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OZET

Menopozal Durumun Periodontal Tedavi Sonuc¢larina Etkisi

Giris ve Amac¢: Menopozun konak immiin yanitin1 etkileyerek farkli mekanizmalar tizerinden
enflamatuvar hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegi belirtilmektedir. Menopoz
sonrasinda sistemik hastalik prevalansinin ve periodontal hastalik siddetinin arttigir farkh
caligsmalarda rapor edilmistir. Calismamizda menopozal durumun cerrahi olmayan periodontal
tedavi (COPT) sonuglari lizerinde etkisinin arastirilmasi ve salya enflamatuvar ve oksidatif
belirteglerinin bu iliskideki roliiniin belirlenmesi amaglanmaktadir.
Gerec¢ ve Yontem: Calismaya sistemik saglikli 76 kadin dahil edildi. Hastalar menopozal ve
periodontal durumlarina gore 4 gruba ayrildi: Grup 1, menopoza girmemis ve periodontitis
olmayan (n=19); Grup 2, menopoza girmemis ve periodontitis (n=19); Grup 3, menopoza
girmis ve periodontitis olmayan (n=20); Grup 4, menopoza girmis ve periodontitis (n=18).
Hastalardan COPT oncesinde ve sonrast 3. ayda salya Ornekleri alindi ve periodontal
parametreler kaydedildi. Salya interlokin (IL)-6, IL-10, total antioksidan seviye (TAS), total
oksidan seviye (TOS) ve 8-hidroksi-2’-deoksiguanosin (8-OHdG) seviyeleri ELISA Kitleri ile
Olctldii.
Bulgular: COPT sonrasi 3. ayda biitiin gruplarda periodontal parametrelerin iyilestigi
goriildii. Menopoza girmis gruplarda (Grup 3 ve 4) menopoza girmemis gruplara (Grup 1 ve
2) kiyasla COPT oOncesi ve sonrasinda klinik periodontal parametreler agisindan farklilik
tespit edilmedi. IL-6, COPT o6ncesi ve sonrasinda Grup 2, 3 ve 4’te Grup 1’e gore yiiksekti ve
COPT sonrasinda biitiin gruplarda azaldi. IL-10, COPT 6ncesi Grup 4’te diger gruplara gore
daha disiiktii. COPT sonrasinda biitiin gruplarda TAS artarken TOS azaldi. TOS, COPT
oncesi ve sonrasinda Grup 3 ve 4’te Grup 1 ve 2’ye kiyasla yiiksekti ve COPT sonrasinda
Grup 3’te Grup 1’e kiyasla farkin anlamli oldugu goriildii. 8-OHdG, COPT o6ncesi Grup 4’te
Grup 1’e gore yiiksekti ve COPT sonrasinda sadece Grup 4’te anlamli derecede diistii.
Sonu¢: Menopoz COPT’nin 3 aylik sonuglari acisindan klinik periodontal parametreleri
etkilememekle beraber yliksek salya TOS ve IL-6 seviyeleriyle iligkili olabilir. Menopoz ve
periodontitis birlikteliginin sinerjistik olarak salya 8-OHdG seviyelerini arttirdigi, 1L-10
seviyelerini ise azalttif1 disliniilmektedir. COPT’nin uzun donem klinik basaris1 igin
menopozun enflamatuvar ve oksidatif yanit acisindan risk olusturdugu 6ngoriilmektedir.
Anahtar kelimeler: Periodontal hastalik, Menopoz, Enflamasyon, Oksidatif stres,
Cerrahi olmayan periodontal tedavi.
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ABSTRACT

The Effect of Menopausal Status on Periodontal Treatment Outcomes

Introduction and Aim: It is stated that menopause may play a role in the pathogenesis of
inflammatory diseases through different mechanisms by affecting the host immune response.
It has been reported in different studies that the prevalence of systemic disease and the
severity of periodontal disease increase after menopause. In our study, it is aimed to
investigate the effect of menopausal status on the results of non-surgical periodontal therapy
(NSPT) and to determine the role of salivary inflammatory and oxidative markers in this
relationship.
Material and Methods: Seventy-six systemically healthy women were included in the study.
The patients were divided into 4 groups according to their menopausal and periodontal status:
Group 1, non-menopause and non-periodontitis (n=19); Group 2, non-menopause and
periodontitis (n=19); Group 3, menopause and non-periodontitis (n=20); Group 4, menopause
and periodontitis (n=18). Saliva samples were taken before and 3 months after NSPT and
periodontal parameters were recorded from the patients. Salivary levels of interleukin (IL)-6,
IL-10, total antioxidant status (TAS), total oxidant status (TOS), and 8-hydroxy-2'-
deoxyguanosine (8-OHdG) were measured with ELISA Kits.
Results: Periodontal parameters improved in all groups in the 3rd month after NSPT. There
was no difference in clinical periodontal parameters before and after NSPT in the menopause
groups (Groups 3 and 4) compared to the non-menopause groups (Groups 1 and 2). IL-6 was
higher in Groups 2, 3 and 4 compared to Group 1 before and after NSPT and decreased in all
groups after NSPT. IL-10 was lower in Group 4 than in other groups before NSPT. After
NSPT, TAS increased in all groups, while TOS decreased. TOS was higher in Groups 3 and 4
compared to Groups 1 and 2 before and after NSPT, and the difference was significant in
Group 3 compared to Group 1 after NSPT. 8-OHdG was higher in Group 4 compared to
Group 1 before NSPT and decreased significantly only in Group 4 after NSPT.
Conclusion: Although menopause does not affect clinical periodontal parameters in terms of
3-month results of NSPT, it may be associated with higher salivary TOS and IL-6 levels. It is
thought that the coexistence of menopause and periodontitis synergistically increases salivary
8-OHdG levels and decreases IL-10 levels. It is predicted that menopause poses a risk in
terms of inflammatory and oxidative response for the long-term clinical success of COPT.
Keywords: Periodontal disease, Menopause, Inflammation, Oxidative stres, Non-
surgical periodontal treatment.
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1.GIRIS

Periodontal hastalik disi destekleyen dokularda, dis yiizeyindeki bakteriyel biyofilme
kars1 olusan enflamatuvar yanit sonucu meydana gelen bir hastaliktir.! 2017 yilinda Diinya
Periodontal ve Peri-implant Hastaliklar ve Durumlarinin Siiflandirilmas: Calistayi’nda;
atagman kayb1 olmaksizin diseti dokusunda sinirli olan plak birikimine bagli spesifik olmayan
enflamatuvar reaksiyon plaga bagh gingivitis olarak tanimlanirken, periodontitis; disbiyotik
plakla iligkili ve periodontal destek dokularin ilerleyici yikimu ile karakterize olan kronik ¢ok
faktorlii enflamatuvar bir hastalik olarak tanimlanmustir.? Periodontal hastaligm birincil
etkeninin mikrobiyal dental plak oldugu bilinmekle beraber enflamasyona karsi verilen konak
immiin yanitinin hastaligin siddetine etkisi siiphesizdir. Dolayistyla konagin immiin yanitini
degistiren durumlarin periodontal hastalik iizerinde de etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. *
Bu nedenle giiniimiizde sistemik hastalik/durumlar ile periodontal hastalik arasindaki iligkiyi
aciklayabilmek i¢in bir¢ok caligma yapilmaktadir.

Kadinlarin hayatinin belirli bir donemini kapsayan menopoz, folikiiler fonksiyon
kaybina bagli azalan Ostrojen iiretimi ve beraberinde menstruasyonun kalici olarak
kesilmesiyle sonlanan bir donem olarak 6zetlenebilir.® Menopoz doneminde metabolik ve
fizyolojik degisiklikler meydana gelmekte ve bu degisikliklere bagli olarak yanma/ates
basmasi, gece terlemesi, vajinal kuruluk, ruh halinde degisiklikler, osteoporoz, metabolik
sendrom ve kalp hastaliklar1 goriilebilmektedir.® Menopoz sonrasinda prevalansi artan bircok
sistemik hastaligin periodontal hastalikla da iliskili olmasi, menopozun periodontal hastalik
igin bir risk faktorii olabilecegini gdstermektedir.’

Menopoz sonrasi kadinlarda azalan Ostrojenle orantili olarak oral mukozada epitelyal
keratinizasyonun azaldigi, stippling (portakal kabugu goriintiisii) yapisinin kayboldugu, diseti
kalnligmin azaldig1, gingivada deskuamasyon oldugu gériilmiistiir.® Menopoz dénemindeki
kadinlarda goriilen oral rahatsizliklarin ¢ogunun olast etiyolojisinin salya kalitesindeki ve

9

miktarindaki degisiklikler olabilecegi savunulmustur.” Bu donemde azalan Ostrojen

hormonunun oral mukozay1 dogrudan veya noral mekanizma yoluyla etkileyerek periodontal

10

saglig1 degistirebilecegi One siirtilmiistiir.™ Kadinlarda goriilen fizyolojik olan ve/veya

olmayan hormonal degisiklikler &zellikle plak kaynakli gingivitiste olmak {izere
periodonsiyumda degisikliklere neden olmaktadir.!* Seks hormonlarinin ve o6zellikle
Ostrojenin lokal irritanlara karsi yamiti degistirdigi ve gingival dokularda enflamasyonu

2

arttirdigi  bilinmektedir.!? Azalan &strojenin makrofajlar;, osteoblastlari uyarmasi ve



devaminda aktive edilen cesitli sitokinler yoluyla kollajen yikimi1 ve kemik rezorpsiyonu
meydana gelmektedir.®® Periodonsiyumun temelini olusturan bu dokularin kaybi zamanla
periodontal hastaligin ilerlemesiyle sonu¢lanmaktadir.

Periodontal hastalik patogenezinde farkli sitokinlerin rolleri bulunmaktadir. Bu
sitokinlerin temsilcileri; interlokin (IL)-1 ailesi, IL-6 ailesi ve tiimor nekroz faktor (TNF) olup
proenflamatuvar sitokinler olarak anilmaktadirlar.** IL-10, proenflamatuvar sitokin iiretimini
azaltirken Koruyucu antikor iiretimini arttiran, immiin sistem diizenleyici bir sitokindir.™
Cinsiyet hormonlarinin periodontal dokular1 ve periodontal hastalik progresyonunu etkiledigi
diisiiniilmektedir.'®!” Periodontal dokulardaki degisikliklerin dstrojen sekresyon dongiisiinden
etkilendigine dair artan kanitlar mevcuttur.'® Arastirmalar menopoz sonrasi diisiik dstrojen
tretiminin artmig IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-o, graniilosit koloni situmiile edici faktor ve
graniilosit makrofaj koloni situmiile edici faktorle iliskili oldugunu gostermektedir.®

Oksidatif stres (OS), reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve antioksidan sistemler arasindaki
dengesizlikten kaynaklanan enflamatuar bir siirectir.?® Oksidatif stres, kronik periodontitisin
altinda yatan patofizyolojik mekanizmalardan biri olarak kabul edilir.?* Polimorfoniikleer
16kositlerin (PMNL) yikim iirlinleri olan hiicre dis1 reaktif oksijen tiirleri periodontal hastalik
patogenezindeki temel faktorlerdendir.?#2® Artan mitokondriyal oksidatif stresin periodontitisi
provake edici oldugu belirtilmektedir.?*

Menopoz doénemi boyunca kadinlari oksidatif stres gelisimine yatkin kilan birtakim
faktorler mevcuttur. Ostrojenin reseptdrlere baglanma aktivitesinden bagimsiz olarak

25 Ostrojen seviyesindeki belirgin bir azalma, hormonun

antioksidan kapasitesi vardir.
konsantrasyonu ve kimyasal yapisina bagli olarak viicuttaki oksidatif stres diizeyini
arttirmaktadir. Serum enflamatuvar ve prooksidan belirteclerin postmenopozal kadinlarda
artt1g1 ve bu sitokinlerdeki artigin postmenopozal kadinlarda artan oksidatif stres seviyeleriyle
iliskili oldugu belirtilmektedir.?® Menopoz gesitli sistemik hastalik ve durumlara yol agabilir?’
ve bu donemde degisen lipid profili® ve artan oksidatif stres?® 2° menopozun patolojisinde rol
oynayabilir. Menopoz sonrasinda artan oksidatif stresin ve/veya azalan antioksidan durumun
periodontal hastalik i¢in de potansiyel bir risk olusturabilecegi ortaya koyulmustur.’

Oksidatif stresi Olgmek igin spesifik biyomarkerlar kullanilir.  8-hydroxy-2’
deoxyguanosine (8-OHdG); DNA tamiri sirasinda viicut sivilarindan salgilanan oksidize

22,30

niikleozittir. Periodontal hastalikli bireylerde gozlenen yiiksek salya 8-OHdG

diizeylerinin periodontal hastalik aktivitesinin bir belirteci olabilecegi gdsterilmistir.3132-3¢ 8-
OHJG seviyelerinin postmenopozal kadinlarda premenopozal kadinlara kiyasla daha yiiksek

seviyede oldugu rapor edilmistir.” Diger taraftan oksidatif stresin belirlenmesinde spesifik



belirtegler yerine total oksidatif durumun kullanilmasinin daha uygun olabilecegi de One
siiriilmiistiir.3” Bunlar; total antioksidan seviye (TAS) ve total oksidan seviyedir (TOS).3" 3
TOS 6l¢timii, lipid peroksidasyonunun ve oksidatif stresin tespit edilmesinde kullanilan total
oksidan durumu belirten giincel bir yontemdir.®® 3  TAS, oksidatif stres ile indiiklenen bir
dokunun strese karsi koyabilme yetenegidir.*® Periodontal hastalikli bireylerde TOS’ un
arttig,** TAS’1n ise azaldig1 gosterilmistir.®” Menopoz sonras1 dénemde ise serum ve diseti
olugu sivisinda (DOS) daha diisiik TAS degerleri bulunmustur.’

Cerrahi olmayan periodontal tedavi (COPT), periodontal tedavinin temel tasidir ve
periodontal enfeksiyonlarin kontrolii icin 6nerilen ilk yaklasimdir.*? Kadimnlar ozellikle
menopoz ve menopoz sonrasi donemde periodontal hastaliga karst daha duyarli hale
gelmektedirler. Bu nedenle, Klinisyenin, yasam dongiisiiniin evresine bagl olarak, kadinin
ihtiyaglarina gore periodontal tedaviyi bireysel olarak tanimlamasi, 6zellestirmesi ve uygun
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sekilde degistirmesi zorunludur.”® Menopoz doneminde yapilan periodontal tedavinin

etkinligini degerlendiren c¢aligmalarda periodontal tedaviye verilen yanit ile ilgili farkli
sonuglar bulunmusgtur.*4

Calismamizda menopozal durumun periodontal tedavi sonuglari tizerine etkisinin
arastirtlmasi ve salya enflamatuvar ve oksidatif belirteglerin bu iliskideki roliiniin belirlenmesi

amaclanmaktadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Periodontal Hastalik

Periodontal hastalik, dental plaktaki bakterilerin ve bakteriyel {iriinlerin neden oldugu,
disi destekleyen bag dokusu ve alveol kemikte enflamasyona bagli yikim ile karakterize
enflamatuvar, kronik, enfeksiyoz hastalik olarak tanimlanir.*’ Periodontal hastaliklarda temel
etyolojik ajan subgingival biyofilm i¢indeki gram negatif anaerobik veya fakiiltatif bakteriler
olsa da,*® periodontal doku yikimmnin biiyiik kismma mikroorganizmalar ve iiriinlerine karsi
gelisen dogustan edinilen ve sonradan kazanilmis immiin yanit neden olur.*°

Avrupa Periodontoloji Birligi (EFP) ve Amerikan Periodontoloji Dernegi (AAP) 2017
yilinda bir c¢alistayda ortak yaptiklar1 calisma ile 1999 yilinda yapilan siniflamay1
“Periodontal ve Periimplant Hastaliklar ve Durumlarin Smiflamasi 20177 olarak
degistirilmistir (Cizelge 1).>° Bu yeni siniflamaya gére hastalik durumundan 6nce periodontal

saglik durumunun tanimlanmasi gerekmektedir.

