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ÖZET 

 

Aydoğdu, A., Periodontitisli ve Tip 2 Diyabetli Hastalarda AGE, RAGE, sRAGE, IL-17 

Miktarının ve AGE/sRAGE Oranının  Belirlenmesi, Hacettepe Üniversitesi Diş 

Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Programı Uzmanlık Tezi, Ankara, 2023.  

Periodontitis diyabetli bireylerde glisemik kontrolü olumsuz yönde etkilemekte ve 

komplikasyon riskini arttırmaktadır. Diyabet ise kontrol edilemediği takdirde 

periodontal hastalık ve buna bağlı diş kaybı riskini arttırmaktadır. Bu çalışmanın amacı, 

diyabetik hastalarda periodontitis varlığında tükürük ve dişeti oluğu sıvısındaki AGE, 

RAGE, sRAGE,  IL-17 seviyelerinin ve AGE/sRAGE oranının değerlendirilmesidir. 

Çalışmaya 64 hasta dahil edilmiştir. Bu hastalar, klinik ve radyolojik muayene 

sonuçlarına göre ‘Diyabeti ve periodontal hastalığı bulunmayan sağlıklı bireyler (SS)’ 

(n=16), ‘Diyabeti olmayan periodontitisli hastalar (SP)’ (n=16), ‘Diyabeti kontrol 

altında olan periodontitisli hastalar (DP)’ (n=16), ‘Diyabeti kontrol altında olmayan 

periodontitisli hastalar (KDP)’ (n=16) olarak 4 gruba ayrılmıştır. Tüm grupların 

periodontal klinik parametreleri ölçülmüş, en derin sondlama derinliğine sahip 6 

dişten DOS örnekleri alınmış ve hastalardan tükürük örnekleri toplanmıştır. DOS ve 

tükürük örneklerinde AGE, RAGE, sRAGE, IL-17 düzeyleri ELİSA kitleriyle ölçülmüş ve 

AGE/sRAGE oranı belirlenmiştir.  SP, DP, KDP gruplarına ait DOS AGE değerlerinin, SS 

grubuna göre önemli derecede fazla olduğu, DOS sRAGE değerlerinin ise az olduğu 

görülmüştür. KDP grubuna ait DOS IL-17, DOS AGE/sRAGE ve tükürük AGE/sRAGE 

değerlerinin SS grubuna göre önemli derecede  az olduğu saptanmıştır. ‘DP-KDP’ 

grubuna ait tükürük AGE/sRAGE değerlerinin, SS grubuna göre önemli derecede  fazla 

olduğu, tükürük sRAGE değerlerinin SP grubuna göre önemli derecede  az olduğu 

görülmüştür. KDP grubuna ait DOS IL-17, DOS AGE, DOS AGE/sRAGE ve tükürük 

AGE/sRAGE değerlerinin, DP grubuna göre önemli dercede fazla olduğu görülmüştür. 

Çalışmamızda klinik parametreler ile yaş, DOS IL-17, DOS AGE, DOS AGE/sRAGE, 

tükürük AGE/sRAGE arasında pozitif yönlü ve anlamlı bir ilişki saptanmış ve DOS 

sRAGE değeri arasında negatif yönlü ve anlamlı bir ilişki bulunmuştur (p<0,05). 

Anahtar Kelimeler: periodontitis, diyabet, AGE, sRAGE, IL-17, DOS 
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ABSTRACT 

 

Aydoğdu, A., Determination of AGE, RAGE, sRAGE, IL-17 Levels and AGE/sRAGE 

Ratio in Patients with Periodontitis and Type 2 Diabetes, Hacettepe University 

Faculty of Dentistry Periodontology Specialization Programme, Ankara, 2023.  

Periodontitis negatively affects glycemic control in individuals with diabetes and 

increases the risk of complications. Diabetes, if uncontrolled, increases the risk of 

periodontal disease and associated tooth loss. The aim of this study was to evaluate 

AGE, RAGE, sRAGE, IL-17 levels and AGE/sRAGE ratio in saliva and gingival crevicular 

fluid in the presence of periodontitis in diabetic patients. The study included 64 

patients. These patients were divided into 4 groups according to the results of clinical 

and radiologic examinations as 'Healthy individuals without diabetes and periodontal 

disease (SS)' (n=16), 'Periodontitis patients without diabetes (SP)' (n=16), 

'Periodontitis patients with diabetes under control (DP)' (n=16), 'Periodontitis 

patients with uncontrolled diabetes (PDP)' (n=16). Periodontal clinical parameters of 

all groups were measured, GCF samples were taken from the 6 teeth with the deepest 

probing depth and saliva samples were collected from the patients. AGE, RAGE, 

sRAGE, IL-17 levels in GCF and saliva samples were measured with ELISA kits and 

AGE/sRAGE ratio was determined.  It was observed that the GCF AGE values of SP, DP, 

KDP groups were significantly higher than the SS group, while the GCF sRAGE values 

were lower. GCF IL-17, GCF AGE/sRAGE and salivary AGE/sRAGE values of KDP group 

were significantly lower than SS group. Salivary AGE/sRAGE values of the 'DP-KDP' 

group were significantly higher than the SS group, while salivary sRAGE values were 

significantly lower than the SP group. GCF IL-17, GCF AGE, GCF AGE/sRAGE and 

salivary AGE/sRAGE values of the KDP group were significantly higher than those of 

the DP group. In our study, a positive and significant correlation was found between 

clinical parameters and age, GCF IL-17, GCF AGE, GCF AGE/sRAGE, salivary AGE/sRAGE 

and a negative and significant correlation was found between GCF sRAGE value 

(p<0.05). 

Key Words: periodontitis, diabetes mellitus, AGE, sRAGE, IL-17, GCF 
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1. GİRİŞ 

Periodontitis dental plak biyofilminin birikimiyle başlayan, mikrobiyal 

disbiyozun yıkıcı inflamatuar yanıtla oluşan kronik inflamatuar ,enfeksiyoz bir 

hastalıktır (1). Klinik bulguları; ataçman kaybı, cep oluşumu ve alveolar kemik 

rezorpsiyonu olan periodontitise; esas olarak, bakteriyel biyofilm tarafından 

indüklenen konağın immünoinflamatuar yanıtı neden olur (2). Dişeti kenarında uzun 

süreli bakteri birikimi, biyofilmin olgunlaşmasına ve subgingival bölgelerde 

periodontal patojenlerin artışına neden olur. Kalıcı bakteri yükü ve diş eti dokularının 

sürekli inflamasyonu, diş eti oluğunun derinleşmesine ve derin bir periodontal cep 

oluşumuna yol açar. Subgingival patojenlerle zenginleşen biyofilm, başta dişi 

destekleyen kemik ve kollajen lifler olmak üzere dokuların geri dönüşümsüz kaybına 

yol açar (3).  

Diyabet, periodontitis ile güçlü bir şekilde ilişkilidir; periodontitis için en 

önemli risk faktörlerinden biridir ve periodontitis diyabetin altıncı komplikasyonu 

olarak  bilinmektedir (4). Diyabet, pankreasın yeterli insülin üretmemesi veya 

vücudun ürettiği insülini etkili bir şekilde kullanamaması durumunda ortaya çıkan 

ciddi, kronik bir hastalık olarak tanımlanmaktadır (5). Tip 1 ve tip 2 diyabet, diyabetin 

başlıca kategorileridir. Tip 1 diyabet, pankreastaki Langerhans adacıklarında bulunan 

β-hücrelerinin otoimmün yıkımına bağlı insülin eksikliğinden kaynaklanır. İnsülin 

eksikliği, kan şekeri seviyelerinin kontrol edilememesine yol açar ve hiperglisemi 

gelişir. Tip 1 diyabetin, genetik yatkınlık ve çevresel bir tetikleyicinin birleşiminden 

kaynaklandığına inanılmaktadır. Tip 1 diyabet, tüm diyabet vakalarının %5-10'unu 

oluşturur (2). Tip II diyabet, kan şekeri seviyesinin yükselmesine neden olan bozulmuş 

insülin sekresyonu ve insülin direnci ile karakterize edilir (6). Tip 2 diyabet, tüm 

diyabetik hastaların %90'ından fazlasını oluşturur. Büyük ölçüde sigara tüketimi, 

düzensiz ve aşırı beslenme, yaşlanma ve hızlı kentleşme gibi yaşam tarzı 

değişikliklerine bağlanmaktadır (4).  

Hiperglisemi, diyabetle ilgili komplikasyonların gelişmesine neden olur (2). 

Bunlar arasında ateroskleroz, retinopati, miyokard enfarktüsü, nöropati, nefropati, 
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gecikmiş yara iyileşmesi ve artmış enfeksiyon riski yer alır (6). 2008 yılında Amerikan 

Diyabet Derneği (ADA) periodontitisi diyabetin bir komplikasyonu olarak 

tanımlamıştır (7). Mevcut kanıtlar periodontal hastalıkların diyabetle bağlantılı 

olduğunu ve komplikasyonları üzerindeki etkisinin glisemik kontrol seviyesiyle ters 

orantılı olduğunu göstermektedir (8). 

Tip 2 diyabetli hastalarda periodontitis riski, olmayan hastalara göre 3-4 kat 

daha fazladır (7). Artan HbA1c seviyeleri, periodontitis dahil olmak üzere diyabet 

komplikasyonlarının artmasına neden olarak hastalıklar arasında çift yönlü bir ilişki 

oluşturur (2). Periodontitis  diyabetin sadece bir komplikasyonu değil, aynı zamanda 

bir risk faktörüdür (7). Periodontitisin diyabet üzerindeki etkisi, bakterilerin veya 

bakteri ürünlerinin konağın sistemik dolaşımına girmesiyle ilişkili olabilir (5). Bu 

nedenle, bu bozuklukların patogenezini ve tedavisini daha iyi anlamak için 

periodontitis ve tip 2 diyabet arasındaki etkileşim mekanizmasını incelemek büyük 

önem taşımaktadır (7). 

Son yıllarda, ileri glikasyon son ürünlerinin (AGE'ler) majör diyabetik 

komplikasyonların başlıca nedenlerinden biri olduğuna inanılmaktadır (9). AGE'ler, 

proteinlerin, lipitlerin ve nükleik asitlerin indirgeyici şekerlerle enzimatik olmayan 

glikasyonu ve oksidasyonuyla oluşan, geri dönüşümsüz katkı maddelerinin heterojen 

gruplarıdır (10). AGE’ler çeşitli yolaklar aracılığıyla endojen veya ekzojen olarak 

oluşurlar (11) ve hem yaşlanma sırasında hem de diyabette dokuda birikme oranları 

artar. AGE'lerin dokularda birikmesi, ileri glikasyon son ürünlerinin reseptörlerinin 

(RAGE) seviyesini artırabilir (9).  

RAGE, immünoglobulin süper ailesine üye olan ve AGE'ler de dahil olmak üzere 

geniş bir ligand spektrumu ile etkileşime girebilen hücre yüzeyi molekülleridir. 

Hiperglisemide hem AGE hem de RAGE düzeylerinin artması, onarımın bozulmasına 

ve alveol kemik kaybının artmasına neden olur. Bu diyabetik bir bireyin 

periodonsiyumuna bakteri atağı olduğunda,  aşırı inflamatuar sitokin salınımı ve daha 

fazla inflamatuar yanıt ile daha hızlı ve daha ciddi bir yıkım olacağı anlamına gelir (6). 
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AGE'ler, RAGE ile etkileşime girerek nikotinamid adenin dinükleotid fosfat 

(NADPH)-oksidazın aktivasyonu yoluyla reaktif oksijen türlerinin üretilmesine neden 

olur, bu da nükleer faktör-kappa B'yi (NF-κB) aktive eder ve proinflamatuar 

sitokinlerin ekspresyonunun artmasına neden olur (10). AGE’lerin RAGE ile etkileşimi,  

diyabetin komplikasyonlarında artışa neden olur (6) ve periodontal yıkımı teşvik eder. 

Ayrıca immün fonksiyon bozukluğuna, hücresel strese ve periodontitisin ilerlemesine 

neden olur (12).  

RAGE'ler hücre zarından ayrıldıklarında RAGE'nin çözünebilir formları (sRAGE) 

olarak adlandırılır (12). sRAGE, bölünmüş RAGE (cRAGE) ve endojen salgılayıcı 

RAGE’den (esRAGE) oluşur. sRAGE’nin sitozolik kuyrukları ve transmembran alanları 

yoktur ve kanda dolaşırlar. cRAGE, tam uzunluktaki RAGE'den proteolitik olarak ayrılır, 

esRAGE ise tam uzunluktaki RAGE’ye mesajcı RNA’nın (mRNA) eklenmesiyle 

oluşturulur (10). sRAGE, bir tuzak reseptörü (scavenger) olarak AGE'ye bağlanabilir 

(13) ve dolaşımdaki AGE'lerin RAGE'lere bağlanmasını önler. Ayrıca AGE'nin RAGE ile 

etkileşiminden kaynaklanan olumsuz etkilere karşı hücre koruyucu etkileri vardır (12). 

Aktive edilmiş CD4+ T hücreleri tarafından salgılanan bir proinflamatuar 

sitokin olan interlökin-17'nin (IL-17), periodontitis gibi enfeksiyöz inflamatuar 

hastalıklarda rol oynayan önemli bir sitokin olduğu bildirilmektedir (3, 14). 

Periodontitisli hastalarda yüksek IL-17 seviyeleri saptanmıştır (15).  Çalışmalar, IL-17 

ile tip 2 diyabet arasında bir ilişki olduğunu ve IL-17'nin tip 2 diyabetin patogenezinde 

anahtar rol oynadığını ortaya koymuştur (16, 17).  

Kolayca ve invaziv olmayan bir şekilde toplanan oral sıvılar, periodontal 

hastalık için hastaya özel teşhis testlerinin temelini oluşturması açısından çokça 

çalışılmaktadır (18). Tükürük ve dişeti oluğu sıvısı (DOS) örneklerinin periodontal 

durumu yansıttığı, biyobelirteç tespiti ve hastalığın etiyopatogenezini araştırmak için 

güvenilir ortamlar olabileceği gösterilmiştir (19).  

Bu çalışmanın amacı, diyabetik hastalarda periodontitis varlığında tükürük ve 

gingival oluk sıvısındaki AGE, RAGE, sRAGE ve IL-17 seviyelerinin belirlenmesi ve 
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bunların sağlıklı kontrol gruplarıyla kıyaslanarak, AGE/sRAGE oranının hastalıkla ilişkili 

olup olmadığının değerlendirilmesidir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Periodontitis 

Periodontitis; bakteriyel olarak indüklenen, konağın immün yanıtı tarafından 

modifiye edilen, multifaktöriyel, kronik inflamatuar ve enfeksiyöz bir hastalıktır (6). 

Diş destek dokularının (periodontal ligament, sement ve alveolar kemik) ilerleyici 

yıkımı ile karakterizedir. Dünya nüfusunun yaklaşık %61,9'unu etkilemesi onu en 

önemli sağlık problemlerinden biri yapmaktadır (7). Periodontitisin ortaya çıkışı ve 

gelişimi konak immün yanıtı, yerel mikrobiyota ve bunların metabolitleri ile yakından 

ilişkilidir (20). Periodontitisin en önemli etiyolojik faktörü, dental biyofilmin 

disbiyozudur (4). Lokal immün yanıt ve periodontal flora, fizyolojik koşullar altında 

dinamik bir denge içindedir (20). Diş yüzeylerinde bakteriyel biyofilm birikimi, 

başlangıçta gingivitis olarak bilinen dişeti inflamasyonuna neden olur (6). Normal 

fizyolojik koşullar altında ağız hijyeninde iyileşme meydana gelmesi, inflamasyonun 

ortadan kalkmasıyla sonuçlanmaktadır (6).  

Periodontitise geçiş, dental plaktaki aerobik gram pozitif bakteri türlerinin 

anaerobik gram negatif türlere kayması, genetik değişiklikler ve konak çevre faktörleri 

gibi çeşitli nedenler sonucunda gerçekleşmektedir (21). Anahtar patojenlerin 

kolonizasyonu veya mikrobiyotada meydana gelen değişiklikler tüm topluluğun 

patojenitesinde bir artışa ve konak-doku homeostazının bozulmasına yol açar (20). 

Bakteriyel biyofilmin temel etken olduğu ancak tek başına periodontitise neden olmak 

için yeterli olmadığı düşünülmektedir (6). Periodontal hastalığın etiyolojisinde, 

biyofilmde bulunan bakterilere karşı konağın verdiği immün yanıt önemli yer 

tutmaktadır (8). Konağın immün tepkisinin aşırı aktif hale gelmesi; inflamatuar 

faktörlerin salınmasına ve immün hücrelerin infiltrasyonuna yol açarak periodontitis 

oluşumuna neden olmaktadır (20).  

Konak periodontal hücrelerinin patojenlere karşı immün yanıtının büyüklüğü 

çok önemlidir, çünkü bu yanıt doku direncini ve konak duyarlılığını düzenler ve 

periodontitisin klinik sonucunu belirler. İnterlökin-1β (IL-1β), Tümör nekrotizan faktör-
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a (TNF-a), prostaglandin E2 (PGE2) ve matriks metaloproteinazlar (MMP'ler) gibi bazı 

kritik inflamatuar mediatörler, esas olarak T yardımcı hücreleri tarafından düzenlenen 

immün yanıtta önemli rol oynarlar. Periodontal patojenler, inflamatuar mediatörlerin 

üretimi yoluyla doğal bağışıklığı aktive eder ve periodontal hastalığın ilerlemesine 

katkıda bulunur (21).  

