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OzZET

Aydogdu, A., Periodontitisli ve Tip 2 Diyabetli Hastalarda AGE, RAGE, sRAGE, IL-17
Miktarinin ve AGE/sRAGE Oraninin Belirlenmesi, Hacettepe Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Programi Uzmanhk Tezi, Ankara, 2023.
Periodontitis diyabetli bireylerde glisemik kontrollii olumsuz yonde etkilemekte ve
komplikasyon riskini arttirmaktadir. Diyabet ise kontrol edilemedigi takdirde
periodontal hastalik ve buna bagh dis kaybi riskini arttirmaktadir. Bu ¢alismanin amaci,
diyabetik hastalarda periodontitis varliginda tlikiiriik ve diseti olugu sivisindaki AGE,
RAGE, sRAGE, IL-17 seviyelerinin ve AGE/sRAGE oraninin degerlendirilmesidir.
Calismaya 64 hasta dahil edilmistir. Bu hastalar, klinik ve radyolojik muayene
sonuclarina gore ‘Diyabeti ve periodontal hastaligi bulunmayan saghkl bireyler (SS)’
(n=16), ‘Diyabeti olmayan periodontitisli hastalar (SP)’ (n=16), ‘Diyabeti kontrol
altinda olan periodontitisli hastalar (DP)’ (n=16), ‘Diyabeti kontrol altinda olmayan
periodontitisli hastalar (KDP)' (n=16) olarak 4 gruba ayrilmistir. Tum gruplarin
periodontal klinik parametreleri Ol¢lilmis, en derin sondlama derinligine sahip 6
disten DOS o6rnekleri alinmis ve hastalardan tikurik érnekleri toplanmistir. DOS ve
tiikirik érneklerinde AGE, RAGE, sRAGE, IL-17 diizeyleri ELISA kitleriyle &lctlmis ve
AGE/sRAGE orani belirlenmistir. SP, DP, KDP gruplarina ait DOS AGE degerlerinin, SS
grubuna gore dnemli derecede fazla oldugu, DOS sRAGE degerlerinin ise az oldugu
gorulmastir. KDP grubuna ait DOS IL-17, DOS AGE/sRAGE ve tukirik AGE/sRAGE
degerlerinin SS grubuna gore 6nemli derecede az oldugu saptanmistir. ‘DP-KDP’
grubuna ait tikiriuk AGE/sRAGE degerlerinin, SS grubuna goére 6nemli derecede fazla
oldugu, tikurik sRAGE degerlerinin SP grubuna goére énemli derecede az oldugu
gorulmastir. KDP grubuna ait DOS 1L-17, DOS AGE, DOS AGE/sRAGE ve tukuruk
AGE/sRAGE degerlerinin, DP grubuna gére énemli dercede fazla oldugu gorilmustar.
Cahismamizda klinik parametreler ile yas, DOS IL-17, DOS AGE, DOS AGE/sRAGE,
tikirik AGE/sRAGE arasinda pozitif yonli ve anlaml bir iliski saptanmis ve DOS

SRAGE degeri arasinda negatif yonli ve anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,05).

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



ABSTRACT

Aydogdu, 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.  GIRIS

Periodontitis dental plak biyofilminin birikimiyle baslayan, mikrobiyal
disbiyozun vyikici inflamatuar yanitla olusan kronik inflamatuar ,enfeksiyoz bir
hastaliktir (1). Klinik bulgulari; atagman kaybi, cep olusumu ve alveolar kemik
rezorpsiyonu olan periodontitise; esas olarak, bakteriyel biyofilm tarafindan
indliklenen konagin immiinoinflamatuar yaniti neden olur (2). Diseti kenarinda uzun
sureli bakteri birikimi, biyofilmin olgunlagsmasina ve subgingival bdlgelerde
periodontal patojenlerin artisina neden olur. Kalici bakteri ylki ve dis eti dokularinin
strekli inflamasyonu, dis eti olugunun derinlesmesine ve derin bir periodontal cep
olusumuna vyol acar. Subgingival patojenlerle zenginlesen biyofilm, basta disi
destekleyen kemik ve kollajen lifler olmak lzere dokularin geri dénistimsiz kaybina

yol acgar (3).

Diyabet, periodontitis ile glcli bir sekilde iliskilidir; periodontitis icin en
onemli risk faktorlerinden biridir ve periodontitis diyabetin altinci komplikasyonu
olarak bilinmektedir (4). Diyabet, pankreasin yeterli insilin Gretmemesi veya
vicudun Urettigi insulini etkili bir sekilde kullanamamasi durumunda ortaya ¢ikan
ciddi, kronik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (5). Tip 1 ve tip 2 diyabet, diyabetin
baslica kategorileridir. Tip 1 diyabet, pankreastaki Langerhans adaciklarinda bulunan
B-hiicrelerinin otoimmiin yikimina bagh insiilin eksikliginden kaynaklanir. insiilin
eksikligi, kan sekeri seviyelerinin kontrol edilememesine yol acar ve hiperglisemi
gelisir. Tip 1 diyabetin, genetik yatkinlik ve cevresel bir tetikleyicinin birlesiminden
kaynaklandigina inanilmaktadir. Tip 1 diyabet, tim diyabet vakalarinin %5-10'unu
olusturur (2). Tip Il diyabet, kan sekeri seviyesinin ylikselmesine neden olan bozulmus
inslilin sekresyonu ve insilin direnci ile karakterize edilir (6). Tip 2 diyabet, tim
diyabetik hastalarin %90'indan fazlasini olusturur. Bliylk Olclide sigara tiketimi,
diizensiz ve asiri beslenme, yaslanma ve hizli kentlesme gibi yasam tarzi

degisikliklerine baglanmaktadir (4).

Hiperglisemi, diyabetle ilgili komplikasyonlarin gelismesine neden olur (2).

Bunlar arasinda ateroskleroz, retinopati, miyokard enfarktisii, néropati, nefropati,



gecikmis yara iyilesmesi ve artmis enfeksiyon riski yer alir (6). 2008 yilinda Amerikan
Diyabet Dernegi (ADA) periodontitisi diyabetin bir komplikasyonu olarak
tanimlamistir (7). Mevcut kanitlar periodontal hastaliklarin diyabetle baglantili
oldugunu ve komplikasyonlari lzerindeki etkisinin glisemik kontrol seviyesiyle ters

orantili oldugunu gostermektedir (8).

Tip 2 diyabetli hastalarda periodontitis riski, olmayan hastalara gére 3-4 kat
daha fazladir (7). Artan HbAlc seviyeleri, periodontitis dahil olmak lizere diyabet
komplikasyonlarinin artmasina neden olarak hastaliklar arasinda ¢ift yonlu bir iligki
olusturur (2). Periodontitis diyabetin sadece bir komplikasyonu degil, ayni zamanda
bir risk faktortdir (7). Periodontitisin diyabet Gzerindeki etkisi, bakterilerin veya
bakteri Urlnlerinin konagin sistemik dolasimina girmesiyle iliskili olabilir (5). Bu
nedenle, bu bozukluklarin patogenezini ve tedavisini daha iyi anlamak icin
periodontitis ve tip 2 diyabet arasindaki etkilesim mekanizmasini incelemek biyuk

onem tasimaktadir (7).

Son vyillarda, ileri glikasyon son drinlerinin (AGE'ler) major diyabetik
komplikasyonlarin baslica nedenlerinden biri olduguna inanilmaktadir (9). AGE'ler,
proteinlerin, lipitlerin ve niikleik asitlerin indirgeyici sekerlerle enzimatik olmayan
glikasyonu ve oksidasyonuyla olusan, geri donlslimsiiz katki maddelerinin heterojen
gruplandir (10). AGE’ler cgesitli yolaklar araciligiyla endojen veya ekzojen olarak
olusurlar (11) ve hem yaslanma sirasinda hem de diyabette dokuda birikme oranlari
artar. AGE'lerin dokularda birikmesi, ileri glikasyon son Urlinlerinin reseptoérlerinin

(RAGE) seviyesini artirabilir (9).

RAGE, immiinoglobulin siiper ailesine liye olan ve AGE'ler de dahil olmak Uzere
genis bir ligand spektrumu ile etkilesime girebilen hicre yizeyi molekdlleridir.
Hiperglisemide hem AGE hem de RAGE diizeylerinin artmasi, onarimin bozulmasina
ve alveol kemik kaybinin artmasina neden olur. Bu diyabetik bir bireyin
periodonsiyumuna bakteri atagi oldugunda, asiriinflamatuar sitokin salinimi ve daha

fazla inflamatuar yanit ile daha hizli ve daha ciddi bir yikim olacagi anlamina gelir (6).



AGE'ler, RAGE ile etkilesime girerek nikotinamid adenin dinlikleotid fosfat
(NADPH)-oksidazin aktivasyonu yoluyla reaktif oksijen tiirlerinin Uretilmesine neden
olur, bu da nikleer faktor-kappa B'yi (NF-kB) aktive eder ve proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunun artmasina neden olur (10). AGE’lerin RAGE ile etkilegimi,
diyabetin komplikasyonlarinda artisa neden olur (6) ve periodontal yikimi tesvik eder.
Ayrica immin fonksiyon bozukluguna, hiicresel strese ve periodontitisin ilerlemesine

neden olur (12).

RAGE'ler hiicre zarindan ayrildiklarinda RAGE'nin ¢ozlinebilir formlari (sSRAGE)
olarak adlandirihr (12). sRAGE, bolinmis RAGE (cRAGE) ve endojen salgilayici
RAGE’den (esRAGE) olusur. sSRAGE'nin sitozolik kuyruklari ve transmembran alanlari
yoktur ve kanda dolasirlar. cRAGE, tam uzunluktaki RAGE'den proteolitik olarak ayrilir,
esRAGE ise tam uzunluktaki RAGE’'ye mesajci RNA'nin (mRNA) eklenmesiyle
olusturulur (10). sRAGE, bir tuzak reseptori (scavenger) olarak AGE'ye baglanabilir
(13) ve dolasimdaki AGE'lerin RAGE'lere baglanmasini 6nler. Ayrica AGE'nin RAGE ile

etkilesiminden kaynaklanan olumsuz etkilere karsi hiicre koruyucu etkileri vardir (12).

Aktive edilmis CD4+ T hiicreleri tarafindan salgilanan bir proinflamatuar
sitokin olan interlokin-17'nin (IL-17), periodontitis gibi enfeksiydz inflamatuar
hastaliklarda rol oynayan o6nemli bir sitokin oldugu bildirilmektedir (3, 14).
Periodontitisli hastalarda yuksek IL-17 seviyeleri saptanmistir (15). Calismalar, I1L-17
ile tip 2 diyabet arasinda bir iliski oldugunu ve IL-17'nin tip 2 diyabetin patogenezinde

anahtar rol oynadigini ortaya koymustur (16, 17).

Kolayca ve invaziv olmayan bir sekilde toplanan oral swvilar, periodontal
hastalik icin hastaya 6zel teshis testlerinin temelini olusturmasi acisindan cokca
calisilmaktadir (18). Tikirik ve diseti olugu sivisi (DOS) 6rneklerinin periodontal
durumu yansittigl, biyobelirteg tespiti ve hastaligin etiyopatogenezini arastirmak igin

glivenilir ortamlar olabilecegi gosterilmistir (19).

Bu galismanin amaci, diyabetik hastalarda periodontitis varliginda tikirik ve

gingival oluk sivisindaki AGE, RAGE, sRAGE ve IL-17 seviyelerinin belirlenmesi ve



bunlarin saglikl kontrol gruplariyla kiyaslanarak, AGE/sRAGE oraninin hastalikla iliskili

olup olmadiginin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Periodontitis

Periodontitis; bakteriyel olarak indliklenen, konagin immin yanit tarafindan
modifiye edilen, multifaktoriyel, kronik inflamatuar ve enfeksiyoz bir hastaliktir (6).
Dis destek dokularinin (periodontal ligament, sement ve alveolar kemik) ilerleyici
yikimi ile karakterizedir. Diinya nifusunun yaklasik %61,9'unu etkilemesi onu en
onemli saglik problemlerinden biri yapmaktadir (7). Periodontitisin ortaya cikisi ve
gelisimi konak immun yaniti, yerel mikrobiyota ve bunlarin metabolitleri ile yakindan
iliskilidir (20). Periodontitisin en Onemli etiyolojik faktorii, dental biyofilmin
disbiyozudur (4). Lokal immiin yanit ve periodontal flora, fizyolojik kosullar altinda
dinamik bir denge icindedir (20). Dis ylzeylerinde bakteriyel biyofilm birikimi,
baslangicta gingivitis olarak bilinen diseti inflamasyonuna neden olur (6). Normal
fizyolojik kosullar altinda agiz hijyeninde iyilesme meydana gelmesi, inflamasyonun

ortadan kalkmasiyla sonuglanmaktadir (6).

Periodontitise gecis, dental plaktaki aerobik gram pozitif bakteri tirlerinin
anaerobik gram negatif tirlere kaymasi, genetik degisiklikler ve konak cevre faktorleri
gibi cesitli nedenler sonucunda gerceklesmektedir (21). Anahtar patojenlerin
kolonizasyonu veya mikrobiyotada meydana gelen degisiklikler tim toplulugun
patojenitesinde bir artisa ve konak-doku homeostazinin bozulmasina yol agar (20).
Bakteriyel biyofilmin temel etken oldugu ancak tek basina periodontitise neden olmak
icin yeterli olmadig distnilmektedir (6). Periodontal hastaligin etiyolojisinde,
biyofiimde bulunan bakterilere karsi konagin verdigi immin yanit onemli yer
tutmaktadir (8). Konagin immiin tepkisinin asiri aktif hale gelmesi; inflamatuar
faktorlerin salinmasina ve immiun hicrelerin infiltrasyonuna yol acarak periodontitis

olusumuna neden olmaktadir (20).

Konak periodontal hiicrelerinin patojenlere karsi immin yanitinin blyUkIGgu
¢ok 6nemlidir, ¢liinkli bu yanit doku direncini ve konak duyarhligini diizenler ve

periodontitisin klinik sonucunu belirler. interlékin-1B (IL-1pB), Timér nekrotizan faktor-



a (TNF-a), prostaglandin E2 (PGE2) ve matriks metaloproteinazlar (MMP'ler) gibi bazi
kritik inflamatuar mediatorler, esas olarak T yardimci hiicreleri tarafindan diizenlenen
immin yanitta 6nemli rol oynarlar. Periodontal patojenler, inflamatuar mediatérlerin
Uretimi yoluyla dogal bagisikhgi aktive eder ve periodontal hastaligin ilerlemesine

katkida bulunur (21).

Periodontitiste meydana gelen doku tahribat, periodontal ligamentin kollajen
liflerinin pargalanmasiyla sonuclanir, bu da dis eti ile dis arasinda periodontal cep
olusmasina neden olur. Periodontal cep, gorsel muayenede anlasiimamakla birlikte
periodontal sond kullanilarak degerlendirme yapilmasi 6nemlidir. Periodontitis yavas
ilerleyen bir hastaliktir, erken asamalarda durum genellikle asemptomatiktir, agrili
degildir ve cogu hasta dis hareketliligine yol acacak kadar ilerlemesiyle farkina
varmaktadir. Cepler, periodontal ligament liflerinin daha fazla tahrip olmasi ve
ilerleyen atagcman kaybiyla paralel olarak alveol kemiginin rezorpsiyonu sonucu
derinlesir. ileri periodontitis; diseti eritemi ve 6demi, diseti kanamasi, diseti cekilmesi,

dis mobilitesi, periodontal ceplerden slipiirasyon ve dis kaybi ile karakterizedir (22).