Cizelge 2. 1. Periodontal ve periimplanter hastalik ve durumlarin siniflandirilmasi (2017)

PERIODONTAL VE PERIIMPLANTER HASTALIK VE DURUMLAR (2017)

1. Periodontal Saglik, Gingival Hastaliklar ve Durumlar
2. Periodontitis
3. Periodonsiyumu Etkileyen Diger Durumlar

4. Periimplant Hastalik ve Durumlar

2.1.1. Periodontal Saghk

Klinik degerlendirme baz alinarak gingivitis, periodontitis ve diger periodontal
durumlarla iligkili hastaliklarin bulunmama durumudur. Ayrica herhangi bir klinik gingival
enflamasyon belirtisi gostermeyecek sekilde basariyla iyilesen, tedavi edilmis hastalik
hikayesi bulunan hastalar da bu siniflamaya dahil edilir. Klinik olarak saglikli periodonsiyum
kriterleri; <3 mm sondlama cep derinligi (SCD) ve <%10 sondlamada kanama (SK), klinik
olarak kizariklik, sislik/6dem, pily olmamas1 durumudur.®

Periodontal saglik durumu kendi arasinda iki ana kategoriye ayrilmistir: Saglam

periodonsiyumda gingival saglik ve azalmis periodonsiyumda gingival saglik. Saglam



periodonsiyumda gingival saglik, klinik olarak sondlamada kanama olmamasi, kizariklik,
sislik, atagman ve kemik kaybi ve hasta semptomlarinin olmamasi durumudur. Fizyolojik
kemik seviyesi (alveolar kemik kreti) ve mine-sement sinir1 aras1 mesafe 1-3 mm arasindadir.
Azalmis periodonsiyumda gingival saglik ise hastanin periodontitis gegmisi olmasi/olmamasi
durumuna gore “stabil periodontitisli hastada gingival saglik” ve ’periodontitis olmayan
hastada (diseti ¢ekilmesi, kron boyu uzatma vb...) gingival saglik” olarak
degerlendirilmektedir. Bu grubu ise gingival saglik kriterlerini saglayan klinik olarak saglikli
periodonsuyuma sahip hastalar ile birlikte, enflamasyon ge¢misinden dolayr mevcut atagman
ve/veya kemik kaybi bulunmasma ragmen SK, kizariklik, sislik, pii formasyonu, hasta
semptomlar1 bulunmayan azalmis periodonsiyuma sahip hastalar olusturur.®® Buna gore,
azalmis periodonsiyumda klinik periodontal saglik, yalmizca radyografik bulgular ile

belirlenmemeli, klinik bulgular ile birlikte degerlendirilmelidir.>

2.1.2. Gingivitis

Gingivitis, “dental plak biyofilmiyle indiiklenen gingivitis” ve “dental plakla
indiiklenmeyen gingival hastaliklar” olarak 2 kategoriye ayrilmaktadir.®® Dental plaga bagh
gingival hastaliklar, bozulmamis/biitiinliiglinii koruyan periodonsiyum iizerinde gelisebilecegi
gibi, azalmis periodonsiyum tlizerinde de gelisebilir. Dental plaga bagli olmayan gingival
hastaliklar, bakteriyel plagin primer sebep olmadigi ve plak eliminasyonu ile ¢ogu kez
tamamen diizelmeyen durumu ifade eden bir terimdir. Gingivitis; SK yiizdelerine gore
baslangic (<%10), orta (%10-%30) ve siddetli (>%30) olarak ii¢ siifa ayrilir.>! Hastaligin
erken evrelerinde ana semptomlar diseti kizarikligi, sislik, SK, DOS’da artig olup klinik
pratikte teshis i¢in kullanilabilecek parametreler Cizelge 2’de gosterilmistir.>?

Saglikli digetinin tipik tanmimlamasi olan giilkurusu rengi enflamasyon varliginda
pembeden kirmiziya dogru gecis gosteren bir hal alir. Renkteki bu degisiklik enflame
bolgedeki vaskiilarizasyona bagli olarak  gerceklesmektedir.  Gingivitiste  goriilen

histopatolojik degisiklikler sunlardir: %2

o Bazal birlesim epitelinin proliferasyonu sonucu apikal ve lateral ydnde hiicre
migrasyonlari
o Mevcut kollajen tiirtinde degisiklik ve beraberinde goriilen kollajen fibrillerde ileri

derecede yikimlar

o Birlesim epiteline komsu kan damarlarinda goriilen vaskiilit



o Fibroblastlarda goriilen sitopatolojik degisimler
. Immiin ve enflamatuvar hiicre popiilasyonunda artis
Saglikli formdan enflame disetine gecis asamasinda disetinde gerceklesen bu

degisikliklere bagl olarak diseti daha parlak ve gevsek olup yiizey piiriizliiliigii azalmigtir.>?

Cizelge 2. 2. Gingival saglik ve dental plak kaynakli gingivitis teshisi

Parametreler Saghkh Azalmis Basarili bir sekilde tedavi
periodonsiyum periodonsiyum edilmis stabil
(periodontitis periodontitis hastasi

hastasi olmayan)

Gruplar Saglik Gingivitis  Saglik Gingivitis Saglik Periodontitis
hikayesi
olan hastada
gingivitis

SAK Yok Yok Var Var Var Var

SCD <3mm <3mm <3mm <3mm <4mm <3mm

(SK  veya
>4dmm  cep
olmayacak)

SK <%10 >%10 <%10 >%10 <%10 >%10

Radyolojik Yok Yok Olast Olas1 Var Var

kemik kaybi

SAK: Sondlamada atagman kaybi; SCD: Sondlama cep derinligi (biitiin bolgeler ve psddo cep olmadigini
varsayarsak); SK: Sondlamada kanama.

2.1.3. Periodontitis

Gingivitisin ilerlemesi sonucu gelisen, oral kavitedeki dislerin destek dokularindan
periodontal ligament ve alveolar kemikte ilerleyici doku yikimi ile karakterize kronik
enflamatuvar enfeksiydz bir hastaliktir.? Klinik olarak disetinde goriilen enflamasyon, diseti
¢ekilmesi ve periodontal cep olusumunun yani sira radyografik olarak periodontal ligament ve
alveolar kemik kaybi ile karakterize ve hastaligin ileri seviyelerinde destek doku kaybina

bagli olarak mobilite ve dislerde migrasyonlar, furkasyon tutulumlari, dis kaybi goriilebilir.?



Periodontitisin klinik teshisi i¢in, mine-sement birlesimi referans noktasi alinarak,
dislerin standardize edilmis bir sond yardimiyla g¢evresel olarak degerlendirilmesi sonucu
olciilen klinik atagman kayb1 6l¢iimii uygun bir yontemdir.>® Histopatolojik olarak; birlesim
epitelinin mine-sement sinirindan apikale dogru gogii, periodontal cep olusumu, cep epiteline
komsu alanlardaki kollajen fibrillerin yikimi, kemik kaybi, birlesim ve cep epitelinde ¢ok
sayida PMNL yani sira makrofaj, plazma hiicreleri, lenfosit varligi periodontitis i¢in teshis
edici durumlardir.>*

Onceden kullanilan 1999 yil1 smiflamasinda kronik periodontitis ve agresif periodontitis
olarak adlandirilan hastaliklar, 2017 calistayinda,? bu ayrimin patogenezinin tam olarak
aydinlatamamasindan dolay1 “periodontitis’’ olarak tek kategoride birlestirilmistir.

Yeni mevcut siniflamaya uygun olarak periodontitis tanis1 koyabilmek igin;?

1. Komsu olmayan en az 2 diste interdental klinik atagman kaybi olmas1 ya da
2. Vestibiiler yiizde cep derinliginin ve klinik atagman kaybinin 3mm ya da daha fazla olmasi
gerekmektedir.

Ancak gozlemlenen atagman kaybi disin servikal bdlgesine uzanan kok ¢iiriigi,
travmatik etkenlerle olusmus diseti ¢ekilmesi, molar dis ¢ekimi veya {i¢iincii molarin ¢ekimi
sonras1 ikinci molarin distalinde goriilen klinik atagman kaybi, vertikal kok kirigi gibi
etiyolojik nedenlere bagli olmamas: esastir.?

Periodontitis 2017 yilinda ¢ok boyutlu olarak Evreleme ve Derecelendirme baz alinarak

karakterize edilmistir.*®

Evreleme: Hastaligin siddeti ve hastalik durumunun karmasikligi baz alinarak
belirlenmektedir. Klinik atagman kaybi, kemik kaybinin miktar1 ve yiizdesi, SCD, agisal
kemik defektlerinin varligi ve boyutu, furkasyon igerigi, dis mobilitesi ve periodontitis
nedenli dis kaybi gibi bir¢ok faktére baghidir. Hastaligin siddeti belirlenirken en yiiksek
kaybin oldugu bolgedeki interdental klinik atagman seviyesi (KAS), radyografik kemik kaybi
ve periodontal nedenli dis kayb1 dikkate alinir. Hastalik durumunun karmasikligi belirlenirken
ise SCD, kemik kaybinin paterni, furkasyon lezyonlari, kalan dislerin sayisi, dis mobilitesi,
kret defektleri, ¢igneme disfonksiyonlar: dikkate alinir. En yiiksek kaybin oldugu bolgedeki
interdental KAS, radyografik kemik kaybi ve periodontal nedenli dis kaybina gore ilk Evre
belirlenir. Daha sonra karmasiklik faktorlerinin varligina gore ilk belirlenen evre bir st

evreye yiikseltilebilir (Cizelge 3).2



Cizelge 2. 3. Periodontitiste Evrelendirme

Periodontitis Evreleri Evre-1 Evre-2 Evre-3 Evre-4
Hafif Orta siddette Siddetli periodontitis Siddetli
periodontitis| periodontitis periodontitis
Siddet KAS 1-2mm 3-4 mm >5Smm >5mm
Radyografik |Koronal {iglii| Koronal ti¢lii Kokiin ortasi veya apikal |Kokiin ortasi veya
kemik kayb1 (<%15) %15-33 arasi ti¢liisiine uzanan apikal ti¢liisiine
uzanan
Dis kayb1 Periodontal kaynakl dis kayb1 | Periodontal kaynakli dis Periodontal
yok kayb1 <4 dis kaynakli dis kayb1
>4dis
Kompleks Lokal SCD | Max. SCD |Max. SCD >5mm Evre2’ye ek olarak; Evre 3’e ek olarak;
<4mm |genelde horizontal SCD >6 mm Cigneme
genelde kemik kayb1 | Vertikal kemik kayb1 >3mm | disfonksiyon
horizontal Furka tutulumu siif 2-3 | Sekonder okluzal
kemik kayb1 Orta kret defekti travma (mobilite
>2)
Siddetli kret
defekti
Yayilim Tamamlayici Her bir evre igin:
ve dagilm | olarak evreye Lokalize (%30’dan az dis ise)
ekle Generalize (%30’a esit ve fazla dis ise)

KAS: Klinik Atagman Seviyesi, SCD: Sondlama Cep Derinligi

Derecelendirme: Periodontitisin ilerleme riskini gosterir. Periodontitis, hastaligin biyolojik
ozelliklerine, bireysel hasta faktorlerine (6ngoriilen tedavi cevabi), hastaligin ilerleme oranina
(hiz1), tedavinin tahmin edilemeyen kotii sonuglarinag, hastaligin ya da tedavinin hastanin
genel sagligini negatif etkileme riskine, hastanin genel saglik statiisiine, sigara kullanimina,

diyabette metabolik kontrol seviyesine bakilarak derecelendirilir (Cizelge 4).2



Cizelge 2. 4. Periodontitiste Derecelendirme

Periodontitis Derecesi Derece A Derece B Derece C
Diisiik risk | Orta risk | Yiiksek risk
(yavas ilerleyen) | (orta hizda | (hizh
ilerleyen) ilerleyen)
Primer Kkriter flerlemenin Longitudinal veri | 5 yil boyunca | 5 yil boyunca | 5 yil
direk kanit (Radyografik kayip yok <2 mm kaylp | boyunca > 2
kemik kaybi veya mm kayip
KAS)
flerlemenin % kemik | <0.25 0.25-1.0 >1.0
indirekt kanit1 | kaybi/yas
Fazla biyofilm | Biyofilm Biyofilm
depoziti ile yavas | depozitiyle depozitini
yikim uyumlu yikim | agan yikim
Vaka fenotipi
Derece modifiye | Risk Sigara Sigara igmeyen Giinde 10°dan | Giinde 10 ve
edici faktorler faktorleri az sigara icen | lizeri sigara
icen
Diyabet Normoglisemik HbAlc <%7 | HbAlc >%7
diyabet/diyabet olan diyabet | olan diyabet
teshisi olmayan hastalart hastalar1
Periodontitisin Enflamatuvar | hsCRP <1 mg/L 1-3 mg/L >3 mg/L
sitemik etkisinin | yiik
riski
Biyobelirtecler | KAS/kemik Salya ? ? ?
kaybinin DOS
indikatorleri Serum

KAS: Klinik Atagman Seviyesi, HbAlc: Glikoze Hemoglobin, hsCRP: Yiiksek Hassasiyetli C-Reaktif Protein,
DOS: Disgeti Olugu Sivist.

2.1.4. Periodontal Hastalik Patogenezi

Insanlarda normal durumlarda mevcut olan mikroflora vardir. Bu flora, normal sartlarda
pasif durumda olup konagin immiin sistem de dahil fizyolojisinin normal gelisimini uyarirken
cogu kez patojenik olan eksojen mikroorganizmalara karsi konak sagligimin korunmasina
katkida bulunur.®® Konak genel olarak kendi dogal mikroflorasiyla dengeli bir uyum
icerisindedir. Agi1z boslugu da viicudun diger boliimleri gibi simbiyotik etkilesimde oldugu

karakteristik bir mikrofloraya sahiptir.5”-% Diger viicut yiizeylerinden farkli olarak agiz



boslugu, mikrobiyal kolonizasyon i¢in homojen bir ortam degildir. Agiz bosluguna giren her
mikroorganizma mikrobiyal habitat olarak konagin dinamik o6zellikleri nedeniyle kolonize
olamaz.%*®2 Konagin vyerlesik florasi ve iiriinleri periodontal saglik agisindan
periodonsiyumun gerekli ve faydali komponentleridir.5® 64

Periodontal hastaliklar, konak ile uyumlu mikrofloranin, mikrobiyal dental plak
araciligryla diseti olugu igerisine yerlesip kommensal mikroflorayla yer degistirmesi sonucu
olusan patojenik bir biyofilm nedeniyle olusur. Yani, patojenik plak biyofilmi ve konak
cevabi arasindaki etkilesimler sonucu ortaya ¢ikan enflamatuvar hastaliktir.%% % Hastalikla
karakterize yogun enflamatuvar hiicre birikimi, bag dokusu ve alveol kemik yikimindan,
konak tarafindan verilen immiinoenflamatuvar cevap sorumludur.®6-68

Periodontal hastalik etiyolojisinde primer faktor, dis ylizeyinde mikroorganizmalarin da
birikmesine neden olan mikrobiyal dental plak olmakla beraber konak savunmasi hastaligin

siddetini ve yaygmligm etkilemektedir.®

Yakin zamana kadar hakim olan paradigma
cogunlugunu kirmizi kompleks bakterilerin (Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis),
Trepanoma denticola (T. denticola) ve Tannerella forsythia (T. forsythia)) olusturdugu belirli
mikroorganizmalarin periodontitis etiyolojisinde rol oynadigi yoniindeydi.”® Ancak son
gelismeler periodontitis patogenezinin polimikrobiyal sinerji ve disbiyoz modeline
dayandigin1 ortaya koymustur.”*"" Saghkli periodonsiyumda bulunan mikrobiyal topluluk
patolojik mikrobiyata ile yer degistirmistir. Bu durum da immiin sistem araciliiyla verilen

cevap sonucu yikict enflamatuvar olaylar ve sonrasinda periodontal dokularda meydana gelen

atagman kaybiyla sonuclanir (Sekil 1).% 7
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Garcia RI, Henshaw MM, Krall EA® ve Page RC, Kornman KS’3 7® dan uyarlannmustir.

PMNL: Polimorf Niiveli Lokosit, MMP: Matriksmetalloproteinaz.

Periodontal hastaliklarin histopatolojik a¢idan daha iyi degerlendirilmesi agisindan

1976°da Page ve Schroeder tarafindan bir simiflama yapilmistir.”” Simiflama, hastaligin

baslamasi ve ilerlemesinde rol oynayan myeloid hiicre ve lenfosit tiplerini tanimlamistir.

