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ORIGINAL ARTICLE / OZGUN ARASTIRMA

Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavinin Tip-2 Diabetes Mellituslu
Hastalarda Klinik Parametreler, HbA1c ve IL-1p Seviyesi Uzerine Etkisi

The Effect of Non-Surgical Periodontal Therapy on Clinical Parameteres, Hbalc and I1-13

Level in Type 2 Diabetes Mellitus Patients

Yaprak KALKAN' ", Merve GURSOY? ", Ulvi Kahraman GURSOY?> ", Eija KONONEN? "', Basak DOGAN!

Oz

Amag: Bu caligmanin amaci cerrahi olmayan periodontal tedavinin
(COPT) klinik parametreler, glisemik kontrol ve tiikiirik IL-13
seviyesi tizerine etkisini degerlendirmektir.

Gereg ve yontemler: Calismamiza 10 sistemik olarak saglikli
kronik periodontitisli (KP) ve 10 tip-2 diabetes mellitusu olan
kronik periodontitisli (DMKP) birey dahil edildi. Tiim bireylere
4 seansta kok ylizey temizligi ve kok yiizey diizlestirmesini igeren
cerrahi olmayan periodontal tedavi (COPT) uygulandi. Plak indeks
(PI), gingival indeks, sondalama derinligi, sondalamada kanama
ve klinik atagsman seviyesi degerleri baslangigta ve tedavi sonrasi
3. ayda olgiildii. Tukiiriik 6rnekleri toplanarak IL-1B seviyeleri
analiz edildi. HbAlc testleri baslangicta ve tedavi sonrasi 3. ayda
olgtildi.

Bulgular: Tedavi sonrasi 3. ayda tiim klinik parametreler,
HbAlc ve tiikiirikte IL-1P seviyesi her iki grupta da anlamli
olarak azaldi (p<0.05). Baslangigta iki grup arasinda tiim klinik
parametreler benzerdi (p>0.05). Tedavi sonrasi 3. ayda DMKP
grubunda Pi ve HbAlc seviyesi sistemik olarak saglikli KP
bireylere gore daha yiiksek bulundu (p<0.05).

Sonu¢: COPT’nin, KP ve DMKP bireylerin klinik ve
biyokimyasal parametrelerinde iyilesme sagladigi ortaya kondu.
Anahtar Kelimeler: Hemoglobin Alc proteini, interlokin 1 beta,
kronik periodontitis, tip 2 diabetes mellitus

Abstract

Aim: The aim of this study to evaluate the effect of non-surgical
periodontal therapy (NSPT) on clinical parameters, glysemic
control and level of salivary IL-1f.

Material and Methods: 10 systemically healthy subjects with
chronic periodontitis (CP) and 10 chronic periodontitis patients
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with diabetes mellitus (DMCP) were included in this study. Non-
surgical periodontal therapy including scaling and root planing
performed in 4 sessions for all patients. At baseline and 3 months
after clinical parameters consisting of plaque index (PI), gingival
index, bleeding on probing, probing depth and clinical attachment
level were recorded. IL-1p levels were analysed in saliva samples.
HbAlc tests were measured at baseline and 3 months after
treatment.

Results: All clinical parameters, HbAlc and salivary IL-1B
levels decreased in both groups 3 months after NSPT (»p<0.05). All
clinical parameters were similar between two groups at baseline
(»p>0.05). Three months after treatment, only PI and HbAlc levels
were higher in DMCP group than CP ones (p<0.05).

Conclusion: NSPT led to clinical and biochemical
improvements in CP and DMCP patients.

Keywords: Hemoglobin Alc protein, interleukin 1 beta, chronic
periodontitis, type 2 diabetes mellitus

GIRIS
Kronik periodontitis (KP), bakteri florasina ve iiriinlerine

konak
karakterize multifaktoriyel etiyolojiye sahip bir hastaliktir

().