Periodontitisin siniflandirmasi karmasiktir; klinik tabloyu, tani yasini, hastaligin
ilerleme hizini ve riski artirabilecek sistemik ve lokal faktorleri dikkate alir (22).
Periodontitisin tanisinda, periodontal hastaligin evresi ve derecesi belirlenmelidir.
Evre, periodontal yikimin siddetini ifade eder ve dort asamaya ayrilmistir. Evre |
periodontitisin baslangicina ve Evre 4 ileri periodontitise tekabiil eder. Derece,
periodontitisin ilerleme hizinin bir géstergesi olarak kullanilir. Dereceyi kétilestiren ve
periodontitisin tedavisini etkileyen risk faktorleri arasinda sigara tiketimi, diyabet ve

kronik iltihabi hastaliklar bulunur (23).

Sigara tuketimi, baskilanmis immin yanit, stres, genetik, sosyoekonomik
durum ve sistemik hastaliklar da dahil olmak (izere periodontitis i¢in cok sayida risk
faktori bulunmaktadir (6). Periodontitis; diyabet, kardiyovaskiler hastaliklar,
solunum vyolu hastaliklari, santral sinir sistemi hastaliklari, timor gibi sistemik

hastaliklarla iliskilendirilmistir (20). Bazi risk faktorlerinden farkli olarak, diyabetin



periodontitis icin 6nemli bir risk faktori oldugu bircok meta-analizle dogrulanmistir

(24-26).
2.2. Diyabet

Diyabet, diinya capinda hizla artan insidansa sahip olan kronik metabolik bir
sendromdur (4). insilin sekresyonundaki, insiilin etkisindeki veya her ikisindeki
kusurlardan kaynaklanan; karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki
bozukluklarla birlikte kronik hiperglisemi ile karakterize, multifaktoriyel bir hastaliktir
(2). Diyabetin gelisimi; genetik yatkinlik, fiziksel ve sosyal gevreler ile davranigsal
faktorler tarafindan yonlendirilir (4). Erken belirtileri; susama, polilri, gérme

bulanikhgi ve kilo kaybini icermektedir (2).

Diyabetin 2 ana formu vardir, tip 1 diyabet (insiline bagimli) ve tip 2 diyabet
(instiline bagimli olmayan) (6, 8). insiilin sekresyonu veya insiilin Giretimindeki genetik
bir bozukluktan (monogenik diyabet, konjenital diyabet), hastaliklardan (kistik fibrozla
iliskili diyabet) veya ilaglardan/kimyasallardan (steroid diyabet) kaynaklanan baska

diyabet tirleri de bulunmaktadir (27).

Tip 1 diyabet, lenfositlerin ve diger bagisiklik hicrelerinin pankreastaki
Langerhans adaciklarinda yer alan Beta hiicrelerine saldirarak onlari yok etmesi ve
insilin eksikligine yol agmasi sonucu olusan organa spesifik bir otoimmiin hastaliktir
(8). Cevresel faktorler ve genetik yatkinlik tip 1 diyabet duyarhliginda rol oynar. Tip 1
diyabet, esas olarak cocukluk, ergenlik veya geng eriskinlerde gelisme egilimindedir

ve tiim diyabet vakalarinin %5-10'unu olusturur (2).

Tip 2 diyabet, yetersiz insllin sekresyonu ve asiri veya uygunsuz glukagon
sekresyonu ile birlikte instlin direncinden kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize
edilen bir hastaliktir (8). Tip 2 diyabette daha az instlin Uretilir ve viicut hiicreleri
instlinin etkilerine karsi giderek daha direngli hale gelir. insiilin viicut hiicrelerine
kandan glikoz almalari icin sinyal vermekle gorevlidir, bu nedenle insilindeki azalma
hiperglisemiye yol agmaktadir (2). Tip 2 diyabetin etiyolojisi karmasiktir. Yas, genetik,

irk ve etnik koken gibi risk faktorlerinin yani sira diyet, fiziksel aktivite ve sigara icme



gibi cevresel faktorlerle de iliskilidir. Bu faktorler hedef organlarin insilin duyarhhigini
azaltir ve insilin Greten beta hicrelerini etkiler (8). Tip 2 diyabet, diyabet vakalarinin
yaklasik %90'in1 olusturur. Tip 2 diyabet insidansi yagsla birlikte artar ve ¢cogu vaka 40
yasindan sonra teshis edilir, ancak son zamanlarda genc eriskinlerde ve ¢ocuklarda tip

2 diyabet insidansinda bir artis gérilmektedir (2).

Hiperglisemi, bireyleri klasik diyabet komplikasyonlarina yatkin hale getiren
oksidatif stres artisina, proinflamatuar yanita ve vaskuler degisikliklere neden olan ¢ok
cesitli molekiler ve hiicresel etkilere sahiptir (6). Hiperglisemi, gesitli organlarin ve
vilcut sistemlerinin uzun vadeli hasari ve islev bozuklugundan kaynaklanan diyabetle
iliskili komplikasyonlarin gelismesine yol acar (2). Hiperglisemi periodontal doku
onarimini bozabilir, periodontal atacman kaybini arttirabilecegi gibi inflamasyonu da
artirabilir (6). Diyabetin kardiyovaskiler ve dolasim sistemi (kardiyovaskiiler hastalik),
bobrekler (nefropati), beyin ve serebral dolasim sistemi (serebrovaskiler hastalik,
inme, bilissel islev bozuklugu), alt ekstremiteler (periferik vaskiler hastalik, diyabetik
ayak), bagisiklik sistemi (enfeksiyon riskinde artis) ve gozler (retinopati) dahil olmak

Uzere birgok viicut sistemi ve organi Gzerinde dnemli etkileri vardir (2).

Glisemik durum kategorilerinin genel kabul goérmis tanimlari, Amerikan
Diyabet Dernegi (28) ve Diinya Saglik Orgiitii'niin Uluslararasi Diyabet Federasyonu
(29) isbirligi ile tanimlanmistir. Diyabet tanisi rastgele bir venoz plazma glukoz testi,
achk plazma glukoz testi, 75 g oral glukozu takiben iki saatlik plazma glukoz tolerans
testi veya tokluk sirasinda glikolize hemoglobin (HbA1lc) 6lgimii ile konulabilir (2).
HbA1c'nin 6lgciimi, kandaki hemoglobinin ne kadarinin glikasyona ugradigini (glikoz
ile kimyasal olarak baglandigini) gosterdiginden, diyabet kontroliiniin uzun vadeli
degerlendirmesinin bir parcasi olarak tibbi uygulamada rutin olarak kullaniimaktadir
(2). Ortalama eritrosit 6mri 120 gin oldugu icin glisemik kontrol 3 ayda bir HbA1lc
diizeyi izlenerek olculiir. Genel olarak, hedef HbAlc diizeyinin %6,5'tan az olmasidir

(30).

Diyabet tedavisinin amaci, HbAlc'yi hedef degerin altinda tutup kan sekerini

kontrol ederek mikrovaskiler ve makrovaskiler komplikasyon riskini azaltmaktr.



Diyabetik olmayan bir kiside HbA1lc tipik olarak 37 mmol/mol (%5,5) civarindadir.
Genis anlamda, <48 mmol/mol (<%6,5) HbAlc degerleri genellikle diyabetin kontrol
altinda oldugunu gosterir. HbAlc'deki azalmalar son derece 6nemlidir, ¢lnki
HbA1c'deki her %1'lik duststin (yaklasik 11 mmol/mol) diyabet komplikasyonlarinda

Olcilebilir azalmalar ile iliskili oldugu gosterilmistir (2).

Diyabet tedavisi yasam boyu sliren bir yaklasimi gerektirir. Tip 1 diyabet
tedavisi; diyetin dikkatli bir sekilde planlanmasini, fiziksel aktiviteyi, insilin
enjeksiyonlarini ve kan sekeri dizeylerinin kendi kendine izlenmesini igerir. Tip 2
diyabetin tedavisi kilo verme, egzersiz, diyet kontroll, kendi kendini izleme, sigarayi
birakma, oral hipoglisemik ilaglar ve bazi durumlarda insilin enjeksiyonlarini igerir.
Kesin tedavi stratejisi, genel amaci hiperglisemiyi azaltmak olan klinik duruma gore

uyarlanir (2).

2.3. Periodontitis — Diyabet iliskisi

Periodontitis ve diyabet, dinyadaki populasyonlarda onemli halk saghgi
sorunlari olusturan, oldukga yaygin, kronik, bulasici olmayan hastaliklardir (2). Her iki
hastalik icin de risk faktorleri arasinda ileri yas, erkek cinsiyet, etnik koken, disik
sosyoekonomik durum, genetik yatkinlik, sigara icme, obezite, dislik fiziksel aktivite
diizeyi ve sagliksiz beslenme yer alir. Hem diyabet hem de periodontitis, artmis
inflamasyon ve artan imminolojik yanitla iliskilidir. IL-1 ve IL-6 gibi sistemik
inflamatuar sitokinlerin ve akut faz inflamatuar belirteci C-reaktif proteinin (CRP)
yliksek seviyeleri, periodontitisin yani sira tip 2 diyabette de siirekli olarak

gozlenmektedir (5).

Periodontitis ve tip 2 diyabet arasindaki iliski ilk olarak 1990'larda Pima
Kizilderilileri lzerinde vyapilan arastirmalarda kurulmustur. Bu popilasyonlarda
yapilan calismalar, diyabetik olmayan bireylere kiyasla diyabetik bireylerde

periodontitisin siddetinin ve prevalansinin arttigini géstermistir (31-33).

Periodontal inflamasyon ile glisemik durum ve diyabet komplikasyonlari

arasinda bir iliski olduguna dair kanitlar vardir (8). Diyabetin klasik komplikasyonlari
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retinopati, noropati, nefropati, makrovaskiler ve mikrovaskiler hastalik olarak
bilinmektedir. 1990'larin basinda Loe (34), periodontitisi diyabetin altinci

komplikasyonu olarak tanimlamistir.

Diyabet ile periodontitis arasinda her birinin digeri lizerinde olumsuz etkileri
olan cift yonlu bir iliski bulunmaktadir (2). Ozellikle duyarli bireylerde, subgingival
plaktan kaynaklanan bakteriyel tehdit, periodontal yumusak ve sert dokularin
yikimina neden olur ve bu subgingival plak bakterileri ayni zamanda inflamasyon ve
inslilin direnci ile de iliskilidir. Tersine, hiperglisemi subgingival mikrobiyomu
etkileyerek periodontitisin siddetini etkileyebilir (5). Periodontitis olusumu diyabet
riskini 3-4 kat artirabilmektedir (20). Diyabet, periodontitis icin hem bir risk faktoru
hem de modifiye edici bir faktordiir. Diyabetli bireylerde periodontitis olma olasilig

daha yiksektir ve kontrolsiiz diyabette periodontitisin siddeti artis gostermektedir (6).

Diyabet ile periodontitis arasindaki iliski her iki durumun altinda yatan ortak
patolojik ozelliklerden kaynaklanir (4). Diyabet ve periodontitis arasinda,
polimorfonikleer hiicre (PMN) fonksiyonunda degisiklik, adipokin Gretiminde artis ve
hem periodontitisli hem de diyabetli hastalarda inflamatuar sitokin Gretiminin
artmasina neden olabilecek olasi mekanik baglantilar 6ne strlilmuistlr (35). Artan
kanitlar, hem periodontitis hem de diyabetin patobiyolojisindeki oksidatif stres

mekanizmalarini gostermektedir (36).

Oksidatif stres, reaktif oksijen tirlerinin asirt Uretimi ile antioksidanlarin
goreceli eksikligi arasindaki dengesizlik olarak tanimlanir (37). Normal kosullar altinda
reaktif oksijen tirleri, antimikrobiyal savunma, sinyal iletimi ve gen regllasyonu igin
faydalidir. Bununla birlikte, asiri miktarda olmalari, bir dizi patolojik degisiklige neden
olur (7). Oral mikrobiyal biyofilm, reaktif oksijen tirlerinin salinmasini iceren bir
konakg¢i inflamatuar yaniti indikler (36). Reaktif oksijen tirleri, proinflamatuar
sitokinlerin seviyelerini dnemli dl¢lide artirarak periodontal doku yikimina neden olur
(7). Tip 2 diyabet ve komplikasyonlarinda ana patojenik faktorlerden biri olan

AGE'lerin olusumu da reaktif oksijen tirleri ile iliskilidir (7). AGE’lerin reseptorleri ve
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oksidatif stres aracili yolaklarla olan etkilesimleri, diyabetten periodontitise ek

baglantilar saglar (5).
2.3.1. Diyabetin periodontitis iizerine etkisi

Periodontitis; diyabet, romatoid artrit, ateroskleroz, metabolik sendrom,
kronik bobrek hastaligi, solunum hastaligi, Alzheimer ve disik dogum agirlig gibi
cesitli sistemik durumlarla iliskilendirilmistir. Bu sistemik hastaliklar arasinda diyabet;
proinflamatuar sitokinlerin (IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-17, TNF-a) ekspresyonunu artirarak ve
anti inflamatuar mediatorlerin (TGF-B, IL-4, IL-10) seviyelerini 6nemli 6l¢lide azaltarak
inflamasyonu artirabileceginden periodontal hastalik ile dogrudan iliskili bulunmustur

(21).

Tip 1 ve tip 2 diyabet, diyabetten etkilenen dokularda artan inflamasyona
benzer sekilde periodontal inflamasyonda da artisla birlikte c¢ocuklarda ve
yetiskinlerde periodonsiyumu etkilemektedir (15). Hem tip 1 diyabet hem de tip 2
diyabet; iki ana periodontal hastaligin, gingivitis ve periodontitisin olusumuna katkida
bulunmaktadir. Calismalarin ¢ogu, tip 1 diyabete sahip yetiskinlerde ve cocuklarda
gingivitis oraninin 6nemli olglide yuksek oldugunu gostermektedir. Tip 1 diyabet,
glisemik kontroli iyi olan hastalara kiyasla periodontitis prevalansini 4 kat artirir. Tip
1 diyabetli hastalarin yaklasik %64'linde gingivitis gorilmekle birlikte, gingivitisin tip
2 diyabet hastalarinda daha yaygin oldugu bildirilmistir. Tip 2 diyabet, glisemik

kontroli iyi olan hastalara gore diyabetik hastalarda periodontitis riskini 3-4 kat arttirir

(8).

Diyabet hastalarinda ortaya gikan kronik hiperglisemi durumu, periodontitis
icin 6nemli bir risk faktorudir (1). Diyabet hastalarinin glisemik kontrol seviyesi, riski
belirlemede anahtardir ve zayif glisemik kontrol ile periodontitis riski artar (2). Diyabet
etkili bir sekilde tedavi edilirse, hipergliseminin ilerlemesi O6nlenebilir veya

geciktirilebilir, bu da periodontitisin ilerlemesinin 6niine gecebilir (5).

Sondlama sirasinda kanama, periodontal inflamasyonun klinik bir

gostergesidir. lyilestirilmis glisemik kontroliin dis eti kanamasinda azalma ile iliskili
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oldugu bildirilmistir. lyilestirilmis glisemik kontroliin yikici aktivite patlamalarini ve
hastaligin ilerlemesini azaltmasi beklenebilse de vyeterli agiz hijyeni ve uygun
periodontal tedavi, klinik sonuglarda herhangi bir iyilesme igin 6n kosullardir.
Diyabetin periodontitisi etkiledigi mekanizmalar arasinda adipokin aracili
inflamasyon, notrofil disfonksiyonu, AGE-RAGE etkilesimi ve kemigin rezorpsiyonunda

artis yer alir (6).

Diyabet, periodontal dokularda artmis inflamasyona katkida bulunarak
periodontitis riskini artirir. Diyabette, periodontal dokularda AGE'lerin birikiminde
artis vardir ve AGE'ler ile reseptorleri (6zellikle makrofajlarda bulunan AGE reseptori
RAGE) arasinda lokal immiin yanit aktivasyonuna ve inflamatuar yanita yol acan
etkilesimler bulunmaktadir (2). Bu etkilesimler, IL-1B, TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin
salgilanmasinda artisa ve kemik rezorpsiyonunu arttiran, NF-kB

ligand/osteoprotegerin (RANKL/OPG) reseptor aktivasyonunun bozulmasina yol agar

2).