Hastalik 4 asamada incelenmistir:

1. Baslangic Lezyonu: Akut enflamasyona bir cevap olan nétrofil infiltrasyonuyla

karakterizedir. Plagin birikimi sonrasindaki 2-4. giinlerde olusur. Gingival enflamasyonun

basladigin1 isaret eden ilk belirtiler; vaskiiler dilatasyon ve enflamasyonun basladig:

bolgedeki kan akiminda artistir. Kollajen yikimi ve epitel hiicre degisiklikleri baglar. Bu

degisiklikler notrofillerin kemotaktik faktorler araciligiyla enflamasyon alanina gogii ve
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vazodilator etkili yikim {irlinlerinin olusumu sonucudur. Ayn1 zamanda kompleman sistemi,
kinin sistemleri ve aragidonik asit metabolitlerinin aktivasyonu da etkendir.””

Notrofiller igerdikleri graniillere bagli olarak, oksijen bagimli ve bagimsiz

mekanizmalar iizerinden farkli mekanizmalarla antimikrobiyal etkilerini gostermektedirler.
Oksijen bagimsiz mekanizmada, fagozom ve lizozom birlesimi sonucu olusan fagolizozomda
pH ve gecirgenlik degisiklikleri ve liozomal enzimler aktiftir. Ayrica nétrofiller fosfolipaz
enzimini aktive ederek bakteriyel membran gecirgenligini fosfolipid pargalanmasi yoluyla
bozarak da bakteri 6liimiine sebep olur.”’
2. Erken Lezyon: Plak birikimi sonrasi 4-7. giinlerde gelisir. Bu asamada bag dokusunda
yogun lenfosit infiltrasyonu hakimdir. Lenfosit ve alana en erken gelen nétrofillere ek olarak
makrofaj, mast hiicreleri ve plazma hiicreleri de bulunabilir. Baglayan kollajen yikim miktart
yogun hiicresel infiltrasyon alanlarinda %70 oranina ulasir ve iiretilen kollajen miktar1 diisiis
gostermeye baslar. Histopatolojik karakteristigi olarak birlesim epitelinde retepegler
gbzlenmeye baslar. Bu da infiltrasyonun bag dokuya dogru ilerlediginin gostergesidir.”’

Periodontal hastaligin erken lezyon safhasinda karsimiza g¢ikan lenfositler konagin
hiicresel/dogal bagisik yanitin1 olusturur. T lenfosit ve B lenfositler ortama hakimdir.
Hiicresel yanitin baglamasi i¢in T hiicresinin antijen sunan hiicre ile etkilesime girmesi
gerekmektedir.”®®2 B hiicresi ise antijeni tek basina tanryabilir. Patojenin dncelikle antijen
sunan hiicreler tarafindan taninip yakalanmas1 gereklidir.®® Bu olay olgunlasmamis dendritik
hiicreler, makrofjlar, Langerhans hiicreler iizerindeki mikroorganizmalarin spesifik molekiiler
yapilarmi taniyabilen gesitli yiizey reseptorleri sayesinde gergeklesmektedir 8l 82 8486
Reseptor-agonist sinyali alindiktan sonra hiicre igerisindeki sinyal ileti yolu ile dost ya da
diisman olarak algilanir ve sonrasinda sitoplazma igerisinde niikleer faktor Kappa B (NF-KB)
aciga cikist ile sonlanir. Agiga ¢ikan NF-KB’nin ¢ekirdege gecmesi ve aktivasyonu sonucu
cesitli uyarici etkili molekiiller ve sitokin iiretimi gergeklesir.®” 8 Bagisik yanit1 yoneten T
hiicrelerinin alt gruplarinin dengesi, enfeksiyonu elimine etmek i¢in hangi tip kazanilmig
bagisik yanitin kullanilacagini belirler. T-helper (Th)0 hiicrelerinin aktivasyonla Th1 ve Th2
hiicrelerine doniismesi sonucu Thl hiicreleri hiicresel bagisik yanit1 uyarirken Th2 hiicreleri
stvisal bagisik yamiti harekete gecirir ve anti-enflamatuvar dzellik gosterir.8%°1 Th1 hiicreleri,
TNF-B, IL-18, IL-2, IL-6 ve Interferon-gama (IFN- y) gibi proenflamatuvar sitokinleri, Th2

hiicreleri de IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 gibi antienflamatuvar sitokinleri salgilamaktadir.’® 7

92-94

3. Yerlesik Lezyon: Plak birikimi sonrast 14. giin gozlenir. Yogun plazma hiicre

infiltrasyonu primer karakteristik goriintiisiidiir. Onceki giinlerde baslayan bag dokusu yikimi
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devam etmektedir. Birlesim epiteli apikale ve laterale dogru yer degistirme egilimindedir.
Kemik kaybi1 heniiz baglamamistir. Bu asamada dis eti klinik olarak orta veya siddetli diizeyde
enflame goriiniimdedir.”’

Periodontal hastaligin histopatolojik sathalarindan yerlesik lezyonda karsimiza ¢ikan
plazma hiicreleri konagin kazanilmis sivisal bagisiklik yanitina neden olur. Bu yanitta
ekstraselliiler bakteri ve bakteri antijenleri ile etkilesime girip antikor iireten B hiicreleri gorev
alir. B hiicreleri kemik iliginde farklilasirlar ve bag dokusuna gectikten sonra plazma
hiicrelerine dontistirler. B hiicreleri immunoglobulin (Ig) olarak da ifade edilen antikorlar
tireterek immun koruma baslatir. Eger B hiicreleri farklilagip koruyucu nitelikteki antikora
doniisiirse etken mikroorganizmalar elimine edilir ve periodontal hastaligin ilerleyisi kontrol
altina alinmis olur. Duyarli bireylerde ise koruyucu nitelikte olmayan antikor iiretimi bag
dokudaki yikimin devam etmesine neden olur.”® %7
4. Tlerlemis Lezyon: Alveolar kemik yikiminin basladigi asamadir. Hastalik artik
‘periodontitis’ asamasina ge¢mistir® ve periodontal cep olusumu, cep epitelinde klinik olarak
sondlamada agriya da sebep olan iilserasyonlar, atagman kaybi goriilmeye baslar. Plazma
hiicresi, lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu devam eder.””

Makrofajlar, enfekte bolgede IL-17 tiretimini indiikleyen IL-23 tretir. IL-17 notrofil
farklilasmasini ve kemik iliginden salinmasini uyaran grantilosit koloni uyarict faktor (G-
CSF)’i indiikler. Makrofajlar, nétrofillleri fagosite ettikten sonra, IL-23 iiretimini azaltirlar ve
IL-10 ve Transforming Growth Factor-beta (TGF-B) iretimini baglatirlar. Bu olay
enflamasyon bélgesinde notrofil toplanmasini durdurur. Goérevini tamamlayan nétrofiller
apoptotik notrofiller haline doniislir ve makrofajlar yoluyla fagosite edilerek yok olurlar.
Enfeksiyonun ilk saatlerinde savunmayi dokularda hazir bulunan makrofajlar iistlenirler
ancak sayica fazla degillerdir.

Enflamatuvar bilesiklerden bir digeri olan protein kaynakli lipopolisakkaritler, P.
gingivalis gibi gram negatif bakterilerin hiicre duvarinin ana bilesenidir.*® Eksojen kaynakl
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) varligi, TNF-a, IL-1pB, IL-6, Prostaglandin E2 (PGE2)
gibi proenflamatuvar sitokin {iretimini, ve makrofajlardan matris metalloproteinaz (MMP)

olusumunu indiiklemektedir.6"- 94 100 101
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2.1.5. Periodontal Hastahkta Sitokinlerin Rolii

Sitokinler homeostazi saglamada, patojenlere karsi ilk tepkiyi olusturmada ve bariyer
bolgelerdeki uyaranlar ile doku hiicreleri arasinda lenfosit ve aksesuar hiicreler araciligiyla
iletisimi saglamada etkili molekiillerdir.2%? Insan calismalar1 temelinde ve deneysel hayvan
periodontitis modellerinde yapilan ¢alismalar, sitokin ve reseptdrlerinin ekspresyonunun
manipiile edilmesinin alveolar kemik kaybi fenotipini etkiledigini gostermistir.1® 104
Periodontal dokulardaki sitokin agi iizerine yapilan ¢aligmalar periodontitis i¢in sitokinleri
hedefleyen tedavilerin basarili sonuglari oldugunu ortaya koymaktadir.1%

Solunum yollar1, gastrointestinal sistem ve periodontal dokular enfeksiyon agisindan
bariyer bolgelerdir. Periodontal doku ve oral mikrobiyata, c¢igneme ve solunum
mekanizmasiyla iliskili fiziksel ve kimyasal uyaranlara maruz kalmaktadir.'®® Normal sartlar
altinda oral mikrobiyata ile immiin sistem denge halindedir. Bununla birlikte, bir "kilit tag1"
olan patojen kolonizasyonundan sonra, mikrobiyatanin bilesenleri ve bunlarin toplam sayilari
degisir, bu da tiim toplulugun patojenitesini yiikseltir ve doku homeostazini bozar. Sonrasinda
aktif hale gelen immiin sistem hiicrelerinin enflamasyon bdélgesine infiltrasyonu ve
osteoklastik hiicre aktivasyonu sonucu yumusak ve sert dokuda harabiyet baslamaktadir.'*

Periodontitisteki enflamatuvar reaksiyon sonucu kemik kaybimnin olup olmayacagi iki
kritik faktdre baghidir: Gingival dokulardaki enflamatuvar mediyatorlerin konsantrasyonu
kemik rezorpsiyonuna neden olacak yogunlukta olmalidir ve enflamatuvar mediyatorler
alveol kemige ulasabilmek igin gingival dokulara penetre olmalidir.1% 1% Bakteri invazyonu
ile kemik arasindaki bolgede 2.5 mm’lik bir alan yaratildiginda kemik rezorpsiyonunun
durdugu gosterilmistir.1%

Periodontitisin baslangi¢ ve ilerleme safhalarinda immiin yanitin aktivasyonu hastaliga
Ozgii sitokin tanimlanmasini saglamaktadir. Bu durum da hastaligin tedavisi i¢in sitokin
hedefli tedavilerin gelismesine yol agmistir. Bu tedavilerde, esas olarak hedeflenen patojenik
sitokinler monoklonal veya poliklonal antikorlar kullanarak bloke edilir veya
antienflamatuvar sitokin, reseptdr antagonistleri, tuzak reseptorler gibi antienflamatuvar

ajanlar gelistirilip korunur.1%

Yerel disbiyotik mikroorganizmalara kars1 patolojik konak immiin tepkisi kabaca ii¢

asamaya ayrilabilir:
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1) ilk tehdit dalgasi, dogrudan mikrobiyom ve periodontal doku hiicreleri arasinda, yani
mukozal epitel hiicreleri ve diseti fibroblastlarin1 ve diger immiinositleri igeren konakgi
hiicreler arasinda meydana gelir.

2) Ardindan patojen uyaranlarin devami ve dokularda olusan hasar neticesinde
PMN’ler, antijen sunan hiicreler (APC’ler), T hiicreleri (Thl7...) bolgeye gelmektedir.
Enflamasyon siireci genel olarak, lezyon bdlgesine go¢ eden fagositik hiicrelerle (nétrofil,
makrofaj) baglar.

3) Mikrobiyom ve konak hiicreleri arasindaki etkilesimler, reseptor aktivasyonu ve akis

sinyali ile sitokin salgisinin ilk dalgasina yol acar.

Bu sitokinlerin temsilcileri, 1L-1 ailesi, IL-6 ailesi ve TNF’dir. Bu sitokinler, lenfosit
gelisimi ve doku yikimi {izerinde pleiotropik etkilere sahiptir ve tiimii proenflamatuvar
sitokinler olarak kabul edilmektedir. Ek olarak, lenfositlerin spesifik bir alt kiimesinin
farklilagsmasiyla yakindan ilgili bir grup sitokin, mikrobiyom tarafindan uyarildiktan sonra
PMNL’ler, APC'ler ve yerel lenfositler tarafindan salgilanir. IL-1 ve IL-6 ailelerinden
tiyelerin katilimiyla, bu sitokinlerin uyarilmasi, karsilik gelen sinyal yollarinin aktivasyonuna
ve belirli hiicrelerin olgunlagmasina ve farklilasmasina yol agar. Bu hiicre alt kiimelerinin her
biri, pozitif bir geri bildirim mekanizmasi veya dogrudan efektor olarak hareket edebilen

belirli bir sitokin kalib1 salgilar.

interlokin-6 ailesi: Interlokin-6 ailesinin tiyeleri arasinda IL-6'nin, periodontitis riski ve
patogenezi ile iliskili oldugu gosterilirken, IL-11 ve yeni eklenen iiye IL-35’in
antienflamatuvar sitokinler olarak davrandiklar1 goriilmektedir. interlokin-6'min dogrudan
baglandig1 reseptdr, hepatositler, monositler ve lenfositler gibi hiicrelerde bir transmembran
formunda membran IL6 reseptérii (MIL-6R) salgilanan IL-6R'dir. '

Interlokin-6, fibroblastlar, keratinositler ve endotelyal hiicreler, makrofajlar, B ve T
lenfositler, dendritik hiicreler gibi aktive edilmis bir¢ok immiin sistem hiicresi tarafindan
salgllanmaktadlr.112 Makrofajlar, nétrofiller, keratinositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleri
gibi cesitli hiicreler tarafindan enfeksiyon ve travma gibi uyaranlara yanit olarak

sentezlenen!d

¢ok islevli bir sitokin olan IL-6, antikor (ve otoantikor) iiretimi, T hiicrelerinin
aktivasyonu, B hiicre farklilagsmasi, akut faz proteinlerinde artig, hematopoez, anjiyogenez
indiiksiyonu, vaskiiler gecirgenlik ve osteoklast farklilasmasi dahil olmak {izere bir dizi

biyolojik siireci uyarmaktadir,}1417
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Interlokin-6’nmin  patojen iliskili molekiiller, uyaranlar ve diger proenflamatuvar
sitokinler tarafindan indiiklenen enflamasyonu arttiric1 bir sitokin oldugu ve adaptif immiin
yanit iizerinde proenflamatuvar bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir.!*31%° Diger taraftan IL-
6’nin enflamasyonda hem proenflamatuvar'?® (karaciger tarafindan akut faz protein
sentezlenmesinin indiiksiyonu) hem de antienflamatuvar!??12® (nétrofil aktivasyonu ve
proenflamatuvar sitokin sentezinin inhibisyonu) olarak kronik hastaliklarda ¢ift tarafli islev
gorebildigi de belirtilmistir.

Interlokin-6 periodontal hastalikta akut fazda sentezlenen ve akut faz proteinlerin
diizenleyicisi olan en ¢ok calisilan enflamatuvar belirteglerden biridir.'?* 1% Hajishengallis ve
arkadaslar1?® 127 diseti epitel hiicrelerinin P. gingivalis ve A. actinomycetemcomitans veya
diger mikrobiyal ftrilinler ile invitro olarak uyarilmasi sonucu IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi
proenflamatuvar sitokin tiiretiminin indiiklendigini gostermislerdir. Deneysel bir hayvan
modelinde periodontitisin baslangi¢c asamasinda yiiksek IL-6 salgilandigi ancak ilerleme ve
¢oziilme asamalarinda diisiik dozlarda IL-6 seviyeleri bulundugu gdzlenmistir.?

Yayinlanan bir ¢alismada, ileri kemik yikimi goriilen agresif periodontitis ve gingivitis
hastalarinin DOS IL-6 degerleri karsilastirilmis ve agresif periodontitis hastalarinda 10,5 kat
azalma oldugu sdylenmistir.’?® Burdan yola ¢ikarak IL-6, hem enflamasyona aracilik etmede,
hem kemik dokusu yikiminda, hem de rejeneratif siire¢lerde rol oynayan bir pleiotrofik araci
olarak tanimlanmaktadir.’®® 130 Interlokin-6'min proenflamatuvar veya antienflmatuvar rolii
cesitli hiicre i¢i molekiilleri iceren sinyal mekanizmas tarafindan belirlenmektedir.*3!

