ tedavisi sonrasi iyilesme biiyiik oranda ilk ti¢ ay igerisinde
gerceklesmekle beraber bu siirecin dokuz ayi1 bulabildigi de belirtilmektedir
[158;159;165]. Periodontal baslangi¢ tedavisi sonrasi yeniden degerlendirme, tedavinin
sonuglarint degerlendirmek ve ileri tedavi ihtiyacini tayin etmek agisindan 6nemlidir
[159]. Literatiirler incelendiginde, periodontal yeniden degerlendirme siiresinin iki hafta
ile altt ay arasinda degistigi goriilmektedir [166]. Amerikan Periodontoloji
Akademisi’nin konsensus raporuna gore periodontal tedavi sonrasi basglangic yaniti
degerlendirmek ic¢in 4-6 haftalik siire yeterli bulunmustur [166;167]. Baslangic
periodontal tedavi sonrasi yeniden degerlendirme siirecine karar vermek adma goz
oniinde bulundurulabilecek noktalar sunlardir;

1. Dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirme islemleri sonras1 dis yiizeyinde
yeniden baglanti epiteli olusumu icin 1-2 hafta gegmesi gerekmektedir. Iki
haftadan once yeniden degerlendirme yapmak bu agidan ¢ok erkendir.

2. Dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirme islemleri sonrasi bag dokusunun

iyilesmesi 4-8 hafta kadar devam etmektedir.
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3. lyi plak kontrolii saglanamadigi durumlarda, subgingival mikroflora tedavi
sonrast birka¢ ay icerisinde (iki ay) tedavi Oncesi kompozisyonuna donme
egilimindedir.

4. Patojenik bakteriler periodontal ceplerde yeniden ¢ogalmis olacagindan, yeniden
degerlendirme i¢in iki aydan uzun siire beklemek uygun olmayabilir.

5. Literatiirler temel alindiginda, yeniden degerlendirme icin uygun zamanin 4-8
hafta arasinda oldugu diisiiniilebilir.

6. Bu silire¢ oral hijyen saglamada yeterli olsa da, idame safhasi siiresince hasta
kontrollere c¢agirilmadiginda oral hijyeninin bozulabilecegi gbéz Oniinde
bulundurulmalidir.

7. Belirlenen bu zaman aralifinda sondalamada kanama, hiperemi, 6dem gibi
klinik belirtilerde 6zellikle anterior dislerde iyilesme goriiliirken, cok koklii,
furkasyonlu  dislerde aym1  dizeyde iyilesme  gozlenemeyebilecegi
unutulmamalidir.

8. Okliizal diizenleme sonrast mobilite acgisindan yeniden degerlendirme 6-12 ay

sonrasinda yapilmalidwr [166].

Periodontal tedavi sonrast klinik parametrelerde gozlenebilecek iyilesmenin
degerlendirilmesini ve calisma grubunu olusturan diabetli bireylerin son 6-10 hafta
icerisinde metabolik kontrol altinda olup olmadigimi glikoz baglanmis hemoglobin
diizeyini tayin ederek gosteren A1C seviyesini goz oniinde bulundurarak ¢aligmamizda,
periodontal tedavi sonrast yeniden degerlendirme siiresini 1.ay ve 3.ay olarak belirledik.
Literatiirler incelendiginde, diabetli ve kronik periodontitisli bireylere uygulanan
baslangi¢c periodontal tedavisinin yeniden degerlendirme siirecinin 1 ve 3 ayhk
donemler oldugu goriilmektedir [1;168-170].

Biyolojik sivilarin  ve doku kiiltiri Orneklerindeki ¢oziilebilir analitlerin
Olciilebilmesi i¢in enzim ilintili immiin test (ELISA), riboniiclease protection assay
(RPA), polimeraz zincir reaksiyonu gibi ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Sitokinlerin
tayinindeyse ELISA, ELISPOT (hiicre i¢ci boyama), PCR, RPA, mikrochip arrays ve
particle-based flow assays kullanilan yontemler arasindadir. ELISA yiiksek 6zgiillik ve
hassasiyete sahip olmasiyla bu yontemler arasinda en popiiler olanidir. Bu yontemde
sitokin kendine 0zgii iki antikorla baglanir. Bunlardan ilki yakalama antikorudur ve

sitokini s1v1 bir destek ile baglar. Ikincisi ise yakalanmis antikorun tanimlanmasina
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aracilik eden tanimlama antikorudur. ELISA hassas, 6zgiil ve protein 6l¢iimii yapabilen
bir yontem olmasma karsin, her bir sitokin i¢in farkli Ornek ihtiyact ve c¢alisma
zamaninin uzunlugu gibi sinirlamalar1 bulunmaktadir. Analit sayisi1 arttikca multipleks
yontemlere ihtiyac artmaktadir. PCR ve RPA gibi yontemlerle sitokinlerin mRNA’larini
tanimlayarak smirli sayida sitokin tayini yapilabilir. Hassas, 6zgiil ve multipleks
calisilabilme imkanlarina ragmen PCR ve RPA yontemleriyle protein oOlglimii
yapilamamas1 bir dezavantajdir. Benzer sekilde mikrochiplerin de dezavantaji
proteinlerin 6lglimiine olanak saglamayisi ve maliyetli olmalaridir [171].

Multipleks boncuk teknolojisi, zamandan ve kaynaklardan tasarruf ederek ayni anda
birden ¢ok analitin Sl¢iilebilmesine olanak saglayan bir yontemdir [172]. Boncuk bazli
testler ¢cok sayida molekiiliin tayini i¢in kodlanmis mikro kiirelere ihtiya¢ duymaktadir.
Optik olarak kodlanmis (fliioresan, kizil 6tesi gb.) mikro kiireler bu amacla siklikla
kullanilmaktadir. Mikro kiirelerin analizi sirasinda flow sitometri tekniginden
yararlanilir. Her sitokin i¢in antikor boncuklara kovalent olarak baglanir. Antijen igeren
ornegin mikro kiirelere eklenmesini takiben, antijeni tanimlayacak olan ikincil antikor
katilir. Son olarak streptavidin-fikoeritin gibi raportor bir molekiille mikro kiireler
isaretlenir.

Glintimiizde Luminex xXMAP, Cytometric Bead Array (CBA), VeraCode gibi bir¢cok
teknik mikro kiire bazl test i¢in kullanilmaktadir. Luminex xXMAP teknolojisinde 5,6
pm’lik polistren mikro kiireler kizil ve kizil oOtesi iki fliioresan boyanin farkl
Konsantrasyonlarda karigimlariyla kodlanmaktadirlar. Bu yontemle 100 farkli mikro
kiire kodlanabilmekte ve boylece 100 farkli analitin analizine imkan saglanmaktadir.
Boncuklar tek sira halinde dedektoriin 6niinden gegerken 635 nm’lik kirmizi lazer 1g1n1
kizil ve kizil 6tesi boyalar sayesinde hangi molekiil oldugunu saptar. Son olarak 532
nm’lik yesil lazer 1sm1 mikro kiire tlizerindeki raportdr molekiilii tanimlayarak
konsantrasyonu belirler.

CBA tekniginde farkli fliioresan yogunluklar1 tek bir floroforla elde edilmektedir.
Tek florofor kullanimi1 multipleks kapasitesini sinirlayarak en fazla 30 analitin analizine
imkan tanimaktadir. VeraCode tekniginde ise patentli holografik tanimlama metodu
bulunmaktadir. Her mikro kiire kendisine &zel dijital bir hologram tarafindan
tanimlanmaktadir. Ancak bu sistemde de en fazla 48 protein analizi yapilabilmektedir

[173].
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Biz de calismamizda, Ol¢lim hassasiyetinin yiiksek olmasi, 6zgiilliigii, multipleks
kapasitesi ve bu yolla hem zamandan hem de mali agidan tasarruf saglamasi sebebiyle
Luminex xMap teknolojisinden yararlandik.

Tip ve dis hekimligi alaninda da multipleks partikiil bazli flow sitometri testleri
DOS, tiikiiriik ve serum 6rneklerinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.

Teles ve ark. 2009 yilinda yayinlanan ¢aligmalarinda kronik periodontitisli 74 birey
ile periodontal saglikli 44 bireyden tiikiiriik 6rnekleri alarak, 10 farkli sitokini Luminex
yontemiyle degerlendirmislerdir. GMCSF, IL-1B, IL-4, IL-6, TNF-o orneklerin
%90’1ndan fazlasinda saptanirken, IL-10 %33 Ornekte tespit edilebilen degerin altinda
bulunmustur [174].

Offenbacher ve ark. ¢aligmalarinda, deneysel gingivitis olusturduklar1 25 bireyden
DOS ornekleri almislar ve boncuk bazli multipleks yontemiyle 33 biomarker
incelemislerdir. Offenbacher ve ark., calismamizda degerlendirdigimiz IL-4, IL-6, IL-8,
IL-10, TNF-a’nin da aralarinda bulundugu bu markerlarin saptanabilirlik oranini 1L-5
disinda %90 olarak belirtmislerdir [175].

Ormstad ve ark. 2011 yilinda yayinlanan ¢aligmalarinda, akut iskemik fel¢ geciren
45 hastayla, saglikli 40 bireyin serum sitokin diizeylerini Luminex cihaziyla
degerlendirmislerdir. IL-4 diizeyleri, saglikli bireylerin %10’unda, ¢alisma grubundaki
bireylerin ise %?22’sinde saptanabilir degerlerde bulunmustur. Saglikli bireylerde
saptanabilirlik orani IL-6 i¢in %38, IL-10 i¢in %21, TNF-a i¢in %45 iken, akut iskemik
felgli bireylerde bu oranlar 1L-6 igin %93, IL-10 i¢in %56 ve TNF-a igin %60 olarak
kaydedilmistir [176].

Calismamizda yiiksek hassasiyetli multipleks kitleri kullanmamiza ragmen IL-4’{in
saptanabilirlik oran1 %25 olarak belirlenmistir. Buna karsihik IL-6 ve IL-10’un
saptanma oran1 %99, IL-8 ve TNF-a’nin ise %100 olarak tespit edilmistir.

Calismamizin klinik sonuglar1 incelendiginde plak indeksi (PI), gingival indeks
(GI), sondalanabilir cep derinligi (SCD), sondalamada kanama (SK) ve klinik atagsman
seviyesi (KAS) baslangi¢ ortalamalarinin  her iki grupta da benzer oldugu
gozlenmektedir. Periodontal baslangic tedavisi sonrasi, plak indeksi, sondalanabilir cep
derinligi ve klinik atagsman seviyesi bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
gbzlenmemektedir. Buna karsilik sondalamada kanama ve gingival indeks degerlerinin
tedavi sonrasi 1.ay ve 3.ayda kontrol grubunda ¢aligma grubuna gore daha diisiik oldugu

gozlenmistir. Grup ici karsilastirmalarda, her iki grupta da tiim indeks degerlerinde
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baslangic degerlerine gore l.ay ve 3.ayda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gozlenmektedir. Bununla birlikte tedavi sonrasi 1.ay ve 3.ay degerleri arasinda anlaml
bir farklilik gériilmemistir.

Literatiir incelendiginde g¢alismamizin klinik sonuglariyla uyumlu bir¢ok yayina
rastlanmaktadir. Tervonen ve ark.’nin [177] 1991 yilinda yaynlanan ¢aligsmalarinda,
diabet tipi ve metabolik durumu belirtilmemis olan 34 diabetik kronik periodontitisli
birey, sistemik olarak saglikli kronik periodontitisli 45 bireyle karsilastirilmistir. Her iki
grubunda baglangi¢ tedavisi 6ncesi ve sonrasinda 3-4.ayda sondalanabilir cep derinligi
ve sondalamada kanama degerleri 6l¢iilmiistiir. Sonuglarin iki grupta da benzer oldugu
belirtilmistir. Christgau ve ark. [178] AL1C degerleri ortalamasi %6,5 olan Tip 1 ve Tip 2
diabetik bireyleri, sistemik olarak saglikli bireylerle karsilastirdiklar1 caligsmalarinda
periodontal baslangic tedavisi sonrasi 4.ay degerlendirmesinde plak indeksinde,
sondalabilir cep derinliginde, sondalamada kanama degerlerinde anlamli azalma
olmasina ragmen gruplar arasinda farklilik olmadigini belirtmislerdir. Caligmamizin
takip siiresi bu caligmalardan daha kisa olmasina ragmen, periodontal durumda elde
edilen anlaml1 iyilesme yoniinden benzerlik gdstermektedir.

Rodrigues ve ark.’nin [137], 2003 yilinda yayinlanan galismalarinda Tip 2 DM’li
toplam 30 bireye FMSRP islemi gerceklestirilmistir. Bireylerin yarisinda tedavi
sistemik amoksisilin/klavulanik asit ile desteklenmistir. Periodontal baslangi¢ tedavisi
sonras1 3.ayda plak indeksinde, sondalanabilir cep derinliginde, sondalamada kanamada
istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmesine ragmen klinik atasman seviyesinde
anlaml farklilik bulunmamistir. Arastirmacilar ii¢ aylik bir silirecin klinik atagman
seviyesinde meydana gelebilecek degisiklikler icin erken olabilece§ini One
stirmektedirler. Bizim ¢alismamizda da takip siireleri 1.ay ve 3.ay olarak belirlenmesine
ragmen klinik atagman seviyelerinde baslangi¢ verilerine gére anlamli azalma tespit
edilmistir. Arastirmalar, dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirme islemleri
sonrasinda periodonsiyumdaki iyilesmenin 9-12 ay kadar siirebilecegini, sondalanabilir
cep derinligi ve klinik atasman kazancinda en fazla degisikligin ise 1-3 aylar arasinda
gerceklestigini belirtmektedirler [179]. Rodrigues ve ark.’nin ¢alismasinda baslangig
sondalanabilir cep derinliklerinin bizim c¢alismamiza goére daha sig olmasi klinik
atagsman seviyesi degerlerinde farkliligin ortaya ¢ikmasinda etkili olabilir. Caligsmalar
klinik atagsman seviyesinde meydana gelen degisikliklerin baslangic sondalanabilir cep

derinlikleri ile iligkili oldugunu belirtmektedir. Baslangi¢c sondalanabilir cep derinligi
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degerleri derin olan bolgelerde daha fazla klinik atasman kazanci elde edildigi
kaydedilmistir [180].

Kiran ve ark. [135], metabolik kontrol durumlar1 bizim g¢alismamizla benzerlik
gosteren kronik periodontitisli Tip 2 DM’li bireylere periodontal baslangi¢ tedavisi
uygulamiglardir. Tedavi wuygulanan bireylerde plak indeksi, gingival indeks,
sondalanabilir cep derinligi, sondalamada kanama degerlerinde tedavi sonrasi 3.ayda
anlamli azalma gozlemlemislerdir.

Navarro-Sanchez ve ark’min [181] 2007 yilinda yaymnlanan ¢alismalarinda
metabolik kontrol durumu bizim ¢alismamizla benzerlik gosteren Tip 2 diabetik kronik
periodontitisli 10 birey ile sistemik sagliklt KP’1i 10 birey periodontal baslangi¢ tedavisi
Oncesi ve sonrasi 3.ay ve 6.ayda karsilastirilmistir. Plak indeksi, sondalamada kanama
ve klinik atagsman seviyesi degerlerinde tiim kontrol zamanlarinda gruplar arasi fark
gozlenmezken, sondalanabilir cep derinligi degerleri DM’li grupta daha yiiksek
bulunmustur. Sondalanabilir cep derinligi degerleri incelendiginde cep derinliklerinin
DM’li grupta baslangicta da yiiksek oldugu goriilmektedir. Bizim calismamizda ise
baslangi¢ sondalanabilir cep derinligi degerleri her iki grupta da benzerdir.

Lalla ve ark’nin [1] ¢alismalarinda Tip 1 ve Tip 2 DM’li 10 bireye periodontal
baslangic tedavisi uygulanmis ve baslangic degerleri ile tedavi sonrasi 4.hafta degerleri
karsilastirilmistir. Periodontal baslangi¢ tedavisi iki haftalik bir siiregte iki seansta
tamamlanmistir. Kontrol siiresi sonunda sondalamada kanama, sondalanabilir cep
derinligi ve atagman seviyelerinde anlamli bir azalma gozlenmistir. Bizim ¢alismamizda
sadece Tip 2 DM’li bireyler degerlendirilmis olsa da c¢alismanin klinik sonuglari
calismamizla uyumludur.