Diabetes mellitus (DM), insiilin hormon sekresyonunun

kars1 immiin-enflamatuvar sistemi uyarmakla

ve/veya insiilin etkisinin mutlak veya goreceli azlig1 sonucu
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara
yol acan bir hastaliktir. Kan glukoz seviyesindeki
artis sonucu meydana gelen hiperglisemi tablosuyla
karakterizedir (2). Hastalarin uzun donem hiperglisemiye
maruz kalmasi nefropati, ndropati, retinopati ve ateroskleroz
gibi mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin
gelismesine neden olmaktadir (3). Bu komplikasyonlara ek
olarak periodontitis, 1993 yilinda Loe tarafindan DM nin 6.

komplikasyonu olarak tanimlanmistir (4).

DM varhiginda periodontal hastaligin siddeti ve
ilerleme hiz1 artmaktadir (5). Bununla birlikte periodontitis
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varliginda DM’nin kontroliiniin zorlasmast nedeniyle
DM ile KP arasinda ¢ift yonlii etkilesimin varligindan
bahsedilmektedir (6-8).

DM, konak immiin cevab1 degistirerek, ileri
glikozillenmis son iiriinlerinin birikimi ve pro-enflamatuvar
sitokinlerin artigt ile periodonsiyumu etkilemektedir (9).
Diyabetli hastalarda nétrofil fonksiyonlarinda azalmayla
birlikte bakteriyel antijenlere karsi monosit ve makrofaj
sayilarinda artis goriilmektedir. Monosit ve makrofajlardaki
bu artis proenflamatuvar sitokinlerin fazla miktarda
tiretilmesine neden olur. Doku yikimiyla yakindan iligkili
olan IL-1f, IL-6 ve TNF-a seviyelerindeki artis, diyabetli
bireylerde artmis periodontal doku yikimini agiklayan olasi
mekanizmadir (10). IL-18 fibroblastlara baglanarak bag
dokudaki kolajeni yikan ve kemik rezorbsiyonunu uyaran
kolajenaz enziminin salmimima yol a¢maktadir. IL-1B
tarafindan baslatilan olaylar dizisi ile birlikte osteoklastlarin
diizenlenmesi sonucu periodontal destek dokularin kronik
enflamasyonu ve alveol kemigi yikimi s6z konusu olur
(11). Ayn1 zamanda periodontal hastalik varliginda IL-1f
gibi proenflamatuvar sitokinlerin artisinin  glukoz ve
lipid metabolizmasini etkileyerek insiilin direncine sebep
olabilecegi diisiiniilmektedir (6).

DM ve periodontal hastaligin IL-18 seviyesi lizerine
etkisinin degerlendirildigi calismalarda saglikli bireylere
gore KP ve/veya DM’si olan bireylerin IL-1p seviyesinin
yiksek oldugu ortaya konulmustur (12-16). KP ve
DMKP’li bireyler karsilastirildiginda c¢eliskili sonuglar
mevcuttur. Caligmalarin bir kismi bu iki grup arasinda IL-1§
konsantrasyonunu benzer bulurken (14, 17), digerleri DM
varliginda daha yiiksek IL-1f seviyesi tespit etmislerdir (13,
15, 16). Literatiirde cerrahi olmayan periodontal tedaviyi
(COPT) takiben IL-1P seviyelerinde (18) azalma gdsteren
calismalarin yani sira degisimin bulunmadigi ¢calismalar da
yer almaktadir (19-21).

Avrupa Periodontoloji Dernegi’nin 2013 yilinda tip-2
DM ve periodontal hastaliklarla ilgili yaymladigi raporda
DM tedavisinde hedefin HbAlc seviyesinin azaltilmasi
oldugu belirtilmistir (22). HbAlc seviyesindeki azalma
diyabetik komplikasyonlarin azalmasiyla iliskilidir (23).
Yapilan meta-analizlerde COPT’nin 3. ayda HbAlc seviyesi
tizerinde azaltici etkisi oldugu gosterilmistir (22, 24). Bu
etkinin de ikinci bir anti-diyabetik ilacin eklenmesinin verdigi
farmakolojik katkiya es deger oldugu belirtilmistir (22).