Enflamatuvar sitokinlere ve periodontal patojenlere karsi yanit olusturma kapasitesine
sahip insan diseti fibroblastlari (HGF), proenflamatuvar sinyal durumunda (P. gingivalis
kaynakli lipopolisakkarit (LPS) veya IL-1B8) IL-6 iiretimini arttirmaktadir.®?> Artan IL-6
proenflamatuvar sitokin roliiyle fibroblast ve makrofajlarin da olaya dahil olmasina neden

2 Hadzic ve

olarak periodontal enflamasyonun ilerlemesine katkida bulunmaktadir.’®
arkadaslari’®® Evre IV periodontitisli hastalarda periodontal parametreler ile tiikiiriik IL-6

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu gostermislerdir.

Interlokin-10 ailesi:  Interlokin-10, aktive edilmis makrojlar/monositler ve lenfositler
tarafindan salgilanan ¢ok yonlii bir antienflamatuvar bir sitokindir.®** Interlokin-10, Th2
hiicreleri,’® APC’ler,”®® Th17 hiicreleri,*” proenflamatuvar sitokinler iizerinde baskilayici
etkiye sahipken regiilator T hiicresi (Treg) hiicrelerinin sentezlenmesini arttirict etkiye
sahiptir.*® 13° Ayrica aktive edilmis T hiicrelerinde Receptor activator of Niikleer Kappa-B

Ligand1 Reseptdr Aktivatorii (RANKL) ekspresyonunu baskilayabildigi bildirilmistir, 24014
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Interlokin-10, koruyucu antikorlarin {iretimini tesvik edici ve proenflamatuvar sitokin
olusumunu inhibe edici etkisiyle immiin sistemi diizenleyici bir rol oynamaktadir (Sekil 2).%
Ayrica periodontal agidan, hastaligin ilerlemesini 6nleyerek periodontal saglik idamesini
saglamasi agisindan 6nemli bir sitokindir.}*? Interlokin-10 eksikliginin siddetli periodontal
enflamasyona yol agtif1 ve kemik kaybmi daha da hizlandirdig1 gosterilmistir.1*® Zhang ve
arkadaslarmin'* yaymladiklar1 calismada IL-10 konsantrasyonuna bagli olarak HGF’lerde
osteoprotegerin (OPG) diizeylerinin arttigt ve RANKL diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir.
Interlokin-10'un  makrofaj fonksiyonunu degistirerek immiinosupresyonu indiikledigi
belirtilmistir.1*> Enflamasyon varhiginda IL-10 makrofaj yiizeyindeki reseptorii ile birlesir ve
IL-6 iiretimini azaltir.}*® Shi ve arkadaslari,'*’ immiin yanit diizenlenmesinde etkin rolii olan
ve IL-10 salgilayan B hiicrelerinin,}*® proenflamatuvar sitokin ekspresyonunu azaltarak ve
Th17 hiicrelerinin lokal proliferasyonunu azaltarak, lokal konak¢1 immiin yanitlarin1 modiile

edebildigini ve alveolar kemigin enflamatuvar hasarini 6nleyebildigini dogrulamstir.

17



Mikrobiyal tiriinler

(LPSwb..) Mikrobiyal enfeksiyon

IL-12 TNF IL-1/IL-18
yau

IL-10
tarafindan
bloke edilmis

Class2 MHC

Makrofaj

Sekil 2. 2. IL-10’un immun sistem iizerindeki etki mekanizmasi.

IL-10 bir dizi sitokin iiretimini inhibe ederek immiin yaniti durdurma yetenegi ile tanimlanmaktadir. Moore KW,
de Waal Malefyt R, Coffman RL, O'Garra A’ dan modifiye edilmistir. ThP: Thelper, Th1: Thelper-1, NO:
Nitrik oksid, ROT: Reaktif oksijen tiirleri, IFN- y: Interferon gama, TNF-o: Tiimor nekroz faktor-alfa, NK:

Natural Killer, Class2 MHC: Class 2 of Major Histocompatibility Complex, IL: Interlokin.

2.1.6 Periodontal Hastalikta Oksidatif Stresin Roli

Oksidatif stres, ROT ve antioksidan sistemler arasindaki dengesizlikten kaynaklanan
enflamatuvar bir siirectir.?’ Oksidatif stres hem bagisiklik sisteminin mikroorganizmalarla ve
hiicre i¢i sinyal iletileriyle bas etmesini saglayan dnemli bir fizyolojik siirectir hem de bir¢cok
enflamatuvar hastalikta rol oynayan lipitlere, proteinlere ve niikleik asitlerde hasar birakan bir
patomekanizmadir.14°

Olusan stresin tiirii meydana gelen reaktif oksijen/nitrojen triinleri arasindaki hassas
dengeye ve dokunun antioksidan kapasitesine baglidir. Olusan stres ile gesitli serbest
radikaller tretilir ve substratlarla etkilesime girerek hiicresel bilesenlere zarar verebilir.
Mitokondri organelinde gergeklestirilen aerobik solunum (oksijenli solunum), streoid
yapidaki  bilesiklerin  {iretimi, sitotoksik etkilere sahip hiicrelerin  islevlerini

gerceklestirebilmeleri, bazi  hidrolaz  ve  oksidaz  enzimlerinin  aktivitelerini
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gerceklestirebilmeleri igin serbest radikal yapimi mutlaka gereklidir.'® Olusan serbest
radikaller, immiin cevapta ve karaciger metabolizmasinda rol alirlar ancak etki yeri daima
hiicre i¢i sinyal yollarindadir.®® Fizyolojik kosullar altindaki bir hiicrede olusan yiiksek
konsatrasyonlu reaktif oksijen veya nitrojen Uriinlerinin oksidatif hasara yol agmayacagi ve
hiicrenin bunlarla basa ¢ikmak i¢in gerekli ve yeterli araglara sahip oldugu hipotez edilmistir.

Oksijen (O) ve nitrojen molekiilleri serbest radikal kaynaklaridir. Reaktif oksijen tiirleri
(ROT), hidroksil radikali (OH"), siiperoksid (O2’)ve nitrik oksit (NO°) gibi radikaller ve
hidrojen peroksit (H202), hipoklordz asit (HOCI), ve ozon (O®) gibi radikal olmayan fakat
hiicre ici veya hiicre dist ortamlarda radikal olusturma 6zelligine sahip reaktif tiirleri de igeren
genel bir terimdir.3® 152 0,7, NO™ ve diger reaktif oksijen iiriinleri geri doniisiimliidiir ve hiicre
ici sinyal iletimi agisindan yararli pargaciklardir.'® Reaktif oksijen tiirlerinin en 6nemli
radikallerinden biri olan Oz, O2’nin indirgenmesi sonucu iiretilen ilk triindiir. En 6nemli
kaynagr ise PMNL fonksiyonlart sonucu firetilenlerdir. Polimorfoniikller 16kositlerde
membranda lokalize Nikodinamid Adenin Dinikleotit Fosfataz (NADPH) enzimi vasitasiyla
ROT iiretimi gergeklesmektedir.'®? Siiperoksid (O, )radikalinin osteoklastlarin kemige yakin
yiizeyinde goriildiigii ve dolayistyla kemik matriks yikiminda gorev aldigi belirtilmistir.?>

Fizyolojik kosullar altinda bu =zararli okside pargaciklar c¢ogunlukla antioksidan
enzimler (siiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz) tarafindan
uzaklastirilir.™ Diger taraftan aciga cikan bu parcaciklarin niikleozidlerin oksidasyonu
sirasinda lipitlere, proteinlere ve Deoksiribo Niikleik Asit (DNA)’ya zarar verebilecegi ortaya
konulmustur.?> ¥ Bu nedenle de oksidatif stres kaynakli hasarin degerlendirilmesi icin
biyobelirteclere gereksinim duyulur.®’

Toplam antioksidan kapasitesi/durumu/potansiyeli oksidatif stres ile indiiklenen bir
dokunun strese kars1 koyabilme yetenegidir.*® 1990’11 yillarin basinda Miller ve arkadaslari
(1993) mevcut TAS’1 6lgmek i¢in yeni bir test olusturmuslardir. Bu testin en biiylik avantaji
tek bir bilesigin antioksidan kapasitesini degil, biyolojik bir numunedeki tiim antioksidanlarin
kapasitesini 6l¢gmesidir.1>®

Total oksidan seviye (TOS) olglimii ise lipid peroksidasyonunun ve oksidatif stresin
tespit edilmesinde kullamlan ve total oksidan durumu belirten giincel bir yontemdir.38*° 2005
yilinda, toplam oksidatif durumu O6l¢mek i¢in asidik ortamda cesitli oksidan tiirlerinin
mevcudiyetinde demir iyonunun ferrik iyona oksidasyonuna dayanan bir yOntem
aciklanmistir.® Belirli ROT veya ROT iiriinlerine odaklanan énceki yontemlerden farkl
olarak, bu yontem tiim oksidan durumunun stabil, uygun maliyetli ve uygun bir Sl¢iimii

olarak kullanilabilmektedir. Farkli oksidan molekiillerin tek tek Ol¢iimiiniin oksidan
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molekiiller arasindaki etkilesimi tam yansitamamasi ve pratik bir yontem olmamasi nedeniyle
TOS 6l¢iimiiniin diger yontemlere gore iistiin oldugu diisiiniilmektedir.1°%-162

Periodontal hastalik iizerine oksidatif stresin bir rolii oldugu wuzun siiredir
bilinmektedir.?® 18 Oksidatif stresin kronik periodontitisin altinda yatan patofizyolojik
mekanizmalardan biri oldugu kabul edilmektedir.?* Periodontal doku yikimindan antioksidan
savunma sistemi ve reaktif oksijen iiriinleri arasindaki homeostatik denge kaybinin sorumlu
olduguna inanilmaktadir.3® Oksidatif stres iiriinleri olan ROT ve lipid peroksidazin (LPO)
kronik periodontitis ile iliskili oldugu belirtilmistir.?® Bazi ¢alismalar periodontitisli
hastalardan elde edilen l6kositlerin diisiik oksidatif kapasiteye sahip oldugunu gosterirken'®*
bazi ¢aligmalar ise periodontitisli hastalardan elde edilen 16kositlerin yiiksek oksidatif serbest

radikaller barindirdiklar1 sonucunul®®

ortaya koymustur. Farkli sonuglar hastaligin patogenez
mekanizmalarinin farkli dinamiklere sahip olabilecegini veya farkli periodontitis formlarinin
olabilecegini gostermektedir.1%

Periodontitisli hastalarda oksidatif stres analizi igin yapilan bircok gozlemsel ¢alisma
sonucunda kontrol grubuna gore kan ve salyada yiiksek oksidatif stres degerleri ve/veya
diisiik antioksidan kapasitesi degerleri acisindan birbiriyle tutarli sonuglar bulunmustur.*
TOS/TAS orani olan oksidatif stres indeksi (OSI) ve TOS, periodontitis ile iligkili oksidatif
stresi 6lgmek icin yaygin olarak kullanilmis,'®” periodontal hastalikli bireylerde yiiksek
salya, 3’ DOS,3* ve serum® 44 TOS seviyelerinin bulundugu ve periodontal tedavi
sonrasinda ise salya,'®® DOS,%816% ye serum?®® 16° TOS seviyelerinin diistiigii rapor edilmistir.

Diger taraftan kandan alinan sonuglar dogrultusunda lokal olarak salyada da diisiik TAS
bulundugu gozlenmistir.*%1"®1t Total antioksidan kapasiteye katkis1 olan siiperoksid
dismutaz aktivitesi'’? ile glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitelerinin'’® de periodontitisli
hastalarda daha diisiik oldugu gériilmiistiir. Periodontal hastalikli bireylerde salya,3®="17°
1711114 DOS,30175 ve serum®037171L4L5 TAS seviyelerinin diistiigii rapor edilmistir. COPT

sonrasinda ise Novakovic ve arkadaglaril’®

salya TAS degerlerinde artis oldugunu
gostermiglerdir.

Oksidatif stresin en 6nemli belirteclerinden biri olarak kabul edilen 8-OHdG; hasar
gérmiis DNA’ nin guanin proteininin oksidasyonu sonucu olusur.’"1"® Hasar sonucu viicut
sivilarindan atilan oksitlenmis bir niikleozittir. Oksitlenmis DNA’nin en kararh iriintidiir.
Malignite (oral kanserler'’®), enflamatuvar (periodontitis’®®) ve otoimmiin bozukluklarin
(Sjogren sendromu®®!) patogenezinde viicut sivilarindan tespit edilen ve oksidatif stresin

biyobelirteci olarak kullanilabilecek bir iiriin oldugu yapilan ¢aligmalar tarafindan

desteklenmektedir.82
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8-hidroksi-2’-deoksiguanosin (8-OHdG)’ nin periodontopatojenik bakterilerle iligkisi oldugu
ve erken donem salya 8-OHdG seviyelerinin belirlenmesinin periodontal durumu dogru bir
sekilde degerlendirmek ve tedavi sonuglarini degerlendirmek agisindan etkisi oldugu yapilan
calisma sonuglari neticesinde belirlenmistir.32-318% Polimorfoniikller 16kositler, LPS uyarisina
yanit olarak periodontitiste ROT iiretir.!®* Diseti fibroblastlarinda biriken ROT, DNA hasarina
neden olur ve fibroblastlarda 8-OHdG seviyesi yiikselir.'®® DNA’dan ayrilan serbest 8-OHdG
molekiilleri kana saliir ve nihayetinde idrar yoluyla atilir.® Periodontitis kaynakli oksidatif
stres karaciger hasarina neden olabileceginden'®’, periodontitisin iyilestirilmesi ve gingival
oksidatif stresin azaltilmasi, dolagimdaki oksidatif stres ve sistemik hastaliklarin olusumunu
azaltmak i¢in dnemli olabilir.188

Cok sayida caligmaya gore, periodontal hastaligi olan kisilerin salyalarinda saglikli
kisilere gore daha yiiksek 8-OHdG seviyeleri gézlenmistir ve bu durum belirtecin periodontal
enflamasyon sirasinda artmis ROT iiretimi ile iliskili oldugunu gostermektedir.t’” 178 189
Literatiirde salya 8-OHdG diizeylerinin de periodontal yikimla iligkili oldugu bir dizi ¢caligma
meveuttur.?%19  Sicanlarla yapilan calismada, dental plagin mekanik olarak uzaklastirilmasi
sonrast diseti ve dolasimdaki oksidatif stresin ve dolayisiyla plazma 8-OHdG seviyelerinin
azaldig1 gosterilmistir.’®® Periodontal tedavinin DOS,1941% salyal92194195.197 yie serym!®’ 8-

OHAJG seviyelerini azallti§ina dair sonuclar mevcuttur.