Periodontitiste meydana gelen doku tahribatı, periodontal ligamentin kollajen 

liflerinin parçalanmasıyla sonuçlanır, bu da diş eti ile diş arasında periodontal cep 

oluşmasına neden olur. Periodontal cep, görsel muayenede anlaşılmamakla birlikte 

periodontal sond kullanılarak değerlendirme yapılması önemlidir. Periodontitis yavaş 

ilerleyen bir hastalıktır, erken aşamalarda durum genellikle asemptomatiktir, ağrılı 

değildir ve çoğu hasta diş hareketliliğine yol açacak kadar ilerlemesiyle farkına 

varmaktadır. Cepler, periodontal ligament liflerinin daha fazla tahrip olması ve 

ilerleyen ataçman kaybıyla paralel olarak alveol kemiğinin rezorpsiyonu sonucu 

derinleşir. İleri periodontitis; dişeti eritemi ve ödemi, dişeti kanaması, dişeti çekilmesi, 

diş mobilitesi, periodontal ceplerden süpürasyon ve diş kaybı ile karakterizedir (22). 

Periodontitisin sınıflandırması karmaşıktır; klinik tabloyu, tanı yaşını, hastalığın 

ilerleme hızını ve riski artırabilecek sistemik ve lokal faktörleri dikkate alır (22). 

Periodontitisin tanısında, periodontal hastalığın evresi ve derecesi belirlenmelidir. 

Evre, periodontal yıkımın şiddetini ifade eder ve dört aşamaya ayrılmıştır. Evre I 

periodontitisin başlangıcına ve Evre 4 ileri periodontitise tekabül eder. Derece, 

periodontitisin ilerleme hızının bir göstergesi olarak kullanılır. Dereceyi kötüleştiren ve 

periodontitisin tedavisini etkileyen risk faktörleri arasında sigara tüketimi, diyabet ve 

kronik iltihabi hastalıklar bulunur (23). 

Sigara tüketimi, baskılanmış immün yanıt, stres, genetik, sosyoekonomik 

durum ve sistemik hastalıklar da dahil olmak üzere periodontitis için çok sayıda risk 

faktörü bulunmaktadır (6). Periodontitis; diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, 

solunum yolu hastalıkları, santral sinir sistemi hastalıkları, tümör gibi sistemik 

hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (20). Bazı risk faktörlerinden farklı olarak, diyabetin 
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periodontitis için önemli bir risk faktörü olduğu birçok meta-analizle doğrulanmıştır 

(24-26). 

2.2. Diyabet 

Diyabet, dünya çapında hızla artan insidansa sahip olan kronik metabolik bir 

sendromdur (4). İnsülin sekresyonundaki, insülin etkisindeki veya her ikisindeki 

kusurlardan kaynaklanan; karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasındaki 

bozukluklarla birlikte kronik hiperglisemi ile karakterize, multifaktöriyel bir hastalıktır 

(2).  Diyabetin gelişimi; genetik yatkınlık, fiziksel ve sosyal çevreler ile davranışsal 

faktörler tarafından yönlendirilir (4). Erken belirtileri; susama, poliüri, görme 

bulanıklığı ve kilo kaybını içermektedir (2). 

Diyabetin 2 ana formu vardır, tip 1 diyabet (insüline bağımlı)  ve tip 2 diyabet 

(insüline bağımlı olmayan) (6, 8). İnsülin sekresyonu veya insülin üretimindeki genetik 

bir bozukluktan (monogenik diyabet, konjenital diyabet), hastalıklardan (kistik fibrozla 

ilişkili diyabet) veya ilaçlardan/kimyasallardan (steroid diyabet) kaynaklanan başka 

diyabet türleri de bulunmaktadır (27). 

Tip 1 diyabet, lenfositlerin ve diğer bağışıklık hücrelerinin pankreastaki 

Langerhans adacıklarında yer alan Beta hücrelerine saldırarak onları yok etmesi ve 

insülin eksikliğine yol açması sonucu oluşan organa spesifik bir otoimmün hastalıktır 

(8). Çevresel faktörler ve genetik yatkınlık tip 1 diyabet duyarlılığında rol oynar. Tip 1 

diyabet, esas olarak çocukluk, ergenlik veya genç erişkinlerde gelişme eğilimindedir 

ve tüm diyabet vakalarının %5-10'unu oluşturur (2).  

Tip 2 diyabet, yetersiz insülin sekresyonu ve aşırı veya uygunsuz glukagon 

sekresyonu ile birlikte insülin direncinden kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize 

edilen bir hastalıktır (8). Tip 2 diyabette daha az insülin üretilir ve vücut hücreleri 

insülinin etkilerine karşı giderek daha dirençli hale gelir. İnsülin vücut hücrelerine 

kandan glikoz almaları için sinyal vermekle görevlidir, bu nedenle insülindeki azalma 

hiperglisemiye yol açmaktadır (2).  Tip 2 diyabetin etiyolojisi karmaşıktır. Yaş, genetik, 

ırk ve etnik köken gibi risk faktörlerinin yanı sıra diyet, fiziksel aktivite ve sigara içme 



 8 

gibi çevresel faktörlerle de ilişkilidir. Bu faktörler hedef organların insülin duyarlılığını 

azaltır ve insülin üreten beta hücrelerini etkiler (8). Tip 2 diyabet, diyabet vakalarının 

yaklaşık %90'ını oluşturur. Tip 2 diyabet insidansı yaşla birlikte artar ve çoğu vaka 40 

yaşından sonra teşhis edilir, ancak son zamanlarda genç erişkinlerde ve çocuklarda tip 

2 diyabet insidansında bir artış görülmektedir (2).  

Hiperglisemi, bireyleri klasik diyabet komplikasyonlarına yatkın hale getiren 

oksidatif stres artışına, proinflamatuar yanıta ve vasküler değişikliklere neden olan çok 

çeşitli moleküler ve hücresel etkilere sahiptir (6). Hiperglisemi, çeşitli organların ve 

vücut sistemlerinin uzun vadeli hasarı ve işlev bozukluğundan kaynaklanan diyabetle 

ilişkili komplikasyonların gelişmesine yol açar (2). Hiperglisemi periodontal doku 

onarımını bozabilir, periodontal ataçman kaybını arttırabileceği gibi inflamasyonu da 

artırabilir (6). Diyabetin kardiyovasküler ve dolaşım sistemi (kardiyovasküler hastalık), 

böbrekler (nefropati), beyin ve serebral dolaşım sistemi (serebrovasküler hastalık, 

inme, bilişsel işlev bozukluğu), alt ekstremiteler (periferik vasküler hastalık, diyabetik 

ayak), bağışıklık sistemi (enfeksiyon riskinde artış) ve gözler (retinopati) dahil olmak 

üzere birçok vücut sistemi ve organı üzerinde önemli etkileri vardır (2).  

Glisemik durum kategorilerinin genel kabul görmüş tanımları, Amerikan 

Diyabet Derneği (28) ve Dünya Sağlık Örgütü'nün Uluslararası Diyabet Federasyonu 

(29) işbirliği ile tanımlanmıştır. Diyabet tanısı rastgele bir venöz plazma glukoz testi, 

açlık plazma glukoz testi, 75 g oral glukozu takiben iki saatlik plazma glukoz tolerans 

testi veya tokluk sırasında glikolize hemoglobin (HbA1c) ölçümü ile konulabilir (2). 

HbA1c'nin ölçümü, kandaki hemoglobinin ne kadarının glikasyona uğradığını (glikoz 

ile kimyasal olarak bağlandığını) gösterdiğinden, diyabet kontrolünün uzun vadeli 

değerlendirmesinin bir parçası olarak tıbbi uygulamada rutin olarak kullanılmaktadır 

(2). Ortalama eritrosit ömrü 120 gün olduğu için glisemik kontrol 3 ayda bir HbA1c 

düzeyi izlenerek ölçülür. Genel olarak, hedef HbA1c düzeyinin %6,5'tan az olmasıdır 

(30).  

Diyabet tedavisinin amacı, HbA1c'yi hedef değerin altında tutup kan şekerini 

kontrol ederek mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyon riskini azaltmaktır. 
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Diyabetik olmayan bir kişide HbA1c tipik olarak 37 mmol/mol (%5,5) civarındadır. 

Geniş anlamda, <48 mmol/mol (<%6,5) HbA1c değerleri genellikle diyabetin kontrol 

altında olduğunu gösterir. HbA1c'deki azalmalar son derece önemlidir, çünkü 

HbA1c'deki her %1'lik düşüşün (yaklaşık 11 mmol/mol) diyabet komplikasyonlarında 

ölçülebilir azalmalar ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (2).  

Diyabet tedavisi yaşam boyu süren bir yaklaşımı gerektirir. Tip 1 diyabet 

tedavisi; diyetin dikkatli bir şekilde planlanmasını, fiziksel aktiviteyi, insülin 

enjeksiyonlarını ve kan şekeri düzeylerinin kendi kendine izlenmesini içerir. Tip 2 

diyabetin tedavisi kilo verme, egzersiz, diyet kontrolü, kendi kendini izleme, sigarayı 

bırakma, oral hipoglisemik ilaçlar ve bazı durumlarda insülin enjeksiyonlarını içerir. 

Kesin tedavi stratejisi, genel amacı hiperglisemiyi azaltmak olan klinik duruma göre 

uyarlanır (2). 

2.3. Periodontitis – Diyabet ilişkisi 

Periodontitis ve diyabet, dünyadaki popülasyonlarda önemli halk sağlığı 

sorunları oluşturan, oldukça yaygın, kronik, bulaşıcı olmayan hastalıklardır (2). Her iki 

hastalık için de risk faktörleri arasında ileri yaş, erkek cinsiyet, etnik köken, düşük 

sosyoekonomik durum, genetik yatkınlık, sigara içme, obezite, düşük fiziksel aktivite 

düzeyi ve sağlıksız beslenme yer alır. Hem diyabet hem de periodontitis, artmış 

inflamasyon ve artan immünolojik yanıtla ilişkilidir. IL-1β ve IL-6 gibi sistemik 

inflamatuar sitokinlerin ve akut faz inflamatuar belirteci C-reaktif proteinin (CRP) 

yüksek seviyeleri, periodontitisin yanı sıra tip 2 diyabette de sürekli olarak 

gözlenmektedir (5).  

Periodontitis ve tip 2 diyabet arasındaki ilişki ilk olarak 1990'larda Pima 

Kızılderilileri üzerinde yapılan araştırmalarda kurulmuştur. Bu popülasyonlarda 

yapılan çalışmalar, diyabetik olmayan bireylere kıyasla diyabetik bireylerde 

periodontitisin şiddetinin ve prevalansının arttığını göstermiştir (31-33). 

Periodontal inflamasyon ile glisemik durum ve diyabet komplikasyonları 

arasında bir ilişki olduğuna dair kanıtlar vardır (8). Diyabetin klasik komplikasyonları 
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retinopati, nöropati, nefropati, makrovasküler ve mikrovasküler hastalık olarak 

bilinmektedir. 1990'ların başında Loe (34), periodontitisi diyabetin altıncı 

komplikasyonu olarak tanımlamıştır.  

 Diyabet ile periodontitis arasında her birinin diğeri üzerinde olumsuz etkileri 

olan çift yönlü bir ilişki bulunmaktadır (2). Özellikle duyarlı bireylerde, subgingival 

plaktan kaynaklanan bakteriyel tehdit, periodontal yumuşak ve sert dokuların 

yıkımına neden olur ve bu subgingival plak bakterileri aynı zamanda inflamasyon ve 

insülin direnci ile de ilişkilidir. Tersine, hiperglisemi subgingival mikrobiyomu 

etkileyerek periodontitisin şiddetini etkileyebilir (5). Periodontitis oluşumu diyabet 

riskini 3-4 kat artırabilmektedir (20). Diyabet, periodontitis için hem bir risk faktörü 

hem de modifiye edici bir faktördür. Diyabetli bireylerde periodontitis olma olasılığı 

daha yüksektir ve kontrolsüz diyabette periodontitisin şiddeti artış göstermektedir (6). 

Diyabet ile periodontitis arasındaki ilişki her iki durumun altında yatan ortak 

patolojik özelliklerden kaynaklanır (4). Diyabet ve periodontitis arasında, 

polimorfonükleer hücre (PMN) fonksiyonunda değişiklik, adipokin üretiminde artış ve 

hem periodontitisli hem de diyabetli hastalarda inflamatuar sitokin üretiminin 

artmasına neden olabilecek olası mekanik bağlantılar öne sürülmüştür (35).  Artan 

kanıtlar, hem periodontitis hem de diyabetin patobiyolojisindeki oksidatif stres 

mekanizmalarını göstermektedir (36). 

Oksidatif stres, reaktif oksijen türlerinin aşırı üretimi ile antioksidanların 

göreceli eksikliği arasındaki dengesizlik olarak tanımlanır (37). Normal koşullar altında 

reaktif oksijen türleri, antimikrobiyal savunma, sinyal iletimi ve gen regülasyonu için 

faydalıdır. Bununla birlikte, aşırı miktarda olmaları, bir dizi patolojik değişikliğe neden 

olur (7). Oral mikrobiyal biyofilm, reaktif oksijen türlerinin salınmasını içeren bir 

konakçı inflamatuar yanıtı indükler (36). Reaktif oksijen türleri, proinflamatuar 

sitokinlerin seviyelerini önemli ölçüde artırarak periodontal doku yıkımına neden olur 

(7). Tip 2 diyabet ve komplikasyonlarında ana patojenik faktörlerden biri olan 

AGE'lerin oluşumu da reaktif oksijen türleri ile ilişkilidir (7). AGE’lerin reseptörleri ve 
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oksidatif stres aracılı yolaklarla olan etkileşimleri, diyabetten periodontitise ek 

bağlantılar sağlar (5). 

2.3.1. Diyabetin periodontitis üzerine etkisi 

Periodontitis; diyabet, romatoid artrit, ateroskleroz, metabolik sendrom, 

kronik böbrek hastalığı, solunum hastalığı, Alzheimer ve düşük doğum ağırlığı gibi 

çeşitli sistemik durumlarla ilişkilendirilmiştir. Bu sistemik hastalıklar arasında diyabet; 

proinflamatuar sitokinlerin (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17, TNF-a) ekspresyonunu  artırarak ve 

anti inflamatuar mediatörlerin (TGF-B, IL-4, IL-10) seviyelerini önemli ölçüde azaltarak 

inflamasyonu artırabileceğinden periodontal hastalık ile doğrudan ilişkili bulunmuştur 

(21).  

Tip 1 ve tip 2 diyabet, diyabetten etkilenen dokularda artan inflamasyona 

benzer şekilde periodontal inflamasyonda da artışla birlikte çocuklarda ve 

yetişkinlerde periodonsiyumu etkilemektedir (15). Hem tip 1 diyabet hem de tip 2 

diyabet; iki ana periodontal hastalığın, gingivitis ve periodontitisin oluşumuna katkıda 

bulunmaktadır. Çalışmaların çoğu, tip 1 diyabete sahip yetişkinlerde ve çocuklarda 

gingivitis oranının önemli ölçüde yüksek olduğunu göstermektedir. Tip 1 diyabet, 

glisemik kontrolü iyi olan hastalara kıyasla periodontitis prevalansını 4 kat artırır. Tip 

1 diyabetli hastaların yaklaşık %64'ünde gingivitis görülmekle birlikte, gingivitisin tip 

2 diyabet hastalarında daha yaygın olduğu bildirilmiştir. Tip 2 diyabet, glisemik 

kontrolü iyi olan hastalara göre diyabetik hastalarda periodontitis riskini 3-4 kat arttırır 

(8).  

Diyabet hastalarında ortaya çıkan kronik hiperglisemi durumu, periodontitis 

için önemli bir risk faktörüdür (1). Diyabet hastalarının glisemik kontrol seviyesi, riski 

belirlemede anahtardır ve zayıf glisemik kontrol ile periodontitis riski artar (2). Diyabet 

etkili bir şekilde tedavi edilirse, hipergliseminin ilerlemesi önlenebilir veya 

geciktirilebilir, bu da periodontitisin ilerlemesinin önüne geçebilir (5).  

Sondlama sırasında kanama, periodontal inflamasyonun klinik bir 

göstergesidir. İyileştirilmiş glisemik kontrolün diş eti kanamasında azalma ile ilişkili 



 12 

olduğu bildirilmiştir. İyileştirilmiş glisemik kontrolün yıkıcı aktivite patlamalarını ve 

hastalığın ilerlemesini azaltması beklenebilse de yeterli ağız hijyeni ve uygun 

periodontal tedavi, klinik sonuçlarda herhangi bir iyileşme için ön koşullardır. 

Diyabetin periodontitisi etkilediği mekanizmalar arasında adipokin aracılı 

inflamasyon, nötrofil disfonksiyonu, AGE-RAGE etkileşimi ve kemiğin rezorpsiyonunda 

artış yer alır (6). 

Diyabet, periodontal dokularda artmış inflamasyona katkıda bulunarak 

periodontitis riskini artırır. Diyabette, periodontal dokularda AGE'lerin birikiminde 

artış vardır ve AGE'ler ile reseptörleri (özellikle makrofajlarda bulunan AGE reseptörü 

RAGE) arasında lokal immün yanıt aktivasyonuna ve inflamatuar yanıta yol açan 

etkileşimler bulunmaktadır (2). Bu etkileşimler, IL-1β, TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin 

salgılanmasında artışa ve kemik rezorpsiyonunu arttıran, NF-κB 

ligand/osteoprotegerin (RANKL/OPG) reseptör aktivasyonunun bozulmasına yol açar 

(2).  

