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OZET

Amag: insan beta-defensinler (hBD) ve kathelisin (LL-37) ho-
meostazin saglanmasinda 6nemli ve coklu gorevler alirlar.
Oral ve periodontal doku ve sivilarda, Tip 2 Diabetes Mellitus
(T2DM) ile bu peptidler arasindaki iliski net degildir. Calisma-
mizin amaci, T2DM’li bireylerde glisemik kontrol seviyesinin,
salya hBD ve LL-37 konsantrasyonu Uzerine olan etkisinin in-
celenmesidir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya 178 birey dahil edilmistir. De-
mografik veriler, dental ve medikal gecmisler sozlu olarak
elde edilmigtir. Glisemik kontrol seviyeleri icin aclik kan sekeri
ve glikolize hemoglobin (HbA1c) degerleri dlculmusttr. Tam
agiz periodontal indeks degerleri 6lculerek panaromik filmler
yardimiyla periodontal teshisler yapilmigtir. Bireylerden stimu-
le olmayan yontemle salya 6rnekleri toplanmis ve ELISA tekni-
Qiile salya hBD -1, -2, -3, LL-37 ve ileri glikolizasyon son trinu
(AGE) degerleri dlgulmustur.

Bulgular: Digeti saglikli bireylerden olusan gruplar arasinda
ve kontrollu T2DM bireylerin salya hBD seviyelerinin diger
gruplara oranla anlamli derecede yuksek oldugu tespit edil-
mistir. (p<0.001) Periodontitisli ve kontrollt T2DM’li bireylerin
salya hBD seviyelerinin ise; diger periodontitisli gruplara gore
anlamli derecede dusuk oldugu tespit edilmistir. (p<0.001).
Salya LL-37 degerleri incelendiginde ise; hem diseti saglikli
hem de periodontitisli bireylerden olusan gruplarda, kont-
rolsuz T2DM’li bireylerden olusan gruplarda en yuksek oldu-
gu tespit edilmistir. (p<0.001, p<0.001, sirasiyla) Korelasyon
analizlerine gore, periodontitisli ve kontrollu T2DM’li bireyle-
rin salya hBD-1, -2, -3 degerleri salya AGE miktari ile negatif
korelasyon gosterirken (r=-0.411 p=0.020, r=-0.389 p=0.028,
r=-0.344 p=0.044, sirasiyla) LL-37 miktar pozitif korelasyon
gostermektedir (r=0.601 p=<0.001).

Sonug: Glisemik kontrol salya hBD ve LL-37 konsantrasyonu
Uzerinde bagimsiz bir belirtectir.

Anahtar kelimeler: Antimikrobiyal peptid, Tip 2 Diabetes
Mellitus, Salya, Glisemik Kontrol.

SUMMARY

Aim: The purpose of this study was to evaluate the dentists’
knowledge, attitude and behaviour regarding dental trauma
in Rize Province.

Materials and Methods: Total of 121 dentists, 73 females
and 48 males, were included in this study. A questionnaire
consisted of 34 questions and three sections was applied
face to face. Personal and professional knowledge and atti-
tudes about dental trauma were evaluated. The association
between the dentists at different education level and trauma
intervention were analyzed with chi-square test.

Results: Most of general dentists (48.1%), postgraduate
students (69.6%) and specialists (53.3%) preferred compo-
site, fiber and ligature wire as splint materials, respectively
(p<0.001). There was statistically significant association
between dental education level with permanent extrusion (p
= 0.004) and avulsion cases with closed apex in dry environ-
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ment less than 1 hour (p = 0.004) and more than 1 hour
(p<0.001) outside the mouth, enamel fracture of perma-
nent tooth (p = 0.027) and alveolar fracture (p = 0.013),
primary tooth extrusion (p = 0.013), and avulsion injuries
(p = 0.017). Also, statistically significant relationship was
found between dental education level and management
of enamel fracture (p<0.001), uncomplicated crown fra-
cture (p<0.001), intrusion (p = 0.018) along with alveolar
fracture (p = 0.002) injuries.

Conclusion: Dentists had sufficient knowledge about
dental trauma but avoided intervention in various types
of traumatic dental injuries. With in the limits of this study,
additional theoretical and practical training on the emer-
gency treatment of cases.may be recommended.