2.1.7. Periodontal Hastalik ve Sistemik Durum Iliskisi

Periodontal hastalik, bakteriler ve lipopolisakkarit gibi iiriinleri tarafindan baglatilir ve
konak tarafindan verilen yiiksek bir enflamatuvar tepkiye neden olur. Bu enflamatuvar tepki
artmig bir osteoklastik aktivite ve nihayetinde kemik kaybina yol acar. Periodontitisli
bireylerde sistemik olarak artmis akut faz proteinleri, plazma antikor seviyeleri, pthtilasma
faktori, total beyaz kan hiicre sayisi, notrofiller, C reaktif protein (CRP), IFN-y, TNF-a, IL-1
B3, IL-2 ve IL-6 goriiliir. Periodontitis, sistemik hastaliklarda goriilen ayn1 kronik enflamasyon
modeli tizerinde ¢alistigindan, ikisi arasinda ¢ift yonli bir baglanti oldugunu 6ne siirmek i¢in
yeterli kanit vardir.!® Bu iliski, hem periodontal patojenlerin ve lokal enflamatuvar
mediyatorlerin sistemik etkilerine, hem de bazi sistemik hastaliklarin kisiyi periodontal
hastaliga yatkin hale getirmesine baglanmistir. Nitekim, priodontal hastalikla kardiyovaskiiler
hastalik (KVH),'®® diyabet,?® hipertansiyon, obezite,? hiperlipidemi,?® diisiik dogum
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agirhg,?® ve menopoz®® gibi diger kronik hastaliklar arasinda korelasyon bulundugu
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gosterilmigtir. Aragtirmacilar periodontal hastalik patogenezinde bu hastaliklarin etiyolojik
rolii oldugunu hipotez etmektedirler.?%*

Kardiyovaskiiler hastalik ve periodontal hastalik arasindaki en makul ortak patogenez,
ikisinin de kronik ve diisiik dereceli enflamasyon ile olusup ilerlemesidir.?®® Diseti olugunda
ilerleyen bakteri kolonizasyon aktivitesi sonucu diseti olugu derinlesir.?®® Derinlesen oluk
neticesinde olusan periodontal cep patojenik bakterilen rahat¢a gelistigi anaerobik bir ortam
yaratir ve meydana gelen LPS’ler ve MMP’ler konagin lokal ve sistemik immiin yanitina
meydan okur. Bunun sonucunda dolasimdaki patojen bakteriler artar ve gegici bakteriyemi
olusur.?” Konagin kan damarlarinda aterom plaklar1 olusumu olgunlasmasini destekleyen
immiin yaniti baslatir.?® Hiicresel, molekiiler ve klinik ¢alismalarin ¢ogu, aterosklerotik
durumlarda meydana gelen hiicresel degisikliklerin kronik enflamatuvar-fibroproliferatif bir
hastalik modeli oldugunu dogrulamaktadir.?2>2% P, gingivalis, T. forsythia ve Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans) ve P. Intermedia ateromatéz plakta
bulunan ve periodontopatojen olduklar1 bilinen bakterilerdir.?%?2 Qral Enfeksiyon ve
Vaskiiler Hastalik Epidemiyoloji Calismast (INVEST) verilerine gore periodontal kaynakli
kemik kaybi1 ve karotis aterom plak kalinligi arasinda doza bagli oranti oldugu sonucu
bulunmustur.?® Avrupa Periodontoloji Birligi ve AAP, yaptiklar1 ¢alistaymn sonucuna gore
yayinladiklar1 ortak bir konsensiis raporunda diger etken hastaliklar elimine edildiginde
periodontitisli hastalarda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik igin istatistiksel olarak
anlamli asir1 risk bulunmustur.2* Onemli epidemiyolojik ve deneysel veriler, periodontitis,
curiik disler ve kotii agiz hijyeninin genel popiilasyonda kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler

hastaliklarla pozitif olarak iliskili oldugunu tutarl bir sekilde gdstermistir.?15-2t

Loe 1993 yilinda, periodontitisi diyabetin altinc1 komplikasyonu olarak tanimlamistir.?!8
Yapilan insan calismalar1 periodontal tedavinin diyabetik hastalarda glikolize hemoglobini
azaltabildigini gostermektedir.?!%??! Ayrica periodontitisin diyabetli bireylerde daha yaygin
goriildiigii belirtilmistir.??? Diyabetli hastalarda doku tahribati, periodontal yikim diger
periodontitisli hastalara gore daha siddetlidir ve hasarli doku onarimi daha yavas ilerler.??
Diyabetin periodontal hastalikla iligkisi heniiz tam olarak aydinlatilamamis olsa da diyabetik
hastalarda patojen bakterilerin biiylimesi ve ¢ogalmasi i¢in uygun substrat saglanmasi ve
periodontal hastalifin ilerleyebilecegi subgingival bakteri toplulugunun olusumuna zemin
hazirladigi &ne siiriilmiistiir. 21?2422 Diger taraftan periodontal enfeksiyonlar, serum
proenflamatuvar belirteclerin yiikselmesine neden olur.??® Bunlar metabolik kontrolii olumsuz

etkileyebilir, insiilin direnciyle sonuglanabilir ve bu da zamanla hiperglisemiye ve tip 2

diyabete yol acabilir. Periodontitis hastalar1 saglikli hastalara goére 6nemli 6l¢lide daha yiiksek
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CRP, IL-6 ve fibrinojen gibi sistemik enflamasyon belirteglerine sahiptir.?2’??° 2020 yilinda
diabeti olan ve olmayan esit derecede kotii agiz hijyenine sahip ergenlerle yapilan bir
calismada, gingivitis ve periodontitis indekslerinin diyabetli grupta daha kotii oldugu
sonucuna vartlmistir.?3® Diyabetin bir komplikasyonu olan retinopati goriilen hastalarda
periodontal enflamasyona bagli sondlamada kanama oranlarinin daha yiiksek oldugu ve
periodontal enflamasyonun retinopati gelisme riskini arttirabilecegi sdylenmistir.?3:

Viicut kitle indeksi (VKI, kg/m?)’nin 25-29 arasinda olmasi asir1 kilo, >30 olmasi
obezite olarak tanimlanmaktadir.?®? Diinya Saghk Orgiiti'ne (DSO) goére obezite, “saglik
acisindan risk olusturan anormal veya asir1 yag birikimi” olarak belirtilmistir.?®? Yapilan son
arastirmalar 15181nda obezitenin agiz hastaliklar1 ve 6zellikle periodontitisle iliskili olduguna
dair sonuclar gostermistir.?®*?3* Yag doku sadece pasif bir trigliserit rezervuari olmayip
adipokinler olarak anilan hormon ve iiretilen sitokinlerle periodontal hastaligin kontrol
edilmesinde de gorevli bir dokudur.?®*® Obezitenin enflamatuvar periodontal doku yikimi igin
sigaradan sonra en giiglii risk faktdrii oldugu belirtilmistir.?® Yag dokusu enflamasyonda aktif
sitokin ve hormon salgilar ve periodontitis ve obezite ic¢in benzer patofizyoloji
tamimlanmistir.?3® Obezite ve periodontal hastalik arasindaki iliskiye dair ilk rapor 1977°de
Perlstein ve arkadaslarinin kalitsal obez Zucker sicanlarinda yaptiklar: histopatolojik

231,238 Obez olmayan sicanlarda olusturulan periodontitise bagl

calismaya dayanmaktadir.
alveol kemik yikiminin obez siganlara kiyasla daha az oldugunu gézlemlemislerdir.?® Ancak
obezitenin tek basina periodontal hastalik olusturamayacagi, dental plak varliginda hastaligin
olusumuna katkida bulunacagr unutulmamalidir.?® Yakin tarihli bir meta-analizde rapor
edilen periodontal hastalik ve obezite iliskisini bildiren 14 sistematik derlemeden elde edilen
kanitlar, obezite ile periodontal hastaligin baslangici, ilerlemesi ve periodontal tedaviye yanit
arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermektedir.?*°

Hipertansiyon ve periodontitis arasindaki iliski, kardiyovaskiiler hastalik iligkisi
izerinden tanimlanmistir. Hipertansiyon ve periodontitisin sigara, zayif sosyoekonomik
durum, asir1 kilo/obezite, diyabet, yaslilik, daha ¢ok erkeklerde goriilme gibi ayni etiyolojik
faktorleri paylastiklar: bilinmektedir.241-%*5 Amerikan Kalp Dernegi ise bu ortak risk faktorleri

haricinde de iki hastalik arasinda iliski oldugunu desteklemistir.?*®

Hipertansiyona bagh
goriilen kan basinct artisi, diseti ve diger periodontal dokularda olumsuz etkiler
dogurabilir.?#"-?*° Bolgede bulunan kilcal damarlar tarafindan iletilen kan basmci artis1 dis
pozisyonlarinda degisiklige neden olabilir.®® Bunun yani sira hipertansiyon, disetinde
bulunan arteriollerde de islevsel bozukluga neden olacagindan meydana gelen diseti kanamasi

periodontal hastaligin yan1 sira damarsal problemlerin de hassas bir gdstergesi olabilir. Diger
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taraftan periodontitiste artan IL-6 ve CRP gibi sistemik enflamatuvar belirtegler, vaskiiler
stiperoksit radikaller, vaskiiler nitrik oksit sentaz enziminin azalmasit (NOS-3) vaskiiler
dilatasyonun bozulmasina neden olur.?®! Yani periodontitis gibi kronik bir enfeksiyon kan
basinci ile ilgili mekanizmalar iizerinde olumsuz bir etkiye neden olarak basinci arttirabilir.?>
Ayrica hipertansiyon tedavisinde kullanilan kalsiyum kanal blokorlerinin diseti biiyiimesine
neden oldugu bilinmektedir.?>>%* Degisen kollajen mekanizmasi ve artan epitel kalinlig1 olasi
mekanizma olarak gosterilmektedir.?>®

Periodontal hastalik ve hiperlipidemi, artan sayida enflamatuvar aracilari olan kronik
enflamatuvar hastaliklardir. Giincel literatiire gore total serum kolesterol seviyesi list sinir1 ile
periodontitis arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski vardir.?®® Kronik lokal ve akut sistemik
enflamasyon, lipid metabolizmasin1 degistirebilmenin yani sira sitokinlerin ve hormonlarin
plazma konsantrasyonunu arttirabilmektedir. Bakteriyel invazyona yanit olarak salinan
enflamatuvar kimyasal mediyatorler sistemik olarak dolasima yayilip aterosklerotik plak
olusumuna veya yayilmasina neden olabilir.®” Yapilan ¢alismalar diseti olugu sivisinda tespit
edilen IL-6, TNF- o ve IL-1B8 konsantrasyonlarmin artmasiin periodontitis ile hiperlipidemi
arasinda baglant1 faktorleri olacagm gostermektedir.®® Periodontal hastalik, yiiksek
yogunluklu lipoproteinde (HDL) azalma ve LDL ve trigliseritin (TG) yiikselmesi ile 6nemli
ol¢iide iligkilidir. Bu da periodontal hastaligin lipid metabolik kontrol ile iligkili oldugu
gerekgesini desteklemektedir.?®® Periodontal tedavinin hiperlipidemili bireyler igin faydali
oldugunu 6ne siiren ¢aligmalar vardir.?®® Periodontitis ve hiperlipidemi iliskisine dair kanitlar,
kolesterol, trigliseritler, diisiik yogunluklu ve yiiksek yogunluklu lipoprotein seviyeleri ve
periodontal hastalik arasinda onemli iliskiler gostermistir.®? Hiperlipidemili hastalarda
yiiksek bazal lipid seviyesinin periodontal tedavi sonuglarimi etkiledigi ve hastalarin
kullandig statinler ile tedavi sonuglarinimnin iyilestigi gosterilmistir.?%?

Gebelik sirasinda uterusun dogum baglayana kadar duraganligini belirleyen
mekanizmalar tam olarak bilinmemekle beraber enflamatuvar yanitin dogumun baslamasini
saglayan uterus hareketleri iizerinde etkisi oldugu bilinmektedir. Erken dogumu agiklayan asil
patojenik durum, gergeklesen erken dogumlarin %25-40’ma neden olan intauterin
enfeksiyonlardir.?®® Erken dogum ile ilgili en biiyiik risk faktorii dnceden gerceklesmis erken
dogumlardir. Diger nedensel faktorler ise, asemptomatik gelisen bakteriiiri, alt genital sistem
enfeksiyonlari, sistemik enfeksiyon ve yaygin goriilen bir oral enfeksiyon olan periodontitis
olarak bildirilmistir.?®* Periodontitisli bireylerde enfekte periodontal dokularda bulunan
bakteri ve lriinleri, fetal-plasental birlesime yayilabilen bir rezervuar gorevi gormektedir.

Periodontitis olusumuna neden olan oral patojenik bakterilerin gebelik sonuglarim
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etkiledigine dair calismalar mevcuttur. Yapilan ilk calisma, Collins ve arkadaslarinin gebe
hamsterlara P. gingivalis enjekte etmesi ile amniyotik sivida proenflamatuvar mediyatorlerin
(IL-18, PGE2) artmasi1 ve intrauterin bliylime geriligi sonucu daha kii¢iik boyutta fetiislerin

olustugu ¢alismadir.?®

2.1.8. Periodontal Hastalikta Baslangi¢ Periodontal Tedavi

Periodontal hastalik dental plaga bagl bir hastaliktir. Basaril1 bir periodontal tedavi dis
ylizeyi veya diger agiz i¢i bolgelerde bulunan dental plaga bagl patojenik mikroorganizmalari
kaldirmay1 hedefleyen anti-enfektif prosediirlere baglidir.?%62%® Hastalarin geneli mekanik
olarak plak c¢ikarma konusunda basarili olmadigindan baslangi¢c periodontal tedavinin
periodontal sagligin uzun vadeli stabilitesinin siirdiiriilmesiyle dogrudan iliskili oldugu
bilinmektedir.?*®2° Baslangic periodontal tedavi; oral hijyen kontrolii, dislerin sagligmin
kontrolii ve cerrahi olmayan anti-enfektif tedaviyi kapsar ve giiniimiizde ¢ok az sayida hasta
rutin tedavi kontrollerine ihtiyag duymadan agiz sagligimi korumaktadir.2-273

Cerrahi olmayan periodontal tedavi (COPT), periodontal tedavinin temel tasidir ve
periodontal enfeksiyonlarin kontrolii igin dnerilen ilk yaklasimdir.*? “Nedene bagli terapi”,
"Faz | tedavisi veya Etiyotropik faz" ve "Baslangi¢ tedavisi” olarak bilinir. Cerrahi olmayan
periodontal tedavi yillar icinde gelismesine ragmen, diger tedavi yontemleri ile
kiyaslandiginda giiniimiizde “altin standart” olarak kabul edilmektedir.2’* Cerrahi olmayan
periodontal tedavi, gingivitis ve periodontitisin birincil etiyolojik faktorii olan mikrobiyal
biyofilmi (bakteri plagi) hem mekanik hem de kemoterapotik yaklagimlarla ortadan
kaldirmaktir. Cerrahi olmayan periodontal tedavinin birincil amaci, saglikli, fonksiyonel
periodonsiyum saglayarak dogal dentisyonu koruyabilmektir.?”®> Cerrahi olmayan periodontal
tedavi , hasta motivasyonu ve agiz hijyeni talimatlarinin yani sira supra ve subgingival plak
ve dis tas1 birikintilerinin mekanik olarak c¢ikarilmasi, plak tutucu faktorlerin diizeltilmesi
(6rn. sarkmug disler) ve risk faktorii modifikasyonundan (6rn. sigaray1 birakma) olusur. Genel
goriis yapilan fazl tedavi sonrasi kontrollii agiz hijyenine sahip bireylerde enflamatuvar
hastalik tekrarlama riskinin neredeyse ortadan kalktig1 yoniindedir.2’®?’® Bu nedenle diseti
enflamasyonuna neden olan biitiin faktdrlerin uzaklastirlmasi gerekmektedir. 2

Periodontal hastalik baslangici olarak kabul edilen gingivitis geri doniisiimii olan bir
hastaliktir. Hastaligin primer etiyolojik faktorii olan mikrobiyal dental plagi ortadan
kaldirmak amagl sonik veya ultrasonik aletlerle yapilan tedavi ve sonrasinda hastaya verilen

oral hijyen egitimi ile iyilesme saglanabilir.?®® Periodontal atagman kaybi ile karakterize
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periodontitis icin ise ayni sekilde birincil terapdtik yaklasim etiyolojik faktorleri ortadan
kaldirarak periodontal atagman kaybinin ilerlemesini durdurmak amacgli tasarlanmig anti-
enfektif tedavidir. Dis yiizeyindeki birikimlerin supragingival enstriimantasyonla alinmasinin
yan1 sira 4mm ve iizeri cepler igin kok yiizey temizligi ve diizeltmesi endikasyonu vardir.?”®
Ancak dikkat edilmesi gereken nokta, sig ceplerde yapilacak olan kok yiizey
enstriimantasyonu potansiyel bir atagman kayb1 nedenidir. ilerleyen durumlarda anti-enfektif
tedaviye ek olarak hastalik nedeniyle kaybedilen dokulari uygun durumlarda restore etmeyi
amaglayan rejeneratif tedavi yaklasimi tercih edilebilir. Her iki tedavi yaklasiminda esas olan
periodontal bakim prosediiriiniin dahil edilmesidir.?8?