Tip 2 diyabette degisen/etkilenen kemik metabolizmasinda yer alan birden
fazla yol olabilir (6). inflamatuar sitokinlerin artan ekspresyonu, rezorpsiyonu
uyararak daha buyuk RANKL/OPG orani ile birlikte artmis vaskiiler gecirgenlige ve
inflamatuar hiicrelerin toplanmasina yol acar (8). Oksidatif stres, kemik
metabolizmasini etkileyen baska bir yoldur. Diyabette etkilenen ister tek bir
mekanizma isterse birden ¢cok mekanizmanin kombinasyonu olsun, bunlarin net
kemik kaybina ve dolayisiyla periodontal hastaliklarin siddetinin artmasina neden

oldugu aciktir. (6).

Diyabetik bireylerin tiim dokularinda bulunan yiksek glikoz seviyeleri, hem
enzimatik hem de enzimatik olmayan yolaklar tarafindan Uretilen reaktif oksijen
tirlerinin daha fazla Uretilmesine yol acar (8). Reaktif oksijen tirleri, hicre
apoptozunu indikleyebilir ve DNA'ya ve hiicrelerin ve matrisin yapisal bilesenlerine

zarar verebilir (8).
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Adipositler ve proinflamatuar adipokinler, proinflamatuar ortama katkida
bulunur (2). Adiposit tiirevi biyoaktif maddeler olan adipokinler adipositler tarafindan
Uretilen ve salgilanan molekillerdir. Esas olarak leptin, resistin, lakton ve
adiponektinden olusurlar (20). Leptin, negatif geri bildirim yoluyla insilin Gretimini
engelleyebilir. Resistin, insilin direncini indlkleyebilir ve glikoz ile lipid metabolizmasi
bozukluklarina neden olabilir. Ancak adiponektin ise antiinflamatuar ve antidiyabetik
etkilere sahiptir (20). Tim bu faktorler lokal doku hasarina, periodontal bag dokularin
yikiminda artisa, alveol kemiginin rezorpsiyonuna, dolayisiyla periodontitisin

alevlenmesine neden olurlar (2).

Siddetli periodontitisi olan diyabetik hastalarin, hafif periodontitisi olan
diyabetik hastalarla karsilastirildiginda nétrofil kemotaksisinin baskilandigl ve ayrica
notrofil apoptozunun bozuk oldugu belirtilmistir. Bunun da nétrofillerin periodontal
dokuda daha fazla tutulmasina yol acabilecegi ve MMP'ler ve reaktif oksijen tiirlerinin

surekli salinimiyla daha fazla doku tahribatina neden olabilecegi gosterilmistir (22).
2.3.2. Periodontitisin diyabet lizerine etkisi

Periodontal hastalik, subgingival biyofilmin neden oldugu kronik inflamatuar
bir hastaliktir. inflamatuar yanit, biyofilm tiriinleri tarafindan tetiklenen mediatérlerin
salgilanmasiyla karakterize edilir (27). inflamasyon, diyabet ve periodontitisin
patogenezinde merkezi bir rol oynamaktadir (22). Diyabetik komplikasyonlar da
artmis inflamasyonla baglantihidir (8). Hem tip 1 hem de tip 2 diyabet, sistemik

inflamasyon belirteglerinin yiksek seviyeleri ile iligkilidir (22).

Periodontal bakteri ve bakteri Uriinlerinin, inflamatuar sitokinler ve inflame
periodontal dokularda lokal olarak Uretilen diger mediatorlerle birlikte dolasima
girmesi sistemik inflamasyona katkida bulunur. inflamasyondaki bu artis, bozulmus
insiilin sinyaline ve insilin direncine, dolayisiyla diyabetin alevlenmesine yol acar (2).
Diyabetik bireylerde periodontal hastaligin glisemik kontrol Uzerindeki etkilerini
arastiran son yillardaki calismalar, periodontitisli bireylerde zamanla glisemik

kontrollin kotulestigini gostermektedir (38, 39).
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Subgingival bakterilere karsi abartili sistemik inflamatuar yanitin aktivasyonu,
akut faz protein artisina ve interlékinler, TNF-a ve insilin direncini kolaylastiran diger
proinflamatuar mediatorlerin seviyelerinin artisina yol agar (5). En kapsamli olarak
incelenenler arasinda IL-13, IL-6, PGE2, TNF-a, RANKL ve MMP'ler; (6zellikle MMP-8,
MMP-9 ve MMP-13) ve ayrica T hicresi dizenleyici sitokinler (IL-12, IL-18),
kemokinler ve IL-17 yer alir (22). Bu mediatorler 6zellikle diyabeti olan periodontitisli
bireylerde, artis gostermekte ve genel sistemik inflamasyona yol acmaktadir.
Dolayisiyla periodontal hastalikla iliskili sistemik inflamatuar yanit, diyabetli hastalarin
glisemik kontroliini ve komplikasyonlarini, olumsuz yonde etkilemektedir. Bu, hem
periodontitis hem de diyabetten etkilenen hastalarda glisemik kontroliin

kotulesmesine ve komplikasyon riskinin artmasina neden olur (27).

Cesitli meta-analizler etkili periodontal tedavinin HbAlc'de azalmaya yol
acabilecegini dogrulamistir. HbAlc'deki azalmalar diyabet komplikasyonlari riskinin
azalmasiyla iliskilidir (40-42). Periodontal tedavi, biyofilmi ortadan kaldirarak
inflamatuar mediatorlerin azaltilmasina ve sistemik inflamasyonun azalmasina yol
acar. Boylece, periodontal tedavi ile hipergliseminin azalmasinin yani sira diyabet
komplikasyon riski de azalmaktadir. (27). Periodontitis ve diyabetli bireylerin
dolasimdaki TNF-a, CRP ve oksidatif stres belirteclerinin ylksek seviyelere sahip
oldugu ve periodontal tedaviyi takiben bu mediatorlerin seviyelerinde azalma oldugu

gosterilmistir (2, 22).

2.4. Biyobelirtegler

Biyobelirte¢ kelimesi, biyolojik 6rneklerde bulunan ve hastadaki hastalik
durumunu tahmin edebilen maddeleri ifade eder (43). Biyobelirtecler, hastaligin
tanisina, evrelemesine veya prognozuna uygulanabilen, olgtlebilir 6zelliklerdir (44).
Dogru ve hizl bir sekilde 6lcllebilmelidirler ve konak tarafindan saglanan biyolojik

belirteclerin periodontitisin tanisinda ¢cok 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir (43).
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2.4.1. AGE

AGE'ler; lipitlerin, nukleik asitlerin ve proteinlerin enzimatik olmayan
glikasyonu ve oksidasyonu ile olusturulur (1). AGE'ler viicutta enzimatik bozunma ve
reseptorler yoluyla parcalanir ve daha sonra bdbrekler tarafindan elimine edilirler

(45).

Kan glikozunun; proteinler, lipitler ve nikleik asitlerle kombinasyonu,
AGE'lerin seviyesini artirabilir (20). AGE'ler, plazmada bulunur ve hem yaslanma
sirasinda hem de diyabette daha yiksek bir oranda dokularda birikir. AGE'lerin
olusumu geri dondirilemez ve modifikasyon derecesi, modifiye edilmis proteinin

omrdi ile iliskilidir (46).

AGE'ler biyolojik olarak aktiftir ve monosit kemotaksisinin uyarilmasi,
osteoklast kaynakl kemik rezorpsiyonu, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu,
trombosit agregasyonu, inflamatuar sitokinlerin, kolajenazin ve c¢esitli blylime
faktorlerinin salgilanmasinin uyarilmasi dahil olmak (izere bir dizi hicresel yanit
baslatabilir (46, 47). Bunu 2 ana mekanizma ile yaparlar. Birincisi, AGE'ler proteinleri
capraz baglayarak yapilarini ve dolayisiyla o6zelliklerini ve islevlerini dogrudan
degistirebilir. ikincisi, AGE'ler cesitli reseptér aracili ve reseptér aracili olmayan
mekanizmalar araciligiyla hiicre ici sinyalleri aktive ederek reaktif oksijen tiirlerinin ve
inflamatuar sitokinlerin Gretiminin artmasina yol acar (45). AGE'lerin biyolojik etkisine

kismen RAGE aracilik eder (46, 47).
2.4.2. RAGE

RAGE, imminoglobulin siper ailesine ait bir transmembran proteinidir (48).
RAGE, AGE'ler icin hiicre ylzeyi baglama bolgesinin merkezi bir parcasini olusturur
(46). RAGE, multi-ligand bir sinyal transdiksiyon reseptortdir ve proteinlerin
enzimatik olmayan glikasyonu ve oksidasyonu ile sentezlenir (49). Baslangicta
AGE'lere baglanma yetenegi nedeniyle tanimlanmistir. Ancak daha sonra RAGE'nin,

genis bir ligand sinifini taniyabilen bir reseptor oldugu bulunmustur (48).
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Endotel hicreleri, diiz kas hicreleri, lenfositler, monositler ve néronlar dahil
olmak Uzere cesitli hiicre tipleri tarafindan eksprese edilir. RAGE'nin, AGE'ler ve TNF-
a tarafindan indiklendigi gosterilmistir (46). RAGE’nin aktivasyonu, cesitli
proinflamatuar mediatorleri ve adezyon molekillerini dizenleyerek proliferasyon,
apoptoz, otofaji, hiicre goci ve 6zellikle inflamasyon ve bagisiklik tepkisi gibi bircok
hicresel slrecin aktivasyonuna katkida bulunur. RAGE, patolojik etkilerine NADPH
oksidaz ve transkripsiyon faktorii NF-kB'nin aktivasyonu yoluyla oksidatif stres

olusturarak aracilik eder (48).

Ligandlarin RAGE'ye baglanmasi, RAGE'yi uyarir ve RAGE’nin aktivasyonu
kemotaksiye ve proinflamatuar sitokinlerin sekresyonunda artisa neden olarak AGE
olusumunu daha da destekleyebilecek bir hiicre ici sinyal yolunu aktive eder (47, 50).
Ek olarak, tip 2 diyabet hastalarinin diseti dokularinda artmis RAGE ekspresyonu
bildirilmistir (6).

2.4.3.AGE/RAGE orani

AGE'ler ve RAGE, periodontitis de dahil olmak (izere diyabet ile iliskili
hastaliklarin patogenezinde dnemli roller oynamaktadir (36). AGE, RAGE ile etkilesime
girerek NF-kB aktive eden reaktif oksijen tirlerini lGretir ve boylece proinflamatuar

sitokin genlerini aktive eder (51)

Hiperglisemi, hem AGE hem de RAGE diizeylerini artirir ve serum AGE'leri, tip
2 diyabetli eriskinlerde periodontitisin siddetiyle 6nemli olcide iliskilidir (20).
AGE/RAGE orani diyabetle iliskili periodontal yikimda rol oynayan temel patojenik
mekanizmalardan biridir (48). RAGE ile AGE'lerin baglanmasi, monositleri,
makrofajlari ve endotel hiicrelerini aktive edebilir ve proinflamatuar sitokinlerin
salinimini indikleyebilir (20). Artmis AGE-RAGE etkilesimi, vaskiiler gecirgenlikte,
trombis olusumunda ve diyabetin diger kronik komplikasyonlarinda artisa neden olur
(6). Tip 2 diyabet hastalarindaki hiperglisemi, periodontal dokulardaki AGE miktarini
artirir, ardindan immiin htcrelerinin ylizeyindeki RAGE'lerle birlesir ve bu sayede

inflamatuar sitokinlerin salinmasini indikleyerek periodontal yikimi tesvik eder (20).
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AGE/RAGE orani ayrica periodontitisin patogenezinde de o6nemlidir (1).
AGE'nin reseptoriine baglanmasi, IL-1B, TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuar mediatorlerin
Uretiminin artmasiyla sonuglanir. Bu durumun, immiin fonksiyon bozukluguna,
hiicresel strese, sitokin dengesizligine ve periodontitisin ilerlemesine neden oldugu

bildirilmistir (12).

DOS’taki AGE duizeylerinin, tip 2 diyabetli ve kronik periodontitisli hastalarda;
periodontitisli ve periodontitis olmayan sistemik olarak saglikli bireylere gore daha
yiksek oldugu bulunmustur (1). immiinohistokimya temelli bir ¢calismanin sonuglari,
tip 2 diyabeti olan kronik periodontitis hastalarinda inflame diseti epitelinin bazal ve

spinos tabakasi ile endotelindeki RAGE’lerin ekspresyonunun arttigini bildirmistir (52).
2.4.4. sRAGE

RAGE'ler hiicre zarindan ayrildiklarinda RAGE'nin ¢6zlnebilir formlari (sSRAGE)
olarak adlandirilir (12). sRAGE, sinyal yollari dizisinin rekabetgi inhibitori olarak gérev

yapabilen bir tuzak reseptoriidiir ve AGE-RAGE etkilesimi ile uyarilir (49).

SRAGE’nin iki izoformu vardir: bolinmiis RAGE (cRAGE) ve endojen salgilayici
RAGE (esRAGE). Bunlarin (retilebilecegi iki mekanizma vardir; cRAGE, tam
uzunluktaki RAGE'den proteolitik olarak ayrilir, esSRAGE ise tam uzunluktaki RAGE’ye
MRNA'nin eklenmesiyle olusturulur (10). sRAGE'nin %20-30'u esRAGE'dir (51).
esRAGE, yalnizca bu proteini tespit eden ve diger sSRAGE formlariyla ¢apraz reaksiyona
girmeyen spesifik bir antikor olusturmak icin kullanilan benzersiz bir amino asit dizisi

icerir (48).

SsRAGE, transmembran alandan yoksundur ve kanda dolasir (53). Ligandlarla
SRAGE’nin baglanmasi hiicre ici sinyal yolaklarini etkinlestirmez (51). sRAGE, AGE ile
RAGE arasindaki ligand-RAGE etkilesimini inhibe etmek igin AGE ile birlesmektedir ve
dolasimdaki AGE'lerin RAGE'ye baglanmasini onler (12, 48). Hem sRAGE hem de
esRAGE, ligand baglanmas! icin RAGE ile rekabet eder ve dolayisiyla AGE-RAGE
baglanmasinin olumsuz etkilerine karsi koruyucu etkilere sahiptir (51). sSRAGE’nin

ayrica notralizasyona veya detoksifikasyona katkida bulundugu bilinmektedir (50).
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RAGE'nin ¢o6zlnebilir formlari kanda ve diger cesitli vicut sivilarinda
bulunabilir (12). Bircok calismada sRAGE, hastaligin ciddiyetini degerlendirmede ve
hastanin tedaviye tepkisini izlemede ilgi c¢ekici bir biyobelirte¢ olarak
degerlendirilmistir (48). sSRAGE'nin, gecikmis tip asiri duyarlilik, inflamatuar kolit ve
diyabetle iliskili periodontitis dahil olmak Uzere inflamatuar yanitlari azalthgi
bilinmektedir (50). sSRAGE, periodontitisin mevcut durumunun potansiyel objektif bir

gostergesi olabilir (12).

Periodontitisli hastalarda serum ve DOS’daki sRAGE seviyelerinin azaldigi ve
sondlama sirasinda kanama olan bdélgelerin sayisiyla ters orantili oldugu bulunmustur.
Goriliniise gore sRAGE, periodontisteki potansiyel AGE ligandlarini baglayarak
mikrobiyal plak Gzerindeki inflamatuar reaksiyonu inhibe etmektedir (12, 48, 49).
Periodontitiste, eksojen sSRAGE uygulamasinin; tam uzunluktaki RAGE aktivasyonunu
bloke ettigi, alveoler kemik yikimini ve gingivitisi azalttigi gosterilmistir (54). Basta ve
arkadaslari (55), tip 2 diyabet ve hiperglisemisi olan hastalarda sRAGE miktarinin

azaldigini bildirmislerdir.