Key words: Dental trauma, avulsion, luxation, dentist,
knowledge

GiRiS

Diabetes Mellitus (DM); Dunya genelinde oldukcga yuksek
bir prevelans ve insidans oranina sahip metabolik bir has-
taliktir. insulin direnci sonucu gelisen, kronik hiperglisemi
ile karakterize olan Tip 2 DM (T2DM), diyabetik vakalarin
yaklasik %90°inI olusturur.! Glisemik seviyenin uygun ol-
mayan kontrolt tum vicudu etkiledigi gibi periodontal do-
kular da etkilemektedir. Periodontitis ve T2DM arasindaki
iliski cift taraflidir ve periodontitis DM’'nin 6. komplikasyo-
nu olarak kabul goérmektedir.2 T2DM'deki hiperglisemi
ve hiperlipidemi inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonu ve
immun sisteminin fonksiyonu Uzerinde etkili olan birkac
mekanizma Uzerinde olumsuz etkilere sahiptir. Bunlardan
biri de ileri glikolizasyon son arunleri (AGE) yolagidir.34
Hiperglisemi ile dogru orantili artis gosteren AGE; vlcut-
ta serbest olarak veya reseptorlerine (RAGE) baglanarak
doku ve hucrelerin sinyal iletimlerini ve fonksiyonlarini
bozmaktadir.? Tum bunlarin yaninda glisemik kontrol, pe-
riodontitisin artan risk ve yikimi igin belirleyici faktordr.
Yapilan bir calismada glikolize hemoglobin (HbA1c) >%9
olan kontrolstiz T2DM hastalarinda ileri periodontal yikim
orani %15 iken kontrollu T2DM’lerde bu oran %9 ve siste-
mik olarak saglikli bireylerde %4 olarak gosterilmigtir.” Bu
da bize T2DM’'deki zayif glisemik kontroltin ciddi perio-
dontal yikimla iliskili oldugunu gostermektedir.

Oral epitel, mikrobiyal invazyona karsi periodontal yapi-
larin hem mekanik hem de immun yanit verilerek korun-
dugu ilk savunma hattidir.2 Oral epitelden salinan antimik-
robiyal peptidler kuguk ve katyonik yapili molekullerdir.
insan vicudunda 45 farkli antimikrobiyal peptid bulun-
maktadir ancak bunlardan insan beta-defensinler (hBD)
ve kathelisidinler (LL-37) homeostazin saglanmasinda
onemli gorevler alirlar.® Esas olarak epitel hucrelerinden
salinim gosteren hBD 1-3 ve nétrofil kokenli olan LL-37
gingival epitelde, diseti olugu sivisinda (DOS) ve salyada
izole edilmistir’®"" hBD ve LL-37 multifonksiyonel peptid-
lerdir. Oncelikle antimikrobiyal fonksiyonlari ile 6ne ¢ikan

bu peptidler, baslangic ve kazanilmis immun yanitta da;
fagositozu arttirarak, pro-inflamatuvar sitokin salinimini
baskilayarak ve kompleman sistemi regule ederek rol alir-
lar. Farkli tip immuan hucrelere kemoatraktan ozellik gos-
terdikleri ve tim bu etkilerinin diginda yara iyilesmesini de
reglle ederek anjiogenezi arttirdiklan gosterilmistir.'2'
Oral ve periodontal doku ve sivilarda, T2DM ile antimik-
robiyal peptid salinimi arasindaki iliski halen net degildir
ve celiskili sonuclar bulunmaktadir*" Periodontal yikim
Uzerinde direk etkisi gosterilen glisemik kontroliin ve AGE
seviyelerinin, oral antimikrobiyal peptid salinimlarn Uzeri-
ne etkisi de literaturde ¢alisilmamis bir konu olarak géze
carpmaktadir. Glisemik kontrolun antimikrobiyal peptid
salinimina olasi etkisi, T2DM ile periodontitis arasindaki
karmasik iliskinin aciklanmasinda bir paya sahip olabilir.
Calismamizda T2DM'li bireylerin glisemik kontrolu, sal-
ya antimikrobiyal peptid seviyesini etkiler hipotezi test
edilmistir. Tum bu bilgiler 1s1ginda, calismamizin amaci,
T2DM'li bireylerde glisemik kontrol seviyesinin, salya hBD
ve LL-37 miktarlari Gzerine olan etkisini ve salya AGE mik-
tari ile antimikrobiyal peptidlerin olasi korelasyonlarinin
incelenmesidir.

GEREC VE YONTEM

2.1 Calisma Gruplari ve Klinik Degerlendirme : Mevcut
calisma icin 6rnekler toplanmadan 6nce, gerekli etik izin,
Sakarya Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu tarafindan
verilmistir. (Protokol numarasi;16214662/050.01.04/37).
Calismaya katilan bireyler, Sakarya Universitesi Dis He-
kimligi Fakultesi Periodontoloji A.D. ve Sakarya Univer-
sitesi Tip Fakultesi Dahiliye A.D.'ye bagli diyabet po-
liklinigine rutin kontrolleri icin bagvuranlar arasindan
secilmistir. Katilimcilarin secimi ve 6rnek toplama iglemleri
Nisan 2018-Aralik 2018 tarihleri arasinda tamamlanmis-
tir. Toplamda 178 birey calismaya dahil edilmistir. Calis-
ma gruplari ise su sekilde olusturulmustur: 1) Kontrolstiz
T2DM-+periodontitis: 31 birey, 2) Kontrolstiz T2DM+ peri-
odontal saglik: 26 birey, 3) Kontrolli T2DM+periodontitis:
31 birey, 4) Kontrolli T2DM+ periodontal saglik: 31 birey,
5) Sistemik saglik+ periodontitis: 28 birey, 6) Sistemik sag-
lik+periodontal saglik: 27 birey.