Bu calismamizin amaci, KP ve DMKP’li bireylerde
COPT’nin klinik parametreler, glisemik kontrol ve tiikiiriik
IL-1P seviyesi iizerine etkisini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEMLER

Calisma Grubu

Bu c¢alismaya Marmara Universitesi, Dishekimligi
Fakiiltesi, Periodontoloji Anabilim Dali’'na bagvuran,
yaslart 33-61 arasinda degisen (ortalama 46.40+7.4), KP
teshisi konmus 10 sistemik olarak saglikli (KP) ve 10
diabetes mellituslu (DMKP) toplam 20 goniillii hasta dahil
edildi. Arastirmaya katilan bireylerde son 3 ay igerisinde
antibiyotik kullanmamis ve 6 ay i¢inde periodontal tedavi
gormemis olmalarma dikkat edildi. Bununla birlikte en
az 15 dogal disin olmasi, major DM komplikasyonlarmin
bulunmamasi, diizenli steroid, immunosupresif veya non-
steroid anti-enflamatuvar ila¢ kullanmamasi, hamilelik ve
laktasyon doneminde bulunmamasi ve sigara igmemesi
sartlar1 arand1. Arastirma protokolii, Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylandt (Protokol kodu:09.2014.0327). Bilgilendirilmis
onam formunu imzalayan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.
Tim hastalarin boy ve kilolar1 tespit edilip, viicut kitle
indeksleri (VKI) hesaplandi.

Klinik degerlendirme

Bu ¢alismaya, en az 3 disinde >5 mm sondalama derinligi
(SD), sondalamada kanama (SK) ve radyografik kemik
kaybmin goriildiigli hastalar dahil edildi (25). Her hastada
COPT’den once ve 3 ay sonra, plak indeks (PI) (26),
gingival indeks (GI) (27), SK, sondalama derinligi (SD) ve
klinik atasman seviyesini (KAS) igeren klinik 6l¢iimler 20
yas disleri harig tutularak tiim dislerin 6 noktasindan yapild.

HbAlc

Tim hastalardan alinan detayli anamnez ve kullandiklari
ilaclar bilgisi 1s18inda diyabet durumlart hakkinda bilgi
sahibi olundu. Baslangicta ve COPT sonrasi 3. ayda
tim hastalardan kan testleri istenerek HbAlc seviyeleri
degerlendirildi.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi

Arastirmaya dahil edilen tiim hastalara COPT’ye
baslamadan 1 hafta once agiz hijyen egitimi (AHE)
verildi. Her iki gruptaki hastalarin COPT’si 4 seansta
tamamlandi. Uygulanan COPT kapsaminda ilk seansta

tiim agiz supragingival dis tasi temizligi sonrasi se¢ilen bir
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kadrandan baglanarak lokal anestezi altinda subgingival dis
tast temizligi ve kok yiizeyini diizlestirme iglemi yapildi.
Takip eden 3 haftada sirasiyla diger kadranlarda da ayni
tedavi islemleri uygulandi ve her seans AHE tekrarlandi.

Tiikiiriik 6rneklerinin toplanmasi

Tikiirik ornekleri sabah a¢ karnma baslangicta ve
tedaviden sonraki 3. ayda toplandi. Tikiiriik o6rnekleri
toplanirken hastanin tiikiiriigiini yaklasik 5 dakika boyunca
agiz boslugunda biriktirmesi ve basini 6ne egerek yaklasik
2 ml tikirtigiin dogrudan ve yavas bir sekilde steril cam
behere aktarmasi istendi. Toplanan bu 6rnekler mikro pipet
yardimiyla steril tiiplere aktarildi. Daha sonra bu 6rnekler
analiz edilecekleri giine kadar — 80°C’de muhafaza edildi.

Tiikiiriik orneklerinin analizi

Tiim ornekler toplandiktan sonra Finlandiya, Turku
Universitesi, Dis Hekimligi Enstitiisii, Periodontoloji
Anabilim Dali’na kuru buz iginde yollandi. Orneklerdeki
IL-1B seviyesine, Bio-Plex Pro™ kitleri kullanilarak

Luminex® x-MAP™ teknigi ile bakildi.