Calismalar tek basina AGE veya sRAGE icin tartismali sonuclar ortaya
cikarmistir. Prasad ve arkadaslari (56), yukarida belirtilen tartismaya potansiyel bir
¢6zim olarak, AGE ve sRAGE'nin ayni anda dikkate alinmasini 6nermislerdir. Clinki
AGE/RAGE orani, AGE'leri, RAGE'yi, SRAGE'yi ve esRAGE'yi icerir. insanlarda RAGE
miktari Ol¢lilemez sRAGE'nin serum konsantrasyonu saglkli bireylerde esRAGE'den
bes kat daha yuksektir. Bu nedenle AGE'nin sRAGE'ye oraninin (AGE/sRAGE) en uygun

biyobelirteg olabilicegi bildirilmistir (56).
2.4.,5. IL-17

Sitokinler, enfeksiy6z ve inflamatuar sireglerde sirali halde salgilanan ve
hicreler arasindaki iletisimde spesifik bir rol oynayan biyolojik olarak aktif
proteinlerdir. Sitokin stper ailesi; interlokinleri, kemokinleri, koloni uyarici faktorleri
(CFS'ler), interferonlari (IFN'leeri), donlstirict blyime faktort (TGF) ve TNF'leri

icerir (57, 58). Interldkin, periodontitis ve diyabet arasindaki baglantida anahtar
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sitokinlerden biridir (20). NF-kB yolu ve mitojenle aktiflestirilen protein kinaz (MAPK)
yolu gibi bircok yolda yer alan IL-17, diyabet, periodontitis, obezite, inflamatuar
bagirsak hastaligi, artroz ve hatta kanserler gibi bircok hastaligin gelisimi ile glgli bir

sekilde iligkilidir (59).

T yardimci-17 (Th17) hicrelerinin hem saglikh hem de hastalikh disetlerinde
IL-17'nin ana kaynagl oldugu kanitlanmistir (60). Makrofajlar, mast hicreleri,
notrofiller, dogal oldirici T (NKT) htcreleri, gama-delta (y8) T hiicreleri ve
periodontal bag doku hiicreleri dahil olmak (izere periodontal dokulardaki diger
hiicreler de bu proinflamatuar sitokini iretebilir. Bu nedenle periodontal inflamasyon,
IL-17 seviyelerinin artmasina neden olabilir (61). Periodontitis hastalarinda, Th17
lenfositlerinin periodontal lezyonlarda (62), DOS’ta ve tukirikte mevcut oldugu

gosterilmistir (63).

Cahsmalar, periodontitiste yiksek IL-17 dizeyleri gostermis (63-65) ve IL-
17'nin artmig ekspresyonunun periodontitisin ilerlemesi ve siddeti igin énemli bir
faktor oldugunu gostermistir (66-69). IL-17, notrofillerin  kemotaksis yoluyla
toplanmasina neden olur. Nétrofillerin tam olarak uzaklastirlamamasi, daha fazla
notrofil toplanmasina, mikrobiyal yiikiin artmasina ve doku tahribatina neden olur. Bu

durum periodontitis tablosunun kdtilesmesiyle sonuglanir (60).

Periodontitis veya Tip 2 diyabet hastalarinin serumlarinda yiksek seviyelerde
IL-1B, IL-6 ve IL-17 oldugu bulunmustur. Bu sitokinler, hiicre igi insiilin sinyalinin yikimi
ve insilin direnci ile iliskilidir (20). Tip 2 diyabet, insilin direnci ile karakterizedir,
inflamasyon ve proinflamatuar sitokinlerle baglantilidir (60). Yakin zamanda yapilan
calismalar, IL-17 ile tip 2 diyabet arasinda bir iliski oldugunu ve IL-17'nin tip 2 diyabet

patogenezinde anahtar rol oynadigini ortaya koymustur (16, 17).

IL-17, Th17 sitokin ailesinin en ¢ok calisilan Uyesidir ve asiri Uretimi,
periodontitis de dahil olmak Uzere otoimmiin hastaliklar ve kronik inflamasyonla
iliskilendirilmistir. IL-17'nin periodontitis patogenezine birgok yonden katkida

bulundugu o6ne slrilmuistir. Kemirgenlerde diyabetin cesitli dokularda mRNA
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ekspresyonunu ve IL-17 protein seviyelerini arttrdigi gosterilmistir  (61).
Periodontitisli ve periodontitis olmayan diyabet hastalarinda serum ve tukirik IL-17

ve IL-18'e iliskin insan verileri hala azdir (35).
2.5. Periodontal Tani Yontemleri

Periodontal degerlendirme cesitli klinik ve radyografik parametreleri icerir:
Klinik olgtimler plak indeksi, periodontal cep derinliginin dlglimu, sondlama sirasinda
kanamanin belirlenmesi ve periodontal atagmanin klinik kaybinin dlcimudir (70).
Radyografik degerlendirme ise yatay ve dikey alveolar kemik kaybinin boyutunu

belirlemek icin kullanilmaktadir (71).

Periodontitisin klinik 6zellikleri arasinda disetlerinin kirmizi ve 6demli olmasi,
diseti cekilmesi, periodontal sondlama sirasinda kanama, atacman kaybi, disin yer

degistirmesi ve sonunda dis kaybi yer alir (72).

Klinik 6lglimlerin kaydedilmesi muayeneyi yapan kisiye bagh oldugundan
subjektiftir (73) ve bu da periodontitis tanisinin dogrulugunu etkilemektedir (72).
Bununla birlikte, klinik 6lciimler zaman alicidir ve sinirli bilgi saglar ¢linkii bunlar
mevcut hastalik aktivitesinden ziyade onceki periodontal hastaligin gostergeleridir
(74). Bu nedenle daha tekrarlanabilir, duyarli ve spesifik periodontal teshis

yontemlerinin kullanilmasi cok 6nemlidir (69).
2.5.1. Diseti olugu sivisi (DOS)

DOS, klinik olcimler sirasinda sondlanan boélgede yani dis eti olugunda
bulunan, kan plazmasindan kaynaklanan transuda veya eksuda olarak tanimlanan
bakterilerin ve konak hiicrelerinin metabolik elemanlarini iceren biyolojik bir sividir
(75). inflamatuar mediatorler, sitokinler, doku yikim Uriinleri, DNA, RNA gibi

konakgidan ve mikroorganizmalardan gelen biyomolekdller agisindan zengindir (72).

DOS, kan damarlarinin dis eti pleksusundan kaynaklanir ve dis eti oluguna
ulasmak icin dis bazal membran ve birlesim epiteli boyunca akar. DOS’un kiguk

miktarlarda da olsa saghkh bir sulkustan izole edilebilecegi gosterilmistir. Saglikli
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periodonsiyumda diseti dokusunun interstisyel alanindan koken alan transuda
yapisindadir (18). Periodontal inflamatuar kosullar altinda ise kilcal damar
gecirgenliginin artmasi nedeniyle hacmi artan inflamatuar bir eksuda yapisindadir

(76).

DOS’un biyokimyasal analizi periodontitisli bireylerde konakgi tepkisinin
degerlendirilmesi icin invaziv olmayan bir yaklasim sunar (76). Ayrica toplanmasi
kolaydir ve agiz boslugunda ayni anda birden fazla bolgeden numune alinmasina
olanak saglamaktadir. DOS numunelerinin analizi periodontitis ile iliskili patofizyolojik

sureclere iliskin degerli bilgiler saglar (76).

2.5.2. Tukirak

Tukarik, periodontal hastaliklarda teshis araci olarak kullanilabilecek optimal
bir biyolojik sividir (70). Tukarik, yerel olarak tretilen proteinleri, DNA ve mRNA gibi
genetik/genomik biyobelirtegleri ve konakgidan ve bakterilerden kaynaklanan gesitli
metabolitleriicerir (74). Ayrica kanda bulunan bir¢ok bilesik tiikiriikte de bulunur. Bu
nedenle tikirik sadece agiz saghginin degil ayni zamanda sistemik saghgin

izlenmesinde de ¢ok yararli bir aractir (77).

Tukaragin yaklasik %90' tukirik bezlerinden salgilanir ve biylk bezler
arasinda parotis bezleri, submandibular bezler ve sublingual bezler bulunur.
Gegirgenligi ylksek olan tukirik bezleri bol miktarda kilcal damar, kan ve asinis ile
cevrilidir. Boylece kan dolasimindaki biyobelirtecler asinlise sizabilir ve sonunda

tikirige salgilanabilir (78).

Tukurak, toplanmasi kolay oldugundan, iliskili biyobelirtecleri degerlendirmek
icin kolayca bulunabildiginden ve hastalik durumunun genel bir degerlendirmesini
sunabildiginden tanisal bir sivi olarak hizmet edebilir (79). Ayrica, hastaya minimum
rahatsizlik verecek sekilde tekrar tekrar tlkirik toplanabilir (74). Gelismis
laboratuvar  teknikleri  kullanilarak  tdkirikteki periodontal  biyobelirteg

molekillerinin saptanmasi amaciyla RNA/DNA icin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
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veya proteinler igin enzim bagli immiin assay (ELISA) gibi ¢esitli molekiler yaklasimlar

onerilmistir (19).

Tukarik uyarilmis veya uyarilmamis olarak toplanabilir. Uyarilmis takurik,
cigneme veya tat alma uyarisi (parafin cignemek veya sitrik asit yerlestirmek gibi)
yoluyla toplanir. Buna karsilik uyarilmamis tikirik, cigneme veya tat alma uyarisi
olmadan tlikiirme veya salya akitma yoluyla toplanir. Tlkurik toplamak igin kullanilan
teknikler, bilesimini ve belirli biyobelirteclerin miktarini etkileyebilir. Bu nedenle,
gercek klinik kosullara yakindan benzemeli ve numune toplama islemi bastan sona

tutarli olmalidir (72).

Bu bilgiler 1siginda tez calismamizin amaci;

e Diyabeti kontrol altinda olan ve olmayan periodontitisli hasta gruplari ile diyabeti
olmayan periodontitisli ve saglkli hasta gruplarinda tikirik ve DOS’taki AGE,
RAGE, sRAGE ve IL-17 seviyelerinin belirlenmesi

e Tip 2 diyabeti olan periodontitisli hasta gruplarinin saglikli kontrol gruplariyla
kiyaslanarak AGE/sRAGE oraninin hastalikla iliskili olup olmadiginin
degerlendirilmesi

e Diyabeti kontrol altinda olan ve olmayan periodontitisli hasta gruplari ile diyabeti
olmayan periodontitisli ve saglikh hasta gruplarinda klinik parametrelerinin
karsilastiriimasi

e Tip 2 diyabeti olan hastalarin HbAlc degerleri ile tikiirik ve DOS’taki AGE, RAGE,

SRAGE, IL-17 seviyelerinin ve klinik parametrelerinin karsilastirilimasidir.
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3.  GEREC VE YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 21
Mart 2023 tarihinde GO 23/63 kayit numarasi ile (EK-1) Hacettepe Universitesi Disg
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’nda, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali ve Hacettepe Universitesi Cocuk

Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali immiinoloji Unitesi ortakhgi ile yiritilmustir.
3.1. Hastalarin Segilmesi

Calismaya dahil edilen katilimcilar, Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali’'na tedavi amaciyla basvuran ve calisma
protokoliini kabul eden bireylerden secildi. Diyabeti olmayan periodontitisli hastalar
ve saglikli bireyler, Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali’'na periodontal muayene icin gelen kisilerden secildi. Diyabetli hastalar
Hacettepe Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali tarafindan

bolimimize sevk edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri

Sigara kullanimi olmayan

Son 6 ay icerisinde herhangi bir periodontal tedavi gérmeyen

Antibiyotik ve antienflamatuvar ila¢ kullanmamis olan

18 yasindan biiyik olan hastalar

Calismaya dahil edilmeme kriterleri

e Laktasyonda olan ya da hamile hastalar

e Tip 2 diyabet disinda sistemik hastaligi bulunan hastalar
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. Calismaya katilmayi kabul eden hastalara galismanin énemi ve yapilacak

islemler hakkinda bilgi verilerek aydinlatiimis onam alindi.

3.2.

Calisma Gruplarinin Belirlenmesi

Gruplar su sekilde planlanmistir:

Diyabeti kontrol altinda olmayan periodontitisli hastalar (KDP) : Glikozile
hemoglobin (HbA1lc) degeri > %6,5 ve aclik kan sekeri diizeylerinin > 200

mg/dl olan hastalardan olusmaktadir.

Diyabeti kontrol altinda olan periodontitisli hastalar (DP) : Glikozile
hemoglobin (HbA1c) degeri < %6,5 ve aclik kan sekeri dizeylerinin <200

mg/dl olan hastalardan olusmaktadir.

Diyabeti olmayan periodontitisli hastalar (SP) : Bu grup; klinik ve
radyografik muayene sonucunda birbirine komsu olmayan en az iki disinde
interdental atagman kaybi bulunan veya en az iki disinde >3mm sondlama
derinligi ile birlikte bukkal veya palatinal/lingual bolgede > 3mm atagman

kaybi olan sistemik olarak saglikli bireylerden olusuyordu.

Diyabeti ve periodontal hastaligi bulunmayan saglikh bireyler (SS) : Bu
grup; klinik ve radyografik muayene sonucunda interdental atagman kaybi
bulunmayan, inflamasyon bulgulari gbzlenmeyen, sondlama derinligi <3

mm olan ve agiz hijyeni iyi olan bireylerden olusuyordu.

Periodontal durumlarin tanisi 2017 yilinda yapilan Periodontal hastaliklarin

siniflandiriimasina goére yapildi (23).

Orneklem biyiikligu giic analiziyle (Effect size f=1.1921875; a err prob=0.05;

Power (1-B err prob=0.80) her grup igin minimum 16 kisi olarak saptanmistir.

Belirlenen bu kriterlere gore 64 hasta calismamiza dahil edildi.
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3.3. Tip 2 Diyabet Hastalarinin Glukoz ve HbA1c Verilerinin Elde Edilmesi

Hasta dosyalarindan rutin klinik takipleri sirasinda elde edilen acglik plazma
glukoz verileri elde edildi. Son 3 ay igerisinde 6l¢lilmis HbA1lc verileri hasta hastane

dosyalarindan temin edildi.
3.4. Klinik Degerlendirmeler

Calismaya dahil edilen bireylerin periodontal durumlari tek bir arastirmaci
(A.A.) tarafindan Williams'in periodontal sondu (Hu Friedy, Chicago, IL) kullanarak
degerlendirildi. Klinik muayenede; tim dislerin sondlama derinligi miktari (SD), klinik
atacman seviyesi (KAS), gingival indeks (Gi) (Lée ve Silness 1963), plak indeksi (Pi)

(Silness ve Loe 1964) ve sondlamada kanama (SK) degerleri ol¢iildi ve kaydedildi.
3.4.1. Sondlama Derinligi (SD):

Cep derinligi 6lcim periodontal sond disin uzun aksina paralel olacak sekilde
ve sondun kendi agirlig1 kadar kuvvet uygulanarak yapildi. Her dis igin 6lgiim; disin 6
bolgesinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziolingual, midlingual ve
distolingual) olacak sekilde gerceklestirildi ve serbest diseti kenarindan cep tabanina

kadar olan mesafe ol¢iilerek belirlendi.
3.4.2. Klinik Atagman Seviyesi (KAS):

Klinik atagman seviyesinin 6lcimi periodontal sond disin uzun aksina paralel
olacak sekilde ve sondun kendi agirhgi kadar kuvvet uygulanarak yapildi. Her dis icin
Olglim; disin 6 bolgesinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziolingual,
midlingual ve distolingual) olacak sekilde gergeklestirildi ve mine sement sinirindan

cep tabanina kadar olan mesafe dlgllerek belirlendi.
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3.4.3. Gingival indeks (Gi):

Gingival indeks; Loe ve Silness tarafindan tanimlanan indeks kullanilarak

belirlendi (80).
Gingival indeks degerlerine gore;

0. Saglikh digeti

1. Disetinde hafif iltihap, hafif renk degisikligi, hafif 6demle birlikte

sondlamada kanama yok.