Calismaya dahil edilen bireyler, detaylica bilgilendirilmis
ve yazili onamlari alinmistir. Yas, cinsiyet, medikal ge¢mis,
aile gecmisi, medikal ve dental tedavi gecmisleri, sigara
ve alkol kullanimi, diyabet suresi, aktif olarak kullanilan
antidiyabetik ila¢ ve/veya insulin doz ve sureleri ile ilgili
bilgiler, yuz yuze soru cevap seklinde elde edilmistir. 18
yasin altinda olan, son 6 ayda antibiyotik kullanan, aktif
olarak sigara kullanan, periodontal tedavi goren, hamile
ve emzirenler, HIV tastyicilari ve AIDS hastalari, transplan-
tasyon, genetik, renal ve hepatik hastalik hikayesi olan bi-
reyler ¢calisma digi birakilmigtir.

Bireylerin metabolik degerlendirmesi, T2DM teghisi ve
diyabetin kontrol seviyesi bir dahiliye uzmani tarafindan
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yapilmistir. (EUA) T2DM teshisleri Amerikan Diyabet Der-
nedi'nin 2018 rehberligine bagli kalinarak yapilmigtir.’
Buna gore aglik kan sekeri degeri (AKS) =126 mg/dL (7.0
mmol/L,aclik: en az 8 saat sure ile kalori alinmamasi ola-
rak tanimlanmistir) ve HbA1c degeri =6.5% (48 mmol/mol)
olan bireylere T2DM teshisi konulmustur. Ayni rehbere
gore HbA1c degeri 28.5% (70 mmol/mol) olan bireyler
kontrolstz T2DM olarak tanimlanmugtir.

Bireylerin periodontal durum degerlendirmeleri tek bir uz-
man (DY) tarafindan yapilmistir. Bu degerlendirmede agiz
icindeki tum dislerin, plak indeksi (PI)'é, gingival indeksi
(GI)", periodontal sondlama derinligi (PSD) ve klinik atag-
man seviyesi (KAS) degerleri periodontal sondun (PW?7,
Hu-Friedy, IL, ABD) yardimiyla her disin 6 bolgesinden
yapilan manuel 6l¢umlerle kayit edilmistir. Bireylerin alve-
olar kemik seviyeleri, alinan panoromik géruntuler yardi-
miyla degerlendirilmistir (Orthopantomograph OP 100,
Sirona Orthophos XG5, NY, ABD). Periodontitis teshisleri
periodontal ve peri-implant hastalik ve durumlarin 2017
siniflandirmasina gore yapilmistir.2° Kisaca, katilimcilarin
sondlamada kanama degerleri >% 10'nun Uzerinde ise
ve komsu olmayan 2'den fazla diste PSD =4mm olacak
sekilde interdental KAS saptanmis ise periodontitis olarak
tanimlanmislardir. Teshis edilen periodontitis evre ve sinif
sistemine goére derecelendirilmistir. Periodontitis hastala-
rnin radyolojik kemik kayiplar, kokun orta Gglisu veya
dahaderineilerliyorsa, KAS>5 mm ve periodontal nedenle
kayip dis sayisi<4 ise, hastalar evre Il olarak tanimlanmis-
tir. Calismaya katilan bireylerin 6nceki periodontal kayit-
lar bulunmadigindan, hastalik derecesi; periodontitisten
en cok etkilenen disin kemik seviyesi ile hastanin yasinin
orani hesaplanarak belirlenmistir. Buna gore kemik sevi-
yesi/yas orani >1 ise, sinif C teshisi konulmustur. Bunun
haricinde, sigara kullanimi ve diyabet gibi belirli risk fak-
torlerinin varliginda, sinif bir seviye daha yukseltilmistir.
Bu tanimlara gore calismaya katilan bireylerin %51'ine (92
kisi) evre 3 sinif C periodontitis teshisi konulmustur ve geri
kalan bireyler periodontal olarak saglikli olarak tanimlan-
migtir.