Istatistiksel degerlendirme

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken
istatistiksel analizler i¢in SPSS* (Statistical Package
for Social Sciences) programi kullanildi. Ayni gruba
ait tekrarlayan verilerin grup i¢i degerlendirilmesinde
Wilcoxon testi uygulandi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik

p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Demografik veriler

Her iki grupta yer alan hastalarin yaslar1 arasinda istatistiksel
olarak bir farklilik goriilmedi (p=0.075). VKi, KP grubunda
DMKP grubuna kiyasla daha diisiik tespit edildi (p=0.035)
(Tablo 1).

Tablo 1. Demografik veriler

KP DMKP
Medyan Medyan .
(Min-Max) (Min-Max) P
Ort+SS Ort+SS
42 50

Yas (33-56) (37-61) 0.075
43.4+7.39 49.4+6.42
24.75 28.57

VKi (20.5-33.33) (25.22-38.56) 0.035
26.19+3.81 30.76+4.95

“Mann Whitney-U Testi, p<0.05, KP: Sistemik olarak saglikli kronik
periodontitisli hastalar, DMKP: Diabetes mellitusu olan kronik
periodontitissli hastalar, Min: Minimum, Max: Maksimum,Ort: Aritmetik
osrtalama, SS: Standart sapma, VKI: Viicut kitle indeksi

Klinik parametreler

Baslangigta her iki grupta tiim klinik parametreler benzerdi
(»>0.05). COPT sonrast 3.ayda klinik parametrelerden
sadece PI DMKP grubunda daha yiiksek tespit edilirken
(»=0.015), diger klinik parametrelerde gruplar arasi bir
fark bulunamadi (p>0.05). COPT sonrasinda her iki grupta
da tiim klinik parametreler baglangica kiyasla istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gosterdi (p<0.05) (Tablo 2). COPT
sonrast SD’de KP grubunda 1,08’lik bir azalma goriiliirken,
DMKP grubunda 1,03 olarak tespit edildi. Gruplar arasinda
bu azalma miktarinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05)
(Sekil 1).

*p=0.529
T )

1,504

4 1 T

T T
KP DMKP

2,004

ASD (mm)

Sekil 1. KP ve DMKP gruplar1 arasinda sondalama derinligindeki
azalmanin karsilastirilmasi. ("Mann Whitney U testi, p<0,05)
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HbAlc seviyesi ve Tiikiiriik IL-1p

Hbalc seviyesinin hem baslangic hem COPT sonrasi
DMKP grubunda daha yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.05).
Baslangi¢ ve COPT sonrasi tiikiiriik IL-1f seviyesinde
gruplar arasinda bir farklilik gériilmezken (p>0.05), COPT
sonrast her iki grupta da HbA ¢ ve tiikiiriik IL-1f seviyeleri
baslangica kiyasla istatistiksel olarak anlamli azalma
gosterdi (Tablo 2). COPT sonrasi HbAlc seviyesinde
KP grubunda %0.20’lik DMKP grubunda ise %0.35’lik
bir azalma goriildi. DMKP grubundaki bu azalmanin
istatistiksel olarak KP grubuna kiyasla daha fazla oldugu
tespit edildi (p<0.05) (Sekil 2).

1,25

1,00 *»=0.015

|

:

*
25

T
KP DMKP

Sekil 2. KP ve DMKP gruplar arasinda HbA 1¢ seviyesindeki
azalmanin karsilastirilmasi. ("Mann Whitney U testi, p<0,05)

AHbAlc (%)