Tip 2 diyabette değişen/etkilenen kemik metabolizmasında yer alan birden 

fazla yol olabilir (6). İnflamatuar sitokinlerin artan ekspresyonu, rezorpsiyonu 

uyararak daha büyük RANKL/OPG oranı ile birlikte artmış vasküler geçirgenliğe ve 

inflamatuar hücrelerin toplanmasına yol açar (8). Oksidatif stres, kemik 

metabolizmasını etkileyen başka bir yoldur. Diyabette etkilenen ister tek bir 

mekanizma isterse birden çok mekanizmanın kombinasyonu olsun, bunların net 

kemik kaybına ve dolayısıyla periodontal hastalıkların şiddetinin artmasına neden 

olduğu açıktır. (6). 

Diyabetik bireylerin tüm dokularında bulunan yüksek glikoz seviyeleri, hem 

enzimatik hem de enzimatik olmayan yolaklar tarafından üretilen reaktif oksijen 

türlerinin daha fazla üretilmesine yol açar (8). Reaktif oksijen türleri, hücre 

apoptozunu indükleyebilir ve DNA'ya ve hücrelerin ve matrisin yapısal bileşenlerine 

zarar verebilir (8).  
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Adipositler ve proinflamatuar adipokinler, proinflamatuar ortama katkıda 

bulunur (2). Adiposit türevi biyoaktif maddeler olan adipokinler adipositler tarafından 

üretilen ve salgılanan moleküllerdir. Esas olarak leptin, resistin, lakton ve 

adiponektinden oluşurlar (20). Leptin, negatif geri bildirim yoluyla insülin üretimini 

engelleyebilir. Resistin, insülin direncini indükleyebilir ve glikoz ile lipid metabolizması 

bozukluklarına neden olabilir. Ancak adiponektin ise antiinflamatuar ve antidiyabetik 

etkilere sahiptir (20). Tüm bu faktörler lokal doku hasarına, periodontal bağ dokuların 

yıkımında artışa, alveol kemiğinin rezorpsiyonuna, dolayısıyla periodontitisin 

alevlenmesine neden olurlar (2). 

Şiddetli periodontitisi olan diyabetik hastaların, hafif periodontitisi olan 

diyabetik hastalarla karşılaştırıldığında nötrofil kemotaksisinin baskılandığı ve ayrıca 

nötrofil apoptozunun bozuk olduğu belirtilmiştir. Bunun da nötrofillerin periodontal 

dokuda daha fazla tutulmasına yol açabileceği ve MMP'ler ve reaktif oksijen türlerinin 

sürekli salınımıyla daha fazla doku tahribatına neden olabileceği gösterilmiştir (22). 

2.3.2. Periodontitisin diyabet üzerine etkisi 

Periodontal hastalık, subgingival biyofilmin neden olduğu kronik inflamatuar 

bir hastalıktır. İnflamatuar yanıt, biyofilm ürünleri tarafından tetiklenen mediatörlerin 

salgılanmasıyla karakterize edilir (27). İnflamasyon, diyabet ve periodontitisin 

patogenezinde merkezi bir rol oynamaktadır (22). Diyabetik komplikasyonlar da 

artmış inflamasyonla bağlantılıdır (8).  Hem tip 1 hem de tip 2 diyabet, sistemik 

inflamasyon belirteçlerinin yüksek seviyeleri ile ilişkilidir (22).  

Periodontal bakteri ve bakteri ürünlerinin, inflamatuar sitokinler ve inflame 

periodontal dokularda lokal olarak üretilen diğer mediatörlerle birlikte dolaşıma 

girmesi sistemik inflamasyona katkıda bulunur. İnflamasyondaki bu artış, bozulmuş 

insülin sinyaline ve insülin direncine, dolayısıyla diyabetin alevlenmesine yol açar (2). 

Diyabetik bireylerde periodontal hastalığın glisemik kontrol üzerindeki etkilerini 

araştıran son yıllardaki çalışmalar, periodontitisli bireylerde zamanla glisemik 

kontrolün kötüleştiğini göstermektedir (38, 39).  
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Subgingival bakterilere karşı abartılı sistemik inflamatuar yanıtın aktivasyonu, 

akut faz protein artışına ve interlökinler, TNF-a ve insülin direncini kolaylaştıran diğer 

proinflamatuar mediatörlerin seviyelerinin artışına yol açar (5). En kapsamlı olarak 

incelenenler arasında IL-1β,  IL-6, PGE2, TNF-a, RANKL ve MMP'ler; (özellikle MMP-8, 

MMP-9 ve MMP-13) ve ayrıca T hücresi düzenleyici sitokinler (IL-12, IL-18), 

kemokinler ve IL-17 yer alır (22). Bu mediatörler özellikle diyabeti olan periodontitisli 

bireylerde, artış göstermekte ve genel sistemik inflamasyona yol açmaktadır. 

Dolayısıyla periodontal hastalıkla ilişkili sistemik inflamatuar yanıt, diyabetli hastaların 

glisemik kontrolünü ve komplikasyonlarını, olumsuz yönde etkilemektedir. Bu, hem 

periodontitis hem de diyabetten etkilenen hastalarda glisemik kontrolün 

kötüleşmesine ve komplikasyon riskinin artmasına neden olur  (27).  

Çeşitli meta-analizler etkili periodontal tedavinin HbA1c'de azalmaya yol 

açabileceğini doğrulamıştır. HbA1c'deki azalmalar diyabet komplikasyonları riskinin 

azalmasıyla ilişkilidir (40-42). Periodontal tedavi, biyofilmi ortadan kaldırarak 

inflamatuar mediatörlerin azaltılmasına ve sistemik inflamasyonun azalmasına yol 

açar. Böylece, periodontal tedavi ile hipergliseminin azalmasının yanı sıra diyabet 

komplikasyon riski de azalmaktadır. (27). Periodontitis ve diyabetli bireylerin 

dolaşımdaki TNF-a, CRP ve oksidatif stres belirteçlerinin yüksek seviyelere sahip 

olduğu ve periodontal tedaviyi takiben bu mediatörlerin seviyelerinde azalma olduğu 

gösterilmiştir (2, 22). 

2.4. Biyobelirteçler 

Biyobelirteç kelimesi, biyolojik örneklerde bulunan ve hastadaki hastalık 

durumunu tahmin edebilen maddeleri ifade eder (43). Biyobelirteçler, hastalığın 

tanısına, evrelemesine veya prognozuna uygulanabilen, ölçülebilir özelliklerdir (44). 

Doğru ve hızlı bir şekilde ölçülebilmelidirler ve konak tarafından sağlanan biyolojik 

belirteçlerin periodontitisin tanısında çok önemli bir rol oynadığı bilinmektedir (43). 
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2.4.1. AGE 

AGE'ler; lipitlerin, nükleik asitlerin ve proteinlerin enzimatik olmayan 

glikasyonu ve oksidasyonu ile oluşturulur (1). AGE'ler vücutta enzimatik bozunma ve 

reseptörler yoluyla parçalanır ve daha sonra böbrekler tarafından elimine edilirler 

(45).  

 Kan glikozunun; proteinler, lipitler ve nükleik asitlerle kombinasyonu, 

AGE'lerin seviyesini artırabilir (20). AGE'ler, plazmada bulunur ve hem yaşlanma 

sırasında hem de diyabette daha yüksek bir oranda dokularda birikir. AGE'lerin 

oluşumu geri döndürülemez ve modifikasyon derecesi, modifiye edilmiş proteinin 

ömrü ile ilişkilidir (46).  

AGE'ler biyolojik olarak aktiftir ve monosit kemotaksisinin uyarılması, 

osteoklast kaynaklı kemik rezorpsiyonu, vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonu, 

trombosit agregasyonu, inflamatuar sitokinlerin, kolajenazın ve çeşitli büyüme 

faktörlerinin salgılanmasının uyarılması dahil olmak üzere bir dizi hücresel yanıtı 

başlatabilir (46, 47). Bunu 2 ana mekanizma ile yaparlar. Birincisi, AGE'ler proteinleri 

çapraz bağlayarak yapılarını ve dolayısıyla özelliklerini ve işlevlerini doğrudan 

değiştirebilir. İkincisi, AGE'ler çeşitli reseptör aracılı ve reseptör aracılı olmayan 

mekanizmalar aracılığıyla hücre içi sinyalleri aktive ederek reaktif oksijen türlerinin ve 

inflamatuar sitokinlerin üretiminin artmasına yol açar (45). AGE'lerin biyolojik etkisine 

kısmen RAGE aracılık eder (46, 47).  

2.4.2. RAGE 

RAGE, immünoglobulin süper ailesine ait bir transmembran proteinidir (48). 

RAGE, AGE'ler için hücre yüzeyi bağlama bölgesinin merkezi bir parçasını oluşturur 

(46). RAGE, multi-ligand bir sinyal transdüksiyon reseptörüdür ve proteinlerin 

enzimatik olmayan glikasyonu ve oksidasyonu ile sentezlenir (49). Başlangıçta 

AGE'lere bağlanma yeteneği nedeniyle tanımlanmıştır. Ancak daha sonra RAGE'nin, 

geniş bir ligand sınıfını tanıyabilen bir reseptör olduğu bulunmuştur (48).  
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Endotel hücreleri, düz kas hücreleri, lenfositler, monositler ve nöronlar dahil 

olmak üzere çeşitli hücre tipleri tarafından eksprese edilir. RAGE'nin, AGE'ler ve TNF-

a tarafından indüklendiği gösterilmiştir (46). RAGE’nin aktivasyonu, çeşitli 

proinflamatuar mediatörleri ve adezyon moleküllerini düzenleyerek proliferasyon, 

apoptoz, otofaji, hücre göçü ve özellikle inflamasyon ve bağışıklık tepkisi gibi birçok 

hücresel sürecin aktivasyonuna katkıda bulunur. RAGE, patolojik etkilerine NADPH 

oksidaz ve transkripsiyon faktörü NF-κB'nin aktivasyonu yoluyla oksidatif stres 

oluşturarak aracılık eder (48).  

Ligandların RAGE'ye bağlanması, RAGE'yi uyarır ve RAGE’nin aktivasyonu 

kemotaksiye ve proinflamatuar sitokinlerin sekresyonunda artışa neden olarak AGE 

oluşumunu daha da destekleyebilecek bir hücre içi sinyal yolunu aktive eder (47, 50). 

Ek olarak, tip 2 diyabet hastalarının dişeti dokularında artmış RAGE ekspresyonu 

bildirilmiştir (6).  

2.4.3. AGE/RAGE oranı 

AGE'ler ve RAGE, periodontitis de dahil olmak üzere diyabet ile ilişkili 

hastalıkların patogenezinde önemli roller oynamaktadır (36). AGE, RAGE ile etkileşime 

girerek NF-kB aktive eden reaktif oksijen türlerini üretir ve böylece proinflamatuar 

sitokin genlerini aktive eder (51) 

Hiperglisemi, hem AGE hem de RAGE düzeylerini artırır ve serum AGE'leri, tip 

2 diyabetli erişkinlerde periodontitisin şiddetiyle önemli ölçüde ilişkilidir (20). 

AGE/RAGE oranı diyabetle ilişkili periodontal yıkımda rol oynayan temel patojenik 

mekanizmalardan biridir (48). RAGE ile AGE'lerin bağlanması, monositleri, 

makrofajları ve endotel hücrelerini aktive edebilir ve proinflamatuar sitokinlerin 

salınımını indükleyebilir (20). Artmış AGE-RAGE etkileşimi, vasküler geçirgenlikte, 

trombüs oluşumunda ve diyabetin diğer kronik komplikasyonlarında artışa neden olur 

(6). Tip 2 diyabet hastalarındaki hiperglisemi, periodontal dokulardaki AGE miktarını 

artırır, ardından immün hücrelerinin yüzeyindeki RAGE'lerle birleşir ve bu sayede 

inflamatuar sitokinlerin salınmasını indükleyerek periodontal yıkımı teşvik eder (20).  
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AGE/RAGE oranı ayrıca periodontitisin patogenezinde de önemlidir (1). 

AGE'nin reseptörüne bağlanması, IL-1β, TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuar mediatörlerin 

üretiminin artmasıyla sonuçlanır. Bu durumun, immün fonksiyon bozukluğuna, 

hücresel strese, sitokin dengesizliğine ve periodontitisin ilerlemesine neden olduğu 

bildirilmiştir (12).  

DOS’taki AGE düzeylerinin, tip 2 diyabetli ve kronik periodontitisli hastalarda; 

periodontitisli ve periodontitis olmayan sistemik olarak sağlıklı bireylere göre daha 

yüksek olduğu bulunmuştur (1). İmmünohistokimya temelli bir çalışmanın sonuçları, 

tip 2 diyabeti olan  kronik periodontitis hastalarında inflame dişeti epitelinin bazal ve 

spinos tabakası ile endotelindeki RAGE’lerin ekspresyonunun arttığını bildirmiştir (52).  

2.4.4. sRAGE 

RAGE'ler hücre zarından ayrıldıklarında RAGE'nin çözünebilir formları (sRAGE) 

olarak adlandırılır (12). sRAGE, sinyal yolları dizisinin rekabetçi inhibitörü olarak görev 

yapabilen bir tuzak reseptörüdür ve AGE-RAGE etkileşimi ile uyarılır (49). 

sRAGE’nin iki izoformu vardır: bölünmüş RAGE (cRAGE) ve endojen salgılayıcı 

RAGE (esRAGE). Bunların üretilebileceği iki mekanizma vardır; cRAGE, tam 

uzunluktaki RAGE'den proteolitik olarak ayrılır, esRAGE ise tam uzunluktaki RAGE’ye 

mRNA'nın eklenmesiyle oluşturulur (10). sRAGE'nin %20-30’u esRAGE'dir (51). 

esRAGE, yalnızca bu proteini tespit eden ve diğer sRAGE formlarıyla çapraz reaksiyona 

girmeyen spesifik bir antikor oluşturmak için kullanılan benzersiz bir amino asit dizisi 

içerir (48).  

sRAGE, transmembran alandan yoksundur ve kanda dolaşır (53). Ligandlarla 

sRAGE’nin bağlanması hücre içi sinyal yolaklarını etkinleştirmez (51).  sRAGE, AGE ile 

RAGE arasındaki ligand-RAGE etkileşimini inhibe etmek için AGE ile birleşmektedir ve 

dolaşımdaki AGE'lerin RAGE'ye bağlanmasını önler (12, 48).  Hem sRAGE hem de 

esRAGE, ligand bağlanması için RAGE ile rekabet eder ve dolayısıyla AGE-RAGE 

bağlanmasının olumsuz etkilerine karşı koruyucu etkilere sahiptir (51). sRAGE’nin 

ayrıca nötralizasyona veya detoksifikasyona katkıda bulunduğu bilinmektedir (50). 
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RAGE'nin çözünebilir formları kanda ve diğer çeşitli vücut sıvılarında 

bulunabilir (12). Birçok çalışmada sRAGE, hastalığın ciddiyetini değerlendirmede ve 

hastanın tedaviye tepkisini izlemede ilgi çekici bir biyobelirteç olarak 

değerlendirilmiştir (48). sRAGE'nin, gecikmiş tip aşırı duyarlılık, inflamatuar kolit ve 

diyabetle ilişkili periodontitis dahil olmak üzere inflamatuar yanıtları azalttığı 

bilinmektedir (50). sRAGE, periodontitisin mevcut durumunun potansiyel objektif bir 

göstergesi olabilir (12).  

Periodontitisli hastalarda serum ve DOS’daki sRAGE seviyelerinin azaldığı ve 

sondlama sırasında kanama olan bölgelerin sayısıyla ters orantılı olduğu bulunmuştur. 

Görünüşe göre sRAGE, periodontisteki potansiyel AGE ligandlarını bağlayarak 

mikrobiyal plak üzerindeki inflamatuar reaksiyonu inhibe etmektedir (12, 48, 49). 

Periodontitiste, eksojen sRAGE uygulamasının; tam uzunluktaki RAGE aktivasyonunu 

bloke ettiği, alveoler kemik yıkımını ve gingivitisi azalttığı gösterilmiştir (54). Basta ve 

arkadaşları (55), tip 2 diyabet ve hiperglisemisi olan hastalarda sRAGE miktarının 

azaldığını  bildirmişlerdir. 

Çalışmalar tek başına AGE veya sRAGE için tartışmalı sonuçlar ortaya 

çıkarmıştır. Prasad ve arkadaşları (56), yukarıda belirtilen tartışmaya potansiyel bir 

çözüm olarak, AGE ve sRAGE'nin aynı anda dikkate alınmasını önermişlerdir. Çünkü 

AGE/RAGE oranı, AGE'leri, RAGE'yi, sRAGE'yi ve esRAGE'yi içerir. İnsanlarda RAGE 

miktarı ölçülemez  sRAGE'nin serum konsantrasyonu sağlıklı bireylerde esRAGE'den 

beş kat daha yüksektir. Bu nedenle AGE'nin sRAGE'ye oranının (AGE/sRAGE) en uygun 

biyobelirteç olabiliceği bildirilmiştir (56). 

2.4.5. IL-17 

Sitokinler, enfeksiyöz ve inflamatuar süreçlerde sıralı halde salgılanan ve 

hücreler arasındaki iletişimde spesifik bir rol oynayan biyolojik olarak aktif 

proteinlerdir. Sitokin süper ailesi; interlökinleri, kemokinleri, koloni uyarıcı faktörleri 

(CFS'ler), interferonları (IFN'leeri), dönüştürücü büyüme faktörü (TGF) ve TNF’leri 

içerir (57, 58). İnterlökin, periodontitis ve diyabet arasındaki bağlantıda anahtar 
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sitokinlerden biridir (20). NF-kB yolu ve mitojenle aktifleştirilen protein kinaz (MAPK) 

yolu gibi birçok yolda yer alan IL-17, diyabet, periodontitis, obezite, inflamatuar 

bağırsak hastalığı, artroz ve hatta kanserler gibi birçok hastalığın gelişimi ile güçlü bir 

şekilde ilişkilidir (59). 