Correa ve ark.’nin [182] ¢alismalarinda diyabetik KP hastalari, sistemik saglikli KP
hastalartyla periodontal baslangi¢ tedavisi Oncesi ve sonrasi 3.ayda karsilagtirilmistir.
Baslangi¢ tedavisi bir aylik siiregte dort seansta gerceklestirilmistir. Tedavi sonras1 3 ay
boyunca ayda iki defa oral hijyen egitimi tekrarlanmistir. 90 giiniin sonunda plak
indeksi, gingival kanama indeksi ve sondalamada kanama indeksleri agisindan kontrol
grubuna kiyasla DM grubunda daha az degisiklik gozlenmistir. Bizim ¢alismamizda da
kontrol grubunda g¢alisma grubuna gore sondalamada kanama ve gingival indeks
degerlerinde 1. ve 3.aylarda daha diisiik degerler gézlenmistir.

2008 yilinda yaymlanan daCruz ve ark.’nin [183] calismasinda tek seansta

uygulanan periodontal baslangi¢c tedavisinin sonuglari, kontrolsiiz DM’li 10 KP
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hastasiyla sistemik saglikli 10 KP hastas1 karsilastirilarak verilmistir. Yapilan klinik
muayenelerde plak indeksi, gingival indeks, sondalanabilir cep derinligi, klinik atasman
seviyelerinde tedavi sonrasi 3.ayda her iki grupta da anlamhi azalma goézlenmistir.
Calisma ve kontrol gruplar1 arasindaysa anlamli fark bulunamamistir. Calismamizin
sonuglart daCruz ve ark’nin sonuclartyla genel anlamda uyumlu olsa da bizim
calismamizda GI degerleri kontrol grubunda ¢alisma grubuna gore daha fazla azalmstir.

Kardesler ve ark. [170] 2010 yilinda yaymlanan g¢alismalarinda, iyi kontrollii ve
zayif kontrollii diabetik KP’li bireyler ile sistemik saglikli KP’li bireyleri
degerlendirmislerdir. Ug grupta incelenen bireylere periodontal baslangic tedavisi
yapilmis, baglangic degerleri tedavi sonrasi 1. ve 3.aylarla karsilastirilmigtir. Baglangig
periodontal tedavisi dort hafta boyunca haftada bir uygulanan seanslarla tamamlanmas,
1. ve 3.ay kontrollerinde supragingival plak kaldirilarak gerekli ise oral hijyen egitimi
tekrarlanmistir. Plak indeksi, sondalanabilir cep derinligi ve sondalamada kanama
degerleri ii¢ grupta da l.ve 3.aylarda anlamli azalmistir. Sondalamada kanama
degerlerinin 1. ve 3.aylarda zayif kontrollii grupta diger gruplara gore daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda DM’li bireyler zayif veya iyi kontrollii olarak
gruplandirilmasa da, calisma grubunda sondalamada kanama degerlerinin 1. ve 3.
aylarda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir.

Kudva ve ark.’nin [184] ¢alismalarinda zayif kontrollii Tip 2 DM’li KP’li 15 birey
ile sistemik saglikli KP’li 15 birey periodontal baslangic tedavisi oncesi ve sonrasi
3.ayda klinik olarak degerlendirilmistir. Plak indeksi, gingival indeks ve sondalanabilir
cep derinligi degerlerinde iki grupta da 3.ayda anlamli azalma gozlenmistir. Calismamiz
bu arastirmayla gruplara dahil edilen birey sayisi, grup i¢i klinik verilerin sonuglari
yonlerinden benzerlik gosterirken, Kudva ve ark’nin gruplar arasi degerlendirme
yapmamis olmasiyla farklilik gostermektedir.

Sun ve ark. [185] 2011 yilinda yaymlanan ¢alismalarinda, 82 Tip 2 DM’li KP
hastasina sistemik antibiyotik destegi ile birlikte periodontal baglangi¢ tedavisi
uygulamislardir. Tedavi sonrasi iiclincli ayda plak indeksi, sulkus kanama indeksi,
atagman seviyesi, sondalanabilir cep derinligi degerlerinde anlamli azalma
gozlemlemislerdir. Calismamiz tasarim olarak bu calismadan farkli olsa da tedavi
uygulanan diabetik kronik periodontitis hastalarinda elde edilen klinik iyilesme

bakimindan benzerlik gostermektedir.
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Calismamizin ~ klinik  verileri  incelendiginde literatiirle uyumlu oldugu
goriilmektedir. Gruplar arasi karsilastirmalarda bazi c¢alismalardan farklt olarak
sondalamada kanama ve gingival indeks degerlerinin kontrol grubunda ¢alisma grubuna
gore daha fazla azaldig1 gozlenmistir. Bulgularimiz incelendiginde, ¢alisma grubunda
plak indeks degerlerinin anlamli olmamakla birlikte kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu izlenilmektedir. Bu farkin sondalamada kanama ve gingival indeks degerlerini
etkileyebilecegini diisiinmekteyiz. Bunun yami sira, uzun siireli hiperglisemiye baglh
mikrovaskiiler degisiklikler benzer plak skorlarina ragmen DM’li bireylerde

sondalamada kanamaya egilimi agiklayabilir.

A1C, diabetes mellituslu bireylerde son iki veya ii¢ aydaki glisemik durumu
yansitan bir testtir. ADA, glisemik kontrolii istikrarli olan bireylerin yilda en az iki kez,
tedavisi degisen ya da glisemik konrolii iyi olmayan bireylerin ise dort kez AlC
degerlerini  Olctiirmelerini  tavsiye etmektedir. Bunun yam1 sira ADA, AIlC
degerlerindeki azalmanin diabetin mikrovaskiiler, ndropatik ve makrovaskiiler

komplikasyon riskini de azaltabilecegini belirtmektedir [186].

Calismamiza katilan bireylerin metabolik kontrol durumlar incelendiginde,
baslangic A1C degeri ortalamalar1 ¢calisma grubunda %7,27+0,615, kontrol grubunda
ise %5,42+0,283 olarak tespit edilmistir. Bireylere uygulanan baslangic periodontal
tedavisi sonrast l.ayda bu degerlerin ¢alisma grubu icin %7,19+0,913, kontrol grubu
icinse %5,45+0,262 oldugu goriilmiistiir. Tedavi sonrast 3.ay degerleri incelendiginde
A1C degeri calisma grubunda %7,18+0,970, kontrol grubunda ise %5,48+0,297 olarak
kaydedilmistir. Tedavi sonrasi klinik parametrelerde anlamli diizeyde iyilesme
gozlenirken, A1C degerlerindeki bu degisimler her iki grup i¢in de anlamh
bulunmamistir. Benzer sekilde aclik kan glikozu degerlerindeki degisiklikler de

istatistiksel olarak anlamli degildir.

Periodontal tedavinin metabolik kontrol {izerine etkisini degerlendiren birgok
calisma yapilmis ve farkli sonuglar elde edilmistir. Grossi ve ark. [132] 1997 yilinda
yayinlanan ¢aligmalarinda Tip 2 diabetik ve KP’li 113 Pima/Pima Pagoda yerlisine
ultrasonik cihazlarla periodontal baslangi¢ tedavisi uygulamislar ve sonuglari baslangig,
tedavi sonrasi 3. ve 6.aylarda degerlendirmislerdir. Hastalar1 bes gruba ayirarak tedavi
protokollerini uygulamiglardir. Birinci grupa topikal su ve iki hafta boyunca sistemik

doksisiklin, ikinci gruba topikal %0,12’lik CHX ve iki hafta boyunca sistemik
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doksisiklin, ti¢lincii gruba topikal povidone-iodine ve iki hafta boyunca sistemik
doksisiklin, dordiincii gruba topikal %0,12’lik CHX ve placebo, besinci gruba (kontrol
grubu) ise topikal su ve placebo uygulamislardir. Test gruplarinda baslangic A1C
degerleri %10’un tlizerindeyken, kontrol grubunda bu deger %9,2 olarak kaydedilmistir.
Tedavi sonras1 3.ayda A1C degerlerinde anlamli azalma sadece antibiyotik kullanilan
gruplarda gdzlenirken, 6.ayda baslangica gore hicbir grupta anlamli farklilik
goriilmemistir. Arastiricilar, antibiyotik kullanan gruplarda 3.ayda A1C degerlerinde
meydana gelen degisiklikte antimikrobiyal etkiye ek olarak glikasyon siirecinde
doksisikline bagli muhtemel inhibisyonun da etkili olabilecegini bildirmislerdir.
Calismamizin dizayn1 Grossi ve ark.’nin ¢alismasindan farkli olmakla birlikte biz de
antibiyotik kullandirmadigimiz ¢alisma grubunda A1C degerlerinde ¢alisma siiresince

anlamli bir farklilik tespit edemedik.

Christgau ve ark. [178] ALC degerleri ortalamast %6,5 olan diabetik kronik
periodontitisli bireylerle, sistemik olarak saglikli KP’li bireyleri karsilastirdiklar
calismalarinda periodontal tedavi sonrasi 4.ay degerlerini baslangic degerleriyle
karsilagtirmislardir. Dort aym sonunda baslangic degerlerine goére A1C degerlerinde
anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Sadece Tip 2 DM’li bireyleri dahil ettigimiz
calismamizin sonugclari, ¢alismalarinda karma bir diabetik grup olusturan Christgau ve

ark’nin sonuclariyla benzerlik gostermektedir.

Promsudthi ve ark. [134] 2005 yilinda yaymlanan g¢aligmalarinda ortalama
yaglar1 61, ortalama A1C degerleri 8,98+0,88 olan 27 Tip 2 diabetik KP’li bireye
sistemik doksisiklinle kombine periodontal baslangic tedavisi uygulamislardir.
Tedaviden {i¢ ay sonra baslangicta 151,4+23,6 olan AKG degerinin 147,814+28,88, A1C
degerinin ise 8,78+1,24 oldugu belirtilmistir. Kontrol grubu olarak periodontal tedavi
uygulanmayan Tip 2 diabetik KP’li 25 bireyin incelendigi ¢aligmada, hem tedavi hem
de kontrol grubunda AKG ve AL1C degerlerinde anlamli fark olmadigi belirtilmistir.
Calismamiz, periodontal tedaviye ek olarak herhangi bir antimikrobiyal ajan
kullanilmamas1 yoniiyle bu c¢alismadan farkli olsa da, DM’li bireylerde uygulanan
periodontal tedavinin metabolik kontrole anlamli bir etkisinin tespit edilemeyisiyle

benzerlik gostermektedir.

Jones ve ark. [187] 2007 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda zayif kontrolli Tip 2
DM’li 83 bireye sistemik doksisiklin ve CHX gargara esliginde periodontal baslangic
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tedavisi uygulamislar ve dort ay sonra sonuglart degerlendirdiklerinde A1C degerlerinde
anlamli bir azalma olmadigin1 belirtmislerdir. Benzer sekilde, Correa ve ark. [182]
(168) ortalama A1C degeri %9,48 olan Tip 2 DM’li bireylere uyguladiklar1 periodontal
baslangic tedavisi sonucunda tedavi sonrast 3.ay AIlC degerlerinin %9,17’ye

geriledigini, ancak bu azalmanin anlamli olmadigini bildirmislerdir.

Da Cruz ve ark. [183] yaptiklar1 ¢caligmada Tip 2 diabetik KP’li 10 birey ile es
sayidaki sistemik saglikli KP’li bireye tek seansta tamamlanan SRP iglemi uygulamislar
ve sonuglar1 tedavi sonrasi 3.ay degerleri ile karsilagtirmiglardir. Tip 2 DM’li bireylerde
baslangi¢c A1C degerleri ortalamasi %9,23+2,60 iken ii¢ ay sonra bu deger %9,4+2,53
olarak tespit edilmistir. Arastiricilar 3.aydaki bu anlamli olmayan artis1 calismaya
katilan bireylerin metabolik durumlarinin baslangicta da iyi olmamasina ve periodontal
tedavinin metabolik  kontroliin  diizenlenmesine tek basina yeterli katkiy1
saglayamamasina baglamislardir. Klinik veriler incelendiginde ¢alismaya katilan Tip 2
DM’li bireylerin sondalanabilir cep derinliginin baslangicta 5,72+1,13 oldugu ve tedavi
sonrasit bu degerin 5+1,29’a geriledigi goriilmektedir. Sondalanabilir cep derinligi
ortalamasindaki bu siglasma her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olsa da, yiiksek

SCD ortalamasi metabolik kontroliin diizenlenmesini zorlastirmis olabilir.

Literatiir incelendiginde, periodontal tedavinin metabolik kontrol durumu
tizerine pozitif bir etkisi olabilecegini bildiren ¢aligmalarin da mevcut oldugu
goriilmektedir. Iwamoto ve ark. [23] 2001 yilinda yaymlanan c¢aligmalarinda Tip 2
DM’li 13 bireye mekanik tedaviyle birlikte bir ay boyunca haftada bir kez lokal
minosiklin uygulamas1 yapmislardir. Tedavi sonunda baslangicta % 7,962+1,945 olan
Al1C degerinin anlamli bir azalma kaydederek 7,123+1,483’e¢ geriledigini
bildirmislerdir. Caligmalarinda arastirma grubuna dahil edilen bir hastanin baslangicta
%11,6 olan A1C degerinin bir aylik tedavi sonunda %7’ye geriledigini ancak, bu hasta
istatistik dist birakilsa dahi sonucun anlamli oldugunu belirtmislerdir. Calismamizin

tasarimi mekanik tedaviye ek olarak antibiyotik kullanilmamasi yoniiyle bu ¢alismadan

farklidir.

Rodrigues ve ark. [137] metabolik kontrolii iyi olmayan diabetik kronik
periodontitisli 30 bireye FMSRP islemi uygulamiglardir. Calismaya katilan bireylerin
yarisina tedaviye destek olarak sistemik amoksisilin/klavulanik asit verilmis ve elde

edilen sonuglar grup i¢i ve gruplar arasi degerlendirilmistir. Her iki grupta da A1C
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degerleri li¢ ay sonunda azalmasina ragmen yalnizca antibiyotik destegi verilmeyen
grupta bu azalma anlamli bulunmustur. Arastirmacilar gruplarn rastgele belirlemis
olmalarina ragmen antibiyotik destegi verilen gruptaki bireylerde daha yiiksek oranlarda
hipertansiyon ve kardiyak komplikasyonlarin goriildiigiinii, bunun da sonugta etkili
olabilecegini vurgulamislardir. Calismada, A1C degeri %8’den biiyiik olan zayif
kontrollii bireylerde baslangig-3.ay A1C degerleri arasindaki farkin daha belirgin
oldugu belirtilmektedir. Arastirmada, tedavi seceneginden ziyade, baslangic A1C
degerlerinin metabolik durum degisikliklerini daha c¢ok etkiledigi bildirilmektedir.
Bizim calismamiz incelendiginde A1C degeri %8 ve iizerinde olan birey sayisinin

yalnizca dort oldugu goriilmektedir.

Kiran ve ark. [135] diabetik kronik periodontitisli 22 bireye periodontal
baslangi¢c tedavisi uyguladiklar1 calismalarinda, ii¢ ay sonunda aclik kan glikozu
degerleri ortalamasinin  132,82+31,85’den 128,86+29,13’e diistiigiinii ancak bu
degisimin anlamli olmadigin1 belirtmektedirler. Bizim ¢aligmamizda ise AKG 1.ayda
(147+47,709) baslangi¢ degerleri ortalamasina (155,67+56,093) gore diiserken, 3.ayda
(160,80+46,436) yiikselmektedir. Meydana gelen bu degisimler calismanin verileri
incelendiginde anlamli bulunmamistir. Kiran ve ark.’nin ¢alismasinda baslangic A1C
degerleri ortalamas1 %7,31+0,74 iken ii¢ ay sonunda %6,51+0,80°e gerilemistir. Bizim

calismamiz da ise metabolik durumda meydana gelen iyilesme anlamli degildir.

Navarro-Sanchez ve ark. [181] 2007 yilinda yayinlanan ¢aligmalarinda baslangic
A1C degerleri ortalamas1 %7,2+1,3 olan Tip 2 DM’li 10 birey ile esit sayida sistemik
saglikli bireyi periodontal baslangic tedavisi sonrast karsilastirmiglardir. A1C
ortalamasinin tedavi sonrasi 3.ayda %6,5+1,1’e , 6.ayda ise %5,9+0,6’ya geriledigini ve

bu farkin anlamli oldugunu belirtmislerdir.