150 *

Tablo 2. Klinik ve biyokimyasal parametreler

Baglangi¢ COPT Sonrasi 3.ay
KP DMKP I\K’[l;d an ?’[Be/[f:n
Medyan (Min-Max) Medyan (Min-Max) p’ . nd ) p’ pr
Ort2SS Ort2SS (Min-Max) (Min-Max)
Ort+SS Ort£SS
0.41
. 1.42 1.67 0.31
Pl (1.04-2.34) 1.48+0.41 (1.13-14) 2.82+3.94 0.13 (0.14-0.4) 0.28+0.08 (0.3-0.53) 0.015 0.005 0.005
0.40+0.09
1.71 175 0.37 0.32
Gl (1.2-2.1) 1.66+0.28 (11&111_3 2191) 0739 (0.2-0.82) 0.39£0.19 (0.2-0.9) 0.48+0.26 0631 0.005 0.005
70.35 68.55 8.3 13.7
BOP  (34-96.7) (0.84-96) 0.739  (4.3-33) (6.6-50) 0.123 0.005 0.022
69.53+18.12 62.92429.17 12.02+8.90 21.43x16
2.52
3.71 345 2.62
D (2.93-5.1) 3.81£0.70  (2.87-4.5) 3.51+0.52 0315 (1.93-3.4) 2.67+0.47 (1.85-3.2) 0.579 0.005 0.005
2.54+0.38
CAL 15 410 0.853 ?2 21-4.82) ?2.4750-5 33) 0.315 0.005 0.005
(3.41-6) 4.35+0.83 (3.5-6.34) 4.28+0.88 327-0.80 3.5240.72
5.7 7.7 5.45 713
HbAle (4.9-6.1) 5.64+0.39  (6.2-11.6) 7.95¢1.52 0.0001 (4.7-5.8) 5.4+0.36 (76416(if )39 0.0001 0.003 0.005
614.6 621.61 555.31 548.62
IL-1p  (485.53-670.24) (500.26-647) 0.853  (414.28-717.95) (117.9-622.58) 0.529 0.022 0.017
600.62+58.57 607.74+42.31 558.86+80.61 479.23+164.10

*Mann Whitney-U Testi. p*: gruplararasi verilerin karsilastiriimasi. ™,

sk g

karsilastirmasi. p™*: DMKP grubunda baslangigla 3. ay verilerin grup i¢i karilastirmasi

: Wilcoxon Signed Testi. p™: KP grubunda baslangigla 3. ay verilerin grup i¢i

TARTISMA

Periodontal saglikta mikrobiyal saldirt ile koruyucu konak
faktorleri arasinda yer alan denge; sistemik, g¢evresel
ve genetik faktorlerin varligindan etkilenmektedir (28).
Kompleks bir metabolik sendrom olan DM’nin gériilme
siklig1 diinya ¢apinda artmakta ve major komplikasyonlari

nedeniyle hayat kalitesini ve siiresini etkilemektedir.

Serumda artan glikoz konsantrasyonu insiilin direnciyle
birlikte oral mukozal dokularda artmis enflamatuvar cevaba
neden olabilmektedir. Bu durum, o&zellikle periodontal
saglig1 bozmakta veya var olan periodontitisin ilerlemesine
yola agabilmektedir (22, 28). Bununla birlikte damarsal
degisikliklerden dolayr DM‘li hastalar enfeksiyona karst
daha fazla risk tasimakta ve tedaviye verdikleri cevap zayif
olabilmektedir (22).
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Calismamizda her iki grupta da COPT sonrasi tim
klinik parametrelerde anlamli azalma tespit edildi (»p<0.05).
Literatiirle uyumlu olarak SD’de her iki grupta da %30’luk
azalma goriildii (20, 29). Baslangigta her iki grup arasinda
herhangi bir klinik parametrede fark bulunmazken (»p>0.05),
COPT sonrasi Pi’nin, DMKP grubunda KP grubuna gore
daha yiiksek oldugu tespit edildi (»p<0.05). Ancak her iki
grubunda PI degerlerinin 0.5’in altinda olmas1 hastalarm
agiz hijyenini Tedavi
etkinliginin klinik olarak degerlendirdigi ¢alismalarda da
tedavi sonras1t DMKP ve KP gruplarinda Pi<1 olarak tespit
edilmistir (18, 30, 31).

sagladiklarin1  gostermektedir.