T yardımcı-17 (Th17) hücrelerinin hem sağlıklı hem de hastalıklı dişetlerinde 

IL-17'nin ana kaynağı olduğu kanıtlanmıştır (60). Makrofajlar, mast hücreleri, 

nötrofiller, doğal öldürücü T (NKT) hücreleri, gama-delta (γδ) T hücreleri ve 

periodontal bağ doku hücreleri dahil olmak üzere periodontal dokulardaki diğer 

hücreler de bu proinflamatuar sitokini üretebilir. Bu nedenle periodontal inflamasyon, 

IL-17 seviyelerinin artmasına neden olabilir (61). Periodontitis hastalarında, Th17 

lenfositlerinin periodontal lezyonlarda (62), DOS’ta ve tükürükte mevcut olduğu 

gösterilmiştir (63). 

Çalışmalar, periodontitiste yüksek IL-17 düzeyleri göstermiş (63-65) ve IL-

17'nin artmış ekspresyonunun periodontitisin ilerlemesi ve şiddeti için önemli bir 

faktör olduğunu göstermiştir (66-69). IL-17, nötrofillerin kemotaksis yoluyla 

toplanmasına neden olur. Nötrofillerin tam olarak uzaklaştırılamaması, daha fazla 

nötrofil toplanmasına, mikrobiyal yükün artmasına ve doku tahribatına neden olur. Bu 

durum periodontitis tablosunun kötüleşmesiyle sonuçlanır (60).  

Periodontitis veya Tip 2 diyabet hastalarının serumlarında yüksek seviyelerde 

IL-1B, IL-6 ve IL-17 olduğu bulunmuştur. Bu sitokinler, hücre içi insülin sinyalinin yıkımı 

ve insülin direnci ile ilişkilidir (20). Tip 2 diyabet, insülin direnci ile karakterizedir, 

inflamasyon ve proinflamatuar sitokinlerle bağlantılıdır (60). Yakın zamanda yapılan 

çalışmalar, IL-17 ile tip 2 diyabet arasında bir ilişki olduğunu ve IL-17'nin tip 2 diyabet 

patogenezinde anahtar rol oynadığını ortaya koymuştur (16, 17).  

IL-17, Th17 sitokin ailesinin en çok çalışılan üyesidir ve aşırı üretimi, 

periodontitis de dahil olmak üzere otoimmün hastalıklar ve kronik inflamasyonla 

ilişkilendirilmiştir. IL-17'nin periodontitis patogenezine birçok yönden katkıda 

bulunduğu öne sürülmüştür. Kemirgenlerde diyabetin çeşitli dokularda mRNA 
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ekspresyonunu ve IL-17 protein seviyelerini arttırdığı gösterilmiştir (61). 

Periodontitisli ve periodontitis olmayan diyabet hastalarında serum ve tükürük IL-17 

ve IL-18'e ilişkin insan verileri hala azdır (35).  

2.5. Periodontal Tanı Yöntemleri 

Periodontal değerlendirme çeşitli klinik ve radyografik parametreleri içerir: 

Klinik ölçümler plak indeksi, periodontal cep derinliğinin ölçümü, sondlama sırasında 

kanamanın belirlenmesi ve periodontal ataçmanın klinik kaybının ölçümüdür (70). 

Radyografik değerlendirme ise yatay ve dikey alveolar kemik kaybının boyutunu 

belirlemek için kullanılmaktadır (71). 

Periodontitisin klinik özellikleri arasında dişetlerinin kırmızı ve ödemli olması, 

dişeti çekilmesi, periodontal sondlama sırasında kanama, ataçman kaybı, dişin yer 

değiştirmesi ve sonunda diş kaybı yer alır (72).  

Klinik ölçümlerin kaydedilmesi muayeneyi yapan kişiye bağlı olduğundan 

subjektiftir (73) ve bu da periodontitis tanısının doğruluğunu etkilemektedir (72). 

Bununla birlikte, klinik ölçümler zaman alıcıdır ve sınırlı bilgi sağlar çünkü bunlar 

mevcut hastalık aktivitesinden ziyade önceki periodontal hastalığın göstergeleridir 

(74). Bu nedenle daha tekrarlanabilir, duyarlı ve spesifik periodontal teşhis 

yöntemlerinin kullanılması çok önemlidir (69). 

2.5.1. Dişeti oluğu sıvısı (DOS) 

DOS, klinik ölçümler sırasında sondlanan bölgede yani diş eti oluğunda 

bulunan, kan plazmasından kaynaklanan transuda veya eksuda olarak tanımlanan 

bakterilerin ve konak hücrelerinin metabolik elemanlarını içeren biyolojik bir sıvıdır 

(75). İnflamatuar mediatörler, sitokinler, doku yıkım ürünleri, DNA, RNA gibi 

konakçıdan ve mikroorganizmalardan gelen biyomoleküller açısından zengindir (72). 

DOS, kan damarlarının diş eti pleksusundan kaynaklanır ve diş eti oluğuna 

ulaşmak için dış bazal membran ve birleşim epiteli boyunca akar. DOS’un küçük 

miktarlarda da olsa sağlıklı bir sulkustan izole edilebileceği gösterilmiştir. Sağlıklı 
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periodonsiyumda dişeti dokusunun interstisyel alanından köken alan transuda 

yapısındadır (18). Periodontal inflamatuar koşullar altında ise kılcal damar 

geçirgenliğinin artması nedeniyle hacmi artan inflamatuar bir eksuda yapısındadır 

(76).  

DOS’un biyokimyasal analizi periodontitisli bireylerde konakçı tepkisinin 

değerlendirilmesi için invaziv olmayan bir yaklaşım sunar (76). Ayrıca toplanması 

kolaydır ve ağız boşluğunda aynı anda birden fazla bölgeden numune alınmasına 

olanak sağlamaktadır. DOS numunelerinin analizi periodontitis ile ilişkili patofizyolojik 

süreçlere ilişkin değerli bilgiler sağlar (76). 

2.5.2. Tükürük 

Tükürük, periodontal hastalıklarda teşhis aracı olarak kullanılabilecek optimal 

bir biyolojik sıvıdır (70). Tükürük, yerel olarak üretilen proteinleri, DNA ve mRNA gibi 

genetik/genomik biyobelirteçleri ve konakçıdan ve bakterilerden kaynaklanan çeşitli 

metabolitleri içerir (74). Ayrıca kanda bulunan birçok bileşik tükürükte de bulunur. Bu 

nedenle tükürük sadece ağız sağlığının değil aynı zamanda sistemik sağlığın 

izlenmesinde de çok yararlı bir araçtır (77). 

Tükürüğün yaklaşık %90'ı tükürük bezlerinden salgılanır ve büyük bezler 

arasında parotis bezleri, submandibular bezler ve sublingual bezler bulunur. 

Geçirgenliği yüksek olan tükürük bezleri bol miktarda kılcal damar, kan ve asinüs ile 

çevrilidir. Böylece kan dolaşımındaki biyobelirteçler asinüse sızabilir ve sonunda 

tükürüğe salgılanabilir (78). 

Tükürük, toplanması kolay olduğundan, ilişkili biyobelirteçleri değerlendirmek 

için kolayca bulunabildiğinden ve hastalık durumunun genel bir değerlendirmesini 

sunabildiğinden tanısal bir sıvı olarak hizmet edebilir (79). Ayrıca, hastaya minimum 

rahatsızlık verecek şekilde tekrar tekrar tükürük toplanabilir (74). Gelişmiş 

laboratuvar teknikleri kullanılarak tükürükteki periodontal biyobelirteç 

moleküllerinin saptanması amacıyla RNA/DNA için polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 
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veya proteinler için enzim bağlı immün assay (ELISA) gibi çeşitli moleküler yaklaşımlar 

önerilmiştir (19).  

Tükürük uyarılmış veya uyarılmamış olarak toplanabilir. Uyarılmış tükürük, 

çiğneme veya tat alma uyarısı (parafin çiğnemek veya sitrik asit yerleştirmek gibi) 

yoluyla toplanır. Buna karşılık uyarılmamış tükürük, çiğneme veya tat alma uyarısı 

olmadan tükürme veya salya akıtma yoluyla toplanır. Tükürük toplamak için kullanılan 

teknikler, bileşimini ve belirli biyobelirteçlerin miktarını etkileyebilir. Bu nedenle, 

gerçek klinik koşullara yakından benzemeli ve numune toplama işlemi baştan sona 

tutarlı olmalıdır (72). 

Bu bilgiler ışığında tez çalışmamızın amacı; 

• Diyabeti kontrol altında olan ve olmayan periodontitisli hasta grupları ile diyabeti 

olmayan periodontitisli ve sağlıklı hasta gruplarında tükürük ve DOS’taki AGE, 

RAGE, sRAGE ve IL-17 seviyelerinin belirlenmesi  

• Tip 2 diyabeti olan periodontitisli hasta gruplarının sağlıklı kontrol gruplarıyla 

kıyaslanarak AGE/sRAGE oranının hastalıkla ilişkili olup olmadığının 

değerlendirilmesi 

• Diyabeti kontrol altında olan ve olmayan periodontitisli hasta grupları ile diyabeti 

olmayan periodontitisli ve sağlıklı hasta gruplarında klinik parametrelerinin 

karşılaştırılması 

• Tip 2 diyabeti olan hastaların HbA1c değerleri ile tükürük ve DOS’taki AGE, RAGE, 

sRAGE, IL-17 seviyelerinin ve klinik parametrelerinin karşılaştırılmasıdır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Hacettepe Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 21 

Mart 2023 tarihinde GO 23/63 kayıt numarası ile (EK-1) Hacettepe Üniversitesi Diş 

Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Anabilim Dalı’nda, Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalı ve Hacettepe Üniversitesi Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı İmmünoloji Ünitesi ortaklığı ile yürütülmüştür. 

3.1. Hastaların Seçilmesi 

Çalışmaya dahil edilen katılımcılar, Hacettepe Üniversitesi Diş Hekimliği 

Fakültesi Periodontoloji Anabilim Dalı ve Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalı’na tedavi amacıyla başvuran ve çalışma 

protokolünü kabul eden bireylerden şeçildi. Diyabeti olmayan periodontitisli hastalar 

ve sağlıklı bireyler, Hacettepe Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji 

Anabilim Dalı’na periodontal muayene için gelen kişilerden seçildi. Diyabetli hastalar 

Hacettepe Üniversitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalı tarafından 

bölümümüze sevk edildi.  

Çalışmaya dahil edilme kriterleri 

• Sigara kullanımı olmayan  

• Son 6 ay içerisinde herhangi bir periodontal tedavi görmeyen  

• Antibiyotik ve antienflamatuvar ilaç kullanmamış olan  

• 18 yaşından büyük olan hastalar 

Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri 

• Laktasyonda olan ya da hamile hastalar 

• Tip 2 diyabet dışında sistemik hastalığı bulunan hastalar 
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. Çalışmaya katılmayı kabul eden hastalara çalışmanın önemi ve yapılacak 

işlemler hakkında bilgi verilerek aydınlatılmış onam alındı. 

3.2. Çalışma Gruplarının Belirlenmesi 

Gruplar şu şekilde planlanmıştır:  

• Diyabeti kontrol altında olmayan periodontitisli hastalar (KDP) :  Glikozile 

hemoglobin (HbA1c) değeri > %6,5 ve açlık kan şekeri düzeylerinin > 200 

mg/dl olan hastalardan oluşmaktadır. 

• Diyabeti kontrol altında olan periodontitisli hastalar (DP) : Glikozile 

hemoglobin (HbA1c) değeri ≤ %6,5 ve açlık kan şekeri düzeylerinin  <200 

mg/dl olan hastalardan oluşmaktadır. 

• Diyabeti olmayan periodontitisli hastalar (SP) : Bu grup; klinik ve 

radyografik muayene sonucunda birbirine komşu olmayan en az iki dişinde 

interdental ataçman kaybı bulunan veya en az iki dişinde >3mm sondlama 

derinliği ile birlikte bukkal veya palatinal/lingual bölgede ≥ 3mm ataçman 

kaybı olan sistemik olarak sağlıklı bireylerden oluşuyordu. 

• Diyabeti ve periodontal hastalığı bulunmayan sağlıklı bireyler (SS) : Bu 

grup; klinik ve radyografik muayene sonucunda interdental ataçman kaybı 

bulunmayan, inflamasyon bulguları gözlenmeyen, sondlama derinliği ≤3 

mm olan ve ağız hijyeni iyi olan bireylerden oluşuyordu.  

Periodontal durumların tanısı 2017 yılında yapılan Periodontal hastalıkların 

sınıflandırılmasına göre yapıldı (23). 

Örneklem büyüklüğü güç analiziyle (Effect size f=1.1921875; α err prob=0.05; 

Power (1-β err prob=0.80) her grup için minimum 16 kişi olarak saptanmıştır. 

Belirlenen bu kriterlere göre 64 hasta çalışmamıza dahil edildi. 
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3.3. Tip 2 Diyabet Hastalarının Glukoz ve HbA1c Verilerinin Elde Edilmesi  

Hasta dosyalarından rutin klinik takipleri sırasında elde edilen açlık plazma 

glukoz verileri elde edildi. Son 3 ay içerisinde ölçülmüş HbA1c verileri hasta hastane 

dosyalarından temin edildi.  

3.4. Klinik Değerlendirmeler 

Çalışmaya dahil edilen bireylerin periodontal durumları tek bir araştırmacı 

(A.A.) tarafından Williams'ın periodontal sondu (Hu Friedy, Chicago, IL) kullanarak 

değerlendirildi. Klinik muayenede; tüm dişlerin sondlama derinliği miktarı (SD), klinik 

ataçman seviyesi (KAS), gingival indeks (Gİ) (Löe ve Silness 1963), plak indeksi (Pİ) 

(Silness ve Löe 1964) ve sondlamada kanama (SK) değerleri ölçüldü ve kaydedildi.  

3.4.1. Sondlama Derinliği (SD):  

Cep derinliği ölçümü periodontal sond dişin uzun aksına paralel olacak şekilde 

ve sondun kendi ağırlığı kadar kuvvet uygulanarak yapıldı. Her diş için ölçüm; dişin 6 

bölgesinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziolingual, midlingual ve 

distolingual) olacak şekilde gerçekleştirildi ve serbest dişeti kenarından cep tabanına 

kadar olan mesafe ölçülerek belirlendi.   

3.4.2. Klinik Ataçman Seviyesi (KAS):  

Klinik ataçman seviyesinin ölçümü periodontal sond dişin uzun aksına paralel 

olacak şekilde ve sondun kendi ağırlığı kadar kuvvet uygulanarak yapıldı. Her diş için 

ölçüm; dişin 6 bölgesinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziolingual, 

midlingual ve distolingual) olacak şekilde gerçekleştirildi ve mine sement sınırından 

cep tabanına kadar olan mesafe ölçülerek belirlendi. 
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3.4.3. Gingival İndeks (Gİ):  

Gingival indeks; Löe ve Silness tarafından tanımlanan indeks kullanılarak 

belirlendi (80). 

Gingival indeks değerlerine göre;  

0.   Sağlıklı dişeti  

1. Dişetinde hafif iltihap, hafif renk değişikliği, hafif ödemle birlikte 

sondlamada kanama yok.  

2. Dişetinde orta derece iltihap, hiperemi, parlaklık ve ödemle birlikte 

sondlamada kanama var.  

3. Dişetinde şiddetli iltihap, belirgin hiperemi ve ödemle birlikte spontan 

kanama gözlenebilir.  

Ölçümler dişin dört bölgesinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, 

midlingual/palatinal) alınan skorların ortalamasının kaydedilmesiyle elde edildi.  

3.4.4. Plak İndeksi (Pİ):  

Plak indeksi; Löe ve Silness tarafından tanımlanan indeks kullanılarak 

belirlendi (80). 

Plak indeksi değerlerine göre; 

0. Dişeti etrafında plak bulunmadığını 

1. Dişeti kenarında ve komşu diş yüzeyinde film şeklinde sond yardımı ile fark 

edilebilen plak varlığı  

2. Dişeti kenarı ve diş yüzeyinde gözle görülebilen yumuşak eklenti varlığı  

3. Dişeti kenarı ve komşu diş yüzeyinde fazla miktarda yumuşak eklenti varlığı  

 Ölçümler dişin dört bölgesinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, 

midlingual/palatinal) alınan skorların ortalamasının kaydedilmesiyle elde edildi. 
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3.4.5. Sondlamada Kanama (SK):  

Sondlamada kanama indeksi, periodontal sond cep etrafında hafifçe 

dolaştırılarak kanama varlığı/yokluğuna bakılarak +/- olarak değerlendirildi. Her diş 

için ölçüm; dişin 6 bölgesinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziolingual, 

midlingual ve distolingual) olacak şekilde gerçekleştirildi.  

• Kanama varlığında pozitif (+) 

• Kanama yokluğunda negatif (-) 

Her birey için ortalama SK (+) olarak belirlenen bölge sayısı ölçüm yapılan 

bölgelerin toplam sayısına bölünerek çıkan değerin 100 ile çarpılmasıyla hesaplandı. 