2. Disetinde orta derece iltihap, hiperemi, parlaklik ve 6demle birlikte

sondlamada kanama var.

3. Disetinde siddetli iltihap, belirgin hiperemi ve 6demle birlikte spontan

kanama gozlenebilir.

Olciimler disin dort bolgesinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal,

midlingual/palatinal) alinan skorlarin ortalamasinin kaydedilmesiyle elde edildi.

3.4.4. Plak indeksi (Pi):

Plak indeksi; Loe ve Silness tarafindan tanimlanan indeks kullanilarak

belirlendi (80).
Plak indeksi degerlerine gore;

0. Diseti etrafinda plak bulunmadigini

1. Diseti kenarinda ve komsu dis yizeyinde film seklinde sond yardimi ile fark

edilebilen plak varhgi
2. Diseti kenari ve dis ylizeyinde gozle gorilebilen yumusak eklenti varligi
3. Diseti kenari ve komsu dis ylizeyinde fazla miktarda yumusak eklenti varhgi

Olciimler disin dort bélgesinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal,

midlingual/palatinal) alinan skorlarin ortalamasinin kaydedilmesiyle elde edildi.
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3.4.5. Sondlamada Kanama (SK):

Sondlamada kanama indeksi, periodontal sond cep etrafinda hafifce
dolastirilarak kanama varligi/yokluguna bakilarak +/- olarak degerlendirildi. Her dis
icin 6lgim; disin 6 bdlgesinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziolingual,

midlingual ve distolingual) olacak sekilde gerceklestirildi.

° Kanama varliginda pozitif (+)

. Kanama yoklugunda negatif (-)

Her birey icin ortalama SK (+) olarak belirlenen bolge sayisi 6l¢iim yapilan

bélgelerin toplam sayisina béliinerek ¢ikan degerin 100 ile ¢arpilmasiyla hesaplandi.
3.5. DOS Orneklerinin Elde Edilmesi

DOS ornekleri, en derin periodontal sondlama derinligine sahip olan 6
bolgeden steril kagit seritler (Periopaper strips, OraFlow, Amityville, NY) kullanilarak
toplandi. Supragingival plak varliginda, bélge rulo pamuklarla izole edildikten sonra
steril kiret yardimi ile ilgili bolgedeki plak kaldirildi ve dis eti olugu narin bir sekilde
hava spreyi ile kurutuldu. Standart steril kagit seritler (Periopaper strips, OraFlow,
Amityville, NY) mekanik travmaya sebep olmadan sulkusa hafif direncle karsilasana
kadar itildi ve 30 saniye bekletildi. islem sirasinda, striplerin kanla kontamine
olmamasina 6zen gosterildi. Kagit seritler hizli bir sekilde bir elektronik gingival sivi
Olciim cihazina (Periotron 8000, OraFlow, Amityville, NY) yerlestirilerek DOS hacimleri
belirlendi. Olgiim degerleri periotron (nitesi olarak kaydedildi. Ol¢iim sonrasi
kullanilan kagit seritler steril ependorf tlplere aktarilarak yapilacak analizler icin -80

°C’de saklandi.
3.6. Tukuriik Orneklerinin Elde Edilmesi

Uyarilmamis total tlkuridk ornekleri, en az 1 saatlik acglikta bulunan
hastalardan standart olarak sabah saatlerinde alindi. Orneklerin alinmasindan énce

besin tiketmemeleri, sakiz cignememeleri ve dislerini fircalamamalari istendi.
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Ornekler, birey rahat dinlenme kosullari altinda ve koltukta oturur
pozisyondayken alindi. Bireylerden tikuriklerini agiz tabaninda biriktirip gerektigi
zaman 50 mL’lik santrifj tlplerine aktarmalari istendi. 2 mL hacim elde etmek icin
15 dakika boyunca beklendi. Eger 15 dakikadan 6nce 2 mL hacim elde edilirse,
tikirme islemi sonlandirildi. Ornekler daha sonra analiz edilmek icin -80 °C’de

saklandi.
3.7. DOS ve Tiikiriikteki Biyobelirteg Miktarlarinin Belirlenmesi

DOS orneklerinin ELISA yontemi ile galisiimaya hazir hale gelebilmesi igin
ependorf tlpler icerisinde -80 °C’de saklanan kagit seritlerin turuncu bolgeleri
kesilerek uzaklastirildi. Kalan kagit seritler, 1000 pl fosfat tamponlu salin (PBS)
kullanilarak seyreltildi ve vortekslendi. Ardindan tiim o6rnekler, 10.000 rpm’de 5
dakika santrifiij edildi. Orneklerdeki 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) miktarlarinin belirlenmesi amaciyla ELISA yontemi kullanildi.

Taim oOrnekler hasta gruplarini ve teshislerini bilmeyen farkl bir arastirmaci
tarafindan (B.C.) ELISA yontemi ile uygun laboratuvar kitleri kullanilarak analiz edildi.

Sonuglar, her analizde olusturulan standart egriler kullanilarak belirlendi.

3.7.1. AGF’nin ELiSA Yontemi ile Belirlenmesi

Tum reaktifler, numuneler ve standartlar hazirlandi.

e Her kuyucuga 50ulL standart veya numune eklendi. Daha sonra hemen

50uL hazirlanmis Saptama Reaktifi A'yi eklendi ve galkalayip karistirildi.
e 37°C'de 1 saat inkiibe edildi.
e 3 kez aspire edildi ve tekrar yikandi.

e Her kuyucuga, 100uL hazirlanmis Saptama Reaktifi B eklenerek 37°C'de 30
dakika inkiibe edildi.
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5 kez aspire edildi ve tekrar yikandi.
90uL Substrat Sollisyonu eklenerek 37°C'de 10-20 dakika inkibe edildi.
50uL Durdurma Solilisyonu eklendi.

Her kuyucugun degeri Spectrostar Nano (BMG Labtech, Almanya) cihazi

kullanilarak, 450 nm dalga boyu ile 6l¢ildi.

Logaritmik grafikleri Spectrostar Nano Analysis (BMG Labtech, Almanya)

programi yardimiyla hesaplanarak konsantrasyon degerleri elde edildi.

3.7.2. RAGF’nin ELiSA Yontemi ile Belirlenmesi

Tum reaktifler, numuneler ve standartlar hazirlandi.

Her kuyucuga 100uL standart veya numune eklendi ve 37°C'de 1 saat

inkUbe edildi.

Aspire edildi ve hazirlanan 100 pL Saptama Reaktifi A'yl eklenerek 37°C'de

1 saat inkilibe edildi.
3 kez aspire edildi ve tekrar yikandi.

100uL hazirlanmis Saptama Reaktifi B'yi eklenerek 37°C'de 30 dakika
inkiibe edildi.

5 kez aspire edildi ve tekrar yikandi.
90pL Substrat Sollisyonu eklenerek 37°C'de 10-20 dakika inkibe edildi.

50uL Durdurma Solisyonu eklendi ve Hemen 450nm dalga boyunda

okundu.

3.7.3. sRAGE’nin ELISA Yontemi ile Belirlenmesi

Tam reaktifler, numuneler ve standartlar hazirlandi.
Ornek kuyucuklarina 40 pL numune eklendi.

Daha sonra kuyucuklara hem 10 pL sRAGE-antibody hem de 50 pL
Streptavidin-HRP eklendi.
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e Orneklerin agzi kapatildi ve 37°C'de 1 saat inkiibe edildi.

e Ornekler yikama soliisyonu ile yikandi.

e Her kuyucuga 50 pL kromojen A solisyonu eklendi.

e Her kuyucuga 50 pL kromojen B sollisyonu eklendi ve nazikge karistirildi.
e Orneklerin agzi kapatildi ve isiktan uzakta 37°C’de 10 dakika inkiibe edildi.
e 50 plL durdurma sollisyonu eklendi.

e Her kuyucugun degeri Spectrostar Nano (BMG Labtech, Almanya) cihazi

kullanilarak, 450 nm dalga boyu ile 6l¢tldu.

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

programi yardimiyla hesaplanarak konsantrasyon degerleri elde edildi.

3.7.4. IL-17’nin ELiSA Yéntemi ile Belirlenmesi

e Tim reaktifler, numuneler ve standartlar hazirlandi.

e Her kuyucuga 100uL standart veya numune eklendi ve 37°C'de 1 saat

inkiibe edildi.
e 100 plL Saptama Reaktifi A eklenerek tekrar 37°C'de 1 saat inklibe edildi.
e Yikama sollsyonu ile kuyucuklar 3 kez yikandi.

e Kuyucuklara 100uL hazirlanmis Saptama Reaktifi B eklenerek 37°C'de 30
dakika inkiibe edildi.

e Kuyucuklar 5 kez tekrar yikandi.
e 90uL Substrat Sollisyonu eklenerek 37°C'de 10-20 dakika inkiibe edildi.
e 50uL Durdurma Sollisyonu eklendi.

e Her kuyucugun degeri Spectrostar Nano (BMG Labtech, Almanya) cihazi

kullanilarak, 450 nm dalga boyu ile 6l¢tldi.

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

programi yardimiyla hesaplanarak konsantrasyon degerleri elde edildi.
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3.8. statistiksel Analizlerin Yapilmasi

IBM SPSS 27 paket programi kullanilarak istatistiksel analizler
gergeklestirilmistir.  Arastirma degiskenler1 hakkinda tamimlayic1 istatistikler
verilmistir. Kategorik degigkenler icin say1r ve oran, sayisal degiskenler i¢in ise

ortalama, standart sapma, medyan, alt ve {ist degerlerden faydalanilmstir.

Sayisal degiskenlerin normallik varsayimlari, Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Sayisal degiskenlerden normal dagilim gosterenlere parametrik
analizler uygulanirken, normal dagilim gdstermeyenlere non-parametrik analizler

uygulanmistir.

Normal dagilim gdsteren sayisal degiskenlerin gruplararasi karsilastirmasinda
bagimsiz Orneklem T-testi ve Anova analizi kullanilmigtir. Normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenlerin gruplararasi karsilastirmasinda Mann-Whitney-U
test ve Kruskal-Wallis analizi kullanilmistir. Anova analizi ve Kruskal Wallis analizleri
sonucunda, hangi gruplar arasindaki farkin anlamli oldugunu tespit edebilmek icin
Post-Hoc analizlerinden Benferroni ve Games Howell testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilagtirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmistir. Sayisal arastirma
degiskenleri arasindaki iligkinin belirlenmesi amaciyla Pearson korelasyon analizi ve

Spearman korelasyon analizi kullanilmistir.

Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 64 hasta dahil edilmistir. Diyabeti ve periodantal hastaligi
bulunmayan 16 hasta SS grubu olarak, diyabeti olmayan ancak periodontitis tanisi
olan 16 hasta SP grubu olarak, diyabeti kontrol altinda (HbA1lc < 6,5) ve periodontitis
tanisi olan 16 hasta DP grubu olarak ve diyabeti kontrol altinda olmayan (HbAl1c > 6,5)

ve periodontitis tanisi olan KDP grubu olarak isimlendirilmistir.

4.1. Demografik Ozellikler
GCahisma gruplarinin cinsiyet ve yasa gore dagilimlari Tablo 4.1’de gosterilmistir.

Cahsmaya katilan hastalarin 30°u erkek (%46,9) ve 34’G (%53,1) kadindir.
Hastalarin yaslari 25 ile 74 arasinda degisirken, yas ortalamasi 42,6+10,8'dir. Cinsiyet

ve yas bakimindan gruplar arasinda anlaml farkhhk yoktur (p>0,05).

Tablo 4.1. Demografik Ozellikler.

SS SP DP KDP

Cahsma (n=16) (n=16) (n=16) (n=16) p
Parametreleri

n (%) n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 8(26,7) 6 (20,0) 7 (23,3) 9 (30,0)

0,7402

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

f£S.s. i£S.s. ftS.s. ItS.s.
Yas

37,31+10,78 41,37 +9,89 46,19+ 12,56 45,56 + 8,20 0,070°

p<0,05; a=Ki-Kare Testi; b=Anova Analizi; c= Bagimsiz Orneklem T-Testi; d=Kruskal Wallis Testi
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4.2. Tiim Agiz Klinik Parametrelerinin Gruplar Arasi Karsilagtiriimasi

Cahsma gruplarinda kaydedilen sondlama derinligi (SD), klinik atagman
seviyesi (KAS), gingival indeks (Gi), plak indeksi (Pi), sondlamada kanama (SK)
parametrelerinin tim agiz degerlerinin hasta gruplarina gore farkhilik gosterip
gostermedigini  belirlemek amaciyla vyapilan analiz sonuglari Tablo 4.2'de

gosterilmistir.

SP, DP, KDP gruplarinin degerleri SS grubuna gore istatistiksel olarak énemli

derecede yilksek bulunmustur (p<0,05).

SP ve DP gruplarinin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlh fark

gozlenmemistir (p>0,05).

KDP grubunun degerleri arasinda yalnizca DOS hacmi SP grubuna gére 6nemli
derecede yiksek bulunmustur (p<0,05), diger degerlerde anlamli fark saptanmamistir

(p>0,05).

KDP ve DP gruplarinin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

gozlenmemistir (p>0,05).



Tablo 4.2. Tum Agiz Klinik Parametrelerinin Gruplar Arasi Karsilastiriimasi.

cal SS SP DP KDP
alisma
: . (n=16) (n=16) (n=16) (n=16) p? p® p° p? p° p8

Parametreleri

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
Gi 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
Pi 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 (ul) 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; p?=SS-SP; p°: SS-DP; p¢: SS-KDP; p®: SP-DP; p°:SP-KDP; p8:DP-KDP
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4.3. Tiikiiriik ve DOS’ta Bulunan Biyobelirtegler

Calisma gruplarinda tukirik ve DOS’ta bulunan AGE, sRAGE, AGE/sRAGE ve
IL-17 parametrelerinin hasta gruplarina gore farkhlik gosterip gostermedigini

belirlemek amaciyla yapilan analiz sonugclari Tablo 4.3’te gosterilmistir.

SP, DP, KDP gruplarinin DOS IL-17 degerleri, SS grubuna gore istatistiksel olarak
onemli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Ayrica KDP grubuna ait DOS IL-17

degerlerinin, DP grubuna gore énemli derecede fazla oldugu saptanmistir (p<0,05).

SP, DP, KDP gruplarinin DOS AGE degerleri, SS grubuna gore istatistiksel olarak
onemli derecede yuksek bulunmustur (p<0,05). Ayrica KDP grubuna ait DOS AGE

degerlerinin, DP grubuna gore énemli derecede fazla oldugu saptanmistir (p<0,05).

SP, DP, KDP gruplarinin DOS sRAGE degerlerinin SS grubuna gbre 6nemli
derecede dislik oldugu gozlenmistir (p<0,05).

SP, DP, KDP gruplarinin DOS AGE/sRAGE degerleri, SS grubuna gére énemli
derecede yuksek bulunmustur (p<0,05). Ayrica KDP grubuna ait DOS AGE/sRAGE

degerleri DP gruplarina gore 6nemli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Tukuruk IL-17 degerlerinde, gruplar arasinda anlamh farklihk bulunamamistir

(p>0,05).

KDP grubuna ait tikirik AGE degerlerinin, SS grubuna gére 6nemli derecede

ylksek oldugu gozlenmistir (p<0,05).

KDP grubuna ait tlikiirik sRAGE degerinin SP grubuna gore 6nemli derecede

disik oldugu saptanmistir (p<0,05).