Literatiirde DM’li bireylerde periodontal tedavinin
metabolik kontrol T{izerindeki etkisine yonelik ¢eligkili
veriler mevcuttur. Bazi ¢alisgmalar COPT’nin HbAlc
seviyesini digiirdiiglinii (18, 31-33), diger aragtirmalar ise
seviyesinde bir farklilik yaratmadigini ortaya koymuslardir
(17, 30, 31, 34-40). Bu calismalara yonelik yapilan meta
analiz sonucunda COPT sonrasinda HbAlc seviyesinde
%0.36’lik bir iyilesmenin oldugu gosterilmistir (24).
Caligmamizda bu bulguyla uyumlu olarak DMKP grubunda
COPT sonrast HbAlc seviyesinde % 0.35°lik bir diisiis
tespit edildi. Yapilan bir meta analizde baslangic HbAlc
seviyesi kotiilestikce COPT sonrast HbAlc seviyelerinde
daha fazla azalmanin meydana geldigi belirtilmistir (41).
Calismamizda DMKP grubunda baslangic HbAlc seviyesi
%?7.7 olarak tespit edildi ve bu gruptaki bireyler ayr1 ayri
degerlendirildiginde kotii glisemik kontrole (>%7) sahip
kisilerin oraninin oldukga yiiksek oldugu goriildii (%80).

Glinlimiizde  periodontal  hastaliklarin  teshisinde
kullanilan DOS, ileri dénemlerde periodontal yikim riski
bulunan bdlgelerin ve hastalarin tayininde sinirhi bilgi
vermektedir. Bununla birlikte DOS hacminin hem ¢ok az
miktarda hem de ¢ok degisken olmasi sebebiyle yeterli
ornek toplanmasi ve molekiillerin bu sinirli miktardaki
ornekte tespiti zorlasmaktadir (42). Tikiiriigiin non-invaziv
ve stressiz alimmasi diger viicut sivilarinin tani degerlerine
alternatif olarak arastirmacilarin dikkatini {izerine ¢gekmistir
(43, 44). KP ile artmig IL-1p seviyesi arasindaki iligki
DOS’ta net olarak ortaya konmustur (10, 12, 13, 17, 18,
45). Ancak tiikiiriikte IL-1p seviyesinin aragtirildig tek bir
calisma mevcuttur (14). Bu sebeple calismamizda IL-1

seviyesini tiikiiriik 6rneklerinde arastirdik.

DM ve periodontitis gibi kronik enflamatuvar durumlarin
varliginda DOS’ta IL-1P seviyesinin saglikli bireylere
kiyasla yiiksek oldugu gozlenmistir (10, 12-14, 19). KP
ve DMKP gruplarmin tiikiiriik IL-1f3 seviyesi tim 6l¢iim

donemlerinde benzer tespit edildi (p>0.05). Literatiirde yer
alan tek tiikiiriik ¢aligmasinda IL-1pB seviyesi ¢alismamizla
uyumlu olarak gruplar arasinda benzer tespit edilmistir (14).

COPT sonrast DMKP ve KP gruplarmin tiikiiriik 1L-103
seviyesinde azalma meydana geldi (p<0.05). Calismamizin
sonuglart Navarro-Sanchez ve ark.’min DOS’ta yapmis
olduklar1 ¢alismayla benzerlik gostermektedir (18).
Elde ettigimiz tikirik 1L-1B
periodontal kaynakli enfeksiyonun ortadan kaldirilmastyla

sonuglar seviyesinin
DM’den bagimsiz olarak azalma gosterdigini ve temelde
periodontitisin tiikiiriik IL-1B seviyesi tzerine etkisi
oldugunu diistindiirmektedir.

Sonu¢ olarak, calismamizda tedavi sonrasi hem klinik
hem biyokimyasal parametrelerde belirgin bir iyilesme
saglandi. Sinirli bireyin dahil edildigi ¢alismamizin
bulgularina dayanarak, enflamatuvar siiregte tiikiiriikk IL-
1B’nin 6nemli bir rol oynayabilecegi ortaya konmustur.
Bu bulgunun daha fazla bireyin dahil edildigi ¢aligmalarla

desteklenmesine ihtiyag vardir.
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