O’Connell ve ark. [133] 2008 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda 15 Tip 2 DM’li
bireye sistemik doksisiklin destegi ile, esit sayidaki Tip 2 DM’li kontrol grubuna ise
placebo ile periodontal baslangi¢ tedavisi uygulamislar ve sonuglar1 ii¢ ay sonra
degerlendirmislerdir. Sadece SRP uygulanan grupta A1C ortalamasinin baslangicta
%10,7 iken ii¢ ay sonunda %0,9 azaldigi, SRP+Doksisiklin uygulanan grupta baslangi¢
Al1C %11,8 iken %1,5 azaldig1 bildirilmistir. Gruplar arasinda farklilik bulunamasa da
bireylerin tamami degerlendirilmeye katildiginda metabolik durumdaki iyilesmenin

anlamli oldugu vurgulanmistir. A¢hik Kan Glikozu degerlerinde ise anlamli farklilik
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goriilmemistir. Rogrigues ve ark. [137] gibi O’Connell ve ark. da metabolik durumdaki
degisikliklerin baslangi¢ degerleriyle iligkili olabilecegini, zayif kontrollii bireylerde
A1C degerlerindeki degisikliklerin daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Bunun yani sira
doksisiklinin periodontal patojenler {izerindeki etkisi ve DM’li bireylerde konak yaniti
modulatorii olmasma vurgu yapilmistir. Ayrica hiicre disi proteinlerin non-enzimatik
glikasyonunu inhibe ettigi bilinen doksisiklinin, hemoglobinin glikasyonu iizerinde de

benzer bir etkisi olabilecegi bildirilmistir.

Dag ve ark.’min 2009 [169] yilinda yaymlanan c¢alismasinda, toplamda 45
hastaya periodontal baslangi¢c tedavisi uygulanmis ve tedavi sonrasi 3.ay degerleri
baslangi¢ degerleriyle karsilastirilmistir. Calismaya katilan bireyler iyi kontrollii Tip 2
DM’li, zayif kontrollii Tip 2 DM’li ve sistemik saglikli olmak {izere ii¢ grupta
incelenmistir. Tedavi sonrasinda, iyi kontrollii DM grubunda baslangicta 6,26+0,72 olan
A1C degerinin %6,05+0,77’ye, zayif kontrolli DM grubunda baslangicta %9,96+1,45
olan A1C degerinin %9,77+1,15’¢ indigi goriilmektedir. Kontrol grubunda ise bu deger
%5,26+0,4’ten %5,24+0,27’ye diismiistiir. Arastiricilar iyi kontrollii DM grubunda A1C
degerlerindeki degisimlerin anlamli oldugunu, ko&tii kontrolli DM ve kontrol
gruplarindaysa bu  degisimlerin anlamli  olmadigmmi  bildirmislerdir.  Bizim
calismamizdaysa hem kontrol hem de ¢alisma grubunda meydana gelen degisiklikler

anlamli bulunmamustir.

Kardesler ve ark. [170] ¢alismalarinda Tip 2 DM’li bireyler ile sistemik saglikli
bireylere periodontal baslangi¢ tedavisi uygulamislar ve sonuglari 1. ve 3.aylarda
degerlendirmislerdir. Arastiricilar, Tip 2 DM’li bireyleri metabolik kontrol durumlarina
gore iyi kontrollii ve zayif kontrollii olarak iki grupta incelemislerdir. Iyi kontrollii
grupta kontrol siireleri sonunda A1C degerlerinde hemen hemen hi¢ degisiklik
goriilmezken, zayif kontrollii grupta anlamli bir azalma goriilmiistiir. Aclik kan glikozu
degerleri ortalamasinin da zayif kontrollii bireylerde iyi kontrollii gruba gdre baslangig

ve tedavi sonrasi degerleri yiiksek bulunmustur.

Kudva ve ark. [184] 2010 yilinda yayinlanan caligmalarinda A1C degerleri
ortalamasi %9,05+1,81 olan Tip 2 diabetik KP’li bireyler ile A1C ortalamasi
%6,57+0,25 olan sistemik olarak saglikli KP’li bireyleri periodontal tedavi sonrasi
3.ayda degerlendirmislerdir. DM’li bireylerde tedavi sonrast AlC degerinde
%0,49+0,54°1iik, kontrol grubunda ise %0,184+0,32’lik degisiklik gozlenmistir.
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Metabolik kontrol durumlarinda meydana gelen bu degisiklikler istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

Sun ve ark. [185] 2011 yilinda yayinlanan ¢alismalarina baslangic A1C degerleri
%7,5 ile %9,5 arasinda degisen 157 Tip 2 DM’li bireyi dahil etmislerdir. Bireylerin
75’ine higbir periodontal miidahale yapilmazken, 82’sine oral hijyen egitimi, dis yiizeyi
temizligi ve kok yiizeyi diizlestirme islemleri, gerekli durumlarda flap operasyonlari,
umutsuz dislerin ¢ekimi ve okliizal diizenlemeleri igeren miidahaleler yapilmistir.
Tedavi siirecinin ne kadar siirdiigli literatiirde bildirilmezken, tedavinin sistemik
tinidazole ve ampisilin ile desteklendigi belirtilmistir. Tedavi sonrast 3.ayda hastalar
tekrar degerlendirilmis ve tedavi goren grupta baslangicta 8,75+0,67 olan A1C
ortalamasimin 8,25+0,72’ye diistiigii ve bu degisikligin anlamli oldugu bildirilmistir.

Tedavi gérmeyen grupta ise anlamli bir degisiklik gdzlenmemistir.

Koromantzos ve ark. [188] 2011 yilinda yayinlanan ¢aligmalarinda ortalama
yaslar1 59,52+8,88 olan Tip 2 diabetik KP’li 60 bireyi degerlendirmislerdir. Arastirmaya
katilan bireyler iki gruba ayrilmis, bir gruba bir hafta arayla iki seans SRP islemi
uygulanirken, diger gruba yalnizca dis yiizeyi temizligi yapilmistir. Arastiricilar A1C
degerinde, tedavi sonrasi 6.ayda baslangiga gore %0,72’lik anlamli bir azalma
gozlemlemislerdir. A1C degerleri incelendiginde, tedavi sonrast SRP tedavisi goren

grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Arastirmalar tekrar gozden gecirildiginde Ozellikle periodontal tedavinin
metabolik kontrol iizerine olumlu etkisi olabilecegini savunan calismalarin bazilarinda
sistemik ve lokal antibiyotiklerden destek alindigi goriilmektedir. Antibiyotik destegi ile
tedavi sonucunda viicutta mevcut olabilecek diger enefeksiyon kaynaklar da etkilenip,
A1C degerinde degisikliklere sebep olabileceginden galismamizda periodontal tedaviye
ek olarak antimikrobiyal bir ajan kullanmayi tercih etmedik. 2011 yilinda yayinlanan
Koromantzos ve ark.’da [188] g¢alismalarinda benzer gerekgeyle antibiyotik destegi

kullanmamuislardir.

Rodrigues [137], O’connell [133] ve Kardesler’in [170] de belirttigi gibi
caligmalarda zayif kontrollii Tip 2 DM’li bireylerde periodontal tedavi sonrasinda
metabolik kontrol durumlarinda daha fazla degisiklik meydana gelmektedir. Bizim

calismamiza katilan bireyler ise yalnizca iyi ve orta metabolik kontrollii bireylerdir.
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Son yillarda savunulan bir hipotez, Tip 2 DM’nin kronik, diisiikk diizeyli bir
enflamasyonla ortaya ¢ikan immiin sistem rahatsizligi olabilecegi yoniindedir.
Enflamasyon, oral enfeksiyonlarin da dahil oldugu bir ¢ok sebeple tetiklenebilir ve
sitokin Uretiminde artig, akut faz proteinlerinin sentezinin aktivasyonu, insiilin direnci
ile Tip 2 DM gelisimine neden olabilir [189;190]. Periodontal hastaliga sahip
bireylerde, periodontal yikim bakteriyel flora ve {iriinlerine cevaben lokal olarak
tiretilen proenflamatuar sitokinler yoluyla konak kaynaklidir [168]. Enflamasyonlu
periodonsiyumdaki artmis damarlanmaya bagh olarak doku, TNF-a, IL-1, IL-6 gibi
enflamatuar mediyatorler i¢in endokrin bir kaynak gibi gorev yapabilir. Bu

mediyarorlerin glikoz ve lipid metabolizmasini etkiledigi bilinmektedir[189;190].

Lokal olarak sitokinlerin artist ve/veya diisiik seviyede asemptomatik
bakteriyemi/endotokseminin proenflamatuar mediyatorlerin plazma konsantrasyonlarini
etkileyebilecegi ve bu mediyatorlerin insiilin direncine neden olabilecegi hipotezine
[168;189] dayanarak calismamizda, arastirmamiza katilan bireylerden periferik kan
ornekleri alinmistir. Baslangig, tedavi sonrast 1. ve 3.aylarda alinan periferik kan
orneklerinde Luminex cihazi kullanilarak IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 ve TNF-o diizeyleri

incelenmistir.

TNF-a, diger proenflamatuar sitokinlerin saliniminda da rol oynayan bir
proenflamatuar ajandir. TNF-o’nin makrofajlarin proliferasyonunda, farklilagsmasinda,
apoptoziste ve kemik yikim metabolizmasinda ©nemli bir molekiil oldugu

diistiniilmektedir [191].

Cole ve ark. 2008 yilinda yayinlanan caligmalarinda sistemik ve periodontal
saglikli, sistemik saglikli KP’li, diabetik KP’li ii¢ gruptan periodontal doku 6rnekleri
almislar ve TNF-a diizeylerini karsilagtirmiglardir. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik

bulunmadigini belirtmislerdir [192].

Santos ve ark. ¢aligmalarinda zayif ve iyi kontrollii Tip 2 DM’li bireylerin
DOS’taki sitokin diizeylerini periodontal baslangi¢c tedavisi Oncesi ve sonrasinda
karsilastirmiglardir. Gruplar arasinda DOS TNF-a diizeyleri agisindan ¢alisma siiresince

anlamli bir farklilik olmadigini belirtmislerdir [193].
Venza ve ark.’nin ¢alismasinda sistemik ve periodontal saglikli, sistemik saglikli
KP’li, diabetik KP’li ii¢ gruptan diseti veya peri-implant doku biyopsileri alinmis ve

TNF-o ekspresyonlar1 bakimindan karsilastirilmistir. Kontrol gruplarma goére zayif
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kontrollii DM’li bireylerde TNF-a ekspresyonunun anlamli yiiksek oldugu bildirilmistir
[194].

Baska bir ¢alismada ise Tip 2 diabetik KP’li ve sistemik saglikli KP’li bireylerin
DOS sitokin diizeylerini incelemislerdir. Calisma sonuglar1 incelendiginde DOS TNF-a

diizeylerinde gruplar arasinda farklilik goriilmemektedir [195].

Calismamizda, serum TNF-a degerleri incelendiginde baslangicta kontrol grubu
konsantrasyonunun ¢alisma grubu konsantrasyonuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik oldugu goriilmektedir. Tedavi sonras1 1. ve 3.aylarda ise gruplar
arasinda anlamli bir farklilik goriilmemektedir. Grup i¢i verilere baktigimizda ¢alisma
grubu 1.ay degerleri, baslangi¢ degerlerine gore anlamli diizeyde yiiksekken, baslangic-
3.ay ve lay-3.ay degerleri arasinda anlamli farklilik goriilmemektedir. Kontrol
grubundaysa, baslangic-l.ay ve 1l.ay-3.ay degerleri arasinda anlamli farklilik
goriilmezken, 3.ay degerleri baslangic konsantrasyonlarina gore anlamli diizeyde

yiiksektir.

Iwamoto ve ark. [23] Tip 2 DM’li 13 bireyle yaptiklari periodontal tedaviyi
lokal minosiklin ile destekledikleri ¢aligmalarinda, bireylerin baslangi¢ ve tedavi sonrast
l.ay serum TNF-a degerlerini karsilastirmislardir. Serum TNF-o konsantrasyonunun
baslangicta 3,768+1,033 pg/ml iken tedavi sonrasi l.ayda 3,278+0,859 pg/ml’ye
diistigli ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir. Arastiricilar
Al1C degerlerinde de anlamli bir azalma elde ettiklerini ve TNF-a diizeyindeki
azalmanin A1C degerleriyle korele oldugunu vurgulamislardir. Bizim ¢alismamizdaysa
calisma grubunda tedavi sonrasi l.ayda serum TNF-a konsantrasyonunun anlamli

diizeyde arttig1 goriilmektedir.

Talbert ve ark. [196] 2006 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda zayif kontrollii Tip
2 diabetik KP’li 25 bireye periodontal baslangi¢ tedavisi uygulamis ve sonuglari tedavi
sonrast 3.ayda degerlendirmislerdir. A1C degerlerinde 3 ii¢ ay sonunda hemen hemen
hi¢ degisiklik gozlenmezken, TNF-o serum diizeyleri 1,8 pg/ml’den 4,2 pg/ml’ye
yiikselmistir. TNF-a diizeylerindeki bu yiikselis istatistiksel olarak anlamli degildir.
Arastiricilar  klinik verilerde meydana gelen iyilesmenin sistemik enflamasyon
parametrelerinde degisiklige yol agmamasiminin muhtemel sebebinin SRP sonrasi
bakterilerin dolasima yayilmasi1 olabilecegini belirtmektedirler. Bunun sonucu olarak da

hastanin sistemik enflamasyon sisteminin mevcut iltihabi duruma yanit verebilecegi
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belirtilmektedir. Bizim c¢alismamizin sonucunda da DM’li bireylerde serum TNF-o
diizeyleri tedavi sonrasi 1. ve 3.aylarda artmustir. Tedavi sonrasi l.aydaki artig

istatistiksel olarak anlamlidir.

2007 yilinda yayinlanan bir pilot ¢alismada [1] arastiricilar, Tip 1 ve Tip 2
DM’li 10 bireye periodontal tedavi yapmislar ve baslangigta aldiklar1 serum orneklerini,
tedavi sonrast 4.haftada aldiklariyla karsilastirmislardir. Caligmalarinda Luminex
teknolojisinden yararlanarak serumda 22 sitokini degerlendirmislerdir. Baslangicta 6,5
ng/mL olan TNF-a konsantrasyonu, tedavi sonrasi 7,3 ng/mL olarak Ol¢iilmiistiir.
Tedavi sonrast meydana gelen bu artis anlamli bulunmamistir. Arastiricilar, serum
TNF-a seviyelerinin periodontal tedaviyle benzer sekilde etkilenmedigini, bunun da
TNF-a’nin lokal diizeyinin dolasimdaki diizeyi ile dogrudan baglantili olmayabilecegini
gosterdigini belirtmektedirler. Diabetik bireylerde TNF-o’nin komplikasyonlarla iliskili
oldugu, patojenik rol oynadigi aterosiklerozda kopiik hiicre kaynaklt TNF-o’nin ¢ok
daha onemli oldugu ve dokularda serum diizeyine gore daha yiiksek olabilecegi
vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda da tedavi sonrast serum TNF-a diizeylerinde artig
meydana gelmistir. Bu yoniiyle calismamiz Lalla ve ark.’nin ¢aligmasiyla uyumludur.
Ancak bizim caligmamizda c¢alisma grubunda bu artis baslangic ve 1.ay degerleri

karsilastirildiginda anlamli bulunmustur.

O’Connell ve ark. [133] bireylerin yarisina tedavi sirasinda sistemik doksisiklin
kullandirdiklar1, zayif kontrollii Tip 2 DM’li 30 bireyle yaptiklar1 caligmalarinda
Luminex teknolojisini kullanarak serum sitokin degerlerini incelemislerdir. A1C
degerlerinde tedavi sonrasi anlamli azalma gozlenirken, serum TNF-a degerlerinde
baslangi¢c ve tedavi sonrasi 3.ayda herhangi bir degisiklik olmadigi ifade edilmistir.

Calismamizin sonuglarinin bu ¢aligmayla uyumlu olmadigi gériilmektedir.

Dag ve ark. [169] Tip 2 DM’li 30 ve sistemik saglikli 15 bireyle yaptiklar
caligmalarinda bireylerin serum TNF-o diizeylerini baslangic ve periodontal tedavi
sonras1 3.ayda karsilagtirmislardir. Tedavi sonras1 3.ayda tiim gruplarda serum TNF-a
degerlerinde anlamli azalma gozlenirken, gruplar arasi fark bulunmamustir. Bizim
calismamizdaysa serum TNF-o degerlerinde her iki grupta da tedavi sonrasi artig
goriilmekle birlikte, baslangic degerleri incelendiginde calisma grubunun kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek konsantrasyonlara sahip oldugu gozlenmektedir.

Calismamizin sonuglart Dag ve ark.’nin sonuglariyla uyumlu degildir.
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Correa ve ark. [168] zayif kontrolli 23 Tip 2 DM’li bireyle yaptiklari
caligmalarinda Luminex teknolojisiyle bireylerin serum IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 ve TNF-
o degerlerini incelemisler ve periodontal tedavi sonrast 3.ay degerleri ile
karsilastirmislardir. Baglangigta 5,6 pg/ml olan serum TNF-a diizeyinin tedavi sonrasi
3.ayda 4,8 pg/ml’ye indigi ve bu azalmanin anlamli oldugu belirtilmistir. Calismamizin

sonuglarinin bu ¢alismayla uyumlu olmadigr goriilmektedir.