2.2 Salya Orneklerinin Toplanmasi.

Calismadaki salya ornekleri, periodontal ve metabolik
muayene oncesinde toplanmistir. Stimule olmayan sal-
ya toplama teknigi kullanilmigtir. Buna gore bireylerden
5 dakika boyunca bmLlik plastik tuplere tukarmeleri is-
tenmistir. Ornek toplama islemi sabah saat 8-10 arasinda
yapilmistir ve bireylerin bu islemden en az 1 saat éncesin-
de yemek yememis olmasina dikkat edilmistir. Ornekler
toplandiktan sonra santriftj edilmis (6000 g, 5 dakika) ve
sonrasinda analizlere kadar -80 °C de saklanmigtir.

2.3 Salyadaki hBD, LL-37 ve AGE Degerlerinin Analizi.
Salyadaki hBD-1, -2, -3, LL-37 ve AGE seviyeleri ticari olarak
bulunan ELISA kitleri yardimiyla 6lctulmustur.(SinoGeneC-
lon Biotech Co., Ltd, HangZhou, Cin) Tum 6lgUmler Uretici
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firmanin onerisi dogrultusunda yapilmistir. Ozetle; 100ul
standart veya ornek her bir kuyucuga pipetlendikten
sonra 5 kere yikama islemi yapilmistir. Bu islemden sonra,
37°C’'de 30 dakika boyunca inkube edilmigtir. Hazirlan-
mis saptayici solisyon (100 uL) kuyucuklara eklendikten
sonra 37°C’de 30 dakika boyunca inktbe edilmistir, son-
rasinda 100 uL kromojen solusyonu eklenmis ve 37°C’de
15 dakika inkubasyonu yapilmistir. Son olarak 100 pL
durdurucu solusyon eklenmis ve plakalarin 450nm’‘deki
absorbans degerleri cihaz yardimiyla okutulmustur. (Tritu-
rus, Grifols International, S.A., Barcelona, ispanya) Kitlerin
minimum o6l¢cme degerleri; hBD-1: 6ng/L, hBD-2: 5ng/L,
hBD-3: 2ng/L, LL-37: Ing/mL ve AGE i¢in 26ng/ml'dir.
2.4 istatiksel Degerlendirme

Calismanin primer sonu¢ degiskenleri antimikrobiyal
peptidlerdir (hBD-1, hBD-2, hBD-3 ve LL-37). Bireylerin
periodontitise sahip olup olmadiklari sabit tutuldugunda
mevcut bulgulara gore sistemik saglikli, kontrollu T2DM
ve kontrolstiz T2DM gruplari arasinda antimikrobiyal pep-
tidler yonunden saptanan farkliliklar agisindan galismanin
guclu %67.8 ile %99.1 arasinda degismekteydi. Post-hoc
guc analizinde Tip | hatayi kontrol edebilmek icin Bonfer-
roni Duzeltmesi yapilmis ve alfa hatasi 0.025 olarak kabul
edilmistir. Post-hoc gug analizleri GxPower 3.0.10. (Franz
Faul, Universitat Kiel, Kiel, Almanya) paket programinda
yapilmigtir.

Surekli sayisal degiskenlerin dagiiminin normale yakin
dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov testiyle ince-
lenirken varyanslarin homojenligi varsayiminin saglanip
saglanmadigi Levene testiyle arastirildi. Tanimlayici ista-
tistikler strekli sayisal degiskenler icin medyan (ceyrekler
arasi dagilim genisligi) biciminde gosterilirken kategorik
degiskenler olgu sayisi ve (%) seklinde ifade edildi. Siste-
mik saglikli, kontrollu T2DM ve kontrolstz T2DM gruplari
icerisinde diseti saglikli ve periodontitisi olanlar arasinda
surekli sayisal degiskenler yonunden farkin 6onemliligi
Mann Whitney U testi ile degerlendirilirken kategorik de-
giskenler sureklilik duzeltmeli Ki-Kare testiyle incelendi.
Bonferroni Duzeltmesine gore p<0.0167 icin sonuclar is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Diseti saglikli olan
ve periodontitisi olan olgular icerisinde sistemik saglikli,
kontrollu T2DM ve kontrolstiz T2DM gruplan arasinda
surekli sayisal degiskenler yonunden farkin 6nemliligi
Kruskal Wallis testiyle incelenirken kategorik degiskenler
Pearson’un Ki-Kare testiyle degerlendirildi. Bonferroni Du-
zeltmesine gore p<0.025 icin sonuclar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Kruskal Wallis test istatistigi sonucla-
rinin 6nemli bulunmasi halinde Conover'in coklu karsilas-
tirma testi kullanilarak farka neden olan durum(lar) tespit
edildi. Her bir alt grup icerisinde antimikrobiyal peptidler
ile klinik gostegeler, hiperglisemik kontrol géstergeleri ve
AGE 6lcumleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelas-
yon olup olmadigiise Spearman’in sira sayilari korelasyon



testiyle arastinldi. p<0.05 icin sonuclar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Verilerin analizi IBM SPSS Statistics
17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, ABD) paket progra-
minda yapildi. Mevcut ¢calismada olasi tum coklu karsilas-
tirmalarda Tip | hatay1 kontrol edebilmek i¢in Bonferroni
Duzeltmesi yapilmistir.