Periodontal tedavinin etkisine iligskin sonuglar, tedavi yanitinin tanimina dayanmaktadir.
2017 Diinya Periodontal Hastalik Siniflandirmasi Calistayi'na gore tedavi basarisi, SCD’nin
< 3 mm olmast ve SK’nin %10°dan az olmasina bagldir.>® Ancak saglkl bir sekilde tedavi
edilen periodontitis hastasi icin SCD <4 mm olmalidir.® Amerikan Periodontoloji Dernegi
aciklamalarinda,?®® kapsamli periodontal tedavi hakkinda periodontal tedavinin tanimlanmis
sonucu, cep derinliginin arastirilmasini da iceren diseti iltihabinin klinik belirtilerinde 6nemli
bir azalma olarak tanimlanir. 2019’da yayimlanan retrospektif calisma sonucuna gore
periodontal tedavi basarisi, dis tipine, furkasyon tutulumuna, periodontal hastaligin
ciddiyetine ve sigara igme durumuna bagli oldugunu gdstermistir.®* Analiz icin yalnizca

stirlt bir kanit temeli olmasma ragmen?5-287

periodontal hastaliga sahip bireyler genel
periodontal tedavilerinin bir parcasi olarak sigaray1 birakmaya tesvik edilmelidir.?®” Giincel
literatiire gore yapilan COPT’nin enflamasyonu ve SCD’yi kabul edilebilir derecede
diislirdligli, atagman seviyelerini korudugu hatta bazi durumlarda arttirdigi sonucuna
varilmistir.?® Ayrica dis mobilitesinde azalma sagladigi da bilimsel bir kanit olmamasina
ragmen kabul edilebilir bir parametredir. Mekanik tedavinin periodontal enfeksiyonu ortadan
kaldirmak icin uygulancak ilk tedavi prosediirii oldugu bilinmektedir.?8® Antienfektif
tedavinin smirlamalar1 ise hekim becerisi, derin periodontal cep varliginin uzun siire
devamliligim korumast, hastaligin niiksetme riskidir.?®

Mekanik tedavi terimi hem supragingival hem de subgingival dis ylizeyi temizligi
(scaling) ve kok yiizeyi diizlestirme iglemi (root planing) ile beraber tanimlanmaktadir. Bu iki
islem bazi klinisyenlere gore farkli prosediirler olarak kabul edilmekte birlikte tedavinin
birbirini takip eden asamalar1 olarak kabul edilir.?® Mekanik anti-enfektif tedavi; hassas bir
caligma gerektiren el aletleri veya titresimli aletler yardimiyla plak, distasi, endotoksin ve
diger plak tutucu yerel faktorlerin mine ve/veya kok yiizeyinden uzaklastiriimasini

kapsamaktadir.*? Yapilan klinik ¢calismalarda, oral hijyenin iyilestirilmesi, dis yiizeyi temizligi
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ve kok yiizeyi diizlestirme islemini iceren mekanik tedavinin 6nemli bir klinik basariya sahip
oldugu vurgulanmistir ve periodontal tedavide altin standart olarak kabul edilmistir.?%% 292
Basaril1 bir mekanik tedavi ile SCD’de azalma ve atagsman diizeylerinde kazang saglan digi
pek ¢ok calismada gosterilmistir. Cerrahi olmayan periodontal tedavinin atagman kaybinin
ileri derecede oldugu durumlarda bile dokunun onarimina ve reatagsman olusumuna katkida
bulundugu ve cerrahi faza ge¢cmeden olumlu sonucglar verebildigini gosteren g¢alismalar
vardir.?%

Cerrahi olmayan periodontal tedavi, basta geleneksel olarak Gracey kiiretler gibi el
aletleri, titresim ile c¢alisan ultrasonik aletler ve/veya lazerler ile gerceklestirilmektedir.
Bununla birlikte, tek basina mekanik tedavi Ongoriilebilir olmayabilir ¢iinkii periodontal
dokulardaki patojenik bakteri tiirlerini ortadan kaldirmada basarisiz olabilir ve kapal
kiiretajda periodontal aletler ile disin ve kok yiizeyinin her yiizeyine ulasilamayabilir.!642% By
sinirlamalar, COPT sonuglarinin uzun siireli istikrart i¢in sinirlayict faktorler olarak
tanimlanmakta ve antibiyotikler, antiseptikler ve kimyasal olmayan yontemler destekleyici
tedavilerin temelini olusturmaktadir.?®®2% Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonras1 SCD
>5mm ise ve SK teshis edilirse cerrahi faza gecilebilir.?%’

Gegmisten glinimiize COPT’ye ek veya alternatif yontemler denenmistir.
Kemoterapdtik yaklasimlar, plak birikimini 6nlemek ve kok ylizeylerini ve periodontal

dokular1 dezenfekte etmek igin tasarlanmis antiseptiklerin?9-3%

veya siirekli salinimli lokal
ajanlarinin topikal uygulamasim igermektedir.31% Lazer 1sinlamasmin bakterisidal ve bir
yayma tabakasi olusturmadan detoksifikasyon etkileri gosterdigi ve lazerle tedavi edilen kok
ylizeyinin bu nedenle periodontal atagmanin baglanmasi i¢in uygun kosullar sagladigi
bildirilmistir.3®® Lazer tedavisinin kok yiizeyi debridmani ile birlikte yumusak doku duvari
tedavisini etkili bir sekilde gergeklestirme potansiyeli vardir.®® Kullanilan farkli lazer tiirleri
arasinda Neodymium-doped Ytrium Aluminium Garnet (Nd:YAG) lazer, sert doku ve
yumusak doku duvar tedavisi i¢in umut vaat etmektedir.>®® Ancak, lazerlerin yanlis kullanimy,
ceplerin cep tabanindaki saglikli birlesim epitelinin daha fazla tahrip olmasina ve ayrica kok
ylizeyinin ve digeti duvarlarinin agir1 ablasyonuna neden olabilir. Biiyiik termal hasara sahip

kok yiizeyi, yeniden atagman olusumu ve cep epitelinin iyilesmesi i¢in olumsuz bir ortam

haline gelebilir.3%
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2.2. Menopoz

Kadmnlarin iireme doneminin gerceklesebilmesi i¢in menars donemi ile menopoz
donemi arasinda takip eden diizene menstruel siklus denir.’> DSO menopozu “ovaryum
aktivitesinin yitirilmesi sonucu menstruasyonun kalici olarak sonlanmasi” olarak
tanimlamaktadir.3%83%° Klinik olarak menopoz son menstruel siklustan 12 ay sonrasi olarak

310

belirtilirken** menopozal gegisin ortalama 4 ile 7 yillik bir siirede gergeklestigi ifade

edilmistir.®'3!2 Menopozdaki ortalama yas diinya genelinde 51 olarak belirlenmistir.3103!3
Gelismis tilkelerde bu oran 49,3 ve 51,4 yas araliginda iken, gelismekte olan lilkelerde 43,5-
49,4 araligina diismektedir.3¥31 Tiirkiye’de yapilmis bir calismada menopoza giris yas
ortalamasi 35 iken, en list yas ortalamasinin 55 yas oldugu bildirilmistir. Tiirkiye Niifus ve
Saglik Arastirmasi’na gore 2013’te 48 ile 49 yas grubu kadmlarin %49’unun menopoza
girdigi bildirilmistir.>®

Kadinlarin iireme hayatinin ilk standardize smiflamas1 2001 yilinda Ureme Yaslarinin
Evrelemeleri Calistayi’'nda (Stages of Reproductive Aging Workshop; STRAW)
yapilmistir.Y’ STRAW kararlarinin amacit menopozal evreleri smiflandirmak ve normal
tireme donemlerini isimlendirmektir. STRAW bildirisine gdre sabit belirte¢ son menstruel
kanamadir ve evrelerin yas araliklar1 ve siireleri degiskendir. Son menstruel kanama oncesi 5,
sonrast ise 2 evreye ayrilmaktadir. Belirtilen evrelerin her bireyde ayni sirayla

goriilmeyebilecegi veya her evrenin her bireyde goriilmeyebilecegi bildirilmis olup evreler ve

tanimlar1 su sekilde aciklanmustir:

Sabit belirte¢ dncesi: Sabit belirte¢ sonrast:

1) Evre -5: Erken tireme dénemi 1) Evre +1

2) Evre -4: Ureme piki Evre +1a: Son menstruel kanama sonrasi 1
3) Evre -3: Geg iireme dénemi yil

4) Evre-2: Erken menopozal gegis Evre +1b: Post menopozal 2 ile 5 yil arasi
5) Evre-1: Menopozal gegis 2) Evre +2: Oliime dek gegen zaman

Kadilar genelde hayatlarinin tigte birlik déonemlerini menopozda gegirirler ve evreler
arasinda gegcisler direk olmamaktadir. Menopozal evreler STRAW kurallart disinda sinirlart
net olamayacak sekilde perimenopoz ve postmenopoz olarak da belirtilmektedir.
Perimenopoz, son menopozdan sonra postmenopoz evresi yani asil menopoza kadar gecen

stirectir. Ciinkii postmenopoz ani baslayan bir durum degildir. Son menopozdan 6nce 2 ile 8
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yil arasinda gecen over fonksiyonlarinin azaldig: bir siirectir. Erken perimenopoz, ovulasyonu
yoneten norohormonal sistemlerde diizensizlik sonucu baglar ve bu siire¢ baslangicini
gosteren agik kanitlar yoktur. Orta ve ge¢ perimenopozda menstrual sikluslar kisa dongtiler
halinde ve uzun araliklarla gériilmektedir.®® Klimakterik ise kadinlarin aktif iireme

evresinden iireme yetenegini kaybettigi duruma gegisini ifade eden bir terimdir (sekil 3).318

Klimakterik donem

Perimenopozal donem

Premenopoz Postmenopoz

v

12" 40 45 50 65
Yas (Yillar)

Sekil 2. 3. Perimenopoz ve postmenopoz dénemleri ve klimakterik. Utian WH’3!® den modifiye edilmistir.

2.2.1. Menopozda Hormonlarin Rolii

Hipotalamustan iretilip salinan gonadotropin releasing hormon (GnRH) sinyal
molekiilii gorevindedir ve 6n hipofize ulastifinda ortak adi gonadotropinler olan folikiil
stimiile edici hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH) salinim1 saglar. Gonadotropinler
ve Ostrojen menopoza gegis siireci boyunca yiiksek degerlerde goriiliirler.3® LH; ovulasyon
ve korpus luteum gelisiminde etkili olurken, FSH; overlerdeki Gstrojen iiretimi ve folikiil
gelisimini uyarict etki gosterir. STRAW’a gore evre-2 kadinlarda geng kadinlara gére FSH
hormon seviyeleri yiikselmistir. Folikiiler faz dedigimiz yumurta atiminin gerceklestigi mens
donemi ve sonrasinda yeni yumurtanin hazirlanip rahim bosluguna iletildigi faz, siklus
uzunluklarinin ana belirleyicisidir. Menopoz oncesi bu sikluslardaki degisiklik artmis FSH,
azalmis inhibin, normal LH, hafif yiikselmis estradiol seviyeleri ile karakterizedir.3?°
Overler kadinsal fiziksel goriinlime neden olan ve kadinsal biyolojik o6zellikler

kazandiran kadin streoid hormonu olarak bilinen Ostrojen ve progesteron {iiretim yeridir.

Ostrojen; estradiol, estron, estriol adlarindaki steroid yapida 3 hormonun genel adidir.
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Ostrojenik etkisi en giiclii form estradioldur. Sirasiyla estron ve estriol takip eder. Estradiol;
ovaryum, testis, plasenta ve perifer dokular tarafindan iiretilir. Estron ise kadinlarda ve
erkeklerde ¢ogunlukla perifer dokularda androstenedionun metabolize edilmesiyle iiretilir.3
Estradiol ve estron metabolize olarak estriole doniisiirler. Estriol idrarda en ¢ok rastlanan
ostrojen formudur.3?? ilk menstrual kanamadan itibaren estradiol baskinken, menopozdan
sonra estron baskin hale gelmektedir. Estriol formu; fetiis tarafindan iiretilen major dstrojen
formudur. Premenopozal dénemde Ostrojenin kaynagi overler iken, postmenopozal donemde
adrenal bezler gorevi iistlenirler.®>3?* FSH ve LH stimiilasyonu ile overlerde iiretimi baslar.
Estradiol seviyeleri premenopozal donemde dereceli olarak azalmaz, bu degisim; folikiiler
bliylime ve gelismenin kesilmesinden bir yil Oncesine kadar normal degerde hatta hafif
yiikselmis seviyededir.3?°
Ostrojen;

e Memenin duktal gelisimi,

e Vajinal mukozanin kalinlagmasi,

e Hipofiz gonadotropinlerin geri bildirim kontrolleri,

e Uterusun geligimi,

e Sekonder cinsiyet 6zelliklerinin gelisimi ve idamesi

e Merkezi sinir sisteminden LH’1n pulsatil salinimini saglayan hormondur.3%

Bunun disinda damarlanma {tzerindeki giiclii etkisinden dolayr kan damarlarindaki
degisikliklerden sorumlu olan seks steroid hormonu olarak bilinir.3?® Ostrojenin iireme sistemi
velveya biiylime ve gelisme hiicrelerinin hiicre biiylimesi, gelismesi ve farklilagmasini
diizenlemesinin yaninda normal doku hiicreleri iizerinde de ayni etkisi vardir. Ostrojenin
faaliyetleri Ostrojen reseptorleri (ER) adi altinda birlesen iki farkli alt tip reseptor tarafindan
kontrol edilmektedir: ER-0**’ ve ER-8%%8. ER-a agirlikli olarak meme bezleri ve

329 ve prostat®?® epiteli gibi dstrojenin

endometriyum hiicrelerinden salgilanirken, ER- kolon
zaman araliklariyla hedef aldig1 dokular tarafindan salgilanmaktadir. Diger kadin streoid
hormonu olan progesteron ise; endometrial gelisimden sorumludur ve hamileligin
siirdiiriilmesinde ¢ok 6nemlidir.?

Menopoza gecisin en giiglii belirtisi olarak distliniilen Gstrojen seviyesindeki
azalmaya®® feed-back yanit olarak perimenopozal dénemde FSH seviyesi yiikselir.33
Menopoza gegis siirecinde FSH ve estradiol seviyeleri degiskenlik gosterir ve menopoza gegis
belirteci olarak kullanilmalari uygun degildir.®® Menopoza erken gegis donemi olarak

belirtilen 5-8 yillik siirecte FSH artis gosterir bu siiregte estradiolde de azalma goriiliir. Daha
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sonra Ureme sistemi ile ilgili endokrin fonksiyonlarin azaldigi ve somatik sistem

yaslanmasinin da basladig1 ge¢ menopoz doneminde stabil seviyeye ulagirlar.332

2.2.2. Menopoz ve Sistemik Hastalik Tliskisi

Menopoza giren kadinlarda amenore (menstrual kanamalarin kesilmesi), vazomotor
semptomlar  (sicak basmasi, gece terlemeleri vs), disparoni, uyku bozuklugu, viicut
agirh@inin viicut bazinda yeniden dagilmasi, duygudurum degiskenligi, osteopordz, vajinal
atrofi, tiriner inkontinans (idrar kagirma), Kalp hastaliklari, cilt elastikiyetinin ve kas
tonusunun zayiflamasi ve bilissel degisiklikler gibi lokal ve sistemik bir¢ok degisiklik agiga
¢ikmaktadir.t®

Ostrojen, kardiyovaskiiler fonksiyon ve metabolizma iizerinde etkili olup menopoz
doneminde azalan Ostrojen seviyeleri kardiyovaskiiler hastalik ic¢in risk faktoriidiir.
Menopozla birlikte viicuttaki yag dagilimina gore gyonid viicut tipinden android viicut tipine
degisim,** azalmis glikoz intoleransi, artan kan basinci, anormal plazma lipidleri, endotel
disfonksiyonu, vaskiiler enflamasyon gibi bircok geleneksel KVH risk faktorii de
artmaktadir.®3* Ostrojen, KVH riskini artiran LDL ve total kolesterolii (TK) diisiiriip, KVH
riski agisindan koruyucu rolii olan HDL’yi arttirmaktadir.®** Kanda bulunan yiiksek trigliserit
seviyelerinin KVH riski {lizerindeki etkilerinin, erkeklere kiyasla kadinlarda daha yiiksek
oldugu bildirilmistir.3*

Kardiyovaskiiler hastalik 1ile birlikte goriilen serebrovaskiiler hastalik ise
postmenopozal kadinlarda 6liimlerin ¢ogunun (%75-76) (meme kanseri: %6-8) daha yaygin
sebebidir.3%3%" Kadilarda aterosklerotik hastalik insidans1 menopozdan sonra belirgin
sekilde artmaktadir ve gozlemsel caligmalarda, Gstrojen replasman tedavisi alan menopoz
sonras1 kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik insidansiin daha diisiik oldugu goriilmiistiir.3%-
%2 Bununla birlikte insanlarda yapilan birinci ve ikinci siuf gézlemsel g¢alismalarda
kardiyovaskiiler hastalik riski ve hormon replasman tedavisi (HRT) iliskisi degerlendirilmis
ve HRT’nin riski azaltmadigi hatta risk nedeni oldugu gosterilmistir.3*-34¢ Qstrojenin
birbirine zit pozitif ve negatif etkileri oldugundan HRT kullanimi agisindan ayrmtili bir
inceleme ve degerlendirme yapilmalidir.