Kardesler ve ark. [170] 13 zayif kontrollii, 12 iyi kontrollii Tip 2 DM’li ve 15
sistemik saglikli bireyle yaptiklar1 ¢aligmalarinda, serum sitokin degerlerini ELISA
yontemi ile degerlendirmislerdir. Serum TNF-a degerleri tedavi sonrasi1 2.ve 3.aylarda
biraz azalmakla birlikte bu azalma anlamli bulunmamistir. Grup igi ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir.

Sun ve ark. [185] baslangi¢ periodontal tedavisine ek olarak sistemik antibiyotik
ve flap operasyonlart uyguladiklar1 82 bireyi tedavi uygulamadiklar1 75 bireyle
karsilastirdiklart  ¢aligmalarinda serum TNF-o degerlerine ELISA  yontemiyle
bakmislardir. Tedavi sonras1 3.ay degerleri kiyaslandiginda tedavi géren grupta tedavi
gérmeyen gruba gore anlamli azalma oldugu belirtilmistir. Calisma dizayni ve kontrol
grubu bizim ¢alismamizla farklilik gdsteren Sun ve ark.’nin ¢alismasi TNF-a
degerlerinde tedavi sonrasi azalma goriilmesi yoniiyle bizim c¢alismamizla uyumlu
degildir.

Literatiir incelendiginde DM’li bireylerde periodontal tedavinin serum TNF-o
diizeylerini azalttigin1 gosteren ¢aligmalara rastlanmaktadir. Bizim calismamizdaysa
Talbert [196] ve Lalla’nin [1] sonuglariyla uyumlu olarak serum TNF-a degerlerinde
periodontal baslangic tedavisi sonrasi artis goriilmektedir. Bu artisin muhtemel sebebi
Lalla ve ark.’nin da belirttigi gibi, TNF-a’nin lokal diizeyinin serum konsantrasyonuyla
dogrudan baglantisinin olmayis1 olabilir. Ayrica VKI’indeki artisin adipoz dokudaki
artisla iligkili oldugu ve adipoz dokunun yiiksek miktarda TNF-a ve IL-6 iiretebilecegi
bildirilmektedir. Bu durum insiilin direncini ve dolayisiyla da metabolik kontroli koti
etkileyebilir [128;197]. Bizim ¢alisgmamizda da DM’li bireylerin VKI'nin yiiksek

oldugu gozlenmektedir.

B hiicre biiyiime faktorii olarak da tarif edilen IL-4, makrofajlardan sitokin
salinimini baskilar. Bunun yani sira IL-4’lin kemik yikiminda 6nemli bir etkisi olan

PGE?2 iiretimini de baskiladigi bilinmektedir [143].
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Shin ve ark. [198], 2010 yilinda yayinlanan ¢aligmalarinda sistemik ve
periodontal olarak saglikli, sistemik saglikli KP’li ve Tip 2 diabetik KP’li li¢ gruptan
doku ornekleri alarak IL-4 ekspresyonlarimi degerlendirmeyi amaglamislardir. Diabetik
grupta IL-4 ekspresyonunun diger gruplara gore anlamli diizeyde diisiik oldugu

belirtilmistir.

Ribeiro ve ark. [195] caligmalarinda Tip 2 diabetik KP’li ve sistemik saglikli
KP’li bireylerin DOS sitokin diizeylerini incelemislerdir. Calisma sonuglari
incelendiginde diabetik grubun DOS IL-4 diizeylerinin saglikli bireylere goére daha
diisiik oldugu goriilmektedir.

Caligmamizda serum IL-4 diizeyleri incelendiginde, baslangic degerleri
acisindan gruplar aras1 bir fark goriilmemektedir. Periodontal baslangic tedavisi sonrasi
1. ve 3.aylarda kontrol grubu serum IL-4 diizeyleri ¢alisma grubuna gore anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur. Grup ig¢i verilere bakildigindaysa, kontrol siirecinde

anlaml farklilik gézlenmemistir.

Literatiir incelendiginde DM’li bireylerde serum IL-4 diizeylerini periodontal
tedavi Oncesi ve sonrasit degerlendiren ii¢ ¢alisma goriilmektedir. Lalla ve ark. [1]
karma diabetik bireylerde periodontal baslangi¢ tedavisi uyguladiklar1 ¢alismalarinda,
baslangic serum IL-4 diizeylerini 212,6 ng/mL olarak belirtmislerdir. Baslangic
periodontal tedavisi sonrasi 4.haftada bu deger 224 ng/mL’ye yiikselmistir. Bu
degisiklik anlamli bulunmamistir. Bizim g¢alismamizda da ¢alisma grubunda tedavi
sonrast l.ay serum IL-4 konsantrasyonlarinda anlamli olmayan bir yiikselme

goriilmektedir. Calismamizin sonucu bu yoniiyle Lalla ve ark.’nin sonucuyla benzerdir.

O’Connell ve ark. [133] periodontal baglangi¢ tedavisi uyguladiklari Tip 2
DM’li 30 bireyin serum baslangi¢ IL-4 diizeylerini 0,6+0,2 pg/ml olarak belirtmislerdir.
Periodontal tedavi sonrasi bu deger anlamli olmayan bir azalmayla 0,5+0,3 pg/ml olarak
kaydedilmistir. Bizim ¢alismamizda ise ¢aligma grubunda baslangicta 1,50+4,488 pg/ml
olan serum IL-4 degeri tedavi sonrast 3.ayda 0,89+1,327 pg/ml’ye anlamli olmayan bir
sekilde diigmiistiir. Calismamizin sonuglar1 bu yoniiyle O’Connell ve ark.’nin

calismasiyla uyumludur.

Correa ve ark. [168] 23 Tip 2 DM’li bireyle gergeklestirdikleri ¢aligmalarinda
baslangigta 4,0 pg/ml olan serum IL-4 diizeyinin periodontal tedavi sonras1 3.ayda 0,3

pg/ml’ye azaldigini ve bu azalmanin anlamli olmadigini belirtmislerdir.
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Arastirmamizin DM’li bireylerde periodontal tedavi sonrasi serum IL-4
degerleri incelendiginde literatlirle uyumlu oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte
caligmalarda kontrol gruplarinin olmamasi nedeniyle sonuglarimizin tamamini

tartisamamaktayiz.

IL-6, T ve B hiicreleri, makrofajlar, aktive olmus monositler, mast hiicreleri,
notrofiller, eozinofiller, fibroblastlar, adipositler, osteoblastlar ve endotel hiicreleri gibi
birgok hiicreden salinan proenflamatuar bir sitokindir [199]. Immiin yanit ve hemostazin
diizenlenmesinde rol oynayan IL-6, enfeksiyoz ve gesitli enflamatuar hastaliklarda bir

mediyator gorevi gortir [200].

Kurtis ve ark. [201] 1999 yilinda yayinlanan ¢aligmalarinda Tip 2 diabetik KP’1i,
sistemik saglikli KP’li, sistemik ve periodontal olarak saglikli 24’er bireyi DOS IL-6
seviyeleri agisindan degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda DOS’taki IL-6
diizeylerinin Tip 2 diabetik KP’li ve sistemik saglikli KP’li bireylerde kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir.

Kardesler ve ark. [202] 2011 yilinda yayinlanan g¢alismalarinda 20 Tip 2
diabetik, 22 sistemik saglikli kronik periodontitisli bireyi DOS IL-6 diizeyleri agisindan
karsilastirmislardir. Periodontal baslangi¢ tedavisi uyguladiklar: bu bireylerin baglangig,
tedavi sonras1 1. ve 3.ay degerleri incelendiginde, IL-6’nin total miktarinin baslangicta
DM’li bireylerde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Konsantrasyon diizeyleri ise DM’li

bireylerde baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1.ayda anlamli yiikksek bulunmustur.

2007 yilinda yaymlanan Duarte ve ark. [203] calismalarinda sistemik ve
periodontal saglikli 10 bireyden, sistemik saglikli ve KP’li 20 bireyden ve Tip 2
diabetik KP’li 20 bireyden diseti biyopsileri alarak ELISA yontemiyle sitokin
seviyelerini degerlendirmislerdir. IL-6’nin KP’li bireylerde kontrol grubuna gore
anlaml yiiksek oldugu belirtilmistir. Bunun yani sira IL-6 diizeylerinin DM’li grupta
saglikli KP grubuna gore daha yliksek oldugu ifade edilmistir.

Benzer bir calismada Cole ve ark. [192] sistemik ve periodontal saglikli,
sistemik saglikli ve KP’li, Tip 2 diabetik KP’li bireylerin diseti biyopsilerini IL-6
diizeyleri agisindan karsilastirmislardir. DM’1i bireylerde IL-6 diizeyinde artis oldugunu
belirtmiglerdir.
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Calismamizda serum IL-6 degerleri incelendiginde, baslangic ve kontrol
zamanlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak herhangi bir farklilik olmadigi
gorilmektedir. Grup i¢i veriler incelendiginde ¢alisma grubunda tedavi sonrasi 1.ayda
baslangica gore serum IL-6 konsantrasyonunun azaldigi, 3.ayda ise yeniden arttigi
goriilmekle beraber bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Benzer
sekilde kontrol grubunda da kontrol siireleri boyunca anlamli bir degisiklik

gbozlenmemistir.

Talbert ve ark.’nin [196] zayif kontrolli Tip 2 DM’li 25 bireyle
gerceklestirdikleri ¢alismalarinda, baslangi¢ IL-6 serum konsantrasyonu ortalama 2,8
pg/ml. iken periodontal tedavi sonrast 3.ayda 6.0pg/ml’ye ¢ikmistir. 1L-6
konsantrasyonundaki bu artis anlamli bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda da serum IL-
6 degerlerinde tedavi sonrasi 3.ayda baslangica goére anlamli olmayan bir artis
goriilmektedir. Calismamizin sonuglart Talbert ve ark.’nin sonuglariyla uyumludur.
Talbert ve ark. katilimcilarin yiiksek VKI degerlerinin metabolik strese neden olarak
serum IL-6 diizeylerindeki bu artisa sebep olmus olabilecegini belirtmektedirler. Bizim
calismamizda da calisma grubundaki bireylerin VKI ortalamas1 32,74 olarak tespit

edilmistir.

Lalla ve ark. [1] sonuglarini Luminex teknolojisiyle degerlendirdikleri pilot
caligmalarinda baslangi¢ serum IL-6 diizeyini 79,9 ng/ml, tedavi sonrasi 4.hafta
konsantrasyonunu ise 101,9 ng/ml olarak belirtmislerdir. Arastiricilar ¢alisma grubu
olarak karma diabetik bir grubu incelemis olsalar da sonuglarindaki anlamli olmayan bu

artis, calismamizin sonuclariyla uyumludur.

O’Connell ve ark. [133] c¢alismalarinda tedavi sirasinda yarisina sistemik
doksisiklin kullandirdiklar1 30 bireyin periodontal tedavi dncesi ve sonrasi serum IL-6
diizeylerini karsilagtirmislardir. Baslangicta 2,1+0,3 pg/ml olan serum IL-6 diizeyinin
tedaviden ti¢ ay sonra 1,1+0,2 pg/ml’ye diistiiglinii ve bu azalmanin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu belirtmislerdir. Periodontal tedavi siirecinde ve sonrasinda higbir
katilimciya antimikrobiyal tedavi dnermedigimiz ¢alismamizin sonuglarinin O’Connell

ve ark.’nin ¢alismastyla uyumlu olmadigi gézlenmistir.

2009 yilinda yaymlanan Correa ve ark.’nin [168] ¢alismasinda 23 Tip 2 DM’li

bireyin serum IL-6 degerleri tedavi Oncesi ve sonrasi 3.ayda karsilastirilmistir.
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Baslangicta 3,1 pg/ml olan serum IL-6 degerleri ortalamasinin periodontal tedavi

sonrasinda 2,3 pg/ml’ye diistiigii, bu azalmanin anlamli olmadig1 belirtilmistir.

Kardesler ve ark. [170] zayif kontrollii Tip 2 DM’li, iyi kontrollii Tip 2 DM’li ve
sistemik saglikli bireylerden olusan ii¢ grupta serum IL-6 diizeylerindeki degisiklikleri
baslangic ve periodontal tedavi sonrasi 1. ve 3.aylarda degerlendirmislerdir. Iyi
kontrollii Tip 2 DM’li bireylerden olusan grupta baslangica gore tedavi sonrast 1. ve
3.aylarda istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit etmislerdir. Sistemik saglikli
grupta da baslangica gore 3.ayda anlamli azalma gozlenirken, zayif kontrollii Tip 2 DM
grubunun serum IL-6 diizeyi tedavi sonrast 3.ayda sistemik saglikli gruba gére anlamli
yiikksek olarak kaydedilmistir. Bizim c¢alismamizdaysa c¢alisma grubunda anlamli
olmamakla birlikte tedavi sonrasi serum IL-6 diizeyleri l.ayda azalirken, 3.ayda
artmistir. Gruplar arasinda ise anlamli fark bulunmamaktadir. Kardesler ve ark.’nin
calismasinda VKI baslangi¢ degerleri DM’li gruplarda 29 iken bizim ¢alismamizda 32
olarak tespit edilmistir. Sonuglarimizin Kardesler ve ark.’nin sonuglariyla uyumlu

olmayis1 VKI'ndeki farkliliktan kaynaklaniyor olabilir.

Interldkin 8, nétrofiller iizerine kemoatraktan etkileri sebebiyle periodontitis gibi
enflamatuar hastaliklarda konak savunmasinda onemli yeri olan bir kemokindir.
Enfeksiyon ve enflamasyon durumunda, IL-8’in esas gorevi dolasimdaki ve dokulardaki

notrofillerin hasarli bolgeye ulagarak aktivasyonlarini saglamaktir [145].

Duarte ve ark. [203] 2007 yilinda yaymlanan ¢alismalarinda diseti biyopsilerini
inceleyerek IL-8 diizeylerini degerlendirmislerdir. Arastirma sonunda, periodontal
saglikli bireylere gore kronik periodontitisli bireylerin diseti biyopsilerinde daha yiiksek
oranda IL-8 seviyesine rastlandigini, DM’li bireyler ile sistemik saglikli bireyler

arasinda ise anlamli bir farklilik bulunmadigini rapor etmislerdir.

Engebretson ve ark.[204] ¢alismalarinda 45 Tip 2 DM’li ve 32 sistemik saglikli
kronik  periodontitisli  bireyin  DOS IL-8 diizeylerini ELISA  yOntemiyle
karsilagtirmislardir. IL-8’in DOS total degerleri incelendiginde, DM’li bireylerde
sistemik saglikli bireylere gore daha diisiik miktarlarda oldugu belirtilmistir.

Caligmamizda serum IL-8 diizeyleri incelendiginde, baslangic, tedavi sonrasi 1.
ve 3.aylarda kontrol grubu ortalamasinin c¢aligma grubu ortalamasma goére anlamh
diizeyde diisiik oldugu goriilmektedir. Kontrol siiresi boyunca ise her iki grupta da

anlamli bir degisiklik gézlenmemistir.
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Lalla ve ark. [1] Luminex teknolojisiyle degerlendirdikleri serum IL-8
diizeyinde periodontal tedavi sonrasi 3.ayda baslangica gére anlamli olmayan bir artig
goriildiigiinii belirtmislerdir. Benzer sekilde O’Connell ve ark.’da [133] baslangicta
9+1,1 pg/ml olan serum IL-8 diizeyinin periodontal tedavi sonrasi 3.ayda 10,6+2,5
pg/ml’ye ulastigini ve bu artigin anlamli olmadigini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda
da calisma grubunda serum IL-8 diizeyi 5,3+2,156pg/ml iken tedavi sonrasi 3.ayda
anlamli olmayan bir artis gostererek 6,92+3,813 pg/ml’ye ulagmistir.

Correa ve ark. [168] ise 23 Tip 2 DM’li birey ile gergeklestirdikleri
calismalarinda baslangicta 3 pg/ml olan serum IL-8 diizeyinin tedavi sonrasi 3.ayda 2,4
pg/ml’ye distiglinii bildirmislerdir. Serum IL-8 diizeyindeki bu azalma anlamli
bulunmamistir. Bizim calismamizda da tedavi siirecinde anlamli bir degisiklik

gbzlenmemistir.

IL-10 monositik hiicreler {izerine etkili olan anti-enflamatuar ve immiinstipresif
sitokinlerden biri olarak bilinir. IL-10 antijen sunma, immiin mediyatérlerin salinimi ve

fagositoz gibi monosit/makrofaj fonksiyonlarimi etkilemektedir [205].