BULGULAR

Calismaya katilan bireylerin demografik, klinik periodon-

tal ve glisemik kontrol gostergeleri Tablo-1'de verilmistir.
Tablo 1. Gruplara gore olgularin demografik, klinik periodontal ve glisemik kont-
rol verileri.

Sistemik Kontrollll Kontrolsiiz

saglikchi T2DM T2DM p-degerif
Yas(yi) 1
Digeti sadflikii 43.5(27.75) 485(16.25)  49.0(18.75) 0.232*
Periodontitis 45.0(17.50) 50.0(16.50)  51.0(16.00) 0.212*
p-degeri 1 0.684 0.742 0.608
Cinsiyet K
Digeti sadflikii 11(39.3) 15(46.9) 10(38.5) 0.767°
Periodontitis 14(48.3) 16(50.0) 14(45.2) 0.927°
p-degeri 1 0.677 >0.999 0.810
PI
Digeti sadflikii 0.45(0.75) 0.50(0.58) 0.43(0.43) 0.290
Periodontitis 2.50(0.38) 2.53(0.32) 2.50(0.32) 0.938
p-degeri 1 <0.001 <0.001 <0.001
PSD (mm)
Digeti sagflikli 2.18(0.68) 2.44 (0.66) 2.13(0.39) 0.067
Periodontitis 5.31(0.59) 5.44(0.33) 5.50(0.63) 0.217
p-degeri 1 <0.001 <0.001 <0.001
KAS (mm)
Digeti salilikli 2.67(0.82)"  2.75(0.71)° 2,16 (0.48)* <0.001
Periodontitis 5.62(0.78)*  5.98(0.97)°  632(1.11) 0.002
p-degeri 1 <0.001 <0.001 <0.001
GI
Digeti sadflikii 0.25(0.28) 0.25(031) 0.25(0.19) 0.600
Periodontitis 2.25(0.37) 2.25(0.36) 2.43(0.25) 0.091
p-degeri 1 <0.001 <0.001 <0.001
AKS (mg/dL)
Digeti salikli 93.5(16.75)% 142544500 187.0(104.25)F  <0.001
Periodontitis 95.0(15.50)*  128.0(44.75)% 203.0(75.00)  <0.001
p-degeri 1 0.576 0.069 0.636
HbA1c (%)
Digeti saliklt 5500.58)% 72050 9.4(2.15)% <0.001
Periodontitis 5.4(0.95)% 730674 9.1 (1.60)%f <0.001
p-degeri 1 0.383 0.571 0.352

a: Sistemik saglikli grup ile kontrolstiz T2DM grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0.01), b: Kontrollt T2DM grubu ile kontrolstiz T2DM grubu ara-
sindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001), c: Sistemik saglikli grup ile kont-
rollu T2DM grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.004). d: Sistemik
saglikli grup ile kontroll T2DM grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0.001), e: Sistemik saglikli grup ile kontrolstiz T2DM grubu arasindaki fark is-
tatistiksel olarak anlamli p<0.001§? f: Kontrollt T2DM grubu ile kontrolstiz T2DM
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.01).

Buna gore beklenildigi uzere PI, Gl, PSD ve KAS degerleri
periodontitisli hasta gruplarinda periodontal saglikli grup-
lara gore daha yuksek bulunmustur (p<0,001) T2DM’li
bireylerden olusan gruplarda ortalama T2DM sureleri
6.82+2.79 yildir. Kontrolli T2DM bireylerin %9,6 (6 birey)
, kontrolstiz T2DM bireylerin ise %87.7 (50 birey) diyabet
tedavileri icin intramuskular insulin kullanmaktadir, ve
gruplar arasindaki bu fark anlamli bulunmustur. (p<0.001).
Katilimcilarin salya antimikrobiyal peptid ve AGE seviyele-

ri Tablo 2'de sunulmustur.

Tablo 2. Gruplara gore olgularin salya antimikrobiyal peptid ve AGE degerleri.