3.5. DOS Örneklerinin Elde Edilmesi 

DOS örnekleri, en derin periodontal sondlama derinliğine sahip olan 6 

bölgeden steril kâğıt şeritler (Periopaper strips, OraFlow, Amityville, NY) kullanılarak 

toplandı. Supragingival plak varlığında, bölge rulo pamuklarla izole edildikten sonra 

steril küret yardımı ile ilgili bölgedeki plak kaldırıldı ve diş eti oluğu narin bir şekilde 

hava spreyi ile kurutuldu. Standart steril kâğıt şeritler (Periopaper strips, OraFlow, 

Amityville, NY) mekanik travmaya sebep olmadan sulkusa hafif dirençle karşılaşana 

kadar itildi ve 30 saniye bekletildi. İşlem sırasında, striplerin kanla kontamine 

olmamasına özen gösterildi. Kağıt şeritler hızlı bir şekilde bir elektronik gingival sıvı 

ölçüm cihazına (Periotron 8000, OraFlow, Amityville, NY) yerleştirilerek DOS hacimleri 

belirlendi. Ölçüm değerleri periotron ünitesi olarak kaydedildi. Ölçüm sonrası 

kullanılan kağıt şeritler steril ependorf tüplere aktarılarak yapılacak analizler için -80 

°C’de saklandı.  

3.6. Tükürük Örneklerinin Elde Edilmesi 

Uyarılmamış total tükürük örnekleri, en az 1 saatlik açlıkta bulunan 

hastalardan standart olarak sabah saatlerinde alındı. Örneklerin alınmasından önce 

besin tüketmemeleri, sakız çiğnememeleri ve dişlerini fırçalamamaları istendi. 
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Örnekler, birey rahat dinlenme koşulları altında ve koltukta oturur 

pozisyondayken alındı. Bireylerden tükürüklerini ağız tabanında biriktirip gerektiği 

zaman 50 mL’lik santrifüj tüplerine aktarmaları istendi. 2 mL hacim elde etmek için 

15 dakika boyunca beklendi. Eğer 15 dakikadan önce 2 mL hacim elde edilirse, 

tükürme işlemi sonlandırıldı. Örnekler daha sonra analiz edilmek için -80 °C’de 

saklandı.  

3.7. DOS ve Tükürükteki Biyobelirteç Miktarlarının Belirlenmesi 

DOS örneklerinin ELISA yöntemi ile çalışılmaya hazır hale gelebilmesi için 

ependorf tüpler içerisinde -80 °C’de saklanan kağıt şeritlerin turuncu bölgeleri 

kesilerek uzaklaştırıldı. Kalan kağıt şeritler, 1000 µl fosfat tamponlu salin (PBS) 

kullanılarak seyreltildi ve vortekslendi. Ardından tüm örnekler, 10.000 rpm’de 5 

dakika santrifüj edildi. Örneklerdeki AGE (Cloud Clone Corp.-USCN Marka, Kat. No: 

CEB353Ge), RAGE (Cloud Clone Corp.-USCN Marka, Kat. No: SEA645Hu), sRAGE 

(SunredBio Marka, Kat. No: 201-12-0028), IL-17 (Cloud Clone Corp.-USCN Marka, Kat. 

No: SEA063Hu) miktarlarının belirlenmesi amacıyla ELISA yöntemi kullanıldı. 

Tüm örnekler hasta gruplarını ve teşhislerini bilmeyen farklı bir araştırmacı 

tarafından (B.Ç.) ELISA yöntemi ile uygun laboratuvar kitleri kullanılarak analiz edildi. 

Sonuçlar, her analizde oluşturulan standart eğriler kullanılarak belirlendi.  

3.7.1. AGE’nin ELİSA Yöntemi ile Belirlenmesi 

• Tüm reaktifler, numuneler ve standartlar hazırlandı. 

• Her kuyucuğa 50μL standart veya numune eklendi. Daha sonra hemen 

50μL hazırlanmış Saptama Reaktifi A'yı eklendi ve çalkalayıp karıştırıldı. 

• 37°C'de 1 saat inkübe edildi. 

• 3 kez aspire edildi ve tekrar yıkandı. 

• Her kuyucuğa, 100μL hazırlanmış Saptama Reaktifi B eklenerek 37°C'de 30 

dakika inkübe edildi. 
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• 5 kez aspire edildi ve tekrar yıkandı. 

• 90μL Substrat Solüsyonu eklenerek 37°C'de 10-20 dakika inkübe edildi.  

• 50μL Durdurma Solüsyonu eklendi.  

• Her kuyucuğun değeri Spectrostar Nano (BMG Labtech, Almanya) cihazı 

kullanılarak, 450 nm dalga boyu ile ölçüldü.  

• Logaritmik grafikleri Spectrostar Nano Analysis (BMG Labtech, Almanya) 

programı yardımıyla hesaplanarak konsantrasyon değerleri elde edildi. 

3.7.2. RAGE’nin ELİSA Yöntemi ile Belirlenmesi 

• Tüm reaktifler, numuneler ve standartlar hazırlandı. 

• Her kuyucuğa 100μL standart veya numune eklendi ve 37°C'de 1 saat 

inkübe edildi. 

• Aspire edildi ve hazırlanan 100 µL Saptama Reaktifi A'yı eklenerek 37°C'de 

1 saat inkübe edildi. 

• 3 kez aspire edildi ve tekrar yıkandı. 

• 100μL hazırlanmış Saptama Reaktifi B'yi eklenerek 37°C'de 30 dakika 

inkübe edildi. 

• 5 kez aspire edildi ve tekrar yıkandı. 

• 90μL Substrat Solüsyonu eklenerek 37°C'de 10-20 dakika inkübe edildi. 

• 50μL Durdurma Solüsyonu eklendi ve Hemen 450nm dalga boyunda 

okundu. 

3.7.3. sRAGE’nin ELİSA Yöntemi ile Belirlenmesi 

• Tüm reaktifler, numuneler ve standartlar hazırlandı. 

• Örnek kuyucuklarına 40 μL numune eklendi. 

• Daha sonra kuyucuklara hem 10 μL sRAGE-antibody hem de 50 μL 

Streptavidin-HRP eklendi. 
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• Örneklerin ağzı kapatıldı ve 37°C'de 1 saat inkübe edildi. 

• Örnekler yıkama solüsyonu ile yıkandı. 

• Her kuyucuğa 50 μL kromojen A solüsyonu eklendi. 

• Her kuyucuğa 50 μL kromojen B solüsyonu eklendi ve nazikçe karıştırıldı. 

• Örneklerin ağzı kapatıldı ve ışıktan uzakta 37°C’de 10 dakika inkübe edildi. 

• 50 μL durdurma solüsyonu eklendi. 

• Her kuyucuğun değeri Spectrostar Nano (BMG Labtech, Almanya) cihazı 

kullanılarak, 450 nm dalga boyu ile ölçüldü.  

• Logaritmik grafikleri Spectrostar Nano Analysis (BMG Labtech, Almanya) 

programı yardımıyla hesaplanarak konsantrasyon değerleri elde edildi. 

3.7.4. IL-17’nin ELİSA Yöntemi ile Belirlenmesi 

• Tüm reaktifler, numuneler ve standartlar hazırlandı. 

• Her kuyucuğa 100μL standart veya numune eklendi ve 37°C'de 1 saat 

inkübe edildi. 

• 100 µL Saptama Reaktifi A eklenerek tekrar 37°C'de 1 saat inkübe edildi. 

• Yıkama solüsyonu ile kuyucuklar 3 kez yıkandı. 

• Kuyucuklara 100μL hazırlanmış Saptama Reaktifi B eklenerek 37°C'de 30 

dakika inkübe edildi. 

• Kuyucuklar 5 kez  tekrar yıkandı. 

• 90μL Substrat Solüsyonu eklenerek 37°C'de 10-20 dakika inkübe edildi. 

• 50μL Durdurma Solüsyonu eklendi. 

• Her kuyucuğun değeri Spectrostar Nano (BMG Labtech, Almanya) cihazı 

kullanılarak, 450 nm dalga boyu ile ölçüldü.  

• Logaritmik grafikleri Spectrostar Nano Analysis (BMG Labtech, Almanya) 

programı yardımıyla hesaplanarak konsantrasyon değerleri elde edildi. 
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3.8. İstatistiksel Analizlerin Yapılması 

IBM SPSS 27 paket programı kullanılarak istatistiksel analizler 

gerçekleştirilmiştir. Araştırma değişkenleri hakkında tanımlayıcı istatistikler 

verilmiştir. Kategorik değişkenler için sayı ve oran, sayısal değişkenler için ise 

ortalama, standart sapma, medyan, alt ve üst değerlerden faydalanılmıştır.  

Sayısal değişkenlerin normallik varsayımları, Kolmogorov Smirnov testi ile 

değerlendirilmiştir. Sayısal değişkenlerden normal dağılım gösterenlere parametrik 

analizler uygulanırken, normal dağılım göstermeyenlere non-parametrik analizler 

uygulanmıştır.  

Normal dağılım gösteren sayısal değişkenlerin gruplararası karşılaştırmasında 

bağımsız örneklem T-testi ve Anova analizi kullanılmıştır. Normal dağılım 

göstermeyen sayısal değişkenlerin gruplararası karşılaştırmasında Mann-Whitney-U 

test ve Kruskal-Wallis analizi kullanılmıştır. Anova analizi ve Kruskal Wallis analizleri 

sonucunda, hangi gruplar arasındaki farkın anlamlı olduğunu tespit edebilmek için 

Post-Hoc analizlerinden Benferroni ve Games Howell testi kullanılmıştır. Kategorik 

değişkenlerin karşılaştırılmasında Ki-Kare testi kullanılmıştır. Sayısal araştırma 

değişkenleri arasındaki ilişkinin belirlenmesi amacıyla Pearson korelasyon analizi ve 

Spearman korelasyon analizi kullanılmıştır.  

İstatistiksel anlamlılık p<0.05 olarak kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya 64 hasta dahil edilmiştir. Diyabeti ve periodantal hastalığı 

bulunmayan 16 hasta SS grubu olarak, diyabeti olmayan ancak periodontitis tanısı 

olan 16 hasta SP grubu olarak, diyabeti kontrol altında (HbA1c ≤ 6,5) ve  periodontitis 

tanısı olan 16 hasta DP grubu olarak ve diyabeti kontrol altında olmayan (HbA1c > 6,5) 

ve  periodontitis tanısı olan KDP grubu olarak isimlendirilmiştir.  

 

4.1. Demografik Özellikler 

Çalışma gruplarının cinsiyet ve yaşa göre dağılımları Tablo 4.1’de gösterilmiştir.  

Çalışmaya katılan hastaların 30’u erkek (%46,9) ve 34’ü (%53,1) kadındır. 

Hastaların yaşları 25 ile 74 arasında değişirken, yaş ortalaması 42,6±10,8’dir. Cinsiyet 

ve yaş bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık yoktur (p>0,05).  

Tablo 4.1. Demografik Özellikler. 

Çalışma 

Parametreleri 

SS  

(n=16) 

SP  

(n=16) 

DP  

(n=16) 

KDP  

(n=16)   p 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

Cinsiyet 
     

Erkek 

 

8 (26,7) 6 (20,0) 7 (23,3) 9 (30,0) 

0,740ª 

Kadın 8 (23,5) 10 (29,4) 9 (26,5) 7 (20,6) 

 

  ± S.s.  ± S.s.  ± S.s.  ± S.s. 
 

Yaş 
37,31 ± 10,78 41,37 ± 9,89 46,19 ± 12,56 45,56 ± 8,20 0,070ᵇ 

p<0,05; a=Ki-Kare Testi; b=Anova Analizi; c= Bağımsız Örneklem T-Testi; d=Kruskal Wallis Testi 
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4.2. Tüm Ağız  Klinik Parametrelerinin Gruplar Arası Karşılaştırılması 

Çalışma gruplarında kaydedilen sondlama derinliği (SD), klinik ataçman 

seviyesi (KAS), gingival indeks (Gİ), plak indeksi (Pİ), sondlamada kanama (SK) 

parametrelerinin tüm ağız değerlerinin hasta gruplarına göre farklılık gösterip 

göstermediğini belirlemek amacıyla yapılan analiz sonuçları Tablo 4.2’de 

gösterilmiştir. 

SP, DP, KDP gruplarının değerleri SS grubuna göre istatistiksel olarak önemli 

derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05).  

SP ve DP gruplarının değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmemiştir (p>0,05). 

KDP grubunun değerleri arasında yalnızca DOS hacmi SP grubuna göre önemli 

derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05), diğer değerlerde anlamlı fark saptanmamıştır 

(p>0,05).  

KDP ve DP gruplarının değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmemiştir (p>0,05). 
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Tablo 4.2. Tüm Ağız Klinik Parametrelerinin Gruplar Arası Karşılaştırılması. 

Çalışma 

Parametreleri 

 SS 

(n=16) 

SP  

(n=16) 

DP  

(n=16) 

KDP 

(n=16) pᵃ pᵇ pᶜ pᵈ pᵉ pᵍ 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

SD 

 

1,55 ± 0,37 3,81 ± 0,62 3,69 ± 0,66 4,01 ± 0,43 0,001 0,001 0,001 0,583 0,328 0,121 

KAS 

 

0,00 ± 0,00 4,26 ± 0,64 4,19 ± 0,69 4,43 ± 0,45 0,001 0,001 0,001 0,760 0,388 0,247 

Gİ 

 

0,58 ± 0,43 1,94 ± 0,29 1,85 ± 0,26 1,96 ± 0,39 0,001 0,001 0,001 0,391 0,825 0,347 

Pİ 

 

0,71 ± 0,40 2,38 ± 0,29 2,34 ± 0,24 2,56 ± 0,43 0,001 0,001 0,001 0,715 0,200 0,104 

SK (%) 

 

6,49 ± 2,33 83,34 ± 6,68 79,37 ±10,76 83,86 ± 7,36 0,001 0,001 0,001 0,220 0,836 0,179 

DOS hacmi (µl) 54,38 ± 15,57 128,06 ± 23,87 117,68 ± 16,83 112,77 ± 16,41 0,001 0,001 0,001 0,166 0,043 0,410 

p<0,05; pᵃ=SS-SP; pᵇ: SS-DP; pᶜ: SS-KDP; pᵈ: SP-DP; pᵉ:SP-KDP; pᵍ:DP-KDP
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4.3. Tükürük ve DOS’ta Bulunan Biyobelirteçler 

Çalışma gruplarında tükürük ve DOS’ta bulunan AGE, sRAGE, AGE/sRAGE ve 

IL-17 parametrelerinin hasta gruplarına göre farklılık gösterip göstermediğini 

belirlemek amacıyla yapılan analiz sonuçları Tablo 4.3’te gösterilmiştir. 

 

SP, DP, KDP gruplarının DOS IL-17 değerleri, SS grubuna göre istatistiksel olarak 

önemli derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05).  Ayrıca KDP grubuna ait DOS IL-17 

değerlerinin, DP grubuna göre önemli derecede fazla olduğu saptanmıştır (p<0,05). 

SP, DP, KDP gruplarının DOS AGE değerleri, SS grubuna göre istatistiksel olarak 

önemli derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05). Ayrıca KDP grubuna ait DOS AGE 

değerlerinin, DP grubuna göre önemli derecede fazla olduğu saptanmıştır (p<0,05). 

SP, DP, KDP gruplarının DOS sRAGE değerlerinin SS grubuna göre önemli 

derecede düşük olduğu gözlenmiştir (p<0,05).  

SP, DP, KDP gruplarının DOS AGE/sRAGE değerleri, SS grubuna göre önemli 

derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05). Ayrıca KDP grubuna ait DOS AGE/sRAGE 

değerleri  DP gruplarına göre önemli derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05).  

Tükürük IL-17 değerlerinde, gruplar arasında anlamlı farklılık bulunamamıştır 

(p>0,05).  

KDP grubuna ait tükürük AGE değerlerinin, SS grubuna göre önemli derecede 

yüksek olduğu gözlenmiştir (p<0,05).  

KDP grubuna ait tükürük sRAGE değerinin SP grubuna göre önemli derecede 

düşük olduğu saptanmıştır (p<0,05).  

KDP grubuna ait tükürük AGE/sRAGE değerleri, SS ve DP gruplarına göre 

önemli derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05).
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Tablo 4.3. Tükürük ve DOS’ta Bulunan Biyobelirteçlerin Gruplar Arası Karşılaştırılması. 

Çalışma 

Parametreleri 

 SS 

(n=16) 

SP  

(n=16) 

DP  

(n=16) 

KDP 

(n=16) pᵃ pᵇ pᶜ pᵈ pᵉ pᵍ 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

DOS IL-17  

(pg/ml) 

 

7,07 ± 4,04 23,64 ± 10,95 23,17 ± 23,33 42,26 ± 28,71 0,001 0,040 0,001 0,451 0,105 0,033 

DOS AGE  
(ng/ml) 

 

17,67 ± 16,07 87,68 ± 95,34 44,51 ± 30,78 117,42 ± 127,69 0,045 0,001 0,001 0,696 0,274 0,026 

DOS sRAGE  
(ng/l) 

 

812,80 ± 97,81 676,26 ± 153,90 624,62 ± 85,44 620,24 ± 58,11 0,005 0,001 0,005 0,250 0,183 0,867 

DOS  
AGE/sRAGE 

 

0,02 ± 0,02 0,14 ± 0,16 0,07 ± 0,06 0,19 ± 0,21 0,035 0,001 0,001 0,752 0,228 0,026 

Tükürük IL-17 
(pg/ml) 

 

3,81 ± 3,21 4,82 ± 2,36 4,61 ± 3,35 7,29 ± 6,58 0,122 0,366 0,070 0,361 0,451 0,187 

Tükürük AGE  
(ng/ml) 

 

135,53 ± 235,86 170,58 ± 225,25 141,93 ± 211,64 337,1 ± 418,58 0,090 0,429 0,019 0,196 0,598 0,113 

Tükürük sRAGE  
(ng/l) 

 

844,19 ± 496,84 813,57 ± 273,81 647,92 ± 294,90 581,74 ± 286,95 0,814 0,178 0,074 0,110 0,026 0,525 

Tükürük  

AGE/sRAGE 0,14 ± 0,22 0,24 ± 0,35 0,23 ± 0,31 0,63 ± 0,64 0,113 0,184 0,003 0,752 0,105 0,050 

p<0,05; pᵃ=SS-SP; pᵇ: SS-DP; pᶜ: SS-KDP; pᵈ: SP-DP; pᵉ:SP-KDP; pᵍ:DP-KDP 
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4.4. Çalışma Parametreleri ile Cinsiyet Karşılaştırması 

Çalışma parametrelerinin, cinsiyete göre farklılık gösterip göstermediğini 

belirlemek amacıyla yapılan analiz sonuçları Tablo 4.4’te gösterilmiştir.  