Serum IL-10 diizeyleri incelendiginde baslangi¢ ve periodontal tedavi sonrasi
3.ayda gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmamasina karsilik, tedavi sonrasi 1.ayda
kontrol grubu ortalamasi ¢alisma grubuna gore anlamh diizeyde diisiik bulunmustur.
Calisma grubunda tedavi siiresince anlamli farklilik gézlenmezken, kontrol grubunda
baslangic serum IL-10 degeri tedavi sonrasi l.aya gore anlamli diizeyde yiiksektir.
Buna karsilik tedavi sonrasi 3.ay serum IL-10 diizeyi, tedavi sonrasi 1.ay degerlerine

gore anlamh diizeyde yiiksektir.

Lalla ve ark. [1] serum IL-10 diizeylerini inceledikleri pilot ¢alismalarinda,
baslangi¢ IL-10 diizeyinin tedavi sonrasi 3.ayda anlamli olmayan bir sekilde arttigini
bildirmiglerdir. Buna karsilik O’Connell ve ark. [133] da serum IL-10 diizeyinde
periodontal tedavi sonrasi 3.ayda anlamli olmayan bir azalma oldugunu belirtmislerdir.
Correa ve ark. [168] da baslangi¢ periodontal tedavisi 6ncesinde 11,9 pg/ml olan serum
IL-10 diizeyinin tedavi sonrasi 3.ayda 8,6 pg/ml’ye distiiglinii, bu azalmanmn
istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da ¢alisma
grubu serum IL-10 diizeyleri literatiirle uyumlu olarak baslangicta 18,444+19,965 pg/ml
iken anlamli olmayan bir azalmayla tedavi sonrast 3.ayda 16,29+16,412 pg/ml olarak

kaydedilmistir.
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Sonug olarak;

1. Periodontal baglangi¢ tedavisi sonrasi 1. ve 3. aylarda, plak indeksi,
sondalanabilir cep derinligi ve klinik atagsman seviyesi bakimindan her
iki grupta da istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli azalma
goriilmistiir. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemektedir.

2. Sondalamada kanama ve gingival indeks degerlerinde tedavi sonrasi 1.ay
ve 3.ayda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli azalma gézlenmistir.
Kontrol grubunda indeks degerlerinin ¢alisma grubuna gore daha diisitkk

oldugu goriilmiistiir.

3. Tedavi sonrasi klinik parametrelerde anlamli diizeyde iyilesme
gozlenirken, A1C degerlerindeki bu degisimler her iki grup i¢in de
anlamli bulunmamistir. Benzer sekilde acglik kan glikozu degerlerindeki

degisiklikler de istatistiksel olarak anlamli degildir.

4. Serum TNF-a degerleri incelendiginde baslangigta kontrol grubu
konsantrasyonunun c¢alisma grubu konsantrasyonuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu goriilmektedir. Tedavi sonrast 1.

ve 3.aylarda ise gruplar arasinda anlamli bir farklilik goriilmemektedir.

5. Serum TNF-o diizeyinin ¢alisma grubunda tedavi sonrasi 1l.ayda
baslangic degerlerine goére anlamli diizeyde arttig1 goriilmektedir.
Kontrol grubunda ise tedavi sonrasi 3. ayda baslangi¢ degerlerine gore

artmis TNF-a konsantrasyonu goriilmektedir.

6. Serum IL-4 diizeyleri incelendiginde, baslangic degerleri agisindan
gruplar arasinda bir fark goriilmemektedir. Periodontal baslangi¢ tedavisi
sonrasit 1. ve 3.aylarda kontrol grubu serum IL-4 diizeyleri ¢aligma

grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.

7. Serum IL-6 degerleri incelendiginde, baslangi¢ ve kontrol zamanlarinda
gruplar arasinda istatistiksel olarak herhangi bir farklilik olmadigi
goriilmektedir. Her iki grupta serum IL-6 diizeylerinde kontrol siireleri

boyunca anlamli bir degisiklik gozlenmemistir.
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8. Serum IL-8 diizeyleri incelendiginde, baslangic, tedavi sonrast 1. ve
3.aylarda kontrol grubu ortalamasiin c¢alisma grubu ortalamasina gore
anlaml diizeyde diisiik oldugu goriilmektedir. Kontrol siiresi boyunca

ise her iki grupta da anlamli bir degisiklik gézlenmemistir.

9. Serum IL-10 diizeyleri incelendiginde baslangig ve periodontal tedavi
sonrast 3.ayda gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmamasina karsilik,
tedavi sonras1 l.ayda kontrol grubu ortalamasi ¢alisma grubuna gore

anlaml diizeyde diistiik bulunmustur.

10. Calisma grubunda tedavi siiresince serum IL-10 degerlerinde anlamli
farklilik gozlenmezken, kontrol grubunda baslangic tedavisi sonrasi
l.aya gore anlaml diizeyde yliksektir. Buna karsilik tedavi sonrasi 3.ay
serum IL-10 diizeyi, tedavi sonrast l.ay degerlerine gore anlaml

diizeyde yiiksektir.

11. Bulgularimiz, periodontal baslangi¢ tedavisinin Tip 2 DM’li bireylerde
metabolik kontrol {izerinde olumlu etkisi olabilecegi ve dolasimdaki
sitokinlerin seviyesini etkileyebilecegi hipotezini destekleyecek yeterli

veri destegi olusturmamaktadir.

Kronik periodontitisli bireylerde periodontal baslangic tedavisinin diabetes
mellitus iizerine olas1 etkilerini arastirmak adina metabolik kontrol araligi daha genis

olan, daha fazla bireyin dahil edildigi ¢aligmalara ihtiyag vardir.



10

11

104

KAYNAKLAR

Lalla E, Kaplan S, Yang J, Roth GA, Papapanou PN, Greenberg S:
Effects of periodontal therapy on serum C-reactive protein, sE-selectin, and
tumor necrosis factor-alpha secretion Dby peripheral blood-derived
macrophages in diabetes. A pilot study. J Periodontal Res 2007;42:274-282.

lacopino AM: Periodontitis and diabetes interrelationships: role of
inflammation. Ann Periodontol 2001;6:125-137.

Gamonal J, Acevedo A, Bascones A, Jorge O, Silva A: Levels of
interleukin-1 beta, -8, and -10 and RANTES in gingival crevicular fluid and
cell populations in adult periodontitis patients and the effect of periodontal
treatment. J Periodontol 2000;71:1535-1545.

Gorska R, Gregorek H, Kowalski J, Laskus-Perendyk A, Syczewska M,
Madalinski K: Relationship between clinical parameters and cytokine profiles
in inflamed gingival tissue and serum samples from patients with chronic
periodontitis. J Clin Periodontol 2003;30:1046-1052.

Okada H, Murakami S: Cytokine expression in periodontal health and
disease. Crit Rev Oral Biol Med 1998;9:248-266.

Salvi GE, Brown CE, Fujihashi K, Kiyono H, Smith FW, Beck JD,
Offenbacher S: Inflammatory mediators of the terminal dentition in adult and
early onset periodontitis. J Periodontal Res 1998;33:212-225.

Loos BG, Craandijk J, Hoek FJ, Wertheim-van Dillen PM, van d, V:
Elevation of systemic markers related to cardiovascular diseases in the
peripheral blood of periodontitis patients. J Periodontol 2000;71:1528-1534.

Bakhtadze MG, Margvelashvili VV, Kamkamidze GK: [Interferon-
gamma and neopterin in blood serum of patients with chronic periodontitis].
Georgian Med News 2006;50-53.

Iwamoto Y, Nishimura F, Soga Y, Takeuchi K, Kurihara M, Takashiba
S, Murayama Y: Antimicrobial periodontal treatment decreases serum C-
reactive protein, tumor necrosis factor-alpha, but not adiponectin levels in
patients with chronic periodontitis. J Periodontol 2003;74:1231-1236.

Altuntas Y: Diabetes Mellitus'un Tanimi,Tanisi ve Siniflamasi; in
Yenigun M, (ed): Her Yonuyle Diabetes Mellitus. Istanbul, Nobel Tip
Kitabevleri, 2001, pp 51-62.

Loe H: Periodontal disease. The sixth complication of diabetes mellitus.
Diabetes Care 1993;16:329-334.



12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

105

Takeda M, Ojima M, Yoshioka H, Inaba H, Kogo M, Shizukuishi S,
Nomura M, Amano A: Relationship of serum advanced glycation end products
with deterioration of periodontitis in type 2 diabetes patients. J Periodontol
2006;77:15-20.

Soskolne WA, Klinger A: The relationship between periodontal diseases
and diabetes: an overview. Ann Periodontol 2001;6:91-98.

Mealey BL, Oates TW: Diabetes mellitus and periodontal diseases. J
Periodontol 2006;77:1289-1303.

Engebretson S, Chertog R, Nichols A, Hey-Hadavi J, Celenti R, Grbic J:
Plasma levels of tumour necrosis factor-alpha in patients with chronic
periodontitis and type 2 diabetes. J Clin Periodontol 2007;34:18-24.

Male D, Brostoff J, Roth DB, Roitt I: Immunology; The major cytokines
. Canada, Elsevier Limited, 2006, pp 522-523.

Esposito K, Nappo F, Marfella R, Giugliano G, Giugliano F, Ciotola M,
Quagliaro L, Ceriello A, Giugliano D: Inflammatory cytokine concentrations
are acutely increased by hyperglycemia in humans: role of oxidative stress.
Circulation 2002;106:2067-2072.

Schloot NC, Hanifi-Moghaddam P, Goebel C, Shatavi SV, Flohe S, Kolb
H, Rothe H: Serum IFN-gamma and IL-10 levels are associated with disease
progression in non-obese diabetic mice. Diabetes Metab Res Rev 2002;18:64-
70.

Adamiec J, Oficjalska-Mlynczak J: [Contribution of selected cellular
adhesion molecules and proinflammatory cytokines in the pathogenesis of
proliferative diabetic retinopathy]. Przegl Lek 2007;64:389-392.

Doganay S, Evereklioglu C, Er H, Turkoz Y, Sevinc A, Mehmet N, Savli
H: Comparison of serum NO, TNF-alpha, IL-1beta, sIL-2R, IL-6 and IL-8
levels with grades of retinopathy in patients with diabetes mellitus. Eye (Lond)
2002;16:163-170.

Gonzalez-Clemente JM, Mauricio D, Richart C, Broch M, Caixas A,
Megia A, Gimenez-Palop O, Simon I, Martinez-Riquelme A, Gimenez-Perez
G, Vendrell J: Diabetic neuropathy is associated with activation of the TNF-
alpha system in subjects with type 1 diabetes mellitus. Clin Endocrinol (Oxf)
2005;63:525-529.

Navarro-Gonzalez JF, Mora-Fernandez C: The role of inflammatory
cytokines in diabetic nephropathy. J Am Soc Nephrol 2008;19:433-442.

Iwamoto Y, Nishimura F, Nakagawa M, Sugimoto H, Shikata K, Makino
H, Fukuda T, Tsuji T, lwamoto M, Murayama Y: The effect of antimicrobial
periodontal treatment on circulating tumor necrosis factor-alpha and glycated
hemoglobin level in patients with type 2 diabetes. J Periodontol 2001;72:774-
778.



24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

106

Dogan Y, Akarsu S, Ustundag B, Yilmaz E, Gurgoze MK: Serum IL-
lbeta, IL-2, and IL-6 in insulin-dependent diabetic children. Mediators
Inflamm 2006;2006:59206.

Donath MY, Schumann DM, Faulenbach M, Ellingsgaard H, Perren A,
Ehses JA: Islet inflammation in type 2 diabetes: from metabolic stress to
therapy. Diabetes Care 2008;31 Suppl 2:5161-S164.

Suzuki Y, Nakazawa M, Suzuki K, Yamazaki H, Miyagawa Y:
Expression profiles of cytokines and chemokines in vitreous fluid in diabetic
retinopathy and central retinal vein occlusion. Jpn J Ophthalmol 2011;55:256-
263.

Flemmig TF: Periodontitis. Ann Periodontol 1999;4:32-38.

Kinane DF, Lindhe J: Chronic periodontitis; in Lindhe J, Karring T,
Lang NP, (eds): Clinical periodontology and implant dentistry. Blackwell
Munksgaard, 2003, pp 209-215.

Kinane DF, Berglundh T, Lindhe J: Host-parasite interactions in
periodontal disease; in Lidhe J, Karring T, Lang NP, (eds): Clinical
periodontology and implant dentistry. Blackwell Munksgaard, 2003, pp 150-
178.

Ohlrich EJ, Cullinan MP, Seymour GJ: The immunopathogenesis of
periodontal disease. Aust Dent J 2009;54 Suppl 1:S2-10.

Kinane DF: Causation and pathogenesis of periodontal disease.
Periodontol 2000 2001;25:8-20.

Kornman KS, Page RC, Tonetti MS: The host response to the microbial
challenge in periodontitis: assembling the players. Periodontol 2000
1997;14:33-53.

Page RC, Offenbacher S, Schroeder HE, Seymour GJ, Kornman KS:
Advances in the pathogenesis of periodontitis: summary of developments,
clinical implications and future directions. Periodontol 2000 1997;14:216-248.

Reynolds JJ, Meikle MC: Mechanisms of connective tissue matrix
destruction in periodontitis. Periodontol 2000 1997;14:144-157.

Santos TR, Foss-Freitas MC, Nogueira-Filho GR: Impact of periodontitis
on the diabetes-related inflammatory status. J Can Dent Assoc 2010;76:a35.

Diagnosis and classification of diabetes mellitus: Diabetes Care 2010;33
Suppl 1:562-S69.

Green A, Christian HN, Pramming SK: The changing world demography
of type 2 diabetes. Diabetes Metab Res Rev 2003;19:3-7.



38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

107

King H, Rewers M: Global estimates for prevalence of diabetes mellitus
and impaired glucose tolerance in adults. WHO Ad Hoc Diabetes Reporting
Group. Diabetes Care 1993;16:157-177.

Mokdad AH, Ford ES, Bowman BA, Nelson DE, Engelgau MM, Vinicor
F, Marks JS: The continuing increase of diabetes in the US. Diabetes Care
2001;24:412.

Jarosz-Chobot P, Polanska J, Szadkowska A, Kretowski A, Bandurska-
Stankiewicz E, Ciechanowska M, Deja G, Mysliwiec M, Peczynska J,
Rutkowska J, Sobel-Maruniak A, Fichna P, Chobot A, Rewers M: Rapid
increase in the incidence of type 1 diabetes in Polish children from 1989 to
2004, and predictions for 2010 to 2025. Diabetologia 2011;54:508-515.

Satman 1, Yilmaz T, Sengul A, Salman S, Salman F, Uygur S, Bastar I,
Tutuncu Y, Sargin M, Dinccag N, Karsidag K, Kalaca S, Ozcan C, King H:
Population-based study of diabetes and risk characteristics in Turkey: results
of the turkish diabetes epidemiology study (TURDEP). Diabetes Care
2002;25:1551-1556.

Diagnosis and classification of diabetes mellitus: Diabetes Care 2011;34
Suppl 1:562-S69.

Atkinson MA, Eisenbarth GS: Type 1 diabetes: new perspectives on
disease pathogenesis and treatment. Lancet 2001;358:221-229.

Ballinger SW, Shoffner JM, Hedaya EV, Trounce I, Polak MA, Koontz
DA, Wallace DC: Maternally transmitted diabetes and deafness associated
with a 10.4 kb mitochondrial DNA deletion. Nat Genet 1992;1:11-15.

Iynedjian PB: Mammalian glucokinase and its gene. Biochem J
1993;293 ( Pt 1):1-13.

Das SK, Elbein SC: The Genetic Basis of Type 2 Diabetes. Cellscience
2006;2:100-131.

DeFronzo RA, Bonadonna RC, Ferrannini E: Pathogenesis of NIDDM.
A balanced overview. Diabetes Care 1992;15:318-368.

Stumvoll M, Goldstein BJ, van Haeften TW: Type 2 diabetes: principles
of pathogenesis and therapy. Lancet 2005;365:1333-1346.

Lin Y, Sun Z: Current views on type 2 diabetes. J Endocrinol
2010;204:1-11.

Bergman RN, Ader M: Free fatty acids and pathogenesis of type 2
diabetes mellitus. Trends Endocrinol Metab 2000;11:351-356.

DeFronzo RA, Ferrannini E: Insulin resistance. A multifaceted syndrome
responsible for NIDDM, obesity, hypertension, dyslipidemia, and
atherosclerotic cardiovascular disease. Diabetes Care 1991;14:173-194.



52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

108

Standards of medical care in diabetes--2011: Diabetes Care 2011:;34
Suppl 1:S11-S61.

Yenigun M: Kardiyovaskiiler diabet; in Yenigun M, (ed): Her yoOniiyle
diabetes mellitus. Istanbul, Nobel Typ Kitabevi, 200, pp 637-696.