Artan viicut agirligi ve obezite, azalan insiilin duyarlilig1 ve artan kan basinci ile iliskili
olup bu degisiklikler &strojen miktar1 azaldik¢a artmaktadir.* Yapilan bir calismada VKi’nin
menopoz Oncesi V& menopoza girmis kadinlarda perimenopozal kadinlara kiyasla anlamli

olarak daha yiiksek oldugunu bildirilmistir.3*® Yapilan baska bir calismaya gore ise
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postmenopozal donemde viicut agirligmin ortalama %6, yag oranmin ise %17 arttif
bildirilmigtir. Ayrica ayni ¢alismada yag kiitlesindeki menopoza bagl artisin, yas ve viicut
agirhigindan bagimsiz olarak ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.®*® Perimenopozal ve cerrahi olarak
menopoza giren kadinlarda VKI oranlarmin premenopozal kadinlara kiyasla daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir.®*® Bununla birlikte dogal yollarla menopoza giren kadinlarda VKIi
diizeyi premenopozal kadinlardan 6nemli 6lgiide farklilik gdstermedigi belirtilmistir.3*

Menopoza gegis sirasinda kadinlar tip 2 diabetes mellitus (T2DM) riskini arttiracak
olan fenotipik, metabolik ve biyokimyasal degisikliklere ugramaktadir ancak bu
degisikliklerin yastan bagimsiz olup olmadig1 tartisma konusudur.®! Premenopozal kadinlarla
karsilagtirildiginda postmenopozal kadinlar anlamli derecede daha yiiksek insiilin direncine
sahiptir.3%? Insiilin direnci, dolasimda yiiksek seviyelerde insiilin bulunmasmna yol agarak
sodyum ve sivi tutulmasinda artisa bagl yiiksek tansiyon ve konjestif kalp yetmezligine yol
acmaktadir. Menopoz doneminde Ozellikle karin bolgesinde artan yaglanma (visseral
yaglanma) proenflamatuvar sitokin seviyelerini, dolasimdaki serbest yag asitlerini arttirir ve
reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu tesvik ederek insiilin direncinin gelismesine katkida
bulunur.®?3 Menopoz sonrasi overler, gecis sirasinda goriilen seks hormonu baglayici globiilin
(SHBG) azalmasi nedeniyle daha yiiksek biyoyararlanima sahip androjen salgilamaya devam
etmektedir. Bu hormonal degisiklikler insiilin direncini daha da arttirmaktadir.®>*

Metabolik sendrom (MetS) prevelanst menopoz donemindeki kadinlarda iireme
cagindaki kadinlara %14-45 kiyasla %30-70 hizla artmaktadir.3533%° Metabolik sendromun
patojenik kaynagi insiilin direncidir ve anormal glukoz metabolizmasi, hipertansiyon, merkezi
obezite ve dislipidemi ile karakterizedir.3°>-%

Osteopordz, iskelet kiitlesinin azalmasi ve iskelet mimarisinin bozulmasi sonucunda
artmus kirik riski olarak tanimlanmaktadir.3® Menopoza giren kadinlarda kemik kiitlesinde ve
kemik mineral yogunlugunda azalma ile korele olarak kemik kirilganhig1 artar.3%® 50-65 yas
arast kadinlarin %25’inde menopozdan sonra baslayan ve hizla devam eden trabekiiler kemik
kaybr ile seyreden Tipl osteoporoz gériiliir.®® Erken menopoz, osteopordz riski agisindan

modifiye edilemeyen bir risk faktoriidiir. 36
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| Osteoldast |

Apoptozis Apoptozis T
v Apoptozis RANKL etkil l
| Oksidatif stres differansiasyon
Kemik remodellinginin NF-kB aktivitesi l
aktivasyonu l

Kemik rezorpsiyonu l

Kemik formasyonunun
korunmasi

Sekil 2. 4.0strojen eksikligi ve osteopordz. Okman Kilig’*6? dan uyarlanmistir. RANKL: Niikleer kappa-B
ligand1 reseptor aktivatorii, NF-KB: Niikleer Faktor Kappa-B.

Kemik remodellinginde yapim-yikim dengesi Ostrojen yoklugunda kemik yikimini
arttiran tarafa dogru bozulur.®%%3 Seks steroidlerinin osteoklastogenezisi baskilayarak kemik
remodellingini kontrol edebildikleri gdsterilmistir.*** Ostrojen, osteoblastik hiicrelerden IL-6
gibi osteoklastik aktiviteyi arttirict faktorlerin salinimini  degistirerek veya paratiroid
hormonun (PTH) rezorbe edici etkisini diizenleyerek indirekt yolla etki gosterir.>®® Ayrica
TNF’nin immiin T hiicre yapimimi TGF- bagiml yolla diizenleyerek kemik iizerinde etki
gosterir.3%53% Bu baglamda menopozda azalan dstrojen seviyesi; osteoklastik aktivasyonun
indiikleyicisi olan IL-6 salinimini baskilayamaz ve T hiicrelerinin inhibe edilememis asir
ekspresyonu goriimektedir. Ayrica 6strojenin azalan osteoblast apoptozu, oksidatif stres,

osteoblastik NF-KB aktivitesi ve belki de diger heniiz tanimlanmamis mekanizmalar



tizerindeki muhtemel etkilerinin kaybina bagl olarak kemik rezorpsiyonunda rol alabilecegi
belirtilmektedir.3¢’

Ostrojenin kemik yapimi iizerinde anabolik etkisi oldugu ve osteoklast apoptozisini
arttirdigina  dair ¢alismalar mevcuttur.®’ Ayrica, 6strojen ve androjenlerin  RANKL
transkripsiyonunu direkt olarak kontrol ettigine iliskin her ne kadar ¢ok az veri bulunsa da
postmenopozal kadinlarin lenfositlerinde ve osteoblast onciil hiicrelerinde artmis RANKL
ekspresyonu goriilmiistiir.3®® Yapilan arastirmalar progesteronun kemik osteoblast reseptoriine
baglanma agisindan glukokortikoidlerle rekabet ederek glukokortikoid kaynakli osteoporozu
engelleyebilecegini gdstermektedir.®®® Postmenopozal osteopeni/osteoporoz; Ostrojen ve
progesteron miktarindaki azalmaya bagli olarak osteoklastik aktivite ve glukokortikoid aracili
osteoporozun engellenememesi sonucu olabilir>® Menopoz dénemine giren kadinlarda
kortikal kemik yogunlugunda azalma olurken spongioz kemik yogunlugunun arttig1
goriilmiistiir3’,

Menopoz sonrasinda kanserlerin arttigt bilinmektedir. Rahim kanseri, iireme
organlarinin kanserleri icinde en sik goriilenidir ve genellikle menopoz sonrasi ortaya c¢ikar.

Ortalama goriilme yas1 61 olup Kadinlarda en sik gériilen 4. kanserdir.3"

Menopoz sonrasi
yillarda kalinlasmis bir endometrium saptanirsa kanser acisindan degerlendirilmelidir.3’?
Kadin genital kanserleri igerisinde erken tanisi olduk¢a zor olan yumurtalik kanseri ise belirti
verdiginde genellikle ileri evrededir. Erken menopozun yumurtalik kanseri gelistirme riskini
arttirdig diisiiniilmektedir.3”® Meme kanseri kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tipidir.3’
Kadinlardaki kanserlerin tiimiintin %33’iinden ve kanserle iliskili 6liimlerin ise %20’inden
sorumludur. Kansere bagli dlimlerde ise meme kanseri akciger kanserinin arkasindan 2.
sirada gelmektedir.®"

Yasam  kalitesini  etkileyen = vazomotor  semptomlarin  varlifinda  HRT
kullamlabilmektedir.>® Hormon replasman tedavisi, cesitli over preperatlarmi kullanarak
tedavi etme esasina dayanir.®”’ Giiniimiizde bu amacla en ¢ok kullanilan preperat konjuge
ostrojendir.3”” HRT’nin genis ¢apli randomize kontrollii ¢alismalarda kemik kirilma riskini
onemli 6l¢iide azalttigi, iyilestirdigi, vajinal kurulugu ve cinsel islevi diizenledigi, uyku
diizenini, kas agrilarin1 ve yasam Kkalitesini etkileyen agrilar azalttigi goriilmektedir.37837°
Hormon replasman tedavisi hem osteoklast olusumunu engelleyebilmekte hem de osteoblast
ve osteositlerin dmriinii uzatabilmektedir.®® Hormon replasman tedavisinin kemik kaybini
geciktirip kemik yogunlugunun artmasimi sagladigi bildirilmistir.3! Diger taraftan tek basina
Ostrojen desteginin meme ve endometrium kanseri olusturabilecegi ve damarsal

komplikasyonlara neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir.®¥ Bu riskleri azaltmak icin de
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ostrojene ek olarak progesteron kullammmin yararli olabilecegi sdylenmektedir.® Uzun
stireli HRT kullaniminin hem meme kanseri hem de endometrial kanser riskini arttirdigina

dair kanitlar mevcuttur.3®*

2.2.3. Menopoz ve Periodontal Hastalik iliskisi

Cinsiyet hormonlarinin periodontal dokulari ve periodontal hastalik progresyonunu
etkiledigi diisiiniilmektedir.’®" Periodontal dokulardaki degisikliklerin &strojen sekresyon
dongiisiinden etkilendigine dair artan kanitlar mevcuttur.'® Ostrojen, oral mukozay1 dogrudan
veya nOral mekanizma yoluyla etkileyerek menopoz donemindeki kadinlarda periodontal
saglgr degistirebilir.l® Menopozda periodontal problemler artis gosterir. Bu problemlerin
menopoz fizyolojisi ile ayr1 ayr1 direk iligkisi heniliz kanitlanmamis olmasina ragmen
menopoz, osteopordz ve Ostrojen eksikliginin ortak bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir.
Ostrojen, kemik iizerindeki etkisiyle birlikte diger periodontal dokulara (diseti ve periodontal
ligament) ve konak¢1 immun-enflamatuvar yanitina da etki eder.® Menopozda gegirilen siire
arttikga periodontal hastalik riskinin de arttigi, bu agidan menopoza gecis yasini etkileyen
viicut kitle indeksi, aile Oykiisii, etnik kdken, menars, onceki oral kontraseptif kullanim
durumlari ve parite (yapilan dogumlar) gibi durumlarm énem kazandig1 belirtilmistir.3®

Menopoz doneminde Ostrojen seviyesindeki azalma oral epitelin olgunlagma siirecini
etkilediginden epitel ince, enfeksiyona egimli, atrofik bir hal almaktadir.>®":38 Postmenopozal
donemde osteoporotik periodontitisli kadinlarda diseti kanamasi, dentoalveolar kemik
yiiksekliginde azalma, alveol kret ve altindaki kemik mineral yogunlugunda azalma olarak
asir1 yanitlarla karsilasilabilmektedir.3¥ Ayrica kantitatif bilgisayarli tomografi kullanilarak
yapilan bir ¢alismada viicuttaki diger kemiklerde oldugu gibi dissiz mandibulada da menopoz
baslangicindan itibaren kemik mineral yogunlugunda azalma oldugu gosterilmektedir.3"
Postmenopozdaki osteoporotik kadinlarda dstrojen tedavisinin periodontal atagman kaybinda
ve dis eti iltihabinda azalma sagladigi bulunmus ve Ostrojenin osteoporoz ve periodontal
problemle iliskisi dogrulanmistir.3*

Progesteron ise kilcal damarlarda permeabilite artisina, digetinde kollajen yapim
oraninda ve diizeninde degisikliklere, folat mekanizmasinda artis ve immun yanitta
degisikliklere neden olmaktadir.®*3%2 Ayrica progesteronun fibroblast kiiltiir hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe ettigi gdzlenmistir. Fenitoine bagli olusan diseti biiyiimesinden elde
edilen fibroblastlarin progesteron varliginda proliferasyon hizinin azaldigi, 20 pg/ml
progesteronun DNA sentezinde belirgin bir azalmaya, 40 pg/ml progesteronun da protein

sentezinde %50 oraninda azalmaya sebep oldugu gdsterilmistir.3?2
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Ostrojen ve progesteronun periodontal dokulara etkisi asagida 6zetlenmistir:3%°

Ostrojen

v’ Artan plak miktarina ragmen gingival
enflamasyonu baskilar.

v" Kemik iligi hiicreleri tarafindan iretilen
proenflamatuvar  sitokin  salinimim
inhibe eder.

v" T-hiicre aracili enflamasyonu azaltir.

v Kemik tarafindan

iligi  hiicreleri

gerceklestirilen  lenfosit  diretimini
baskilar.
v" PMNL kemotaksisini inhibe eder.

v PMNL fagositozunu arttirir.

Progesteron
v’ Prostaglandin iiretimini arttirir  (self-
limiting process).
v Diseti olugu sivisinda PMNL ve PGE2
liretimini arttirir.
v" Glukokortikoitlerin  antienflamatuvar
etkisini azaltir.

v Kollajen ve nonkollajen  protein
sentezinde degisiklige neden olur.

v' Periodontal ligament fibroblastlarinin
metabolizmasini degistirir.

v" Vaskiiler

gecirgenligi arttirir

Ostrojen, progesteron ve diger kadin hormonlarmdaki degisikliklerin periodontal

hastalik ve kemik rezorpsiyonunda rol oynayan proenflamatuvar sitokinlerden olan IL-1, IL-6

ve TNF-o sekresyonu iizerinde etkisi oldugu bildirilmistir.3%*3% Arastirmalar menopoz

sonrast diisiik Ostrojen iiretiminin artmis IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, graniilosit koloni

situmiile edici faktdr ve graniilosit makrofaj koloni situmiile edici faktorle iliskili oldugunu

gostermektedir.’® Ostrojenin, enflamatuvar mediatorleri (IL-1, 1L-6, TNF-a, IL-18, IL-8) ve

hiicresel enflamasyon mekanizmasini inhibe ederek gingival enflamasyon iizerinde inhibe

edici etkisi oldugu One siiriilmektedir.

330,395-397
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Ostrojen eksikligi

Lipopolisakkaritler

j\

[ Kollajen Yikimi ] [ Kemik Rezorpsiyonu ]
[ Periodontitis ] [ Osteoporoz ]

Sekil 2. 5. Ostrojen eksikligine bagli meydana gelen ostopordz ve periodontitis. Genco ve Grossit®’den
uyarlanmustir.