Çalışma parametrelerinde, kadın ve erkek hastalar arasında anlamlı farklılık 

bulunamamıştır (p>0,05). 

Tablo 4.4. Çalışma Parametreleri ile Cinsiyet Karşılaştırması. 

Çalışma  

Parametreleri 

Erkek 

(n=30) 

Kadın 

(n=34) p 

± S.s.  ± S.s. 

HbA1c (mg/dL) 

 

7,94 ± 2,00 7,40 ± 1,81 0,433ᵃ 

SD 

 

3,25 ± 1,12 3,28 ± 1,15 0,908ᵃ 

KAS 

 

 3,23 ± 2,03 3,21 ± 1,89 0,972ᵃ 

Gİ 

 

1,54 ± 0,72 1,62 ± 0,64 0,624ᵃ 

Pİ 

 

1,98 ± 0,90 2,01 ± 0,76 0,857ᵃ 

SK (%) 

 

61,67 ± 34,41 64,68 ± 33,82 0,725ᵃ 

DOS hacmi ( µl) 

 

107,85 ± 34,75 99,14 ± 33,53 0,312ᵃ 

DOS IL-17 (pg/ml) 

 

22,19 ± 24,63 26,23 ± 21,84 0,138ᵇ 

DOS AGE (ng/ml) 

 

83,07 ± 110,79 52,48 ± 60,96 0,119ᵇ 

DOS sRAGE (ng/l) 

 

677,19 ± 11,97 689,03 ± 143,65 0,717ᵃ 

DOS AGE/sRAGE 

 

0,13 ± 0,18 0,08 ± 0,11 0,125ᵇ 

Tükürük IL-17 (pg/ml) 

 

5,86 ± 5,54 4,50 ± 2,74 0,686ᵇ 

Tükürük AGE (ng/ml) 

 

223,28 ± 313,77 172,42 ± 271,52 0,809ᵇ 

Tükürük sRAGE (ng/l) 

 

724,29 ± 334,45 721,11 ± 385,73 0,972ᵃ 

Tükürük AGE/sRAGE 0,32 ± 0,46 0,30 ± 0,44 0,696ᵇ 

p<0,05; a= Bağımsız Örneklem T-Testi; b=Mann Whitney-U Testi 
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4.5. Çalışma Parametreleri ile Yaş Arasındaki Korelasyon 

Çalışma parametreleri ile yaş arasında korelasyon olup olmadığını belirlemek 

amacıyla yapılan analiz sonuçları Tablo 4.5’te gösterilmiştir.  

Çalışma parametrelerinden DOS AGE ve DOS AGE/sRAGE değerleri ile yaş 

arasında pozitif yönlü ve anlamlı bir korelasyon saptanmıştır (p<0,05).  

Tablo 4.5. Çalışma Parametreleri ile Yaş Arasındaki Korelasyon. 

Çalışma Parametreleri r p 

DOS IL-17 (pg/ml) 

 

-0,135 0,304ᵇ 

DOS AGE (ng/ml) 

 

0,284 0,023ᵇ 

DOS sRAGE (ng/l) 

 

-0,121 0,341ᵃ 

DOS AGE/sRAGE 

 

0,286 0,022ᵇ 

Tükürük IL-17 (pg/ml) 

 

0,002 0,986ᵇ 

Tükürük AGE (ng/ml) 

 

0,101 0,429ᵇ 

Tükürük sRAGE (ng/l) 

 

-0,082 0,518ᵃ 

Tükürük AGE/sRAGE 0,188 0,136ᵇ 

p<0,05; a= Pearson Korelasyon Analizi; b=Spearman Korelasyon Analizi 

 

4.6. Çalışma Parametreleri ile Hb1Ac Arasındaki Korelasyon 

Çalışma parametreleri ile Hb1Ac arasında korelasyon olup olmadığını 

belirlemek amacıyla yapılan analiz sonuçları Tablo 4.6’da gösterilmiştir. Bu analiz, 

sadece DP ve KDP gruplarına yönelik yapılmıştır. 

Çalışma parametrelerinden Pİ, DOS AGE, DOS AGE/sRAGE ve tükürük 

AGE/sRAGE değerleri ile Hb1Ac arasında pozitif yönlü ve anlamlı bir korelasyon 

saptanmıştır (p<0,05).  
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Tablo 4.6. Çalışma Parametreleri ile HbA1c Arasındaki Korelasyon. 

Çalışma Parametreleri r p 

SD 

 

0,340 0,057ᵃ 

KAS 

 

0,241 0,184ᵃ 

Gİ 

 

0,300 0,095 

Pİ 

 

0,511 0,003ᵃ 

SK (%) 

 

0,262 0,147ᵃ 

DOS hacmi ( µl) 

 

-0,217 0,232ᵃ 

DOS IL-17 (pg/ml) 

 

0,322 0,077ᵇ 

DOS AGE (ng/ml) 

 

0,354 0,047ᵇ 

DOS sRAGE (ng/l) 

 

-0,115 0,529ᵃ 

DOS AGE/sRAGE 

 

0,348 0,050ᵇ 

Tükürük IL-17 (pg/ml) 

 

0,120 0,514ᵇ 

Tükürük AGE (ng/ml) 

 

0,300 0,095ᵇ 

Tükürük sRAGE (ng/l) 

 

-0,018 0,923ᵃ 

Tükürük AGE/sRAGE 0,352 0,049ᵇ 

p<0,05; a= Pearson Korelasyon Analizi; b=Spearman Korelasyon Analizi 

 

4.7. Tüm Ağız Klinik Parametreleri ile DOS ve Tükürük Değerleri 

             Arasındaki Korelasyon 

Çalışma parametreleri ile DOS ve tükürük değerleri arasında korelasyon olup 

olmadığını belirlemek amacıyla yapılan analiz sonuçları Tablo 4.7’de gösterilmiştir. 

Çalışma parametrelerinden SD, KAS, Gİ, Pİ, SK, DOS hacmi ve tükürük IL-17  

değerleri ile DOS IL-17 değeri arasında pozitif yönlü ve anlamlı bir korelasyon 

saptanmıştır (p<0,05).  
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Çalışma parametrelerinden SD, KAS, Gİ, Pİ, SK, DOS hacmi, tükürük AGE ve 

tükürük AGE/sRAGE değerleri ile DOS AGE değeri arasında pozitif yönlü ve anlamlı bir 

korelasyon saptanmıştır (p<0,05).  

Çalışma parametrelerinden SD, KAS, Gİ, Pİ, SK, DOS hacmi, tükürük AGE ve 

tükürük AGE/sRAGE değerleri ile DOS sRAGE değeri arasında negatif yönlü ve anlamlı 

bir korelasyon saptanmıştır (p<0,05).  

Çalışma parametrelerinden SD, KAS, Gİ, Pİ, SK, DOS hacmi, tükürük AGE ve 

tükürük AGE/sRAGE değerleri ile DOS AGE/sRAGE değeri arasında pozitif yönlü ve 

anlamlı bir korelasyon saptanmıştır (p<0,05).  

Çalışma parametrelerinden SK ile tükürük IL-17 değeri arasında pozitif yönlü 

ve anlamlı bir korelasyon saptanmıştır (p<0,05).  

Çalışma parametrelerinden SD, KAS, Pİ ve DOS hacmi değerleri ile tükürük AGE 

değeri arasında pozitif yönlü ve anlamlı bir korelasyon saptanmıştır (p<0,05).  

Çalışma parametreleri ile tükürük sRAGE arasında istatsitiksel olarak anlamlı 

bir ilişki bulunamamıştır (p>0,05). 

Çalışma parametrelerinden SD, KAS, Gİ, Pİ ve DOS hacmi değerleri ile tükürük 

AGE/sRAGE değeri arasında pozitif yönlü ve anlamlı bir korelasyon saptanmıştır 

(p<0,05).  

 

 

 

 

 

 



 41 

 

Tablo 4.7. Tüm Ağız Klinik Parametreleri ile DOS ve Tükürük Değerleri Arasındaki Korelasyon. 

Çalışma  

Parametreleri 

DOS                     

IL-17 

DOS                       

AGE 

DOS          

sRAGE 
DOS AGE/sRAGE 

Tükürük              

IL-17 

Tükürük        

AGE 

Tükürük     

sRAGE 

Tükürük 

AGE/sRAGE 

r p r p r p r p r p r p r p r p 

SD 

 
0,415 0,001ᵇ 0,457 0,001ᵇ -0,476 0,001ᵇ 0,491 0,001ᵇ 0,198 0,116ᵇ 0,291 0,020ᵇ -0,15 0,908ᵃ 0,302 0,013ᵇ 

KAS 

 

0,387 0,002ᵇ 0,438 0,001ᵇ -0,511 0,001ᵇ 0,480 0,001ᵇ 0,130 0,306ᵇ 0,300 0,016ᵇ -0,105 0,410ᵃ 0,342 0,006ᵇ 

Gİ 

 

0,435 0,001ᵇ 0,515 0,001ᵇ -0,442 0,001ᵇ 0,534 0,001ᵇ 0,171 0,176ᵇ 0,228 0,070ᵇ -0,143 0,260ᵃ 0,297 0,017ᵇ 

Pİ 

 

0,404 0,001ᵇ 0,569 0,001ᵇ -0,436 0,001ᵇ 0595 0,001ᵇ 0,152 0,229ᵇ 0,317 0,011ᵇ -0,052 0,681ᵃ 0,355 0,004ᵇ 

SK (%) 

 

0,483 0,001ᵇ 0364 0,003ᵇ -0,454 0,001ᵇ 0,398 0,001ᵇ    0,256 0,041ᵇ 0,240 0,056ᵇ -0,014 0,915ᵃ 0,203 0,107ᵇ 

DOS hacmi (µl) 

 

0,298 0,021ᵇ 0,485 0,001ᵇ -0,483 0,001ᵇ 0,520 0,001ᵇ 0,092 0,471ᵇ 0,294 0,018ᵇ -0,128 0,312ᵃ 0,354 0,004ᵇ 

Tükürük IL-17 (pg/ml) 

 

0263 0,042ᵇ 0,118 0,351ᵇ -0,173 0,172ᵇ 0,128 0,312ᵇ - - - - 

Tükürük AGE (ng/ml) 

 

0200 0,125ᵇ 0,320 0,010ᵇ -0,254 0,043ᵇ 0,343 0,006ᵇ - - - - 

Tükürük sRAGE (ng/l) 

 

-0,110 0,403ᵇ 0,041 0,748ᵇ 0,180 0,154ᵃ 0,020 0,874ᵇ - - - - 

Tükürük AGE/sRAGE 0,235 0,071ᵇ 0,337 0,007ᵇ -0,331 0,007ᵇ 0,368 0,003ᵇ - - - - 

p<0,05; a= Pearson Korelasyon Analizi; b=Spearman Korelasyon Analizi
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4.8. SS, SP Grupları ile ‘DP-KDP’ Grubunun Karşılaştırılması  

Çalışma parametrelerinin, gruplara göre farklılık gösterip göstermediğini 

belirlemek amacıyla yapılan analiz sonuçları Tablo 4.8’de gösterilmiştir. Diyabetli 

hastalar, “DP-KDP” isimli tek bir grup altında toplanmıştır. 

Cinsiyet bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık gözlenmemiştir 

(p>0,05).  

SP ve ‘DP-KDP’ gruplarına ait  SD, KAS, Gİ, Pİ, SK, DOS hacmi, DOS IL-17, DOS 

AGE ve DOS AGE/sRAGE değerlerinin, SS grubuna göre önemli derecede  fazla olduğu 

bulunmuştur (p<0,05). SP ve ‘DP-KDP’ gruplarına ait DOS sRAGE değerinin, SS 

grubuna göre önemli derecede az olduğu görülmüştür (p<0,05). 

Ayrıca ‘DP-KDP’ grubuna ait yaş ve tükürük AGE/sRAGE değerlerinin, SS 

grubuna göre önemli derecede fazla olduğu saptanmıştır (p<0,05). 

‘DP-KDP’ grubuna ait tükürük sRAGE değerlerinin, SP grubuna göre önemli 

derecede az olduğu görülmüştür (p<0,05). 

Tükürük IL-17, tükürük AGE ve tükürük sRAGE değerlerinde, gruplar arasında 

anlamlı farklılık bulunamamıştır (p>0,05).  
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Tablo 4.8. SS, SP  Grupları ile DP-KDP Grubunun Karşılaştırılması. 

Çalışma  

Parametreleri 

SS 

(n=16) 

SP 

(n=16) 

DP-KDP 

(n=32) p Post-Hoc Testi 

n (%) n (%) n (%) 

Cinsiyet 
     

Erkek 

 

8 (26,7) 6 (20,0) 16 (53,3) 

0,686ª 

 

Kadın 8 (23,5) 10 (29,4) 16 (47,1)  

 
 ± S.s.  ± S.s.  ± S.s. 

  

Yaş 

 

37,31 ± 10,78 41,37 ± 9,89 45,88 ± 10,44 0,029ᵇ SS< DP-KDP 

SD 

 

1,55 ± 0,37 3,81 ± 0,62 3,85 ± 0,57 0,001ᵇ SS<SP,DP-KDP 

KAS 

 

0,00 ± 0,00 4,26 ± 0,64 4,32 ± 0,59 0,001ᵇ SS<SP,DP-KDP 

Gİ 

 

0,58 ± 0,43 1,94 ± 0,29 1,91 ± 0,33 0,001ᵇ SS<SP,DP-KDP 

Pİ 

 

0,71 ± 0,40 2,38 ± 0,29 2,45 ± 0,35 0,001ᵇ SS<SP,DP-KDP 

SK (%) 

 

6,49 ± 2,33 83,34 ± 6,68 81,62 ± 9,35 0,001ᵇ SS<SP,DP-KDP 

DOS hacmi ( µl) 

 

54,38 ± 15,57 128,06 ± 23,87 115,23 ± 16,541 0,001ᵇ SS<SP,DP-KDP 

DOS IL-17 (pg/ml) 

 

7,07 ± 4,04 23,64 ± 10,95 33,02 ± 27,57 0,001ᶜ SS<SP,DP-KDP 

DOS AGE (ng/ml) 

 

17,67 ± 16,07 87,68 ± 95,34 80,97 ± 98,59 0,001ᶜ SS<SP,DP-KDP 

DOS sRAGE (ng/l) 

 

812,80 ± 97,81 676,26 ± 153,90 622,43 ± 71,91 0,001ᵇ SS>SP,DP-KDP 

DOS AGE/sRAGE 

 

0,02 ± 0,02 0,14 ± 0,16 0,13 ± 0,16 0,001ᶜ SS<SP,DP-KDP 

Tükürük IL-17 

(pg/ml) 

 

3,81 ± 3,21 4,82 ± 2,36 5,95 ± 5,32 0,213ᶜ  

Tükürük AGE  

(ng/ml) 

 

135,53 ± 235,86 170,58 ± 225,25 239,47 ± 340,99 0,130ᶜ  

Tükürük sRAGE  

(ng/l) 

 

844,19 ± 496,84 813,57 ± 273,81 614,83 ± 288,18 0,057ᵇ SS,SP> DP-KDP 

Tükürük AGE/sRAGE 0,14 ± 0,22 0,24 ± 0,35 0,43 ± 0,53 0,038ᶜ SS<DP-KDP 

p<0,05; a=Ki-Kare Testi; b=Anova Analizi; c=Kruskal Wallis Testi 
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5. TARTIŞMA 

Son araştırmalar periodontitisin etkilerinin yalnızca ağız boşluğuyla sınırlı 

olmadığını, aynı zamanda bireyin genel sağlığını da etkileyebildiğini kanıtlamıştır. Bu 

nedenle periodontitisin sistemik etkilerini içeren araştırmalar katlanarak büyümüştür 

(81). Diyabet ile periodontitis arasında çift yönlü ilişki bulunduğu bilinmektedir (1). 

Çalışmamızda bu ilişkinin altında yatan mekanizmanın araştırılması amaçlanmıştır. Bu 

amaçla tükürük ve DOS’tan alınan örneklerden AGE, RAGE, sRAGE ve IL-17 

düzeylerinin ve AGE/sRAGE oranı değerlendirilmiştir. Ayrıca bu biyobelirteçlerle klinik 

periodontal parametreler karşılaştırılarak aralarındaki ilişkiye bakılmıştır. Çalışmamız 

literatürde periodontitisli hastaların tükürüğünde sRAGE değerlendiren ve hem 

DOS’ta hem tükürükte AGE/sRAGE oranına bakan ilk çalışmadır.  