Virtue MA, Furne JK, Nuttall FQ, Levitt MD: Relationship between
GHb concentration and erythrocyte survival determined from breath carbon
monoxide concentration. Diabetes Care 2004;27:931-935.

Rohlfing CL, Wiedmeyer HM, Little RR, England JD, Tennill A,
Goldstein DE: Defining the relationship between plasma glucose and
HbA(1c): analysis of glucose profiles and HbA(1c) in the Diabetes Control
and Complications Trial. Diabetes Care 2002;25:275-278.

Jury DR, Dunn PJ: Laboratory assessment of a commercial kit for
measuring fructosamine in serum. Clin Chem 1987;33:158-161.

Arslan M, Ayvaz A, Gedik O, Baskal N, Sozen T: Endokrinoloji; in
llicin G BK, Suleyman G, Unal S, (eds): Ic hastaliklari. Ankara, Gunes
Kitabevi, 2003, pp 2279-2232.

Mealey B: Diabetes and periodontal diseases. J Periodontol 1999;70:935-
949.

Sastrowijoto SH, Abbas F, Abraham-Inpijn L, van d, V: Relationship
between bleeding/plaque ratio, family history of diabetes mellitus and
impaired glucose tolerance. J Clin Periodontol 1990;17:55-60.

Sastrowijoto SH, Hillemans P, van Steenbergen TJ, Abraham-Inpijn L,
de GJ: Periodontal condition and microbiology of healthy and diseased
periodontal pockets in type 1 diabetes mellitus patients. J Clin Periodontol
1989;16:316-322.

Sbordone L, Ramaglia L, Barone A, Ciaglia RN, lacono VJ: Periodontal
status and subgingival microbiota of insulin-dependent juvenile diabetics: a 3-
year longitudinal study. J Periodontol 1998;69:120-128.

Zambon JJ, Reynolds H, Fisher JG, Shlossman M, Dunford R, Genco
RJ: Microbiological and immunological studies of adult periodontitis in
patients with noninsulin-dependent diabetes mellitus. J Periodontol
1988;59:23-31.

Tervonen T, Oliver RC: Long-term control of diabetes mellitus and
periodontitis. J Clin Periodontol 1993;20:431-435.

Ryan ME, Carnu O, Kamer A: The influence of diabetes on the
periodontal tissues. J Am Dent Assoc 2003;134 Spec N0:34S-40S.



65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

109

Arrieta-Blanco JJ, Bartolome-Villar B, Jimenez-Martinez E, Saavedra-
Vallejo P, Arrieta-Blanco FJ: Dental problems in patients with diabetes
mellitus (I1): gingival index and periodontal disease. Med Oral 2003;8:233-
247.

Manouchehr-Pour M, Spagnuolo PJ, Rodman HM, Bissada NF:
Comparison of neutrophil chemotactic response in diabetic patients with mild
and severe periodontal disease. J Periodontol 1981;52:410-415.

McMullen JA, Van Dyke TE, Horoszewicz HU, Genco RJ: Neutrophil
chemotaxis in individuals with advanced periodontal disease and a genetic
predisposition to diabetes mellitus. J Periodontol 1981;52:167-173.

Mealey B, Rees T, Rose LF, Grossi SG: Systemic factors impacting the
periodontium; in Rose LF, Mealey BL, (eds): Periodontics. Mosby, 2004, pp
791-845.

Naguib G, Al-Mashat H, Desta T, Graves DT: Diabetes prolongs the
inflammatory response to a bacterial stimulus through cytokine dysregulation.
J Invest Dermatol 2004;123:87-92.

Salvi GE, Collins JG, Yalda B, Arnold RR, Lang NP, Offenbacher S:
Monocytic TNF alpha secretion patterns in IDDM patients with periodontal
diseases. J Clin Periodontol 1997;24:8-16.

Salvi GE, Yalda B, Collins JG, Jones BH, Smith FW, Arnold RR,
Offenbacher S: Inflammatory mediator response as a potential risk marker for
periodontal diseases in insulin-dependent diabetes mellitus patients. J
Periodontol 1997;68:127-135.

Graves DT, Naguib G, Lu H, Leone C, Hsue H, Krall E: Inflammation is
more persistent in type 1 diabetic mice. J Dent Res 2005;84:324-328.

Salvi GE, Beck JD, Offenbacher S: PGE2, IL-1 beta, and TNF-alpha
responses in diabetics as modifiers of periodontal disease expression. Ann
Periodontol 1998;3:40-50.

Offenbacher S, Heasman PA, Collins JG: Modulation of host PGE2
secretion as a determinant of periodontal disease expression. J Periodontol
1993;64:432-444.

Loder RT: The influence of diabetes mellitus on the healing of closed
fractures. Clin Orthop Relat Res 1988;210-216.

Tisdel CL, Marcus RE, Heiple KG: Triple arthrodesis for diabetic
peritalar neuroarthropathy. Foot Ankle Int 1995;16:332-338.

Amir G, Rosenmann E, Sherman Y, Greenfeld Z, Ne'eman Z, Cohen
AM: Osteoporosis in the Cohen diabetic rat: correlation between
histomorphometric changes in bone and microangiopathy. Lab Invest
2002;82:1399-1405.



78

79

80

81

82

83

84

85
86

87

88

110

Beam HA, Parsons JR, Lin SS: The effects of blood glucose control
upon fracture healing in the BB Wistar rat with diabetes mellitus. J Orthop Res
2002;20:1210-1216.

Fujit H, Hamada Y, Fukagawa M: Bone formation in spontaneously
diabetic Torii-newly established model of non-obese type 2 diabetes rats. Bone
2008;42:372-379.

Merlotti D, Gennari L, Dotta F, Lauro D, Nuti R: Mechanisms of
impaired bone strength in type 1 and 2 diabetes. Nutr Metab Cardiovasc Dis
2010;20:683-690.

Vlassara H: Advanced glycation end-products and atherosclerosis. Ann
Med 1996;28:419-426.

Haitoglou CS, Tsilibary EC, Brownlee M, Charonis AS: Altered cellular
interactions between endothelial cells and nonenzymatically glucosylated
laminin/type IV collagen. J Biol Chem 1992;267:12404-12407.

Zieman SJ, Melenovsky V, Kass DA: Mechanisms, pathophysiology,
and therapy of arterial stiffness. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005;25:932-
943.

Monnier VM, Bautista O, Kenny D, Sell DR, Fogarty J, Dahms W,
Cleary PA, Lachin J, Genuth S: Skin collagen glycation, glycoxidation, and
crosslinking are lower in subjects with long-term intensive versus
conventional therapy of type 1 diabetes: relevance of glycated collagen
products versus HbAlc as markers of diabetic complications. DCCT Skin
Collagen Ancillary Study Group. Diabetes Control and Complications Trial.
Diabetes 1999;48:870-880.

Yaturu S: Diabetes and skeletal health. J Diabetes 2009;1:246-254.

Schmidt AM, Hori O, Cao R, Yan SD, Brett J, Wautier JL, Ogawa S,
Kuwabara K, Matsumoto M, Stern D: RAGE: a novel cellular receptor for
advanced glycation end products. Diabetes 1996;45 Suppl 3:S77-S80.

Neeper M, Schmidt AM, Brett J, Yan SD, Wang F, Pan YC, Elliston K,
Stern D, Shaw A: Cloning and expression of a cell surface receptor for
advanced glycosylation end products of proteins. J Biol Chem
1992;267:14998-15004.

Schmidt AM, Vianna M, Gerlach M, Brett J, Ryan J, Kao J, Esposito C,
Hegarty H, Hurley W, Clauss M, .: Isolation and characterization of two
binding proteins for advanced glycosylation end products from bovine lung
which are present on the endothelial cell surface. J Biol Chem
1992;267:14987-14997.



89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

111

Brett J, Schmidt AM, Yan SD, Zou YS, Weidman E, Pinsky D,
Nowygrod R, Neeper M, Przysiecki C, Shaw A, .: Survey of the distribution of
a newly characterized receptor for advanced glycation end products in tissues.
Am J Pathol 1993;143:1699-1712.

Ritthaler U, Deng Y, Zhang Y, Greten J, Abel M, Sido B, Allenberg J,
Otto G, Roth H, Bierhaus A, .: Expression of receptors for advanced glycation
end products in peripheral occlusive vascular disease. Am J Pathol
1995;146:688-694.

Schmidt AM, Yan SD, Wautier JL, Stern D: Activation of receptor for
advanced glycation end products: a mechanism for chronic vascular
dysfunction in diabetic vasculopathy and atherosclerosis. Circ Res
1999;84:489-497.

Schmidt AM, Weidman E, Lalla E, Yan SD, Hori O, Cao R, Brett JG,
Lamster IB: Advanced glycation endproducts (AGESs) induce oxidant stress in
the gingiva: a potential mechanism underlying accelerated periodontal disease
associated with diabetes. J Periodontal Res 1996;31:508-515.

King GL: The role of inflammatory cytokines in diabetes and its
complications. J Periodontol 2008;79:1527-1534.

Rains JL, Jain SK: Oxidative stress, insulin signaling, and diabetes. Free
Radic Biol Med 2011;50:567-575.

Champe PC, Harvey RA: Lippincott Biyokimya; Istanbul, Nobel Tip
Kitabevi, 1997, pp 130-131.

Nassar H, Kantarci A, Van Dyke TE: Diabetic periodontitis: a model for
activated innate immunity and impaired resolution of inflammation.
Periodontol 2000 2007;43:233-244.

Chapple IL: Reactive oxygen species and antioxidants in inflammatory
diseases. J Clin Periodontol 1997;24:287-296.

Champe PC, Harvey RA: Lippincott Biyokimya; Istanbul, Nobel Typ
Kitabevi, 1997, pp 82-83.

Idris 1, Gray S, Donnelly R: Protein kinase C activation: isozyme-
specific effects on metabolism and cardiovascular complications in diabetes.
Diabetologia 2001;44:659-673.

Das EN, King GL: The role of protein kinase C activation and the
vascular complications of diabetes. Pharmacol Res 2007;55:498-510.

Idris I, Gray S, Donnelly R: Protein kinase C-beta inhibition and diabetic
microangiopathy: effects on endothelial permeability responses in vitro. Eur J
Pharmacol 2004;485:141-144.



102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

112

Papapanou PN: Periodontal diseases: epidemiology. Ann Periodontol
1996;1:1-36.

de P, V, Dargent-Pare C, Robert JJ, Brion M: Periodontal status in
insulin-dependent diabetic adolescents. J Clin Periodontol 1992;19:628-632.

Guven Y, Satman I, Dinccag N, Alptekin S: Salivary peroxidase activity
in whole saliva of patients with insulin-dependent (type-1) diabetes mellitus. J
Clin Periodontol 1996;23:879-881.

Hugoson A, Thorstensson H, Falk H, Kuylenstierna J: Periodontal
conditions in insulin-dependent diabetics. J Clin Periodontol 1989;16:215-223.

Pinson M, Hoffman WH, Garnick JJ, Litaker MS: Periodontal disease
and type | diabetes mellitus in children and adolescents. J Clin Periodontol
1995;22:118-123.

Tervonen T, Karjalainen K, Knuuttila M, Huumonen S: Alveolar bone
loss in type 1 diabetic subjects. J Clin Periodontol 2000;27:567-571.

Thorstensson H, Hugoson A: Periodontal disease experience in adult
long-duration insulin-dependent diabetics. J Clin Periodontol 1993;20:352-
358.

Salvi GE, Kandylaki M, Troendle A, Persson GR, Lang NP:
Experimental gingivitis in type 1 diabetics: a controlled clinical and
microbiological study. J Clin Periodontol 2005;32:310-316.

Emrich LJ, Shlossman M, Genco RJ: Periodontal disease in non-insulin-
dependent diabetes mellitus. J Periodontol 1991;62:123-131.

Nelson RG, Shlossman M, Budding LM, Pettitt DJ, Saad MF, Genco RJ,
Knowler WC: Periodontal disease and NIDDM in Pima Indians. Diabetes Care
1990;13:836-840.

Taylor GW, Burt BA, Becker MP, Genco RJ, Shlossman M: Glycemic
control and alveolar bone loss progression in type 2 diabetes. Ann Periodontol
1998;3:30-39.

Taylor GW, Burt BA, Becker MP, Genco RJ, Shlossman M, Knowler
WC, Pettitt DJ: Non-insulin dependent diabetes mellitus and alveolar bone
loss progression over 2 years. J Periodontol 1998;69:76-83.

Ainamo J, Lahtinen A, Uitto VJ: Rapid periodontal destruction in adult
humans with poorly controlled diabetes. A report of 2 cases

1. J Clin Periodontol 1990;17:22-28.

115

Oliver RC, Tervonen T: Periodontitis and tooth loss: comparing diabetics
with the general population. J Am Dent Assoc 1993;124:71-76.



116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

126

127

128

113

Safkan-Seppala B, Ainamo J: Periodontal conditions in insulin-
dependent diabetes mellitus. J Clin Periodontol 1992;19:24-29.

Seppala B, Seppala M, Ainamo J: A longitudinal study on insulin-
dependent diabetes mellitus and periodontal disease. J Clin Periodontol
1993;20:161-165.

Seppala B, Ainamo J: A site-by-site follow-up study on the effect of
controlled versus poorly controlled insulin-dependent diabetes mellitus. J Clin
Periodontol 1994;21:161-165.

Tsai C, Hayes C, Taylor GW: Glycemic control of type 2 diabetes and
severe periodontal disease in the US adult population. Community Dent Oral
Epidemiol 2002;30:182-192.

Campus G, Salem A, Uzzau S, Baldoni E, Tonolo G: Diabetes and
periodontal disease: a case-control study. J Periodontol 2005;76:418-425.

Kaur G, Holtfreter B, Rathmann W, Schwahn C, Wallaschofski H,
Schipf S, Nauck M, Kocher T: Association between type 1 and type 2 diabetes
with periodontal disease and tooth loss. J Clin Periodontol 2009;36:765-774.

Tanwir F, Altamash M, Gustafsson A: Effect of diabetes on periodontal
status of a population with poor oral health. Acta Odontol Scand 2009;67:129-
133.

Barnett ML, Baker RL, Yancey JM, MacMillan DR, Kotoyan M:
Absence of periodontitis in a population of insulin-dependent diabetes mellitus
(IDDM) patients. J Periodontol 1984;55:402-405.

Patino MN, Loyola Rodriguez JP, Medina Solis CE, Pontigo Loyola AP,
Reyes Macias JF, Ortega Rosado JC, Aradillas GC: Caries, periodontal disease
and tooth loss in patients with diabetes mellitus types 1 and 2. Acta Odontol
Latinoam 2008;21:127-133.

Geerts SO, Nys M, De MP, Charpentier J, Albert A, Legrand V, Rompen
EH: Systemic release of endotoxins induced by gentle mastication: association
with periodontitis severity. J Periodontol 2002;73:73-78.

Shoelson SE, Lee J, Goldfine AB: Inflammation and insulin resistance. J
Clin Invest 2006;116:1793-1801.

Zeyda M, Stulnig TM: Obesity, inflammation, and insulin resistance--a
mini-review. Gerontology 2009;55:379-386.

Mohamed-Ali V, Goodrick S, Rawesh A, Katz DR, Miles JM, Yudkin
JS, Klein S, Coppack SW: Subcutaneous adipose tissue releases interleukin-6,
but not tumor necrosis factor-alpha, in vivo. J Clin Endocrinol Metab
1997;82:4196-4200.



129

130

131

132

133

134

135

136

137

138

139

140

114

Festa A, D'Agostino R, Jr., Howard G, Mykkanen L, Tracy RP, Haffner
SM: Chronic subclinical inflammation as part of the insulin resistance
syndrome: the Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS). Circulation
2000;102:42-47.

Natali A, Toschi E, Baldeweg S, Ciociaro D, Favilla S, Sacca L,
Ferrannini E: Clustering of insulin resistance with vascular dysfunction and
low-grade inflammation in type 2 diabetes. Diabetes 2006;55:1133-1140.

Taylor GW, Burt BA, Becker MP, Genco RJ, Shlossman M, Knowler
WC, Pettitt DJ: Severe periodontitis and risk for poor glycemic control in
patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus. J Periodontol
1996;67:1085-1093.

Grossi SG, Skrepcinski FB, DeCaro T, Robertson DC, Ho AW, Dunford
RG, Genco RJ: Treatment of periodontal disease in diabetics reduces glycated
hemoglobin. J Periodontol 1997;68:713-719.

O'Connell PA, Taba M, Nomizo A, Foss Freitas MC, Suaid FA,
Uyemura SA, Trevisan GL, Novaes AB, Souza SL, Palioto DB, Grisi MF:
Effects of periodontal therapy on glycemic control and inflammatory markers.
J Periodontol 2008;79:774-783.