Sistemik Kontrollii Kontrolsiiz .
. p-de@erit
sagliklt T2DM T2DM
hBD-1
Diseti sagfliklt 0.0(5.91) 13.0(8.75)* 3.6(6.55)° <0.001
Periodontitis 8.8(9.11) 0.0(1.37)*" 8.8(10.69) <0.001
p-deperi § <0.001 <0.001 0.007
hBD-2
Disgeti sagfliklt 0.0(10.27) 8.9(12.15)° 0.0(3.50) 0.004
Periodontitis 9.5(14.15)" 0.0 (2.59)* 5.1(7.63)° <0.001
p-deperi § 0.062 <0.001 0.003
hBD-3
Diseti sagfliklt 2.6(9.86)° 2.8(9.39)° 0.0 (0.12)" 0.009
Periodontitis 7.4(8.89) 0.0(0.46)*° 3.4(8.92)° <0.001
p-degeri & 0.039 0.006 <0.001
LL-37
Digeti salikli 0.01 (0.96)° 0.78(1.59)° 2.10 (0.94)>° <0.001
Periodontitis 0.08(1.13)* 2.04(1.26)* 2.95(1.61)" <0.001
p-degeri § 0.648 <0.001 0.004
AGE
Digeti sagjitkli 0.0 (33.38)" 109.0 (18370  205.0(273.75)%¢ <0.001
Periodontitis 30.0(84.100*  165.0(254.15)*  308.0(318.00)* <0.001
p-degeri 1 0.076 0.029 0.145

a: Sistemik saglikli grup ile kontrollu T2DM grubu arasindaki fark istatistiksel ola-
rak anlamli (p<0.001), b: Kontrolli T2DM grubu ile kontrolstiz T2DM grubu arasin-
daki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.025), c: Sistemik saglikli grup ile kontrol-
stz T2DM grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.01). d: Sistemik
saglikli grup ile kontrolsuz T2DM grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0.001), e: Kontrollu T2DM grubu ile kontrolstiz T2DM grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0.025).

Diseti saglikli bireylerden olusan gruplarin salya hBD se-
viyeleri degerlendirildiginde; kontrolli T2DM’li gruptaki
bireylerin salya hBD-1, hBD-2, hBD-3 degerlerinin kontrol-
stz T2DM'li ve sistemik olarak saglikli bireylerden olusan
gruplara oranla anlamli derecede yuksek oldugu tespit
edilmistir. (p<0.001, p=0.004, p=0.009, sirasiyla) Perio-
dontitisli bireylerden olusan gruplarin salya hBD seviye-
leri incelendiginde ise; kontrollu T2DM’li grubun hBD-1,
hBD-2 ve hBD-3 degerlerinin sistemik saglikli ve kontrol-
stz T2DM'’li gruplara gére anlamli derecede dusuk oldu-
gu tespit edilmistir. (p<0.001, p<0.001, p=0.006, sirasiyla).
Salya LL-37 degerleri incelendiginde ise; hem diseti sag-
likli hem de periodontitisli bireylerden olusan gruplar ara-
sinda, kontrolstiz T2DM'’li bireylerden olusan gruplarin en
yuksek degerlere sahip oldugu tespit edilmistir. (p<0.001,
p<0.001, sirasiyla)

Diseti saglikli gruplar arasinda, antimikrobiyal peptidler
ile sirasiyla; klinik gostegeler, glisemik kontrol gosterge-
leri ve AGE degerleri arasinda Bonferroni Duzeltmesine
gore istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamis-
tir (p>0.05). Periodontitisli bireylerden olusan gruplar ara-
sinda; antimikrobiyal peptidler, klinik géstegeler, glisemik
kontrol gostergeleri ve AGE degerleri arasindaki korelas-
yon katsayilari ve 6nemlilik duzeyleri Tablo 3'de gosteril-
mistir.

Ttepeklinik
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Tablo 3. Periodontitisli alt gruplar igerisinde antimikrobiyal peptidler ile klinik
gostegeler, hiperglisemik kontrol géstergeleri ve AGE 6lgumleri arasindaki kore-
lasyon katsayilari ve 6nemlilik duzeyleri.

Kontrollli T2DM Kontrolsiiz T2DM
hBD2  hBD3 LL-37 hBD1  hBD2 hBD3 LL-3

Sistemik sa@likli
hBDI  hBD2 hBD3 LL-37 hBDI

PI

r 024 -032 129 081 -150 .016 -011 .146 004 218 .084  .284
-1 0.900 0.869 0.506 0.676 0.412 0.930 0950 0.425 0.982 0.240 0.655 0.121
PSD

r -051 151 172 147 -141 -313 039 -143 375 -152 013 .010
1 0.795 0.433 0371 0.446 0.441 0.081 0.830 0.437 0.038 0.414 0946 0.95¢
KAS

r 332 525 304 486 -.003 -130 .260 -031 215 -064 -065 .035
»1 0.078 0.003 0.109 0.007 0.987 0.479 0150 0.867 0.245 0734 0727 0.85
GI

r -071 153 063 186 -218 105 -038 030 011 182 025  -.002
-1 0.715 0.427 0.744 0.334 0.231 0.568 0.837 0.871 0.953 0.327 0.896 0.99:
AKS