KDP grubuna ait tukirik AGE/sRAGE degerleri, SS ve DP gruplarina gore

onemli derecede yliksek bulunmustur (p<0,05).



Tablo 4.3. Tukiriik ve DOS’ta Bulunan Biyobelirteclerin Gruplar Arasi Karsilastiriimasi.
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| SS sP DP KDP
alisma
Galis . (n=16) (n=16) (n=16) (n=16) p° o pe B¢ P pE
Parametreleri

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/1) 812,80 + 97,81 676,26 + 153,90 624,62 + 85,44 620,24 + 58,11 0,005 0,001 0,006 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
Tukarik IL-17 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
(pg/ml)
Tukarik AGE 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
(ng/ml)
Tukuriuk sRAGE 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
(ng/1)
Tukirik
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; p®=SS-SP; p°

: SS-DP; p¢: SS-KDP; p%: SP-DP; p®:SP-KDP; p&:DP-KDP



4.4. Calisma Parametreleri ile Cinsiyet Karsilastirmasi

Calisma parametrelerinin, cinsiyete gore farklilik gosterip gostermedigini

belirlemek amaciyla yapilan analiz sonuglari Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Calisma parametrelerinde, kadin ve erkek hastalar arasinda anlamli farklilik

bulunamamistir (p>0,05).

Tablo 4.4. Calisma Parametreleri ile Cinsiyet Karsilastirmasi.

Calisma Erkek Kadin
Parametreleri (n=30) (n=34) P
*S.s. %S.s.
HbA1lc (mg/dL) 7,94 2,00 7,40+1,81 0,433
SD 3,25+1,12 3,28+1,15 0,908°
KAS 3,23+2,03 3,21+1,89 0,9722
Gi 1,54+0,72 1,62 £ 0,64 0,624°
Pi 1,98 £0,90 2,01+0,76 0,857°
SK (%) 61,67 + 34,41 64,68 + 33,82 0,725°
DOS hacmi ( pl) 107,85 + 34,75 99,14 + 33,53 0,312°
DOS IL-17 (pg/ml) 22,19 + 24,63 26,23 +21,84 0,138°
DOS AGE (ng/ml) 83,07 £ 110,79 52,48 + 60,96 0,119°
DOS sRAGE (ng/l) 677,19+ 11,97 689,03 + 143,65 0,7172
DOS AGE/sRAGE 0,13+0,18 0,08 £0,11 0,125°
Tukuruk IL-17 (pg/ml) 5,86 + 5,54 4,50+2,74 0,686"°
Tukurik AGE (ng/ml) 223,28 + 313,77 172,42 + 271,52 0,809°
Tukuruk sRAGE (ng/1) 724,29 + 334,45 721,11 + 385,73 0,972°
Tukuruk AGE/sRAGE 0,32+0,46 0,30+ 0,44 0,696"°

p<0,05; a= Bagimsiz Orneklem T-Testi; b=Mann Whitney-U Testi
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4.5. Calisma Parametreleri ile Yas Arasindaki Korelasyon

Calisma parametreleri ile yas arasinda korelasyon olup olmadigini belirlemek

amaciyla yapilan analiz sonuglari Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Calisma parametrelerinden DOS AGE ve DOS AGE/sRAGE degerleri ile yas

arasinda pozitif yonli ve anlamli bir korelasyon saptanmistir (p<0,05).

Tablo 4.5. Calisma Parametreleri ile Yas Arasindaki Korelasyon.

Calisma Parametreleri r p

DOS IL-17 (pg/ml) -0,135 0,304°
DOS AGE (ng/ml) 0,284 0,023*
DOS sRAGE (ng/l) -0,121 0,341°
DOS AGE/sRAGE 0,286 0,022°
Tukarik IL-17 (pg/ml) 0,002 0,986°
Tukurik AGE (ng/ml) 0,101 0,429°
Tukurik sRAGE (ng/l) -0,082 0,518°
Tukarik AGE/sRAGE 0,188 0,136°

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

4.6. Calisma Parametreleri ile Hb1Ac Arasindaki Korelasyon

Calsma parametreleri ile HblAc arasinda korelasyon olup olmadigini
belirlemek amaciyla yapilan analiz sonuglari Tablo 4.6’da gosterilmistir. Bu analiz,

sadece DP ve KDP gruplarina yonelik yapilmistir.

Calisma parametrelerinden Pi, DOS AGE, DOS AGE/sRAGE ve tikiriik
AGE/sRAGE degerleri ile Hb1Ac arasinda pozitif yonli ve anlamli bir korelasyon

saptanmistir (p<0,05).
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Tablo 4.6. Calisma Parametreleri ile HbAlc Arasindaki Korelasyon.

Calisma Parametreleri r p

SD 0,340 0,057°
KAS 0,241 0,184°
Gi 0,300 0,095
Pi 0,511 0,003*
SK (%) 0,262 0,147°
DOS hacmi ( pl) -0,217 0,232°
DOS IL-17 (pg/ml) 0,322 0,077°
DOS AGE (ng/ml) 0,354 0,047°
DOS sRAGE (ng/l) -0,115 0,529°
DOS AGE/sRAGE 0,348 0,050°
Tukurik IL-17 (pg/ml) 0,120 0,514
Tikirik AGE (ng/ml) 0,300 0,095°
Tukuruk sRAGE (ng/1) -0,018 0,923°
Tukuruk AGE/sRAGE 0,352 0,049°

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

4.7. Tim Agiz Klinik Parametreleri ile DOS ve Tiikiiriik Degerleri
Arasindaki Korelasyon

Calisma parametreleri ile DOS ve tilkurik degerleri arasinda korelasyon olup

olmadigini belirlemek amaciyla yapilan analiz sonuglari Tablo 4.7’de gosterilmistir.

Calisma parametrelerinden SD, KAS, Gi, Pi, SK, DOS hacmi ve tikiriik IL-17
degerleri ile DOS IL-17 degeri arasinda pozitif yonli ve anlamh bir korelasyon

saptanmistir (p<0,05).
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Calisma parametrelerinden SD, KAS, Gi, Pi, SK, DOS hacmi, tiikiirik AGE ve
tikirik AGE/sRAGE degerleriile DOS AGE degeri arasinda pozitif yonli ve anlamli bir

korelasyon saptanmistir (p<0,05).

Calisma parametrelerinden SD, KAS, Gi, Pi, SK, DOS hacmi, tiikiirik AGE ve
tikirik AGE/sRAGE degerleri ile DOS sRAGE degeri arasinda negatif yonli ve anlamli

bir korelasyon saptanmistir (p<0,05).

Calisma parametrelerinden SD, KAS, Gi, Pi, SK, DOS hacmi, tikiirik AGE ve
tikirik AGE/sRAGE degerleri ile DOS AGE/sRAGE degeri arasinda pozitif yonli ve

anlamli bir korelasyon saptanmistir (p<0,05).

Calisma parametrelerinden SK ile tukirik IL-17 degeri arasinda pozitif yonli

ve anlaml bir korelasyon saptanmistir (p<0,05).

Calisma parametrelerinden SD, KAS, Pi ve DOS hacmi degerleri ile tikiiriik AGE

degeri arasinda pozitif yonli ve anlamli bir korelasyon saptanmistir (p<0,05).

Calisma parametreleri ile tikiirik sRAGE arasinda istatsitiksel olarak anlaml

bir iliski bulunamamistir (p>0,05).

Calisma parametrelerinden SD, KAS, Gi, Pi ve DOS hacmi degerleri ile tiikiiriik
AGE/sRAGE degeri arasinda pozitif yonli ve anlamli bir korelasyon saptanmistir

(p<0,05).



Tablo 4.7. Tum Agiz Klinik Parametreleri ile DOS ve Tiikiirik Degerleri Arasindaki Korelasyon.
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DOS DOS DOS Tukiirtik Tukiiriik Tukiirtik Tukiirtik
Calisma DOS AGE/sRAGE

IL-17 AGE sRAGE IL-17 AGE sRAGE AGE/sRAGE
Parametreleri

r p r p r p r p r p r p r P r p

D 0,415 0,001* | 0,457 0,001° |-0,476 0,001* | 0,491 0,001° 0,198 0,116° | 0,291 0,020° | -0,15  0,908? 0,302 0,013°
KAS 0,387 0,002° | 0,438 0,001® |-0,511 0,001° | 0,480 0,001° 0,130 0,306° | 0,300 0,016 |-0,105 0,410° 0,342 0,006"
Gi 0,435 0,001° | 0,515 0,001° |-0,442 0,001° | 0,534 0,001° 0,171 0,176 | 0,228 0,070* |-0,143 0,260? 0,297 0,017
Pi 0,404 0,001° | 0,569 0,001° |-0,436 0,001° 0595 0,001° 0,152 0,229* | 0,317 0,011 |-0,052 0,681? 0,355 0,004
SK (%) 0,483 0,001° 0364 0,003* |-0,454 0,001° | 0,398 0,001 0,256 0,041® | 0,240 0,056° |-0,014 0,915° 0,203 0,107
DOS hacmi (ul) 0,298 0,021* | 0,485 0,001° |-0,483 0,001° | 0,520 0,001° 0,092 0,471° | 0,294 0,018° |-0,128 0,312? 0,354 0,004°
Tuktrak IL-17 (pg/ml) 0263 0,042* | 0,118 0,351° |-0,173 0,172° | 0,128 0,312° - -
Tukariuk AGE (ng/ml) 0200 0,125° | 0,320 0,010 |-0,254 0,043" | 0,343 0,006° - -
Tikurik sRAGE (ng/l)  -0,110 0,403® | 0,041 0,748° | 0,180 0,154 | 0,020 0,874° - -
Tukdruk AGE/sRAGE 0,235 0,071° | 0,337 0,007° |-0,331 0,007° | 0,368 0,003° - -

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

Calisma parametrelerinin, gruplara gore farklilik gosterip gostermedigini
belirlemek amaciyla yapilan analiz sonuglar1 Tablo 4.8’de gosterilmistir. Diyabetli

hastalar, “DP-KDP” isimli tek bir grup altinda toplanmistir.

Cinsiyet bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik gozlenmemistir

(p>0,05).

SP ve ‘DP-KDP’ gruplarina ait SD, KAS, Gi, Pi, SK, DOS hacmi, DOS IL-17, DOS
AGE ve DOS AGE/sRAGE degerlerinin, SS grubuna gére énemli derecede fazla oldugu
bulunmustur (p<0,05). SP ve ‘DP-KDP’ gruplarina ait DOS sRAGE degerinin, SS

grubuna gére 6nemli derecede az oldugu gortlmustir (p<0,05).

Ayrica ‘DP-KDP’ grubuna ait yas ve tiukirik AGE/sRAGE degerlerinin, SS

grubuna gore 6nemli derecede fazla oldugu saptanmistir (p<0,05).

‘DP-KDP’ grubuna ait tlkirik sRAGE degerlerinin, SP grubuna goére onemli

derecede az oldugu goérilmustir (p<0,05).

Tukurik IL-17, takarik AGE ve tuklrik sRAGE degerlerinde, gruplar arasinda

anlamli farklihk bulunamamistir (p>0,05).



Tablo 4.8. SS, SP Gruplari ile DP-KDP Grubunun Karsilastirilmasi.
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cal SS SP DP-KDP
alisma
? . (n=16) (n=16) (n=32) p Post-Hoc Testi
Parametreleri
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 8(26,7) 6 (20,0) 16 (53,3)
0,6862
Kadin 8(23,5) 10(29,4) 16 (47,1)
[ £S.s. i£8S.s. i£8S.s.
Yas 37,31+10,78 41,37 +9,89 45,88 + 10,44 0,029° SS< DP-KDP
SD 1,55+0,37 3,81+0,62 3,85+0,57 0,001®*  SS<SP,DP-KDP
KAS 0,00+ 0,00 4,26+ 0,64 4,32 +0,59 0,001*  SS<SP,DP-KDP
Gi 0,58+0,43 1,94 +0,29 1,91+0,33 0,001®  SS<SP,DP-KDP
Pi 0,71+0,40 2,38 +0,29 2,45+ 0,35 0,001®  SS<SP,DP-KDP
SK (%) 6,49 + 2,33 83,34+ 6,68 81,62 +9,35 0,001*  SS<SP,DP-KDP
DOS hacmi ( ul) 54,38 + 15,57 128,06 + 23,87 115,23+ 16,541 0,001®  SS<SP,DP-KDP
DOS IL-17 (pg/ml) 7,07 £4,04 23,64 +£10,95 33,02 + 27,57 0,001¢  SS<SP,DP-KDP
DOS AGE (ng/ml) 17,67 + 16,07 87,68 £ 95,34 80,97 + 98,59 0,001¢  SS<SP,DP-KDP
DOS sRAGE (ng/l) 812,80 + 97,81 676,26 £ 153,90 622,43+7191 0,001*  SS>SP,DP-KDP
DOS AGE/sRAGE 0,02 £0,02 0,14+0,16 0,13+0,16 0,001¢  SS<SP,DP-KDP
Tukdrak 1L-17 3,81+3,21 4,82 +2,36 5,95+ 5,32 0,213¢
(pg/ml)
Tukuruk AGE 135,53 + 235,86 170,58 + 225,25 239,47 +340,99 0,130°
(ng/ml)
Tikarik sRAGE 844,19 + 496,84 813,57 +273,81 614,83+ 288,18 0,057° SS,SP> DP-KDP
(ng/1)
Tukuruk AGE/sRAGE 0,14 +£0,22 0,24+ 0,35 0,43+0,53 0,038¢ SS<DP-KDP

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

Son arastirmalar periodontitisin etkilerinin yalnizca agiz bosluguyla sinirh
olmadigini, ayni zamanda bireyin genel saghgini da etkileyebildigini kanitlamistir. Bu
nedenle periodontitisin sistemik etkilerini iceren arastirmalar katlanarak blylmustir
(81). Diyabet ile periodontitis arasinda ift yonli iliski bulundugu bilinmektedir (1).
Calismamizda bu iliskinin altinda yatan mekanizmanin arastirilmasi amaclanmistir. Bu
amacla tukirtk ve DOStan alinan o6rneklerden AGE, RAGE, sRAGE ve IL-17
dlzeylerinin ve AGE/sRAGE orani degerlendirilmistir. Ayrica bu biyobelirteglerle klinik
periodontal parametreler karsilastirilarak aralarindaki iliskiye bakilmistir. Calismamiz
literatlrde periodontitisli hastalarin tikirigiinde sRAGE degerlendiren ve hem
DOS’ta hem tukirikte AGE/sRAGE oranina bakan ilk calismadir.

Calismamizda tiim periodontitis gruplarinin degerlerinde belirgin artis gérsek
de, diyabet gruplarina ait DOS AGE degerlerinin, SS grubuna gore istatistiksel olarak
daha fazla oldugu gérmekteyiz (p<0,05). Cesitli calismalar, AGE'lerin birikmesi ile
metabolik hastaliklarin ortaya cikmasi veya ilerlemesi arasinda glicli bir iliski
oldugunu ortaya koymustur (82-84). Chang ve arkadaslari (85) AGE’lerin periodontal
yikimin ilerlemesi lizerine etkisini arastirdiklari ¢calismada, calismamizla benzer olarak
diyabeti olmayan periodontitis hastalarinin diyabetik periodontitis hastalariyla benzer
AGE diizeyleri gosterdigini bildirmislerdir. Bu sonuclar AGE artisinin hem metabolik

hastaliklar hem de inflamatuar durumlarla iliskili olabilecegini diistindlirmektedir.