Promsudthi A, Pimapansri S, Deerochanawong C, Kanchanavasita W:
The effect of periodontal therapy on uncontrolled type 2 diabetes mellitus in
older subjects. Oral Dis 2005;11:293-298.

Kiran M, Arpak N, Unsal E, Erdogan MF: The effect of improved
periodontal health on metabolic control in type 2 diabetes mellitus. J Clin
Periodontol 2005;32:266-272.

Stewart JE, Wager KA, Friedlander AH, Zadeh HH: The effect of
periodontal treatment on glycemic control in patients with type 2 diabetes
mellitus. J Clin Periodontol 2001;28:306-310.

Rodrigues DC, Taba MJ, Novaes AB, Souza SL, Grisi MF: Effect of
non-surgical periodontal therapy on glycemic control in patients with type 2
diabetes mellitus. J Periodontol 2003;74:1361-1367.

Janket SJ, Wightman A, Baird AE, Van Dyke TE, Jones JA: Does
periodontal treatment improve glycemic control in diabetic patients? A meta-
analysis of intervention studies. J Dent Res 2005;84:1154-1159.

Gemmell E, Marshall RI, Seymour GJ: Cytokines and prostaglandins in
immune homeostasis and tissue destruction in periodontal disease. Periodontol
2000 1997;14:112-143.

Hart PH, Vitti GF, Burgess DR, Whitty GA, Piccoli DS, Hamilton JA:
Potential antiinflammatory effects of interleukin 4: suppression of human
monocyte tumor necrosis factor alpha, interleukin 1, and prostaglandin E2.
Proc Natl Acad Sci U S A 1989;86:3803-3807.



141

142

143

144

145

146

147

148

149

150

151

152

115

Pradeep AR, Roopa Y, Swati PP: Interleukin-4, a T-helper 2 cell
cytokine, is associated with the remission of periodontal disease. J Periodontal
Res 2008;43:712-716.

Bozkurt FY, Yetkin AZ, Berker E, Tepe E, Akkus S: Anti-inflammatory
cytokines in gingival crevicular fluid in patients with periodontitis and
rheumatoid arthritis: a preliminary report. Cytokine 2006;35:180-185.

Giannopoulou C, Kamma JJ, Mombelli A: Effect of inflammation,
smoking and stress on gingival crevicular fluid cytokine level. J Clin
Periodontol 2003;30:145-153.

Zhao L, Zhou Y, Xu Y, Sun Y, Li L, Chen W: Effect of non-surgical
periodontal therapy on the levels of Thl7/Thl/Th2 cytokines and their
transcription factors in Chinese chronic periodontitis patients. J Clin
Periodontol 2011;38:509-516.

Ebersole JL, Cappelli D: Acute-phase reactants in infections and
inflammatory diseases. Periodontol 2000 2000;23:19-49.

Scheller J, Chalaris A, Schmidt-Arras D, Rose-John S: The pro- and anti-
inflammatory properties of the cytokine interleukin-6. Biochim Biophys Acta
2011;1813:878-888.

Lin SJ, Chen YL, Kuo MY, Li CL, Lu HK: Measurement of gp130
cytokines oncostatin M and IL-6 in gingival crevicular fluid of patients with
chronic periodontitis. Cytokine 2005;30:160-167.

Marcaccini AM, Meschiari CA, Sorgi CA, Saraiva MC, de Souza AM,
Faccioli LH, Tanus-Santos JE, Novaes AB, Gerlach RF: Circulating
interleukin-6 and high-sensitivity C-reactive protein decrease after periodontal
therapy in otherwise healthy subjects. J Periodontol 2009;80:594-602.

Tsai CC, Ho YP, Chen CC: Levels of interleukin-1 beta and interleukin-
8 in gingival crevicular fluids in adult periodontitis. J Periodontol
1995:66:852-859.

Goutoudi P, Diza E, Arvanitidou M: Effect of periodontal therapy on
crevicular fluid interleukin-lbeta and interleukin-10 levels in chronic
periodontitis. J Dent 2004;32:511-520.

Passoja A, Puijola I, Knuuttila M, Niemela O, Karttunen R, Raunio T,
Tervonen T: Serum levels of interleukin-10 and tumour necrosis factor-alpha
in chronic periodontitis. J Clin Periodontol 2010;37:881-887.

Duarte PM, da RM, Sampaio E, Mestnik MJ, Feres M, Figueiredo LC,
Bastos MF, Faveri M: Serum levels of cytokines in subjects with generalized
chronic and aggressive periodontitis before and after non-surgical periodontal
therapy: a pilot study. J Periodontol 2010;81:1056-1063.



153

154

155

156

157

158

159

160

161

162

163

164

165

166

116

Silness J, Loe H: PERIODONTAL DISEASE IN PREGNANCY. II.
CORRELATION BETWEEN ORAL HYGIENE AND PERIODONTAL
CONDTION. Acta Odontol Scand 1964;22:121-135.

Loe H, Silness J; PERIODONTAL DISEASE IN PREGNANCY. I.
PREVALENCE AND SEVERITY. Acta Odontol Scand 1963;21:533-551.

Hergenroeder AL, Brach JS, Otto AD, Sparto PJ, Jakicic JM: The
influence of body mass index on self-report and performance-based measures
of physical function in adult women; 2011, pp 11-20.

Nunn ME: Understanding the etiology of periodontitis: an overview of
periodontal risk factors. Periodontol 2000 2003;32:11-23.

Van Dyke TE, Sheilesh D: Risk factors for periodontitis. J Int Acad
Periodontol 2005;7:3-7.

Claffey N, Polyzois I, Ziaka P: An overview of nonsurgical and surgical
therapy. Periodontol 2000 2004;36:35-44.

Ishikawa 1, Baehni P: Nonsurgical periodontal therapy--where do we
stand now? Periodontol 2000 2004;36:9-13.

Quirynen M, Bollen CM, Vandekerckhove BN, Dekeyser C,
Papaioannou W, Eyssen H: Full- vs. partial-mouth disinfection in the
treatment of periodontal infections: short-term clinical and microbiological
observations. J Dent Res 1995;74:1459-1467.

Apatzidou DA, Riggio MP, Kinane DF: Quadrant root planing versus
same-day full-mouth root planing. 1. Microbiological findings. J Clin
Periodontol 2004;31:141-148.

Apatzidou DA, Kinane DF: Quadrant root planing versus same-day full-
mouth root planing. I. Clinical findings. J Clin Periodontol 2004;31:132-140.

Santos VR, Lima JA, De Mendonca AC, Braz Maximo MB, Faveri M,
Duarte PM: Effectiveness of full-mouth and partial-mouth scaling and root
planing in treating chronic periodontitis in subjects with type 2 diabetes. J
Periodontol 2009;80:1237-1245.

Sanz M, Teughels W: Innovations in non-surgical periodontal therapy:
Consensus Report of the Sixth European Workshop on Periodontology. J Clin
Periodontol 2008;35:3-7.

Badersten A, Nilveus R, Egelberg J: Effect of nonsurgical periodontal
therapy. Il. Severely advanced periodontitis. J Clin Periodontol 1984;11:63-76.

Segelnick SL, Weinberg MA: Reevaluation of initial therapy: when is
the appropriate time? J Periodontol 2006;77:1598-1601.



167

168

169

170

171

172

173

174

175

176

177

178

117

Ciancio SG: Non-surgical periodontal treatment. Proceedings of the
world workshop in clinical periodontics; Chicago: American Academy of
Periodontology. 1989, p 11-4.

Correa FO, Goncalves D, Figueredo CM, Bastos AS, Gustafsson A,
Orrico SR: Effect of periodontal treatment on metabolic control, systemic
inflammation and cytokines in patients with type 2 diabetes. J Clin Periodontol
2010;37:53-58.

Dag A, Firat ET, Arikan S, Kadiroglu AK, Kaplan A: The effect of
periodontal therapy on serum TNF-alpha and HbALc levels in type 2 diabetic
patients. Aust Dent J 2009;54:17-22.

Kardesler L, Buduneli N, Cetinkalp S, Kinane DF: Adipokines and
inflammatory mediators after initial periodontal treatment in patients with type
2 diabetes and chronic periodontitis. J Periodontol 2010;81:24-33.

Vignali DA: Multiplexed particle-based flow cytometric assays. J
Immunol Methods 2000;243:243-255.

Khan SS, Smith MS, Reda D, Suffredini AF, McCoy JP, Jr.: Multiplex
bead array assays for detection of soluble cytokines: comparisons of sensitivity
and quantitative values among kits from multiple manufacturers. Cytometry B
Clin Cytom 2004;61:35-39.

Hsu HY, Joos TO, Koga H: Multiplex microsphere-based flow
cytometric platforms for protein analysis and their application in clinical
proteomics - from assays to results. Electrophoresis 2009;30:4008-4019.

Teles RP, Likhari V, Socransky SS, Haffajee AD: Salivary cytokine
levels in subjects with chronic periodontitis and in periodontally healthy
individuals: a cross-sectional study. J Periodontal Res 2009;44:411-417.

Offenbacher S, Barros S, Mendoza L, Mauriello S, Preisser J, Moss K,
de JM, Aspiras M: Changes in gingival crevicular fluid inflammatory mediator
levels during the induction and resolution of experimental gingivitis in
humans. J Clin Periodontol 2010;37:324-333.

Ormstad H, Aass HC, Lund-Sorensen N, Amthor KF, Sandvik L: Serum
levels of cytokines and C-reactive protein in acute ischemic stroke patients,
and their relationship to stroke lateralization, type, and infarct volume. J
Neurol 2011;258:677-685.

Tervonen T, Knuuttila M, Pohjamo L, Nurkkala H: Immediate response
to nonsurgical periodontal treatment in subjects with diabetes mellitus. J Clin
Periodontol 1991;18:65-68.

Christgau M, Palitzsch KD, Schmalz G, Kreiner U, Frenzel S: Healing
response to non-surgical periodontal therapy in patients with diabetes mellitus:
clinical, microbiological, and immunologic results. J Clin Periodontol
1998;25:112-124.



179

180

181

182

183

184

185

186

187

188

189

118

Cobb CM: Clinical significance of non-surgical periodontal therapy: an
evidence-based perspective of scaling and root planing. J Clin Periodontol
2002;29 Suppl 2:6-16.

Lowenguth RA, Greenstein G: Clinical and microbiological response to
nonsurgical mechanical periodontal therapy. Periodontol 2000 1995;9:14-22.

Navarro-Sanchez AB, Faria-Almeida R, Bascones-Martinez A: Effect of
non-surgical periodontal therapy on clinical and immunological response and
glycaemic control in type 2 diabetic patients with moderate periodontitis. J
Clin Periodontol 2007;34:835-843.

Correa FO, Goncalves D, Figueredo CM, Gustafsson A, Orrico SR: The
short-term effectiveness of non-surgical treatment in reducing levels of
interleukin-1beta and proteases in gingival crevicular fluid from patients with
type 2 diabetes mellitus and chronic periodontitis. J Periodontol 2008;79:2143-
2150.

da Cruz GA, de TS, Sallum EA, Sallum AW, Ambrosano GM, de Cassia
Orlandi SJ, da Cruz SE, Goncalves RB: Clinical and laboratory evaluations of
non-surgical periodontal treatment in subjects with diabetes mellitus. J
Periodontol 2008;79:1150-1157.

Kudva P, Tabasum ST, Garg N: Evaluation of clinical and metabolic
changes after non surgical periodontal treatment of type 2 diabetes mellitus
patients: A clinico biochemical study. J Indian Soc Periodontol 2010;14:257-
262.

Sun WL, Chen LL, Zhang SZ, Wu YM, Ren YZ, Qin GM: Inflammatory
cytokines, adiponectin, insulin resistance and metabolic control after
periodontal intervention in patients with type 2 diabetes and chronic
periodontitis. Intern Med 2011;50:1569-1574.

Nitin S: HbAlc and factors other than diabetes mellitus affecting it.
Singapore Med J 2010;51:616-622.

Jones JA, Miller DR, Wehler CJ, Rich SE, Krall-Kaye EA, McCoy LC,
Christiansen CL, Rothendler JA, Garcia RI: Does periodontal care improve
glycemic control? The Department of Veterans Affairs Dental Diabetes Study.
J Clin Periodontol 2007;34:46-52.

Koromantzos PA, Makrilakis K, Dereka X, Katsilambros N, Vrotsos IA,
Madianos PN: A randomized, controlled trial on the effect of non-surgical
periodontal therapy in patients with type 2 diabetes. Part 1. effect on
periodontal status and glycaemic control. J Clin Periodontol 2011;38:142-147.

Amar S, Han X: The impact of periodontal infection on systemic
diseases. Med Sci Monit 2003;9:RA291-RA299.



190

191

192

193

194

195

196

197

198

199

200

201

119

Grossi SG: Treatment of periodontal disease and control of diabetes: an
assessment of the evidence and need for future research. Ann Periodontol
2001;6:138-145.

Parameswaran N, Patial S: Tumor necrosis factor-alpha signaling in
macrophages. Crit Rev Eukaryot Gene Expr 2010;20:87-103.

Cole CM, Sundararaj KP, Leite RS, Nareika A, Slate EH, Sanders JJ,
Lopes-Virella MF, Huang Y: A trend of increase in periodontal interleukin-6
expression across patients with neither diabetes nor periodontal disease,
patients with periodontal disease alone, and patients with both diseases. J
Periodontal Res 2008;43:717-722.

Santos VR, Ribeiro FV, Lima JA, Napimoga MH, Bastos MF, Duarte
PM: Cytokine levels in sites of chronic periodontitis of poorly controlled and
well-controlled type 2 diabetic subjects. J Clin Periodontol 2010;37:1049-
1058.

Venza |, Visalli M, Cucinotta M, De GG, Teti D, Venza M:
Proinflammatory gene expression at chronic periodontitis and peri-implantitis
sites in patients with or without type 2 diabetes. J Periodontol 2010;81:99-108.

Ribeiro FV, Mendonca AC, Santos VR, Bastos MF, Figueiredo LC,
Duarte PM: Cytokines and bone-related factors in systemically healthy
patients with chronic periodontitis and patients with type 2 diabetes and
chronic periodontitis; 2011, pp 1187-1196.

Talbert J, Elter J, Jared HL, Offenbacher S, Southerland J, Wilder RS:
The effect of periodontal therapy on TNF-alpha, IL-6 and metabolic control in
type 2 diabetics. J Dent Hyg 2006;80:7.

Kadowaki T, Yamauchi T: Adiponectin and adiponectin receptors.
Endocr Rev 2005;26:439-451.

Shin DS, Park JW, Suh JY, Lee JM: The expressions of inflammatory
factors and tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-2 in human chronic
periodontitis with type 2 diabetes mellitus. J Periodontal Implant Sci
2010;40:33-38.

Assier E, Boissier MC, Dayer JM: Interleukin-6: from identification of
the cytokine to development of targeted treatments. Joint Bone Spine
2010;77:532-536.

Kado S, Nagase T, Nagata N: Circulating levels of interleukin-6, its
soluble receptor and interleukin-6/interleukin-6 receptor complexes in patients
with type 2 diabetes mellitus. Acta Diabetol 1999;36:67-72.

Kurtis B, Develioglu H, Taner IL, Balos K, Tekin 10: IL-6 levels in
gingival crevicular fluid (GCF) from patients with non-insulin dependent
diabetes mellitus (NIDDM), adult periodontitis and healthy subjects. J Oral Sci
1999;41:163-167.



202

203

204

205

120

Kardesler L, Buduneli N, Cetinkalp S, Lappin D, Kinane DF: Gingival
crevicular fluid IL-6, tPA, PAI-2, albumin levels following initial periodontal
treatment in chronic periodontitis patients with or without type 2 diabetes.
Inflamm Res 2011;60:143-151.

Duarte PM, de Oliveira MC, Tambeli CH, Parada CA, Casati MZ, Nociti
FH, Jr.: Overexpression of interleukin-1beta and interleukin-6 may play an
important role in periodontal breakdown in type 2 diabetic patients. J
Periodontal Res 2007;42:377-381.

Engebretson SP, Vossughi F, Hey-Hadavi J, Emingil G, Grbic JT: The
influence of diabetes on gingival crevicular fluid beta-glucuronidase and
interleukin-8. J Clin Periodontol 2006;33:784-790.

Sabat R: IL-10 family of cytokines. Cytokine Growth Factor Rev
2010;21:315-324.