I -231 -186 .044  -081 -079 -202 -323 -213 -285 090 -069 .157

7T 0.228 0.334 0.819 0.677 0.668 0.267 0.072 0.241 0.121 0.629 0.714 0.40(
HbAlc
r .306 168 481 092 -153  -040 -232 220 -262 088  -109 .054
1 0.106 0.384 0.008 0.633 0.402 0.829 0.200 0.226 0.155 0.640 0.559 0.77:
AGE
r 174 156 369  .362 - 411 -389  -344 601 244 312 389 411

-1 0.367 0.418 0.049 0.054 0.020 0.028 0.044 <0.001 | 0.186 0.088 0.030 0.02Z

1 Spearman’in sira sayilari korelasyon testi, Bonferroni Duzeltmesine gore p<0.05
icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Buna gore; kontrolla T2DM’li bireylerin salya hBD-1, -2,
-3 degerleri salya AGE konsantrasyonu ile negatif kore-
lasyon gosterirken (r=-0.411 p=0.020, r=-0.389 p=0.028,
r=-0.344 p=0.044, sirasiyla) LL-37 ile pozitif korelasyon
gostermektedir (r=0.601 p=<0.001). Kontrolstiz T2DM’li
bireylerde ise salya hBD-3 ve LL-37 degerleri ile salya AGE
konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.
(r=0.389 p=0.030, r=0.411 p=0.022, sirasiyla)

TARTISMA

Bilgilerimiz dahilinde mevcut calisma, T2DM'deki glise-
mik kontrolin salya antimikrobiyal peptid konsantrasyo-
nu Uzerine olan etkisini inceleyen ilk calismadir. Bulgula-
rimiza gore glisemik kontrol seviyesi salya antimikrobiyal
peptid seviyesini belirleyen 6nemli bir faktor olarak tespit
edilmigtir.

T2DM, tedavi ve takip edilmediginde vucutta oldukca
ciddi komplikasyonlara neden olan mteabolik bir hasta-
ktir.2 Calismamizda T2DM teshisi ve kontrol seviyesinin
belirlenmesi igin AKS ve HbA1c degerlerleri kullanilmistir.
HbA1c hastanin son 3 aylik ortalama kan seker degerini
gosteren ve T2DM takibi igin guvenilir bir gostergedir.!
2018 Amerikan Diabet Dernegdi’nin yayinladigi rehberlige
gore HbA1c degeri >%8.5 Uzerinde olan bireyler kontrol-
stz T2DM olarak tanimlanmiglardir.! Bu bilgi 1siginda ¢a-
lisma gruplanmizdaki bireylerin diabetik kontrol seviyeleri
HbA1c degerleri Uzerinden tanimlanmistir. Calismamizin
kesitsel dizaynindan dolay bireylerin anlik HbA1c, AKS
ve salya antimikrobiyal peptid seviyesi 6lcumleri yapilabil-
migtir ve katiimcilarin salya peptid seviyelerinin glisemik
seviye degisimleri ile olasi etkilesimleri takip edilememis-
tir, bu durum calismamizin limitasyonlarindan biri olarak
tanimlanabilir.

Sonuclarimiza gore sistemik saglikli periodontitisli birey-
lerin salya hBD-1 konsantrasyonlari, sistemik ve periodon-
tal olarak saglikli bireylere gore anlamli derecede dusuk
bulunmustur. Bunun disinda diger antimikrobiyal peptid

seviyelerine bakildiginda periodontitisli bireylerde bir ar-
tis egilimi goézlenmesine ragmen aradaki sonug istatiksel
olarak anlamli bulunmamustir. LiteratGrde periodontitisli
bireylerin oral sivi ve dokularindaki antimikrobiyal pep-
tid seviyeleri ile ilgili yapilmis ¢alismalarda farkli sonuglar
bulunmaktadir.*+2'2¢ Antimikrobiyal peptidlerin protein ve
RNA ekspresyon profillerini inceleyen calismalara bakil-
diginda artan?®, sabit'?2' veya azalan?? yanit tespit eden
calismalar bulunmaktadir. Farkli sonuglarin sebebi ola-
rak, enfeksiyonun hBD ekspresyonunu arttirmasi ancak
inflame diseti dokusundaki epitel butunlugu ve yapisi
bozuldugu icin de antimikrobiyal peptid saliniminin azala-
bilecedi, bunlara ek olarak da konak veya bakteri kaynakli
artan proteolitik aktivitenin antimikrobiyal peptid seviye-
sini etkileyebilecedi ileri surtlebilir’2?* Bununla beraber,
calisilan biyolojik materyallerin farkliligi, periodontitis tes-
hisinde ve siddetindeki farkliliklar sebebiyle literattirdeki
calismalarla mevcut calismanin direk kargilastirmasini
yapmak uygun degildir.