Çalışmamızda tüm periodontitis gruplarının değerlerinde belirgin artış görsek 

de, diyabet gruplarına ait DOS AGE değerlerinin, SS grubuna göre istatistiksel olarak 

daha fazla olduğu görmekteyiz (p<0,05). Çeşitli çalışmalar, AGE'lerin birikmesi ile 

metabolik hastalıkların ortaya çıkması veya ilerlemesi arasında güçlü bir ilişki 

olduğunu ortaya koymuştur (82-84). Chang ve arkadaşları (85) AGE’lerin periodontal 

yıkımın ilerlemesi üzerine etkisini araştırdıkları çalışmada, çalışmamızla benzer olarak 

diyabeti olmayan periodontitis hastalarının diyabetik periodontitis hastalarıyla benzer 

AGE düzeyleri gösterdiğini bildirmişlerdir. Bu sonuçlar AGE artışının hem metabolik 

hastalıklar hem de inflamatuar durumlarla ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 

 Çalışmamızda SP ve ‘DP-KDP’ gruplarına ait DOS AGE değerlerinin, SS grubuna 

göre önemli derecede fazla olduğu bulunmuştur (p<0,05). Bu bulgular Akram ve 

arkadaşlarının 2020 yılında yaptığı çalışmanın sonuçlarıyla benzerlik göstermektedir 

(1). Benzer şekilde Alqerban ve arkadaşlarının (86) sabit ortodontik tedavi gören 

hastalarda yaptıkları çalışmada ise, tip 2 diyabet hastalarının sağlıklı kontrol gruplarına 

göre DOS AGE değerlerinin anlamlı şekilde daha fazla olduğu görülmüştür. Altıngöz ve 

arkadaşları (36) serum AGE seviyelerini diyabet gruplarında sistemik olarak sağlıklı 

gruplara göre anlamlı derecede yüksek bulmuştur. Çeşitli epidemiyolojik çalışmalar 

bozulmuş metabolik kontrolün hiperglisemi ve AGE'lerin etkisi yoluyla periodontal 
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durumu kötüleştirebileceği fikrini yaygın olarak kabul etmişlerdir (83, 84). Zizzi  ve 

arkadaşları (87) sağlıklı bireylerde ve periodontitisli hastalarda (diyabetik ve diyabeti 

olmayan) diş eti dokularında AGE'lerin birikimini araştırmışlardır. Periodontitisli 

bireylerin dişeti fibroblastlarında, damarlarında ve epitelinde yüksek oranda AGE 

bulunduğunu bildirmişlerdir. Sistemik ve periodontal olarak sağlıklı gruba kıyasla 

sistemik olarak sağlıklı periodontitis grubunda önemli ölçüde yüksek serum AGE 

düzeyleri, AGE ile periodontitis arasındaki ilişkiyi daha da güçlendirmektedir. SS 

grubunda yer alan bireyler sistemik ve periodontal olarak sağlıklı olmasına rağmen bu 

bireylerin DOS'larında da AGE'ler tespit edilmiştir. Bu sonuç Akram ve arkadaşlarının 

çalışmasıyla uyumlu sonuç göstermiştir (1). Ancak DOS AGE'nin bu düzeylerinin 

periodontal hastalıkları tetikleyecek kadar yüksek olmadığı varsayılmaktadır. Bu 

varsayımları test etmek için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızda KDP grubuna ait DOS AGE değerlerinin, DP grubuna göre önemli 

derecede fazla olduğu saptanmıştır (p<0,05). Zizzi ve arkadaşları  (87) diyabetin ortaya 

çıkmasından itibaren geçen süre ile biriken AGE miktarı arasında ilişki olduğunu 

bildirmişlerdir. Jiang ve arkadaşları (82), bu çalışmayla uyumlu olarak diyabet 

ilerledikçe serumda AGE oluşumunun giderek arttığını tespit etmişlerdir. Chang ve 

arkadaşları (36) serum AGE düzeylerinin kontrolsüz diyabet hastalarında diyabet 

komplikasyonlarını değerlendirmede uygun belirteçler olabileceğini, ancak kontrollü 

diyabet hastalarında anlamsız olduğunu belirtmişlerdir. Bu sonuçlar, hiperglisemi 

seviyesindeki artışla orantılı olarak DOS AGE seviyelerinin de arttığını 

düşündürmektedir.   

KDP grubuna ait tükürük AGE değerlerinin, SS grubuna göre önemli derecede 

yüksek olduğu gözlenmiştir (p<0,05). ‘DP-KDP’ grubu ile SS, SP grupları arasında 

tükürük AGE değerlerinde anlamlı farklılık bulunamamıştır (p>0,05). Literatürde 

diyabet ilerledikçe serumda AGE oluşumunun giderek arttığını belirten çalışmalar 

bulunmaktadır (82, 87). Çalışmamız bu çalışmalarla benzerlik göstermektedir.  

Periodontitis ve diyabet hastalıklarının teşhisi veya izlenmesi için AGE'lerin tükürük 

seviyelerinin rutin kullanımı henüz bildirilmemiştir. DOS değerlendirmesi ise daha 
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spesifik değişiklikleri veya periodontal hastalığın ilerlemesiyle ilişkili değişiklikleri 

gösterir (88). Bunun nedeninin, AGE'lerin serum seviyeleri arttığında diş eti oluğu 

sıvısına AGE'lerin salgılanmasının artması olduğu belirtilmiştir (82). Çalışmamızda 

sadece KDP grubunda tükürük AGE seviyelerinde SS grubuna göre artış görmemizin 

sebebinin, kontrolsüz diyabet hastalarının yüksek glisemik düzeylerine bağlı olarak 

DOS kadar spesifik olmayan tükürükte AGE düzeylerinin fazla artışı olduğu 

düşünülmüştür. 

Çalışmamızda tükürük ve DOS’tan alınan örneklerden ELİSA yöntemi ile 

değerlendirdiğimiz RAGE seviyeleri, ELİSA kitlerinin tespit edilebileceği sınırların 

altında kalmıştır. Çeşitli çalışmalarda RAGE değerleri flowsitometri veya PCR 

yöntemiyle ölçülmüştür (89, 90). Bu bulgular, RAGE seviyelerinin ölçümü için direkt 

mikroskobi, flowsitometri, PCR veya western blot gibi yöntemlerin ELİSA’ya göre daha 

uygun olabileceğini düşündürmektedir.   

 

Çalışmamızda SP, DP, KDP gruplarının DOS sRAGE değerlerinin SS grubuna göre önemli 

derecede düşük olduğu gözlenmiştir (p<0,05). ‘DP-KDP’ grubuna ait tükürük sRAGE 

değerlerinin ise, SP grubuna göre önemli derecede az olduğu görülmüştür (p<0,05). 

Singhal ve  arkadaşları (49), tip 2 diyabeti olan periodontitisli hastaların ve sistemik 

olarak sağlıklı periodontitis hastalarının sistemik ve periodontal olarak sağlıklı 

bireylere göre DOS ve serumdaki sRAGE düzeylerinin azaldığını göstermişlerdir. 

Detzen ve arkadaşları (48) periodontal olarak sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında 

periodontitis hastalarının serumundaki sRAGE düzeylerini önemli ölçüde daha düşük 

bulmuştur. Bu bulgular çalışmamızla benzerlik göstermektedir. Kim ve arkadaşları da 

(12) istatistiksel olarak anlamlı olmasa da periodontitisli hastalarda düşük sRAGE 

düzeylerine eğilim gözlemlemişlerdir. Hem in vitro hem de hayvan modellerinde 

sRAGE’nin reseptörün AGE'lerle etkileşimini bloke ederek diyabetik farelerdeki 

periodontal hastalığı durdurduğu bildirilmiştir (54). Bu bilgilerden yola çıkarak 

sRAGE’nin periodontal hastalığın tespitinde değerli biyobelirteç olabileceği 
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düşünülmektedir. sRAGE’nin periodontitis tanısında tekrarlanabilir ve öngörücü bir 

biyobelirteç olup olmadığını belirlemek için daha ileri araştırmalar yapılmalıdır. 

Devangelio ve arkadaşları (91), tip 2 diyabet hastalarında sağlıklı kontrollere 

göre sRAGE seviyesinin düşük olduğunu bulmuşlardır. sRAGE plazma düzeyinin 

diyabetiklerde sağlıklı kişilere göre daha düşük olduğunu gösteren çeşitli çalışmalar 

mevcuttur (36, 55, 91). sRAGE bir çok kronik inflamatuar hastalıkta çalışılmıştır ve 

kardiyovasküler hastalıklar, romatoid artirit, Kawasaki hastalığında,  kandaki değerleri 

sağlıklı bireylere göre düşük bulunmuştur. Periodontitiste, yukarıda bahsedilen birkaç 

çalışma dışında literatür verisi mevcut değildir. Azalmış sRAGE seviyelerinin 

aterosklerozla ilişkili olmasının yanında, metabolik sendrom ile de negatif korelasyonu 

kardiyovasküler hastalık riski ile ilişkili olabileceği düşündürmüştür. Çalışmamız 

literatürde sRAGE seviyelerini kontrolllü ve kontrolsüz diyabet hastalarında 

değerlendiren ilk çalışmadır. KDP grubuna ait tükürük sRAGE değerinin SP grubuna 

göre önemli derecede düşük olduğu saptanmıştır (p<0,05). Çeşitli çalışmalar, 

dolaşımdaki sRAGE’nin, glisemik kontrol ile ters ilişkili olduğu  göstermiştir (55, 91). 

Birçok çalışma, sRAGE’nin diyabetik komplikasyonlara karşı koruyucu bir etki 

gösterdiğini ileri sürmektedir (92, 93). Hem in vitro hem de hayvan modellerinde 

sRAGE’nin diyabetik mikro ve makrovasküler komplikasyonları başarıyla önleyebildiği 

veya geri döndürebildiği gösterilmiştir (92, 94). Bu, AGE'lerin son derece yüksek 

oranda biriktiği kontrolsüz diyabet hastalarında ve periodontitisin eklendiği kronik 

inflamatuar bir durumda özellikle önemli olabilir. 

Kronik inflamatuar bir hastalık olan periodontal hastalıkta serum kaynaklı sıvılar olan 

ancak lokalize olarak da periodontal durumu yansıtabilecek ağız ortamına özel vücut 

sıvıları olan DOS ve tükürükteki değerlerinin benzer sonuçları yansıtması bu 

molekülün periodontitis riski ve teşhisiyle ilişkili olabileceği görüşünü 

kuvvetlendirmektedir. Bu yönde daha fazla sayıda çalışma yapılmasının bu konuya ışık 

tutacağı düşünülmektedir. 

Diyabetik hastalardaki sRAGE seviyelerinin düşük olmasının nedenini sRAGE'nin 

diyabetteki vasküler komplikasyonların gelişime karşı koruyucu bir faktör olmasına 
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atfetmişlerdir. Ancak nedeni tam olarak bilinmemektedir. Tip 2 diyabet hastalarında 

serum sRAGE düzeylerinin yükseldiğini rapor eden çalışmalar da bulunmaktadır (95, 

96). Bu bulguları doğrulamak ve sRAGE’nin diyabet patogenezindeki olası rolünü 

anlamak için daha uzunlamasına prospektif çalışmalar yapılmalıdır. 

 

Çeşitli çalışmalar AGE, RAGE ve sRAGE'nin rolleri göz önüne alındığında, bir 

hastalığın durumunu yalnızca sRAGE veya yalnızca AGE ile tahmin etmenin zor 

olduğunu göstermiştir (10, 12). AGE/RAGE oranı şemasındaki her üç oyuncunun da 

evrensel biyobelirteç/risk belirteci denklemine dahil edilmesi gerekmektedir. Bu göz 

önüne alındığında, en uygun biyobelirteç (AGE + RAGE)/sRAGE olabilir. Ancak RAGE, 

hücreye bağlı bir reseptördür ve bu nedenle ölçümü için dokulara ihtiyaç duymaktadır 

(10). Bu nedenle göreceli AGE ve sRAGE miktarlarını temsil eden AGE/sRAGE oranının 

evrensel biyobelirteç/risk belirteci olarak kullanılması öne sürülmüştür (12). 

Çalışmamız  literatürde periodontal hastalıkta AGE/sRAGE oranını değerlendiren ilk 

çalışmadır.   

 

SP, DP, KDP gruplarının DOS AGE/sRAGE değerleri, SS grubuna göre önemli 

derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05). Ayrıca KDP grubuna ait DOS AGE/sRAGE 

değerleri DP ve SP gruplarına göre önemli derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05).  

Diyabetin kontrolü bozuldukça bu oranın da daha çok arttığını görmekteyiz.  

 

Prasad (10), serum sRAGE düzeylerinden bağımsız olarak AGE/sRAGE oranını 

sağlıklı bireylerle karşılaştırdığında hastalık durumunda bu oranın her zaman daha 

yüksek olduğunu göstermiştir. Bu bulgular çalışmamızla benzerlik göstermektedir. Bu, 

RAGE ile etkileşime girecek büyük miktarlarda AGE'nin mevcut olduğunu ve bunun 

hücre hasarına, hastalıkların başlamasına ve ilerlemesine ve bunların 

komplikasyonlarına yol açtığını gösterir. Bu çalışma, daha yüksek bir AGE/sRAGE 

oranının evrensel bir biyobelirteç/risk belirteci olduğuna dair ve periodontal hastalıklı 

bireylerde diyabetin kontrolsüz olduğunda bu oranın daha da arttığına dair kanıt 

sunmaktadır. HbA1c değerleri ile hem DOs hem tükürükteki AGE/sRAGE oranı 
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arasında pozitif yönde bir korelasyon saptanmıştır. Ancak daha ileri çalışmaların 

yapılması ihtiyaç vardır. Mevcut kanıtlarla düşük sRAGE seviyelerinin AGE’nin 

proinflamtuar etkilerine yatkınlığı mı artırdığı, yoksa AGE’nin proinflamatuar 

etkilerinin ve/veya miktarının çok yüksek olması sonucu daha çok RAGE ile bağlanıp 

sRAGE seviyelerinin daha mı düşük kaldığını bilememekteyiz.  KDP grubuna ait 

tükürük AGE/sRAGE değerleri de DOS seviyesi ile benzer şekilde SS ve DP gruplarına 

göre önemli derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05). Ayrıca ‘DP-KDP’ grubuna ait 

tükürük AGE/sRAGE değerlerinin, SS grubuna göre önemli derecede fazla olduğu 

saptanmıştır (p<0,05). Prasad (10), serum sRAGE düzeylerinden bağımsız olarak 

AGE/sRAGE oranını sağlıklı bireylerle karşılaştırdığında hastalık durumunda bu oranın 

her zaman daha yüksek olduğunu göstermiştir. Bu bulgular çalışmamızla benzerlik 

göstermektedir. Daha büyük örneklem ile ileri çalışmaların yapılmasına ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

Çalışmamızda SP, DP, KDP gruplarının DOS IL-17 değerleri, SS grubuna göre 

istatistiksel olarak önemli derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05).  Kontrolsüz diyabet 

grubunda da kontrollü diyabet grubuna göre anlamlı yükseliş söz konusudur (p<0,05). 

Ribeiro ve arkadaşları (17), çalışmamızla benzer olarak IL-17'nin toplam miktarları ve 

konsantrasyonlarının kontrolsüz diyabet hastalarında sistemik olarak sağlıklı kontrol 

hastalarına kıyasla artış gösterdiğini bulmuşlardır. IL-17'nin yüksek seviyeleri, 

kontrolsüz diyabet hastalarında şiddetli periodontal yıkımdan ve alveolar kemik 

rezorpsiyonundan sorumlu tutulmaktadır. Bu bulgular, hipergliseminin IL-17’nin 

periodontal dokulardaki seviyelerine müdahale edebileceğini yansıtmaktadır.  

Çalışmamızda KDP grubuna ait DOS IL-17 değerlerinin, DP grubuna göre 

önemli derecede fazla olduğu saptanmıştır (p<0,05). Santos ve arkadaşları (97), 

çalışmamızla benzer şekilde  IL-17 seviyelerinin tüm deney periyotlarında kontrolsüz 

diyabet hastalarında, kontrol altında olan diyabet hastalarından daha yüksek 

bulmuşlardır. IL-17'nin, kontrollü diyabete kıyasla kontrolsüz diyabetli kişilerde daha 

yüksek düzeylerde bulunması nedeniyle, glisemik durum ile periodontitis arasındaki 

ilişkide önemli bir aracı madde olduğu ileri sürülmüştür.  
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Çalışmamızda SS, SP, DP, KDP grupları arasında tükürük IL-17 değerlerinde 

anlamlı farklılık bulunamamıştır ancak değerler kontrolsüz diyabete doğru artış 

eğilimindedir (p>0,05). Sağlıklı hastalarla karşılaştırıldığında periodontitisli kontrolsüz 

diyabet hastaları, periodontitisli kontrollü diyabet hastalarında  tükürükte IL-17 

düzeylerinin arttığı bildirilmiştir (3, 66).  Batool ve arkadaşları (98) sağlıklı kontrol 

grubuyla kıyaslandığında sistemik olarak sağlıklı periodontitis hastalarının tükürük IL-

17 değerlerini daha fazla bildirmişlerdir. Bu çalışma sağlıklı kişilerle karşılaştırıldığında 

periodontitisli hastalarda tükürük, serum ve DOS’ta IL-17 seviyesinin arttığını 

belgeleyen çalışmalarla benzerlik göstermektedir (68, 99, 100). Ancak çalışmamızda 

tükürük IL-17 değerleri gruplar arasında anlamlı bir fark göstermemiştir. Diş eti oluğu 

sıvısı periodontal hastalıklarda etkilenen bölgelerin durumu hakkında detaylı bilgiler 

verebilirken, tükürük örnekleri periodontal dokuların genel durumu hakkında bilgi 

verebilir (101). Tükürüğün uyarılmaması veya uyarılması, sirkadyen ritim tükürüğün 

hacmini etkileyebilir ve sitokin konsantrasyonlarını değiştirebilir. Bu bilgiler, çalışma 

sonuçlarındaki farklılıkların tükürüğün örneklenmesiyle alakalı farklılıklardan 

kaynaklanabileceğini düşündürmektedir. 