FORMLAR

Form 1 Doktora Arastirma Formu

121

70 DISHEKIMLIG] FAKULTES]
FERIQDONTOLOJI ANAEBILIM DALI
ARASTIRMA FORMU

Doktora Ogrencisi-Géze KARA

Darismar: Prof. Dr. Serdar CINTAN

Hasta Adi-Sayadr:
Ol iim Tarihi:

Frotokol No:

Grup No:
Blcim Ne:

Plak indeksi (Silness ve L&e, 1964)

:H-H HH B HH B 58 55

7T A7 5 5 £0 £ 51

ELH B B b e B B

C B B0 D B B B

Gingival indeks (Lde ve Silness, 1963)

.HH 5 B 8 HR 58 55

H-H HH BH BB BH BB §H

B B B B B B
Sqndnland:ili

0 F F8 B8 50 50 0

L
r Cep Derin!igi

HFH HFH BFH BH BH BH B

FFH £ BB 0 ) D

e b

Sondalamada Kanama

A HH 58 A B8 68 55

HH 58 58 58 53 58 68

cobb b

sl e

Klinik Atasman Seviyesi

0 0 B0 B8 50 50 0

‘D B B B B B

R




122

ETiK KURUL KARARI

T:C.
iISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
DEKANLIGI
Yerel Etik Kurulu

Sayi : 447 Tarih :  12/02/2009
Konu : Prof.Dr.Serdar GINTAN hk,

ISTANBUL TIP FAKULTES|I DEKANLIGI'NA

. ligi: Rektorliigiin, 19.08.2008 tarihli 39828 sayili yazisi,

Sorumlu aragtiriciligim Universitemiz Dig Hekimligi Fakaltesi Klinik Bilimleri Balama Periodontoloji
Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof.Dr.Serdar GINTAN'in Gstlendigi ve Dok.Ogr.Dt.G6ze KARA'nin
yuritecedi 2008/2457 dosya numarali "Diabetes mellitusiu bireylerde periodontal tedavinin periferik kan
biomarkerlarina etkisi' baslikli tez galigmasi kurulumuzun 24.09.2008 tarihli 08 sayili toplantisinda
onaylanmig olup, tutanaklar ekte sunulmustur.

Tutanaklarin Universitemiz Dis Hekimligi Fakdltesi Klinik Bilimler B&lim{ Periodontoloji Anabilim
Dali Ogrelim Uyesi Prof.Dr.Serdar GINTAN'a iletilebilmesi hususunda geredini saygilarimla arz ederim.

Prof.Dr. Giiljer SARUHAN DIRESKENELI

istanbul Tip Fakiiltesi
Etik Kurul Bagkani

Eki: Tutanak



24/09/2008

Toplant: Tarihi :

Toplanti Yeri
Toplanti Sayisi : 9

123

ISTANBUL TIP FAKULTESI
YEREL ETiK KURUL TUTANAGI

: Behcet Kuttuphanesi Etik Kurul Toplanti Salonu

Sorumlu arastiricihgini Universitemiz Dis Hekimligi Fakltesi Klinik Bilimleri Boluma
Periodontoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof.Dr.Serdar CINTAN'in Gstlendigi ve
Dok.Ogr.Dt.Goze KARA'nIn yuritecedi 2008/2457 protokol numaral "Diabetes mellitusiu
bireylerde periodontal tedavinin periferik kan biomarkerlarina etkisi" baslikli tez ¢alismasi
kurulumuzda incelendi etik yénden bir sakinca tagimadigi goraldt, uygulamaya konulabilecegine

karar verildi.

Prof.Dr. Zafer ARI
Etik Kurul Bagkani ( Dekgn Yardimcisi)

/
Prof.Dr. A.Yagiz URESIN
Farmakoloji ve KIi.F. A.D i
Prof.Dr. Ahmet GUL 7
I¢ Hast. A.D, Romatoloji Bilimdali

Prof.Dr. Berrin UMMAN

Kardiyoloji A.D. :
Prof.Dr. Kamil PEMBECI

Anesteziyoloji A.D.

Prof.Dr. Seving EMRE

Gocuk Sag. Ve Hast, A.D

Prof.Dr. Nuran YILDIRIM (Katilmadi)
Deontoloji ve Tip Tarihi A.D.

Prof.Dr. Oguzhan COBAN
Néroloji A.D.

Prof.Dr. Pinar SAIP M

|.U. Onkoloji Enstittist

Prof.Dr. Umit TURKOGLU /ﬁ j
Biokimya A.D U/
Prof.Dr. Gigek BAYINDIR (Katiimadi)

Patoloji A.D., Néropatolojik B.D

Prof.Dr. Yesim ERBIL (Katiimadi)

Genel Cerrahi A.D.

Prof.Dr. Nese COLAK

I¢ Hast.A.D. End. Ve Metabolizma Hast. B.D.
Prof.Dr. Nurhan ENGINAR (Katiimadi)
Farmakoloji ve Kli.F. A.D

Fatma Ceyda DONMEZER /) /¢

Sivil Toplu:\ Orguta Uyesi / (Q el FDM
Av. Dilek TEMIiZ OZBEK (Katilmadi)

Hukukgu



124

OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Ad1 Goze Soyadi Kara Garip
Dog.Yeri |Samsun Dog.Tar. 30.08.1980
Uyrugu T.C. TC Kim No 56188454180
Email goze_kara@hotmail.com Tel 05327772643
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yili
Doktora
Yiik.Lis. Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi 2004
Lisans
Lise Samsun Anadolu Lisesi 1998

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Yil)

1. -

2. -

3. -
Yabancar | Okudugunu . . KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konusma* | Yazma Puam Puam
ingilizce |Cok iyi Iyi fyi 81,25
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhik Sozel
LES Puam 75,799 72,373 59,398
(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

Microsoft Office Uygulamalari

Iyi



mailto:goze_kara@hotmail.com

125

Yaynlary/Tebligleri Sertifikalary/Odiilleri
SCI KAPSAMINDAKI DERGILERDE YAYINLANMIS YAYINLAR

1. Guvenc D, Gokbuget AY, Cintan S, Kara G, Cifcibasi EY, Unuvar E, Ciftci
S, Keskin F, Kiilek¢i G, Yaltirik M, Kilicoglu H. An Atypical Form Of
Necrotizing Periodontitis. J Periodontol. 2009 Sep;80(9):1548-53

ULUSAL HAKEMLI DERGILERDE YAYINLANMIS YAYINLAR

1. Cifcibast E, Giiveng D, Kara G, Kurtulus I, Cintan S. : Akut Nekrotizan Ulseratif
Gingivitis (ANUG)- Bir Olgu Bildirisi. I.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi,
2006.

2. Yek E, Kara G, Giiveng¢ D, Kiilek¢i G, Cintan S. : Lokalize Agresif

Periodontitisli Bir Hastada Tedavi Yaklasimi: Bir Olgu Sunumu. 1.U. Dis
Hekimligi Fakiiltesi Dergisi, 2008.

3. Giiveng D, Gokbuget Yasar A, Cintan S., Yek E, Kara G, Ozgunes Akkus
G.:Implant &ncesi Otojen Blok Greft ile Lokalize Alveolar Kret Ogumentasyonu.
Bir Vaka Sunumu. 1.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi, 2008.

ULUSAL HAKEMSIZ DERGILERDE YAYINLANMIS YAYINLAR

1. Giiveng D, Gokbuget Yasar A, Cintan S., Kara G, Yek E, Ozgunes Akkus
G.: Kalsiyum Kanal Blokeri Kullanimina Bagli Diseti Biiylimesi ve Tedavisi,
Olgu Sunumu. Canakkale Dighekimleri Odasi Yil:1, Say1:4 Nisan-Mayis-
Haziran 2009

2. Giuveng D, Gokbuget Yasar A, Cintan S., Kara G, Yek E, Artim E.B.,
Kamali S. Diffiiz Sistemik Skleroderma Hastasmin Implant ile
Rehabilitasyonu, Bir Vaka Raporu. Canakkale Dishekimleri Odasi, Basim

Asamasinda.



126

SOZLU BILDIRILER

1. Giiveng D., Gokbuget A., Cintan S., Unuvar E., Kiilek¢i G.,, Kara G., Yek E.

C.: Atipik Periodontitis: Bir Olgu sunumu Tiirk Periodontoloji Dernegi 37.
Bilimsel Kongresi, 23-27 Mayis 2007, Antalya.

2. Yek E.C., Kara G., Giiveng D., Cintan S.: Generalize Agresif Periodontitis
Tedavisinde Sistemik Metronidazol-Amoksisilin Kullaniminin  Klinik ve
Mikrobiyolojik Parametreler Uzerine Etkileri. Tiirk Periodontoloji Dernegi 38.
Bilimsel Kongresi, 22-24 Mayis 2008, Istanbul.

POSTERLER

1. Giiven¢ D., Kara G., Yek E. C.Kurtulus I, Issever H., Cintan S.:

Periodontal Hastalia Sahip Bireylerde Sistemik Durum, Kart Taramasi:1.
Tiirk Periodontoloji Dernegi 36. Bilimsel Kongresi ve 16. Sempozyumu, 21-
23 Eyliil 2006, Cesme.

Giiveng D., Kara G., Yek E. C.Kurtulus I., Issever H., Cintan S.:
Periodontal Hastaliga Sahip Bireylerde Agiz Sagliginin Durumu, Kart
Taramasi:2. Tiirk Periodontoloji Dernegi 36. Bilimsel Kongresi ve 16.

Sempozyumu, 21-23 Eyliil 2006, Cesme.

. Yek E. C., Kara G., Giiveng D., Cintan S.: Periodontal Kemik Defektlerinin

Tedavisinde Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonunun, Yalniz veya Mine
Matriks Proteini  Tirevi ile Beraber Sigir Kaynakli Ksenogreftin
Kullaniminin Klinik Karsilagtirmasi: Olgu Sunumu. Tiirk Periodontoloji

Dernegi 37. Bilimsel Kongresi ,23-27 Mayis 2007, Antalya.

Kara G., Yek E.C., Akkus G., Giiveng D., Cintan S., Gokbuget A.Y., Pamuk
S. Agresif Periodontitisin Osseointegre Dental Implant ve Siimultane Kemik
Ogmentasyonu ile Tedavisi: Olgu Sunumu. Tiirk Periodontoloji Dernegi 37.

Bilimsel Kongresi, 23-27 Mayis 2007, Antalya.



10.

11.

12.

127

Yek E.C., Akkus G., Cintan S., Pamuk S., Kara G., Sen D., Giiveng D.:
Agresif Periodontitisli Bir Vakada Periodontal ve Protetik Yaklagim: Olgu

Sunumu. Tiirk Periodontoloji Dernegi 37. Bilimsel Kongresi, 23-27 Mayis
2007, Antalya.

Yek E.C., Kara G., Giiven¢ D., Kiilek¢i G., Cintan S..:Lokalize Agresif
Periodontitisli Bir Hastada Tedavi Yaklasgimi: Olgu Sunumu. Tiirk
Periodontoloji Dernegi 37. Bilimsel Kongresi, 23-27 Mayis 2007, Antalya.

Giiveng D., Gokbuget A.Y., Cintan S., Yek E.C., Kara G., Ozgiines G.A.:
Implant Oncesi Otojen Blok Greft ile Lokalize Alveolar Kret Ogmentasyonu;
Bir Olgu Sunumu. Tiirk Periodontoloji Dernegi 38. Bilimsel Kongresi, 22-24
Mayis 2008, istanbul.

Giiveng D., Gokbuget A.Y., Cintan S., Yek E.C., Kara G., Ozgiines G.A.:
Kalsiyum Kanal Blokeri Kullanimina Bagli Diseti Biiylimesinin Tedavisi.
Tiirk Periodontoloji Dernegi 38. Bilimsel Kongresi, 22-24 Mayis 2008,
[stanbul.

Kara G., Giiven¢ D., Yek E.C., Gokbuget A.Y., Cintan S.: Agresif
Periodontitisli Bir Hastada Anterior Bolgenin Dental Implant Ile
Rehabilitasyonu:Olgu Sunumu. Tiirk Periodontoloji Dernegi 38. Bilimsel

Kongresi, 22-24 May1s 2008, Istanbul.

Guvenc D., Gokbuget A, Cintan S, Kara G, Cifcibasi YE, Artim EB, Kamali
S : Implant rehabilitation for a patient with diffuse systemic scleroderma; a
clinical report. 13th. International Conference on Periodontal Research, 5-8
Haziran 2008, Ljubljana, Slovenya.

D. Guvenc, G. Kara, E.C. Yek and S. Cintan : Change in whole blood count
from patients with generalized aggressive periodontitis after non-surgical
therapy. Europerio 6 Stockholm, Sweden, 4-6 June 2009. Journal of Clinical
Periodontology Volume 36, Supplement 9, June 2009. Ref no:
EUABS064963

G. Kara, D. Guvenc, E. Yek, I. Kurtulus and S. Cintan : Systemic and oral

health status of turkish periodontal patients- a retrospective study. Europerio



10.

11.

12.

13.

128

6 Stockholm, Sweden, 4-6 June 2009. Journal of Clinical Periodontology
Volume 36, Supplement 9, June 2009. Ref no: EUABS065982.

13. Bozbay E., Cif¢ibas1 Yek E., Diizagac E., Giiveng D., Kara G., Cintan S. Ug

Farkli Antiplak Ajaninin Klinik Etkinlikleri Tiirk Periodontoloji Dernegi 40.

Bilimsel Kongresi, 2010, Izmir.

14. Bozbay E., Cifcibasi Yek E., Guvenc D., Kara G., Cintan S. Clinical

Efficacy Of Three Different Irrigation Agents. 2010 July Barcelona Spain

KATILDIGI KONGRE, SEMPOZYUM VE KONFERANSLAR

Tiirk Periodontoloji Dernegi 35. Bilimsel Kongresi, 12-14 Mayis 2005, istanbul.
Ag1z Hastaliklari I. Uluslararasi Kongresi, 02-05 Haziran 2005, Pera Palas Otel, istanbul.
Tlirk Periodontoloji Dernegi 15. Bilimsel Sempozyumu, 18-19 Kasim 2005, Konya.

Tirk Periodontoloji Dernegi 36. Bilimsel Kongre ve 16. Sempozyum, 21-23 Eylil 2006,
Ilica Otel, Cesme (izmir).

EUROPERIO 5, 29 Haziran- 1 Temmuz 2006, Madrid, ispanya.

Tiirk Periodontoloji Dernegi 37. Uluslararasi Bilimsel Kongresi, 23-27 Mayis 2007,
Venezzia Palace Otel, Antalya.

1st International Zimmer & Mutlu Dental implantology Days, Ankara/Turkey, 19-21
Ekim 2007.

IV. ITI Tirk Kongresi, 3-4 Mayis 2008, istanbul.

Tiirk Periodontoloji Dernegi 38. Uluslararasi Bilimsel Kongresi, 22-24 Mayis 2008,
Sheraton istanbul Maslak Hotel, istanbul.

Tiirk Oral implantoloji Dernegi XX. Uluslar arasi implantoloji Kongresi 09-10 Ocak 2009,
Ciragan Palace Hotel Kempinski istanbul

Ag1z ve Cene-Yiiz Cerrahisi Birligi Dernegi (ACBID) Ill. Uluslararasi Kongresi, 22-26 Nisan
2009, Antalya.

Europerio6, 04 — 06 Haziran 2009, Stockholm, isveg

ICOI Europe Symposium, 15-17 Nisan 2010, The Marmara Hotel, istanbul.



129

14. Tark Periodontoloji Dernegi 40. Bilimsel Kongresi, 14-16 Mayis 2010, Ege Palas Otel,
izmir.

15. Agiz ve Cene-Yiiz Cerrahisi Birligi Dernegi (ACBID) IV. Uluslararasi Kongresi, 26-30
Mayis 2010, Antalya.

16. EAO 2010, 19th Annual Scientific Meeting of the European Association for
Osseointegration, 6-9 Ekim 2010, Glasgow, UK.

17. 8. Osseointegrasyon Kongresi, 05-06 Kasim 2010, istanbul.

18. Turk Periodontoloji Dernegi 41. Bilimsel Kongresi, 20-22 Mayis 2011, Point Hotel
Barbaros, istanbul.

19. Agiz ve Cene-Yuz Cerrahisi Birligi Dernegi (ACBID) V. Uluslararasi Kongresi, 25-29
Mayis 2011, Antalya.

KATILDIGI KURSLAR VE GOREV ALDIGI KOMITELER

1. Uygulamali Deney Hayvanlari Kursu, i.U. Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, 12 Mayis
2006, istanbul.

2. NOBELBIOCARE ile Bir Giin, 16 Mart 2007, Cevahir Otel, istanbul.

3. Periodontal Rejenerasyon ve EMDOGAIN Kursu, 27 Mayis 2007, Venezia Hotel,
Antalya.

Ozel ilgi Alanlar1 (Hobileri):

Dans etmek, seyahat etmek, kayak