Calismamizda, salya LL-37 konsantrasyonlarinin; hem di-
seti saglikli hem de periodontitisli bireylerde, kontrolsuz
T2DM'’li bireylerden olusan gruplarda en yuksek oldugu
tespit edilmistir. Literattr incelendiginde T2DM'nin LL-37
miktarina iligskin etkisiyle ilgili sinirli bilgi mevcuttur ve bu
calismalar farkli doku ve hucre tipleri Uzerinde gercekles-
tirilmistir.#2526 Mevcut calismada elde ettigimiz veriler,
gingival doku ornekleri tzerinde yapilan bir diger calisma
ile tutarlilk gostermektedir.™ Bu artisa sebep olarak, litera-
turde ilk defa calismamizda gostermis oldugumuz, salya
AGE miktar ile LL-37 arasindaki pozitif korelasyon rol oy-
namis olabilir ancak bu artistaki sinyal mekanizmalarinin
rolu ileri calismalarla incelenmelidir. immun sistemde go-
rev alan LL-37 miktarindaki artisa ragmen T2DM hastalari
periodontal enfeksiyonlara karsi daha yatkindirlar. Buna
etken olarak LL-37'nin yuksek konsantrasyonlarinda ko-
nak hucrelerine karsi sitotoksik etkiler gostermesi ileri su-
rulebilir.?”

Mevcut calismamizda periodontitisli bireyler incelendi-
ginde; salya hBD-1, -2 ve -3 miktarlari kontroll T2DM has-
talarinda en dusuk miktarda tespit edilmistir ve bu grup
hastalarda salya hBD miktari ile AGE arasinda negatif ko-
relasyon tespit edilmistir. Kontrolsiz T2DM ve sistemik
saglikli bireylerden olusan gruplar arasinda ise anlamli
fark goralmemistir. Konuyla ilgili calismalar incelendigin-
de Lan ve ark. insan keratinosit hacreleri Gzerinde yap-
tiklarn calismada hiperglisemik ortamin mRNA ve protein
seviyesinde hBD-3 miktarini azalttigini gostermislerdir.””
Baska bir in-vitro ¢alisma ise, artan AGE miktarinin P38
mitojen-aktive protein kinaz sinyal yolagini inhibe ede-
rek hBD miktarinin azaldigini savunmustur?, bu bulgular
mevcut ¢calismamizi destekler niteliktedir. Calismamizda
gosterilen kontrolsiz T2DM bireylerde gozlenen artmis
salya hBD konsantrasyonu farkli mekanizmalarla agikla-
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nabilir. ilk olarak; kontrolsiiz T2DM'li bireylerde gorilen
asin AGE miktan ile inflamatuvar sitokinler arasindaki
pozitif iliski daha 6nce gosterilmistir?® ve inflamasyonun
da hBD miktarini arttirdig bilinmektedir® ancak artan bu
hBD'lerin aktivasyonlari ve fonksiyonlari ileri calismalarla
aciklanmalidir. Ikinci etken olarak da hastalarin diyabet
tedavisine bagli olarak kullandig ilaclar ileri surulebilir,
T2DM tedavisinde ilk secenek olarak oral anti-diyabe-
tik ilaglar tercih edilmektedir ancak glisemik gostergeler
arttiginda insulin tedavisine baslanmaktadir.?® Calisma-
mizda kontrolsiz T2DM grubunda insulin kullanim orani
anlamli derecede yuksektir. Literatarde insulinin in-vitro
ortamda keratinosit hucrelerindeki hBD-1 salinimini arttir-
digr gosterilmistir® ancak bu artisin altindaki mekanizma
net degildir ve incelenmelidir. Gingival doku ve DOS lze-
rinde yapilan bazi calismalarda da, T2DM'’li bireylerde ar-
tan hBD miktari gosterilmistir ancak ¢alisan materyaldeki
farklilik ve calismaya dahil edilen bireylerin T2DM kontrol
seviyeleri gbz 6nune alindiginda mevcut ¢calisma ile bun-
lar karsilastirirken dikkatli davranilmalidir.’*6
SONUCLAR

Calismamizin limitleri dahilinde, salya hBD ve LL-37 sevi-
yeleri Uzerinde hiperglisemi dnemli bir belirtectir. Gelecek
calismalarla bu degisim altinda yatan mekanizma ve has-
talarin diyabetik tedavilerinin olasi etkileri incelenmelidir.
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