Cahsmamizda SP ve ‘DP-KDP’ gruplarina ait DOS AGE degerlerinin, SS grubuna
gore onemli derecede fazla oldugu bulunmustur (p<0,05). Bu bulgular Akram ve
arkadaslarinin 2020 yilinda yaptigi ¢calismanin sonuglariyla benzerlik géstermektedir
(1). Benzer sekilde Algerban ve arkadaslarinin (86) sabit ortodontik tedavi goren
hastalarda yaptiklari calismadaise, tip 2 diyabet hastalarinin saglikli kontrol gruplarina
gore DOS AGE degerlerinin anlamli sekilde daha fazla oldugu gorilmdstir. Altingdz ve
arkadaslari (36) serum AGE seviyelerini diyabet gruplarinda sistemik olarak saglikli
gruplara gore anlamli derecede yiiksek bulmustur. Cesitli epidemiyolojik calismalar

bozulmus metabolik kontroliin hiperglisemi ve AGE'lerin etkisi yoluyla periodontal
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durumu kotulestirebilecegi fikrini yaygin olarak kabul etmislerdir (83, 84). Zizzi ve
arkadaslari (87) saglikli bireylerde ve periodontitisli hastalarda (diyabetik ve diyabeti
olmayan) dis eti dokularinda AGE'lerin birikimini arastirmislardir. Periodontitisli
bireylerin diseti fibroblastlarinda, damarlarinda ve epitelinde yiksek oranda AGE
bulundugunu bildirmislerdir. Sistemik ve periodontal olarak saglikli gruba kiyasla
sistemik olarak saglikli periodontitis grubunda 6nemli 6l¢liide ylksek serum AGE
diizeyleri, AGE ile periodontitis arasindaki iliskiyi daha da gliclendirmektedir. SS
grubunda yer alan bireyler sistemik ve periodontal olarak saglikli olmasina ragmen bu
bireylerin DOS'larinda da AGE'ler tespit edilmistir. Bu sonug Akram ve arkadaslarinin
calismasiyla uyumlu sonug gostermistir (1). Ancak DOS AGE'nin bu dizeylerinin
periodontal hastaliklari tetikleyecek kadar yiiksek olmadigi varsayilmaktadir. Bu

varsayimlari test etmek icin daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda KDP grubuna ait DOS AGE degerlerinin, DP grubuna gore onemli
derecede fazla oldugu saptanmistir (p<0,05). Zizzi ve arkadaslari (87) diyabetin ortaya
cikmasindan itibaren gecen siire ile biriken AGE miktari arasinda iliski oldugunu
bildirmislerdir. Jiang ve arkadaslari (82), bu galismayla uyumlu olarak diyabet
ilerledikce serumda AGE olusumunun giderek arttigini tespit etmislerdir. Chang ve
arkadaslari (36) serum AGE dizeylerinin kontrolsiiz diyabet hastalarinda diyabet
komplikasyonlarini degerlendirmede uygun belirtegler olabilecegini, ancak kontrollii
diyabet hastalarinda anlamsiz oldugunu belirtmislerdir. Bu sonuglar, hiperglisemi
seviyesindeki artisla orantihl  olarak DOS AGE seviyelerinin de arttgini

disltindirmektedir.

KDP grubuna ait tlikirik AGE degerlerinin, SS grubuna gore dnemli derecede
yuksek oldugu gozlenmistir (p<0,05). ‘DP-KDP’ grubu ile SS, SP gruplari arasinda
tikurik AGE degerlerinde anlamh farklihk bulunamamistir (p>0,05). Literatlrde
diyabet ilerledikce serumda AGE olusumunun giderek arthigini belirten calismalar
bulunmaktadir (82, 87). Calismamiz bu calismalarla benzerlik goéstermektedir.
Periodontitis ve diyabet hastaliklarinin teshisi veya izlenmesi icin AGE'lerin tiktrik

seviyelerinin rutin kullanimi heniz bildirilmemistir. DOS degerlendirmesi ise daha
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spesifik degisiklikleri veya periodontal hastaligin ilerlemesiyle iliskili degisiklikleri
gosterir (88). Bunun nedeninin, AGE'lerin serum seviyeleri arthginda dis eti olugu
sivisina AGE'lerin salgilanmasinin artmasi oldugu belirtilmistir (82). Calismamizda
sadece KDP grubunda tikulrik AGE seviyelerinde SS grubuna gore artis gérmemizin
sebebinin, kontrolsiiz diyabet hastalarinin yiksek glisemik diizeylerine bagl olarak
DOS kadar spesifik olmayan tikirikte AGE dizeylerinin fazla artisi oldugu

distnulmastr.

Calismamizda tiikiriik ve DOS’tan alinan 6rneklerden ELISA ydntemi ile
degerlendirdigimiz RAGE seviyeleri, ELISA kitlerinin tespit edilebilecegi sinirlarin
altinda kalmistir. Cesitli calismalarda RAGE degerleri flowsitometri veya PCR
yontemiyle oOlctlmustir (89, 90). Bu bulgular, RAGE seviyelerinin dlcimi icin direkt
mikroskobi, flowsitometri, PCR veya western blot gibi ydntemlerin ELISA’ya gére daha

uygun olabilecegini diistindirmektedir.

Calismamizda SP, DP, KDP gruplarinin DOS sRAGE degerlerinin SS grubuna gére dnemli
derecede disilik oldugu gozlenmistir (p<0,05). ‘DP-KDP’ grubuna ait tlkiirik sSRAGE
degerlerinin ise, SP grubuna gore 6nemli derecede az oldugu gorulmustiir (p<0,05).
Singhal ve arkadaslari (49), tip 2 diyabeti olan periodontitisli hastalarin ve sistemik
olarak saghkh periodontitis hastalarinin sistemik ve periodontal olarak saglhkli
bireylere gore DOS ve serumdaki sRAGE dizeylerinin azaldigini gdstermislerdir.
Detzen ve arkadaslari (48) periodontal olarak saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
periodontitis hastalarinin serumundaki sSRAGE dizeylerini dnemli 6l¢lide daha diisik
bulmustur. Bu bulgular calismamizla benzerlik gostermektedir. Kim ve arkadaslari da
(12) istatistiksel olarak anlamli olmasa da periodontitisli hastalarda diisik sRAGE
dizeylerine egilim gozlemlemislerdir. Hem in vitro hem de hayvan modellerinde
SRAGE’nin reseptoriin AGE'lerle etkilesimini bloke ederek diyabetik farelerdeki
periodontal hastaligi durdurdugu bildirilmistir (54). Bu bilgilerden yola cikarak

SRAGE’nin periodontal hastaligin tespitinde degerli biyobelirte¢ olabilecegi
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dislintlmektedir. SRAGE'nin periodontitis tanisinda tekrarlanabilir ve 6ngoriict bir

biyobelirte¢ olup olmadigini belirlemek icin daha ileri arastirmalar yapiimaldir.

Devangelio ve arkadaslari (91), tip 2 diyabet hastalarinda saglikh kontrollere
gore sRAGE seviyesinin dislik oldugunu bulmuslardir. sSRAGE plazma dizeyinin
diyabetiklerde saglikh kisilere gére daha diisiik oldugunu gosteren cesitli calismalar
mevcuttur (36, 55, 91). sSRAGE bir ¢ok kronik inflamatuar hastalikta ¢alisiimistir ve
kardiyovaskiiler hastaliklar, romatoid artirit, Kawasaki hastaliginda, kandaki degerleri
saglikli bireylere gore distik bulunmustur. Periodontitiste, yukarida bahsedilen birkag
¢alisma disinda literatir verisi mevcut degildir. Azalmis sRAGE seviyelerinin
aterosklerozla iliskili olmasinin yaninda, metabolik sendrom ile de negatif korelasyonu
kardiyovaskiler hastalik riski ile iliskili olabilecegi dislindirmustir. Calismamiz
literatirde sRAGE seviyelerini kontrollli ve kontrolsiiz diyabet hastalarinda
degerlendiren ilk calismadir. KDP grubuna ait tiikirik sRAGE degerinin SP grubuna
gore onemli derecede distk oldugu saptanmistir (p<0,05). Cesitli calismalar,
dolasimdaki sRAGE’nin, glisemik kontrol ile ters iliskili oldugu gostermistir (55, 91).
Bircok calisma, sRAGE’nin diyabetik komplikasyonlara karsi koruyucu bir etki
gosterdigini ileri sirmektedir (92, 93). Hem in vitro hem de hayvan modellerinde
SRAGE’nin diyabetik mikro ve makrovaskiler komplikasyonlari basariyla 6nleyebildigi
veya geri dondirebildigi gosterilmistir (92, 94). Bu, AGE'lerin son derece yuksek
oranda biriktigi kontrolsliz diyabet hastalarinda ve periodontitisin eklendigi kronik

inflamatuar bir durumda 6zellikle 6Gnemli olabilir.

Kronik inflamatuar bir hastalik olan periodontal hastalikta serum kaynakl sivilar olan
ancak lokalize olarak da periodontal durumu yansitabilecek agiz ortamina 6zel viicut
sivilari olan DOS ve tikiriikteki degerlerinin benzer sonuglari yansitmasi bu
molekilin  periodontitis riski ve teshisiyle iliskili olabilecegi gorisini
kuvvetlendirmektedir. Bu yonde daha fazla sayida ¢calisma yapilmasinin bu konuya isik

tutacagi distintlmektedir.

Diyabetik hastalardaki sRAGE seviyelerinin dislk olmasinin nedenini sRAGE'nin

diyabetteki vaskiler komplikasyonlarin gelisime karsi koruyucu bir faktér olmasina
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atfetmislerdir. Ancak nedeni tam olarak bilinmemektedir. Tip 2 diyabet hastalarinda
serum sRAGE duizeylerinin yikseldigini rapor eden c¢alismalar da bulunmaktadir (95,
96). Bu bulgulari dogrulamak ve sRAGE’nin diyabet patogenezindeki olasi rollinii

anlamak icin daha uzunlamasina prospektif calismalar yapilmalidir.

Cesitli calismalar AGE, RAGE ve sRAGE'nin rolleri gbz énline alindiginda, bir
hastaligin durumunu yalnizca sRAGE veya yalnizca AGE ile tahmin etmenin zor
oldugunu gostermistir (10, 12). AGE/RAGE orani semasindaki her lic oyuncunun da
evrensel biyobelirteg/risk belirteci denklemine dahil edilmesi gerekmektedir. Bu goz
onune alindiginda, en uygun biyobelirte¢ (AGE + RAGE)/sRAGE olabilir. Ancak RAGE,
hiicreye bagl bir reseptordiir ve bu nedenle dlciimi icin dokulara ihtiyagc duymaktadir
(10). Bu nedenle goreceli AGE ve sRAGE miktarlarini temsil eden AGE/sRAGE oraninin
evrensel biyobelirteg/risk belirteci olarak kullaniimasi 6ne strulmustar (12).
Calismamiz literatirde periodontal hastalikta AGE/sRAGE oranini degerlendiren ilk

calismadrr.

SP, DP, KDP gruplarinin DOS AGE/sRAGE degerleri, SS grubuna gére énemli
derecede yuksek bulunmustur (p<0,05). Ayrica KDP grubuna ait DOS AGE/sRAGE
degerleri DP ve SP gruplarina gére onemli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Diyabetin kontroll bozuldukca bu oranin da daha ¢ok arttigini gormekteyiz.

Prasad (10), serum sRAGE dizeylerinden bagimsiz olarak AGE/sRAGE oranini
saglikli bireylerle karsilastirdiginda hastalik durumunda bu oranin her zaman daha
ylksek oldugunu gostermistir. Bu bulgular calismamizla benzerlik gbstermektedir. Bu,
RAGE ile etkilesime girecek biylk miktarlarda AGE'nin mevcut oldugunu ve bunun
hiicre hasarina, hastaliklarin baslamasina ve ilerlemesine ve bunlarin
komplikasyonlarina yol ac¢tigini gosterir. Bu calisma, daha ylksek bir AGE/sRAGE
oraninin evrensel bir biyobelirteg/risk belirteci olduguna dair ve periodontal hastalikli
bireylerde diyabetin kontrolsiiz oldugunda bu oranin daha da arttigina dair kanit

sunmaktadir. HbAlc degerleri ile hem DOs hem tukurukteki AGE/sRAGE orani
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arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptanmistir. Ancak daha ileri calismalarin
yapilmasi ihtiyac vardir. Mevcut kanitlarla disik sRAGE seviyelerinin AGE’nin
proinflamtuar etkilerine yatkinhigi mi artirdigl, yoksa AGE’nin proinflamatuar
etkilerinin ve/veya miktarinin gok yiiksek olmasi sonucu daha ¢ok RAGE ile baglanip
SRAGE seviyelerinin daha mi dislk kaldigini bilememekteyiz. KDP grubuna ait
tikirik AGE/sRAGE degerleri de DOS seviyesi ile benzer sekilde SS ve DP gruplarina
gore 6nemli derecede yliksek bulunmustur (p<0,05). Ayrica ‘DP-KDP’ grubuna ait
tikirik AGE/sRAGE degerlerinin, SS grubuna gore onemli derecede fazla oldugu
saptanmistir (p<0,05). Prasad (10), serum sRAGE dizeylerinden bagimsiz olarak
AGE/sRAGE oranini saglikli bireylerle karsilastirdiginda hastalik durumunda bu oranin
her zaman daha yliksek oldugunu gostermistir. Bu bulgular calismamizla benzerlik
gostermektedir. Daha blylk orneklem ile ileri calismalarin yapilmasina ihtiyac

duyulmaktadir.

Gahsmamizda SP, DP, KDP gruplarinin DOS IL-17 degerleri, SS grubuna gore
istatistiksel olarak 6nemli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Kontrolsiiz diyabet
grubunda da kontrolli diyabet grubuna gore anlamli yiikselis s6z konusudur (p<0,05).
Ribeiro ve arkadaslari (17), calismamizla benzer olarak IL-17'nin toplam miktarlari ve
konsantrasyonlarinin kontrolsiiz diyabet hastalarinda sistemik olarak saglikh kontrol
hastalarina kiyasla artis gosterdigini bulmuslardir. IL-17'nin yiliksek seviyeleri,
kontrolsiiz diyabet hastalarinda siddetli periodontal yikimdan ve alveolar kemik
rezorpsiyonundan sorumlu tutulmaktadir. Bu bulgular, hipergliseminin IL-17’nin

periodontal dokulardaki seviyelerine miidahale edebilecegini yansitmaktadir.

Calismamizda KDP grubuna ait DOS IL-17 degerlerinin, DP grubuna gore
onemli derecede fazla oldugu saptanmistir (p<0,05). Santos ve arkadaslari (97),
calismamizla benzer sekilde IL-17 seviyelerinin tim deney periyotlarinda kontrolsiiz
diyabet hastalarinda, kontrol altinda olan diyabet hastalarindan daha vyiksek
bulmuslardir. IL-17'nin, kontrolll diyabete kiyasla kontrolsiiz diyabetli kisilerde daha
yuksek dizeylerde bulunmasi nedeniyle, glisemik durum ile periodontitis arasindaki

iliskide 6Gnemli bir araci madde oldugu ileri striImustir.
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Calismamizda SS, SP, DP, KDP gruplari arasinda tikiirtk IL-17 degerlerinde
anlamh farklihk bulunamamistir ancak degerler kontrolsiiz diyabete dogru artis
egilimindedir (p>0,05). Saglikli hastalarla karsilastirildiginda periodontitisli kontrolsiiz
diyabet hastalari, periodontitisli kontrollli diyabet hastalarinda tlikirikte IL-17
dizeylerinin arthg bildirilmistir (3, 66). Batool ve arkadaslari (98) saglikh kontrol
grubuyla kiyaslandiginda sistemik olarak saglikli periodontitis hastalarinin tikdrak IL-
17 degerlerini daha fazla bildirmislerdir. Bu calisma saglikh kisilerle karsilastirildiginda
periodontitisli hastalarda tikirik, serum ve DOS’ta IL-17 seviyesinin arthigini
belgeleyen calismalarla benzerlik gostermektedir (68, 99, 100). Ancak ¢alismamizda
tukilrik IL-17 degerleri gruplar arasinda anlamli bir fark géstermemistir. Dis eti olugu
sivisi periodontal hastaliklarda etkilenen bélgelerin durumu hakkinda detayl bilgiler
verebilirken, tikurik 6rnekleri periodontal dokularin genel durumu hakkinda bilgi
verebilir (101). Tukurdgun uyarilmamasi veya uyarilmasi, sirkadyen ritim tlkarigin
hacmini etkileyebilir ve sitokin konsantrasyonlarini degistirebilir. Bu bilgiler, ¢calisma
sonuglarindaki farkhliklarin  tlikdragin  o6rneklenmesiyle alakali farkhliklardan

kaynaklanabilecegini dliisindiirmektedir.