Periodontitisli hastaların tükürüğünde sağlıklı kontrol gruplarına göre daha 

düşük seviyelerde IL-17 tespit eden çalışmalar da mevcuttur (102) IL-17 düzeyleri ile 

periodontal inflamasyon arasındaki ilişki konusunda hala tartışmalar mevcuttur. 

Tükürükte IL-17 konsantrasyonları periodontitisin erken evresinde artar ancak hastalık 

ilerledikçe azalır (102). Çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmesinin nedeninin kronik 

inflamasyonun farklı evrelerinde IL-17 miktarının değişkenlik göstermesi olduğu 

düşünülmüştür.   

KDP grubuna ait tükürük IL-17 değerlerinin DP grubuna göre fazla olduğu 

ancak bunun istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür (p>0,05). Somil Saxena 

ve arkadaşları (60), kontrollü ve kontrolsüz diyabeti olan periodontitis hastalarında 

sistemik olarak sağlıklı periodontitis grubuna göre tükürükte IL-17 seviyelerinin 

yükseldiğini belirtmişlerdir.  
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Gürsoy ve arkadaşları (3) ise benzer olarak tükürük IL-17 konsantrasyonlarının 

kontrollü ve kontrolsüz diyabet grupları arasında farklılık göstermediğini 

bildirmişlerdir. Isaza Guzmán ve arkadaşlarının (103) de çalışmalarında belirttiği gibi 

uygulanan tespit yöntemlerinin zayıf hassasiyeti, tükürükte IL-17’nin güvenilir bir 

biyobelirteç olarak kullanımını sınırlamaktadır. Gelecekte tükürükteki 

biyobelirteçlerin tespitine yönelik daha hassas tekniklerin kullanılmasıyla, IL-17 tek 

başına tükürük teşhisinde faydalı bir biyobelirteç olarak kullanılabilir.  

Çalışmamızda sondlama derinliği, klinik ataçman seviyesi, gingival indeks, plak 

indeksi, sondlamada kanama ve DOS hacmi ile DOS AGE değerleri arasında pozitif 

yönlü ve anlamlı bir korelasyon saptanmıştır (p<0,05). AGE’ler dişeti oluğunun en 

derin bölgesinde artan apoptozdan sorumludur (104). Değişen hücresel yanıtlarla 

birlikte artan AGE seviyeleri, periodontal yapıları bozunmaya duyarlı hale 

getirmektedir (86).  AGE'ler, klinik olarak yumuşak ve sert destek dokuların yavaş 

kaybıyla kendini gösteren periodontitisin ilerlemesini ve şiddetini etkilemektedir (88). 

Deneysel periodontal hastalık üzerine yapılan bir  çalışma, fare modelinde diyabet ve 

AGE-RAGE etkileşimi arasında bir ilişki olduğunu ve kemik kaybı ile kollajen liflerin 

çözünmesini hızlandırdığını göstermiştir (105). Bu bilgilerden yola çıkarak artan AGE 

seviyelerinin, diş eti dokularının savunma tepkisini zayıflatıp inflamatuar yanıtı 

hızlandırarak periodontal dokuların tahribatına neden olduğu düşünülmektedir. 

Çalışmamızda klinik ataçman seviyesi, gingival indeks, plak indeksi, 

sondlamada kanama ve DOS hacmi klinik paramtereleri ile DOS sRAGE değeri arasında 

negatif yönlü ve anlamlı bir korelasyon saptanmıştır (p<0,05). Periodontitis 

hastalarının klinik parametrelerinin serumdaki sRAGE düzeyleriyle ilişkilerine 

bakıldığında negatif ve anlamlı ilişkiler bulan çalışmalar bulunmuştur (12, 48). Bu 

bulgular, çalışmamızla elde edilen bulgularla benzerlik göstermektedir ve sRAGE'nin 

periodontitisin patogenezinde rol oynayabileceğini göstermektedir. 

 

Çalışmamızda sondlama derinliği, klinik ataçman seviyesi, gingival indeks, plak 

indeksi, sondlama kanama ve DOS hacmi klinik paramtereleri ile DOS IL-17 değeri 
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arasında pozitif yönlü ve anlamlı bir korelasyon saptanmıştır (p<0,05). Mitani ve 

arkadaşları (106) çalışmamızla benzer olarak dişeti dokularındaki IL-17’nin sondlama 

derinliği ve klinik ataçman seviyesi değerleriyle pozitif ve anlamlı bir ilişkisi olduğunu 

belirtmişlerdir. Çeşitli çalışmalar benzer olarak periodontitisli bireylerin sağlıklı gruba 

göre daha yüksek düzeyde IL-17 sergilediğini ve bu düzeyin periodontitisle ilişkili 

yıkımla pozitif korelasyonu olduğunu göstermiştir (63, 65, 107). Bu, DOS IL-17 miktarı 

ile periodontal yıkım ve inflamasyonun korele olduğunu düşündürmektedir. IL-17'nin 

kronik periodontitisteki yıkıcı rolünün yanı sıra, patojenle ilişkili kemik yıkımına karşı 

koruyucu rolü de olduğu rapor edilmiştir (98). Sonuçlar çalışmalarda tutarlılık 

göstermemektedir, bu nedenle daha büyük örneklem ile daha fazla çalışma 

yapılmasına ihtiyaç vardır. 

 

Çalışmamızda sondlama derinliği, klinik ataçman seviyesi, gingival indeks, plak 

indeksi, sondlama kanama ve DOS hacmi klinik paramtereleri ile DOS AGE/sRAGE 

değeri arasında pozitif yönlü ve anlamlı bir korelasyon saptanmıştır (p<0,05). Kim ve 

arkadaşları (12), şiddetli periodontal hastalığı olan grupta serum AGE/sRAGE oranı ile 

sondlama kanama parametresinin sağlıklı gruba göre daha güçlü bir pozitif korelasyon 

gösterdiğini bulmuştur. Ayrıca AGE/sRAGE oranını periodontitis şiddetine göre 

karşılaştırılmış ancak anlamlı bir sonuç elde edilememiştir (12). Başka bir çalışmada 

ise şiddetli periodontal hastalığı olan grupta sağlıklı ve orta-hafif periodontitis 

gruplarına göre serum AGE/sRAGE oranının yüksek olduğu bildirilmiştir (10). Bu 

sonuçlar, AGE/sRAGE oranı sağlıklı bireylerle karşılaştırdığında hastalık durumunda 

daha yüksek olduğu bilgisiyle örtüşmektedir. Bununla ilgili daha büyük örneklem ile 

ileri çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır. 

 

Çalışmamızda tükürük AGE değerleri ile sondlama derinliği, klinik ataçman 

seviyesi, plak indeksi ve DOS hacmi klinik parametreleri arasında pozitif yönlü ve 

anlamlı bir korelasyon saptanmıştır (p<0,05). Ancak gingival indeks ve sondlamada 

kanamada artış değerleri ile anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0,05). AGE birikimleri 

doza ve zamana bağlıdır. Oluştuktan sonra protein yapılarını buldukları her yere 
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çökerler. Çalışmalar biyolojik sıvılar ve organlardaki AGE değerlerine ilişkin sonuçlarda 

farklılık bildirmektedirler (88). DOS ve tükürük AGE değerlerinin periodontal durumun 

klinik belirteçleriyle olan ilşkisinin farklılık gösterme nedeninin, AGE’lerin farklı 

ortamlardaki birikimlerinin farklı olması olduğu düşünülmüştür. 

 

Çalışmamızda tükürük sRAGE değerleri ile sondlamada kanama, klinik 

ataçman seviyesi, gingival indeks, plak indeksi, sondlamada kanama ve DOS hacmi 

klinik parametreleri arasında anlamlı bir korelasyon bulunamamıştır (p>0,05).  

 

Çalışmamızda tükürük IL-17 değeri ile sondlamada kanama arasında pozitif 

yönlü ve anlamlı bir korelasyon saptanmıştır (p<0,05). Sondlamada kanama 

inflamasyonun gözlenebilen ilk bulgusudur. Bu bulgu, IL-17’nin proinflamatuar bir 

sitokin olduğu bilgisiyle örtüşmektedir. 

 

Çalışmamızda tükürük AGE/sRAGE oranı ile sondlama derinliği, klinik ataçman 

seviyesi, gingival indeks, plak indeksi ve DOS hacmi klinik parametreleri  arasında 

pozitif yönlü ve anlamlı bir ilişki saptanmıştır (p<0,05). Bu bulgu, periodontitisin 

şiddeti ile serumdaki AGE/sRAGE oranının artış gösterdiği çalışmayla benzerdir (10). 

Çalışma parametrelerinden DOS AGE değeri ile tükürük AGE ve tükürük 

AGE/sRAGE değerleri arasında pozitif yönlü ve anlamlı bir korelasyon saptanmıştır 

(p<0,05). Çalışma parametrelerinden DOS sRAGE değeri ile tükürük AGE ve tükürük 

AGE/sRAGE değerleri arasında negatif yönlü ve anlamlı bir korelasyon saptanmıştır 

(p<0,05). Çalışma parametrelerinden DOS IL-17 ile tükürük IL-17 değerleri değeri 

arasında pozitif yönlü ve anlamlı bir korelasyon saptanmıştır (p<0,05). Çalışma 

parametrelerinden DOS AGE/sRAGE değeri ile tükürük AGE ve tükürük AGE/sRAGE 

değerleri arasında pozitif yönlü ve anlamlı bir korelasyon saptanmıştır (p<0,05).  

Çalışmanın DOS parametreleri ile tükürük AGE, tükürük sRAGE, tükürük IL-17 

ve tükürük AGE/sRAGE arasında istatsitiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır 

(p>0,05).  DOS periodontal hastalıklarda etkilenen bölgelerin durumu hakkında daha  
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detaylı bilgiler verir ve daha spesifik değişiklikleri gösterir. Tükürük ise periodontal 

dokuların genel durumu hakkında bilgi verir ve uyarılması tükürüğün hacmini 

etkileyerek sitokin düzeylerini değiştirebilir. Ayrıca tükürük dış etkenlerden ve yaşam 

tarzından kolay etkilendiği içi DOS ve tükürük sitokin değerleri arasında  farklılıklar 

görmekteyiz. 

Çalışma parametrelerinde, kadın ve erkek hastalar arasında anlamlı farklılık 

bulunamamıştır (p>0,05). 

 

Çalışmamızda yaş ile sondlama derinliği, klinik ataçman seviyesi, plak indeksi, 

sondlamada kanama ve DOS hacmi klinik parametreleri arasında pozitif yönlü ve 

anlamlı bir korelasyon saptanmıştır (p<0,05). Periodontitsli gruplara ait yaş 

değerlerinin, SS grubuna göre önemli derecede fazla olduğu görülmüştür (p<0,05). Bu 

bilgi periodontitisin ilerlemesinin yaştaki artışla ilişkili olduğunu belirten çalışmalarla 

uyumlu bulunmuştur (5, 108, 109). ‘DP-KDP’ grubuna ait yaş değerlerinin,  SS grubuna 

göre önemli derecede fazla olduğu bulunmuştur (p<0,05). Bu bulgular periodontitis 

ve diyabet için ileri yaşın risk faktörü olduğunu bildiren  çalışmalarla uyumludur (5, 

108, 110).  

 

Yaşlanma süreci ile ilgili olarak AGE’lerin sürekli bir birikime sahip olduğu 

bilinmektedir. AGE birikimleri dışardan alıma ve zamana bağlı olarak kademeli olarak 

artış göstermektedir (88). Yaşın çeşitli organlarda AGE birikiminde belirleyici 

faktörlerden biri olduğunu gösteren çok sayıda çalışma bulunmaktadır (111-113). 

Çalışmamızda bu çalışmalarla benzer şekilde DOS AGE ve DOS AGE/sRAGE 

değerleriyle yaş arasında anlamlı ve pozitif yönlü bir korelasyon bulunmuştur 

(p<0,05). Ancak Celecova ve arkadaşları (114) yaşın tükürük AGE miktarı üzerinde 

hiçbir etkisi olmadığını vurgulamışlardır. Zizzi ve arkadaşları (87) de yaşın diş eti AGE 

düzeyleri üzerine etkisi bulunmadığını bildirmişlerdir. Çalışmamızın sonuçları göz 

önüne alındığında yaşın AGE birikimini artıran unsurlardan biri olduğu ve periodontitis 

ve diyabet için risk faktörü olarak kabul edilebileceği düşünülmektedir. 
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Çalışmamızda HbA1c ile DOS AGE, DOS AGE/sRAGE ve tükürük AGE/sRAGE 

değerleri arasında pozitif yönlü ve anlamlı bir korelasyon saptanmıştır (p<0,05). Bu 

bulgular, HbA1c değerleriyle serum AGE düzeyleri arasında  anlamlı ve pozitif bir ilişki 

bulunduğunu belirten çalışmalarla uyumludur (115, 116). Zizzi ve arkadaşları 

çalışmalarında HbA1c ile AGE değerleri arasında anlamlı düzeyde bir ilişki olmadığını 

göstermiştir. Glisemik değişkenliğin çeşitli dokulardaki AGE'lerin varlığını etkilediği göz 

önüne alındığında bu bulguyu olağandışı olarak nitelendirmişlerdir (87). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. SP, DP, KDP gruplarına ait DOS AGE değerlerinin, SS grubuna göre önemli derecede 

fazla olduğu, DOS sRAGE değerlerinin ise önemli derecede az olduğu görülmüştür 

(p<0,05). Ayrıca KDP grubuna ait DOS IL-17, DOS AGE/sRAGE ve tükürük AGE/sRAGE 

değerlerinin SS grubuna göre istatistiksel olarak daha az olduğu saptanmıştır (p<0,05). 

Tükürük IL-17, tükürük AGE ve tükürük sRAGE değerlerinde, gruplar arasında anlamlı 

farklılık bulunamamıştır (p>0,05). Ayrıca ‘DP-KDP’ grubuna ait yaş ve tükürük 

AGE/sRAGE değerlerinin, SS grubuna göre önemli derecede fazla olduğu saptanmıştır 

(p<0,05).  

 

2. ‘DP-KDP grubuna ait  tükürük sRAGE değerlerinin, SP grubuna göre önemli derecede 

az olduğu görülmüştür (p<0,05). 

 

3. KDP grubuna ait DOS IL-17, DOS AGE, DOS AGE/sRAGE ve tükürük AGE/sRAGE 

değerlerinin, DP grubuna göre önemli derecede fazla olduğu görülmüştür (p<0,05).  

 

4. Çalışmamızda sondlama derinliği, klinik ataçman seviyesi, gingival indeks, plak 

indeksi, sondlama kanama ve DOS hacmi parametreleri ile yaş, DOS IL-17, DOS AGE, 

DOS AGE/sRAGE, tükürük AGE/sRAGE, DOS hacmi arasında pozitif yönlü ve anlamlı bir 

korelasyon saptanmış ve DOS sRAGE değeri arasında negatif yönlü ve anlamlı bir 

korelasyon bulunmuştur (p<0,05). 

 

Mevcut sonuçlar AGE, sRAGE değerlerinin ve AGE/sRAGE oranlarının hem 

tükürük hem diş eti oluğu sıvısında diyabetli ve sistemik sağlıklı periodontitis 

hastalarında periodontitis teşhisi için öngörülebilir parametreler olabileceğine dair 

kanıt sunmaktadır. Literatürde çok kısıtlı çalışması olan sRAGE ve ilk defa 

değerlendirilen AGE/sRAGE oranlarının ve IL-17’nin iki hastalık için de mevcut olan 

kronik inflamatuar süreçte rol aldığını gösterebilir. sRAGE’nin bu patogenetik 

mekanizmada nasıl rol aldığına dair periodontitisli hastalarda daha fazla çalışmaya 
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ihtiyaç vardır. Daha kolay toplanabilen ve invaziv olmayan bir biyolojik sıvı olan 

tükürük değerlendirmesinin kronik inflamatuar seyreden diyabet ve periodontitis 

hastalarında hastalık seyri ve teşhis için de kullanılabileceğine dair yeni çalışmalara 

ışık tutabileceğini düşünmekteyiz.  
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	3.4.4. Plak İndeksi (Pİ):
	3.4.5. Sondlamada Kanama (SK):

	3.5. DOS Örneklerinin Elde Edilmesi
	3.6. Tükürük Örneklerinin Elde Edilmesi
	3.7. DOS ve Tükürükteki Biyobelirteç Miktarlarının Belirlenmesi
	3.7.1. AGE’nin ELİSA Yöntemi ile Belirlenmesi
	3.7.2. RAGE’nin ELİSA Yöntemi ile Belirlenmesi
	3.7.3. sRAGE’nin ELİSA Yöntemi ile Belirlenmesi
	3.7.4. IL-17’nin ELİSA Yöntemi ile Belirlenmesi

	3.8. İstatistiksel Analizlerin Yapılması

	4. BULGULAR
	4.1. Demografik Özellikler
	1.1. Tüm Ağız  Klinik Parametrelerinin Gruplar Arası Karşılaştırılması
	4.2.
	1.1. Tükürük ve DOS’ta Bulunan Biyobelirteçler
	4.3.
	4.4. Çalışma Parametreleri ile Cinsiyet Karşılaştırması
	4.5. Çalışma Parametreleri ile Yaş Arasındaki Korelasyon
	4.6. Çalışma Parametreleri ile Hb1Ac Arasındaki Korelasyon
	4.7. Tüm Ağız Klinik Parametreleri ile DOS ve Tükürük Değerleri
	Arasındaki Korelasyon
	4.8. SS, SP Grupları ile ‘DP-KDP’ Grubunun Karşılaştırılması

	1.
	1.
	1.
	5. TARTIŞMA
	1. SONUÇ VE ÖNERİLER
	6.
	1. KAYNAKLAR
	7.
	8. EKLER
	EK-1: ETİK KURUL ONAYI