Periodontitisli hastalarin tikdriginde saghkh kontrol gruplarina gore daha
disuk seviyelerde IL-17 tespit eden calismalar da mevcuttur (102) IL-17 dizeyleri ile
periodontal inflamasyon arasindaki iliski konusunda hala tartismalar mevcuttur.
Tuklrukte IL-17 konsantrasyonlari periodontitisin erken evresinde artar ancak hastalik
ilerledikce azalr (102). Calismalarda farkl sonuglar elde edilmesinin nedeninin kronik
inflamasyonun farkli evrelerinde IL-17 miktarinin degiskenlik gostermesi oldugu

distnulmastdr.

KDP grubuna ait tlkurdk IL-17 degerlerinin DP grubuna gore fazla oldugu
ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi gérilmustir (p>0,05). Somil Saxena
ve arkadaslari (60), kontrollii ve kontrolsiiz diyabeti olan periodontitis hastalarinda
sistemik olarak saglikh periodontitis grubuna gore tiikirikte IL-17 seviyelerinin

yukseldigini belirtmislerdir.
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Gursoy ve arkadaslari (3) ise benzer olarak tlikirik IL-17 konsantrasyonlarinin
kontrolli ve kontrolsiiz diyabet gruplari arasinda farkhlik goéstermedigini
bildirmislerdir. Isaza Guzman ve arkadaslarinin (103) de calismalarinda belirttigi gibi
uygulanan tespit yontemlerinin zayif hassasiyeti, tlikirikte IL-17'nin glvenilir bir
biyobelirte¢  olarak  kullanimini  sinirlamaktadir.  Gelecekte  tikd{rtkteki
biyobelirteglerin tespitine yonelik daha hassas tekniklerin kullanilmasiyla, IL-17 tek

basina tikdriik teshisinde faydali bir biyobelirteg olarak kullanilabilir.

GCahsmamizda sondlama derinligi, klinik atagman seviyesi, gingival indeks, plak
indeksi, sondlamada kanama ve DOS hacmi ile DOS AGE degerleri arasinda pozitif
yonlid ve anlaml bir korelasyon saptanmistir (p<0,05). AGE’ler diseti olugunun en
derin bolgesinde artan apoptozdan sorumludur (104). Degisen hicresel yanitlarla
birlikte artan AGE seviyeleri, periodontal vyapilari bozunmaya duyarli hale
getirmektedir (86). AGE'ler, klinik olarak yumusak ve sert destek dokularin yavas
kaybiyla kendini gbsteren periodontitisin ilerlemesini ve siddetini etkilemektedir (88).
Deneysel periodontal hastalik lizerine yapilan bir ¢alisma, fare modelinde diyabet ve
AGE-RAGE etkilesimi arasinda bir iliski oldugunu ve kemik kaybi ile kollajen liflerin
¢o6ziinmesini hizlandirdigini gostermistir (105). Bu bilgilerden yola ¢ikarak artan AGE
seviyelerinin, dis eti dokularinin savunma tepkisini zayiflatip inflamatuar yaniti

hizlandirarak periodontal dokularin tahribatina neden oldugu distunilmektedir.

Cahsmamizda klinik atagman seviyesi, gingival indeks, plak indeksi,
sondlamada kanama ve DOS hacmi klinik paramtereleri ile DOS sRAGE degeri arasinda
negatif yonli ve anlamli bir korelasyon saptanmistir (p<0,05). Periodontitis
hastalarinin  klinik parametrelerinin serumdaki sRAGE diizeyleriyle iliskilerine
bakildiginda negatif ve anlamli iliskiler bulan g¢alismalar bulunmustur (12, 48). Bu
bulgular, calismamizla elde edilen bulgularla benzerlik gostermektedir ve sSRAGE'nin

periodontitisin patogenezinde rol oynayabilecegini gbstermektedir.

Calismamizda sondlama derinligi, klinik atagman seviyesi, gingival indeks, plak

indeksi, sondlama kanama ve DOS hacmi klinik paramtereleri ile DOS IL-17 degeri
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arasinda pozitif yonli ve anlaml bir korelasyon saptanmistir (p<0,05). Mitani ve
arkadaslari (106) calismamizla benzer olarak diseti dokularindaki IL-17’nin sondlama
derinligi ve klinik atagman seviyesi degerleriyle pozitif ve anlamh bir iliskisi oldugunu
belirtmislerdir. Cesitli calismalar benzer olarak periodontitisli bireylerin saglkli gruba
gore daha yiksek dizeyde IL-17 sergiledigini ve bu diizeyin periodontitisle iliskili
yikimla pozitif korelasyonu oldugunu géstermistir (63, 65, 107). Bu, DOS IL-17 miktari
ile periodontal yikim ve inflamasyonun korele oldugunu diisiindiirmektedir. IL-17'nin
kronik periodontitisteki yikici roliinlin yani sira, patojenle iliskili kemik yikimina karsi
koruyucu rolii de oldugu rapor edilmistir (98). Sonuglar calismalarda tutarhlik
gostermemektedir, bu nedenle daha biyik o6rneklem ile daha fazla calisma

yapilmasina ihtiyag vardir.

Calismamizda sondlama derinligi, klinik atagman seviyesi, gingival indeks, plak
indeksi, sondlama kanama ve DOS hacmi klinik paramtereleri ile DOS AGE/sRAGE
degeri arasinda pozitif yonli ve anlamli bir korelasyon saptanmistir (p<0,05). Kim ve
arkadaslari (12), siddetli periodontal hastaligi olan grupta serum AGE/sRAGE orani ile
sondlama kanama parametresinin saglikli gruba gére daha glicli bir pozitif korelasyon
gosterdigini bulmustur. Ayrica AGE/sRAGE oranini periodontitis siddetine gore
karsilastirilmis ancak anlamli bir sonug elde edilememistir (12). Baska bir ¢alismada
ise siddetli periodontal hastaligi olan grupta saghkh ve orta-hafif periodontitis
gruplarina gore serum AGE/sRAGE oraninin ylksek oldugu bildirilmistir (10). Bu
sonuclar, AGE/sRAGE orani saglikli bireylerle karsilastirdiginda hastalik durumunda
daha yiksek oldugu bilgisiyle ortiismektedir. Bununla ilgili daha blylk 6rneklem ile

ileri calismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Calismamizda tikiridk AGE degerleri ile sondlama derinligi, klinik atagman
seviyesi, plak indeksi ve DOS hacmi klinik parametreleri arasinda pozitif yonli ve
anlamli bir korelasyon saptanmistir (p<0,05). Ancak gingival indeks ve sondlamada
kanamada artis degerleri ile anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05). AGE birikimleri

doza ve zamana baglidir. Olustuktan sonra protein yapilarini bulduklari her yere
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cOkerler. Calismalar biyolojik sivilar ve organlardaki AGE degerlerine iliskin sonuglarda
farkhlik bildirmektedirler (88). DOS ve tikirik AGE degerlerinin periodontal durumun
klinik belirtecleriyle olan ilskisinin farklilk gosterme nedeninin, AGE’lerin farkh

ortamlardaki birikimlerinin farkl olmasi oldugu distnulmustdr.

Calismamizda tikirik sRAGE degerleri ile sondlamada kanama, klinik
atacman seviyesi, gingival indeks, plak indeksi, sondlamada kanama ve DOS hacmi

klinik parametreleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir (p>0,05).

Calismamizda tukirik IL-17 degeri ile sondlamada kanama arasinda pozitif
yonli ve anlamli bir korelasyon saptanmistir (p<0,05). Sondlamada kanama
inflamasyonun gozlenebilen ilk bulgusudur. Bu bulgu, IL-17’nin proinflamatuar bir

sitokin oldugu bilgisiyle ortlismektedir.

Calismamizda tikarik AGE/sRAGE orani ile sondlama derinligi, klinik atagman
seviyesi, gingival indeks, plak indeksi ve DOS hacmi klinik parametreleri arasinda
pozitif yonli ve anlamh bir iliski saptanmistir (p<0,05). Bu bulgu, periodontitisin

siddeti ile serumdaki AGE/sRAGE oraninin artis gésterdigi calismayla benzerdir (10).

Calisma parametrelerinden DOS AGE degeri ile tukirik AGE ve tlkarik
AGE/sRAGE degerleri arasinda pozitif yonli ve anlamh bir korelasyon saptanmistir
(p<0,05). Calisma parametrelerinden DOS sRAGE degeri ile tliklirik AGE ve tlkuruk
AGE/sRAGE degerleri arasinda negatif yonli ve anlamh bir korelasyon saptanmistir
(p<0,05). Calisma parametrelerinden DOS IL-17 ile tukirik IL-17 degerleri degeri
arasinda pozitif yonli ve anlaml bir korelasyon saptanmistir (p<0,05). Calisma
parametrelerinden DOS AGE/sRAGE degeri ile tikiurik AGE ve tikirik AGE/sRAGE

degerleri arasinda pozitif yonli ve anlamli bir korelasyon saptanmistir (p<0,05).

Calismanin DOS parametreleri ile tikdrik AGE, tikurik sRAGE, tikurik IL-17
ve tikurik AGE/sRAGE arasinda istatsitiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir

(p>0,05). DOS periodontal hastaliklarda etkilenen bélgelerin durumu hakkinda daha
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detayh bilgiler verir ve daha spesifik degisiklikleri gosterir. Tuklrik ise periodontal
dokularin genel durumu hakkinda bilgi verir ve uyarilmasi tikirtgiin hacmini
etkileyerek sitokin diizeylerini degistirebilir. Ayrica tikurik dis etkenlerden ve yasam
tarzindan kolay etkilendigi ici DOS ve tlikirik sitokin degerleri arasinda farkhliklar

gormekteyiz.

Calisma parametrelerinde, kadin ve erkek hastalar arasinda anlamh farkhlik

bulunamamistir (p>0,05).

Calismamizda yas ile sondlama derinligi, klinik atagman seviyesi, plak indeksi,
sondlamada kanama ve DOS hacmi klinik parametreleri arasinda pozitif yonli ve
anlamli bir korelasyon saptanmistir (p<0,05). Periodontitsli gruplara ait yas
degerlerinin, SS grubuna gore 6nemli derecede fazla oldugu goérilmistir (p<0,05). Bu
bilgi periodontitisin ilerlemesinin yastaki artisla iliskili oldugunu belirten calismalarla
uyumlu bulunmustur (5, 108, 109). ‘DP-KDP’ grubuna ait yas degerlerinin, SS grubuna
gore 6nemli derecede fazla oldugu bulunmustur (p<0,05). Bu bulgular periodontitis
ve diyabet icin ileri yasin risk faktori oldugunu bildiren ¢alismalarla uyumludur (5,

108, 110).

Yaslanma sureci ile ilgili olarak AGE’lerin slirekli bir birikime sahip oldugu
bilinmektedir. AGE birikimleri disardan alima ve zamana bagh olarak kademeli olarak
artis gostermektedir (88). Yasin cesitli organlarda AGE birikiminde belirleyici
faktorlerden biri oldugunu gosteren c¢ok sayida calisma bulunmaktadir (111-113).
Calismamizda bu calismalarla benzer sekilde DOS AGE ve DOS AGE/sRAGE
degerleriyle yas arasinda anlamli ve pozitif yonli bir korelasyon bulunmustur
(p<0,05). Ancak Celecova ve arkadaslari (114) yasin tukirik AGE miktari izerinde
hicbir etkisi olmadigini vurgulamislardir. Zizzi ve arkadaslari (87) de yasin dis eti AGE
dizeyleri Uzerine etkisi bulunmadigini bildirmislerdir. Calismamizin sonuglari goz
onine alindiginda yasin AGE birikimini artiran unsurlardan biri oldugu ve periodontitis

ve diyabet icin risk faktori olarak kabul edilebilecegi diislinlilmektedir.
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Calismamizda HbA1c ile DOS AGE, DOS AGE/sRAGE ve tukiruk AGE/sRAGE
degerleri arasinda pozitif yonli ve anlaml bir korelasyon saptanmistir (p<0,05). Bu
bulgular, HbAlc degerleriyle serum AGE diizeyleri arasinda anlamli ve pozitif bir iligki
bulundugunu belirten c¢alismalarla uyumludur (115, 116). Zizzi ve arkadaslari
calismalarinda HbAlc ile AGE degerleri arasinda anlamli diizeyde bir iliski olmadigini
gostermistir. Glisemik degiskenligin cesitli dokulardaki AGE'lerin varhigini etkiledigi goz

onine alindiginda bu bulguyu olagandisi olarak nitelendirmislerdir (87).
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6. SONUC VE ONERILER

1. SP, DP, KDP gruplarina ait DOS AGE degerlerinin, SS grubuna gore énemli derecede
fazla oldugu, DOS sRAGE degerlerinin ise 6nemli derecede az oldugu gorilmustir
(p<0,05). Ayrica KDP grubuna ait DOS IL-17, DOS AGE/sRAGE ve tukurik AGE/sRAGE
degerlerinin SS grubuna gore istatistiksel olarak daha az oldugu saptanmistir (p<0,05).
Taklruk IL-17, takirik AGE ve tiikirik sRAGE degerlerinde, gruplar arasinda anlamli
farklihk bulunamamistir (p>0,05). Ayrica ‘DP-KDP’ grubuna ait yas ve tukirik
AGE/sRAGE degerlerinin, SS grubuna gére 6nemli derecede fazla oldugu saptanmistir

(p<0,05).

2. ‘DP-KDP grubuna ait tikiirtiik sSRAGE degerlerinin, SP grubuna gore 6nemli derecede

az oldugu gorilmastir (p<0,05).

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

degerlerinin, DP grubuna gore énemli derecede fazla oldugu gorilmustir (p<0,05).

4., Calismamizda sondlama derinligi, klinik atacman seviyesi, gingival indeks, plak
indeksi, sondlama kanama ve DOS hacmi parametreleri ile yas, DOS IL-17, DOS AGE,
DOS AGE/sRAGE, tukurik AGE/sRAGE, DOS hacmi arasinda pozitif yonli ve anlamli bir
korelasyon saptanmis ve DOS sRAGE degeri arasinda negatif yonli ve anlaml bir

korelasyon bulunmustur (p<0,05).

Mevcut sonuclar AGE, sRAGE degerlerinin ve AGE/sRAGE oranlarinin hem
tuklrik hem dis eti olugu sivisinda diyabetli ve sistemik saglikli periodontitis
hastalarinda periodontitis teshisi icin 6ngorilebilir parametreler olabilecegine dair
kanit sunmaktadir. Literatliirde c¢ok kisith calismasi olan sRAGE ve ilk defa
degerlendirilen AGE/sRAGE oranlarinin ve IL-17’nin iki hastalik icin de mevcut olan
kronik inflamatuar sirecte rol aldigini gosterebilir. SRAGE’'nin bu patogenetik

mekanizmada nasil rol aldigina dair periodontitisli hastalarda daha fazla ¢alismaya
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ihtiya¢ vardir. Daha kolay toplanabilen ve invaziv olmayan bir biyolojik sivi olan
tuklrik degerlendirmesinin kronik inflamatuar seyreden diyabet ve periodontitis
hastalarinda hastalik seyri ve teshis icin de kullanilabilecegine dair yeni ¢alismalara

1tk tutabilecegini dislinmekteyiz.
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