Osteoblast ve osteoklastlar, enflamasyona bagli kemigin yeniden sekillenmesinde
bagisiklik sistemi kaynakli sinyallerin disinda hormonal sinyallere gore de faaliyet
gostermektedirler.3% Immiin sistem hiicreleri, osteoblast ve osteoklastlar dstrojen reseptorleri
salgilamaktadirlar.3® Ostrojenin azalmas1 durumunda enflamatuvar bolgelerde kemik paterni
yikim yéniinde artar ve bu durum daha progresif bir marjinal periodontitise yol agmaktadir.>%

Menopoz doneminde iskelet kiitlesindeki toplam azalma ¢ene kemiklerini 6zellikle de
mandibulay1 etkilemektedir.3%%? Yapilan calismalar osteopordzdeki kemik yogunlugu

degisiminin periodontal atagman kaybi, rezidiiel kret yiiksekliginde azalma ve dis kayb1 ile
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iliskili oldugunu gostermektedir.38°4%34%7 Bu durum nedensel olarak iki farkli hipoteze
dayandirilabilmektedir. Birincisi, baska bir nedenden bagimsiz ¢ene kemiklerinde de
osteopordtik durumun goriilmesi seklindedir. Bu durum, enfeksiyon kaynakli olusan kemik
rezorpsiyonunun osteoporoze dahil olmasi sonucu daha fazla kemik yikiminin agiga ¢ikmasi
seklinde agiklanabilmektedir. Ikincisi ise &strojenin enflamasyonu inhibe ettigi bilgisinden
hareketle postmenopozal donemdeki kadinlarda normal Ostrojen seviyesine sahip kadinlara
gore daha yiiksek siddette enflamatuvar cevabin olusmasi olarak belirtilmistir.3%4%8-412 By
bulgulara dayanarak, osteoporozun periodontitisin ilerlemesi i¢in bir risk faktorii olabilecegi
hipotezi One siiriilmiistiir. Aslinda hem osteoporoz hem de periodontitis, her iki hastaligin
stirecini etkileyebilen veya modiile edebilen ortak etiyolojik ajanlari/risk faktoriinii (6rnegin
cinsiyet, sigara icimi, alkol tiiketimi, sistemik hastaliklar, kalitim) paylasan kemige ait
rezorptif hastaliklardir 361413

Hormon replaasman tedavisinin, postmenopozal dénemde periodontal durumu optimize
etmede faydali olabilecegi ileri siiriilmektedir.!*#'* Ostrojen takviyesinin MMP’lerin (MMP-
8, MMP-9) ve kemik rezorpsiyonunda rol oyanayan sitokinlerin azalmasini saglayarak
periodontal doku yikimimi modiile edebilmektedir.33%3%45 Baz; klinik ¢alismalar HRT nin
dis retansiyonu ve alveol kemik yogunlugu iizerinde olumlu etkisi oldugunu
gostermistir. 38940417 Ayrica HRT alan kadinlarda diseti kanama insidansinin daha az oldugu

belirtilmistir.1%41®

2.3. Salya

2.3.1. Periodontal Saghkta Salyanin Rolii

Salya, berrak, hafif asidik, mukoseréz ekzokrin bir salgi olup major ve mindr tikirik
bezlerinden iiretilen ve oral bakteri, yemek artiklari, DOS vs igeren bir sividir.**® Serdz (akicr,
sulu) salg1 esas olarak parotis bezinden sekrete edilirken miikoz (viskoz, kayganlik saglar)
salg1 ise mindr tiikiiriik bezlerinden salgilanir. Submandibular ve sublingual bezler seromiikoz
salg bezleridir.*?°

Salya dislerin sagligi, bitiinliigiinlin korunmast ve oral mukoza sagliginin
korunmasinda onemli bir rol iistlenmektedir. Salyanin yikama, gida ve bakteri artiklarmin
temizlenmesi, yumusak dokular1 kayganlastirici etkisi, ¢ignemeye yardimci olup yiyeceklerin

¢oziilmesi, lokma olusumu, yutma ve konugsmay1 kolaylastirict etkisi, tamponlayic1 6zelligi

sayesinde dislerde demineralizasyonu oOnleyici etkisi, oral floranin dengesini saglayan
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antibakteriyel etkisi énemli fonksiyonlar1 olarak bilinmektedir.*?14?2 Salya miktarmin azaldig
durumunda mukozal hassasiyet, ¢igneme ve yutkunma zorlugu, agiz kurulugu, dil ve
mukozada agri, tat almada zorluk, dis ciiriiklerinde artis, agiz i¢i enfeksiyonlar, mukozal
erozyonlar goriilmektedir.**°
Tiikiirik bezlerinden salgilanan salya, sodyum, magnezyum, potasyum, bikarbonat,
kalsiyum, fosfat dahil cesitli elektrolitler igeren viicut salgisidir. Ayrica salyada
immiinoglobulinler, proteinler, enzimler, miisinler ve lire ve amonyak gibi azotlu iiriinler de
bulunmaktadir. Bu bilesenlerin salyanin fonksiyonlarinda gorevleri vardir:*?®
e Bikarbonat, fosfat ve iire salya pH’m1 ve salyanin tamponlama kapasitesini
diizenlerler,
e Biiyiik molekiillii proteinler ve miisin agiz i¢i mikroorganizma ve diger artik {iriinleri
temizlerler ve dental plak metabolizmasina katkida bulunurlar,
e Kalsiyum, fosfat ve proteinler ise ortak gorev alip demineralizasyon ve

remineralizasyon dengesini modiile ederler,

e Immiinglobulin, protein ve enzimler ise antibakteriyel etki gdsterirler.

Salyanin niteligi ve niceligindeki degisimler oral saglik durumda degisikliklere neden
olabilmektedir. Salyanin periodontal hastaligin lokal ve sistemik belirteglerini igeren bir sivi
olmast ve kolaylikla toplanabilmesi nedeniyle periodontal hastalik teshisi ve periodontal
hastaligin genel degerlendirmesi ig¢in kullanilabilecek uygun bir viicut sivisi oldugu
belirtilmigtir.*2* 42

Konak kaynakli proteinler (enzimler, 1g), fenotipik belirtecler (epitelyal keratinositler),
konak hiicreleri, hormonlar (kortizol), bakteri ve iriinleri, iyonlar ve ugucu bilesikler
periodontal hastalik tamisinda kullanilan 6nemli belirteglerdendir.*?® Immunoglobulinler
salyanin 6nemli spesifik savunma faktorleridir. Farkli Ig smniflarindan IgA, 1gG ve IgM
bakterilerin yiizeye yapismasina miidahele ederek ve bakteriyel metabolizmay1 inhibe ederek
oral floraya etki etmektedir. Periodontal hastalik durumunda periodontal patojenlere 6zgii
IgA, IgM ve IgG degerlerinin salyada yiiksek oranda oldugu goriilmektedir.*?” Salgisal IgA
(sIgA), tiikiiriik bezlerindeki plazma hiicreleri tarafindan tretilen en baskin Ig’dir. SIgA,
tikiiriglin ana spesifik immun savunma mekanizmasini olusturur ve oral kavitenin
homeostazini siirdiirmede énemli rol oynamaktadir. Oral mikrobiyomu kontrol altinda tutarak
428

bakterilerin oral mukoza ve dislere yapigsmasini engellemektedir.

Salyada Ig yapida olmayan sistatin, epidermal biiyiime faktorii, fibronektin, laktoferrin,

39



sistein proteinaz gibi protein yapida bilesikler bulunmaktadir. Bunlarin bir kismi1 periodontal
hastalikta gorevlidir. Sistein proteinaz, enflamatuvar hiicreler, patojenik bakteriler,
osteoklastlar ve fibroblastlardan f{iretilen proteolitik enzimdir. Bu enzim kollajenolitik
aktivitesi dolayisiyla doku yikimma neden olabilir.*?®4 Sistatinler ise sistein proteinaz
inhibisyonuna neden olan ve periodonsiyumdaki enzimleri module eden fizyolojik
inhibitorlerdir. Damarsal endotelyal biiylime faktorii (VEGF) yara iyilesmesi ve enflamasyon
icin onemli multifonksiyonel damarsal sitokinler ve damarsal gegirgenlik i¢cin 6nemli olan bir
biiyiime faktoriidiir.*** Periodontal agidan saglikli olan hastalar ve periodontitis hastalari
karsilastirildiginda VEGF’nin  periodontal hastalikta fark yaratacak oranda arttigi
goriilmektedir.*3

Subgingival ortamda spesifik koloni olusturan bakteri tiirlerinin periodontal hastalik

433437 Dental plak igerisinde bulunan bu

patogenezinde rol oynadigr bilinmektedir.
mikroorganizmalar ~ salya  komponentlerini  substrat  olarak  kullanarak  hayatta
kalabilmektedirler. Oral Streptokoklar ve Actynomyces viscosus tiirleri i¢in salyanin uygun
bir biiyiime ortami oldugu bilinmektedir.**” Yapilan ¢alismalar supragingival mikrofloranin
salyayr besin kaynagi olarak kullandigimi gostermektedir.*®® Ayrica, P. gingivalis, A.
actinomycetemcomitans, P.intermedia, Campylobacter rectus ve Peptostreptococus micros
gibi periodontal patojen bakterilerin salya seviyelerinin periodontal tedavi sonucunda azaldig:
goriilmektedir.**®

Salyada bulunan enflamatuvar hiicrelerden 16kosit sayisi kisiden kisiye degiskenlik
gosterirken ayni kiside giin igerisinde de degismektedir. Salyada bulunan 16kositlerin biiyiik
bir kism1 diseti olugundan gelmektedir.**° Dis eti iltihabinda 16kosit sayis1 1 cm’de yaklasik
4.000 hiicreye yiikseldigi gosterilmistir.**! Disli hastalarin salyalarinda bulunan I&kosit
sayisinin dissiz hastalara gore daha yiiksek oldugu, ayrica diseti olugunda da agiz boslugunun
diger bolgelerinden alinan Orneklere gore 40-50 kat daha fazla I0kosit bulundugu
442

bildirilmigtir. Bu nedenle salyadaki I6kositlerin genel olarak gingival dokulardan

kaynaklandig1 kabul edilmistir.**3

Salya biyobelirteclerinin erken tam1 ve periodontal enflamasyonun izlenmesinde
potansiyel bir énemi vardir.?! Enflamasyonda IL-6 gibi enflamatuvar ve IL-10 gibi

antienflamatuvar belirteclerin salya seviyeleri degismektedir.**+%* Salyada diisiik molekiiler

agirlikl glutatyon, askorbik ve iirik asit ile melatonin gibi ¢esitli antioksidan mekanizmalar4®

47 ile siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimler

mevcuttur.*® Islevleri, agiz boslugunu endojen ve eksojen reaktif oksijen ve nitrojen

parcaciklarinin olumsuz etkilerine kars1 korumaktir.*6
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2.3.2. Menopozda Salyanin Rolii

Tiikiirik bezi ve oral epitel hiicrelerinin Ostrojen reseptorii eksprese ettikleri
bilinmektedir ve bu da postmenopozal dénemde salyada meydana gelen degisimleri
etkileyebilir.#4%-%2 Menopoz doneminde azalan dstrojen iiretimi nedeniyle salya akis1 énemli
dlciide azalmakta ve igerigi degismektedir.****°® Bu durum kadinlarda hiposalivasyon ve
kserestomi bulgularina neden olmaktadir.**® Yanma hissi ile karakterize oral rahatsizlik,
salyanin azalmasi ve dolayisiyla agiz kurulugu hissi menopozal kadinlarda karsilagilan klinik
semptomlardir.®8460 Ag1z kurulugu konusma, yemek yeme ve tat alma gibi fonksiyonlarin
gerceklesmesinde zorluk yaratmakla beraber mukozayi yaralanmalara, enfeksiyona ve
abrazyona agik hale getirmektedir.

Salyada serbest halde bulunan Gstrojen ve progesteron diizeyleri periodontal hastalik
nedeniyle 6lciilebilir derecede degismektedir.*®! Progesteron diizeyi artis gosterirken dstrojen
diizeyi olgiilemeyecek diizeyde azalma gostermektedir.*®?> Agiz kurulugu hissi olan
menopozal kadinlarda uyarilmis ve uyarilmamis salya progesteronunu Kkarsilastiran bir
calisma, agiz kurulugu olan kadinlarda, agiz kurulugu olmayanlara kiyasla uyarilmamis salya
akis hizinin ve progesteronun seviyesinin daha diisiik oldugunu gostermistir. Bu nedenle
salya progesteron seviyesinin menopozda agizda kuruluk hissi ile iliskili oldugu
goriilmektedir.*%34%* Menopoz sonras1 alinan HRT sayesinde agiz hastaliklarinin belirgin bir
sekilde azalmasi, salyada azalan Gstrojen seviyelerinin diizenlenmesi neticesinde artan salya
akis hizina baglanmistir.*®® Menopozdaki kadinlarda salyanin bilesimi dstrojene baglidir‘®® ve
hormonal degisiklikler salyanm bilesimini etkileyebilir.*” Yapilan ¢alismalarin sonuglarina
gore, HRT bu problemleri ortadan kaldirabilmektedir,388: 460, 466, 468

Ag1z kuruluguna sebep olan Burning mouth sendromu da menopozda sik rastlanan agiz
sorunlarindan biridir. Elli ve altmis yaslarinda yogun bir agr1 ve kendiliginden baslayan
yanma ile karakterize bir sendromdur.*®® Yogun bir agr1 hissedilmesine ragmen altinda yatan
patolojik bir lezyona rastlanmaz.*’® Dil papillalarindaki kiigiik sinir liflerinin atrofisi
tammlanmistir.*”* Ag1z kuruluguna ek olarak, yanma, yutma giicliigii, yiiz ve dis agris1 gibi
semptomlar1 vardir. Tedavisinde diisik doz topikal ve sistemik klonazepam, Ostrojen
takviyesi (HRT), psikolojik destek ve devaminda trisiklik antidepresanlarin kullanimi yer

alir.%0
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Hatay Mustafa Kemal Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali’nda gerceklestirilmis olup, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Sékmen
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 05.03.2020 tarihli toplantisinda 2020/41

protokol kodu ile onaylanmaistir.

3.1. Calisma Gruplarimnin Olusturulmasi
Calismaya Hatay Mustafa Kemal Universitesi Arastirma Hastanesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Periodontoloji Klinigi’ne rutin muayeneye gelen kadin hastalar dahil edildi. Calisma
metoduna uygun hastalara ¢alisma kosullar1 anlatilarak goniillii olanlarin yazili onam formlari
alindi. Hastalardan asagidaki durum ve hastaliklara sahip olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi:
-30 yas alt1 ve 60 yas tizeri olan bireyler
-16’dan az disi olan bireyler
- Hipertansiyon, diyabetes mellitus, kalp hastaligi, karaciger ve bobrek hastaliklar: gibi
sistemik hastalig1 bulunan ve/veya ilag kullanan bireyler
- Osteoporoz/osteopeni hikayesi bulunan bireyler
-HRT alan, cerrahi olarak menopoza giren bireyler
-Son 12 ay igerisinde menopoza giren bireyler
-Sigara kullanan bireyler
-Son 6 ay igerisinde periodontal tedavi géren/antibiyotik kullanan bireyler
-Kemoterapi/radyoterapi alan, hamilelik/emzirme dénemlerinde bulunan bireyler
-Evre IV siddetli periodontitis hastalar1
-Derece C periodontitis hastalari
Hastalardan sosyodemografik ozellikleri, menopoz durumu, sistemik saglik durumlari
ve aligkanliklarini (ag1z bakimi, sigara igme vb.) degerlendiren sorularin bulundugu bir anket
doldurmalar1 istendi. Daha sonra hastalardan 10 dakika boyunca agizda salya biriktikge
yutkunmadan bir pet bardaga tiikiirmeleri istendi. Ardindan periodontal klinik muayeneye
gecildi. Hastalar gingivitis/saglikli veya periodontitis olarak 2 gruba ayrildi.? SCD <3mm ve
tiim agiz kanama skorlar1 (SK) %10’un altinda olan hastalar periodontal olarak saglikli ve
SCD <3mm ve SK >%10 olan hastalar gingivitis hastalar1 olarak tanimlandi. Komsu olmayan

en az 2 disinde SCD >5, periodontal kaynakli dis kayb1 <4, sondlamada kanama, enflamasyon
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bulgulari, kokiin ortasina ya da apikal tgliisiine uzanan kemik kaybi olan Evre II-111, derece
A-B hastalar1 periodontitis grubuna dahil edildi.

Hastalar menopoz durumuna gore ise menopoza girmis ve girmemis olarak iki gruba
ayrildi. Son menstrual period sonrasi en az 12 ay ge¢cmis olan hastalar menopoz grubunu
olusturdu.’? Perimenopozda olan hastalar sonuglarm etkilenmemesi agisindan calismaya

dahil edilmedi. Menopozal durum ve periodontal teshise gore toplamda 4 alt grup olusturuldu:

1) Menopoza girmemis, periodontitis olmayan (Grup 1, n=19)
2) Menopoza girmemis, periodontitis (Grup 2, n=19)

3) Menopoza girmis, periodontitis olmayan (Grup 3, n=20)

4) Menopoza girmis, periodontitis (Grup 4, n=18)

3.2. Periodontal Parametrelerin Degerlendirilmesi
Olgiimler ayn1 arastirmaci (E.M.A.) tarafindan, her hastada 0,5 mm ¢apinda Williams
Periodontal sond (Hu Friedy, Chicago, Illinois, USA) kullanilarak gergeklestirildi. COPT

oncesinde ve sonrasinda 3. ay kontrolde biitiin dlgiimler tekrar kaydedildi.

3.2.1. Plak Indeksi

Dislerin mesiobukkal, bukkal, distobukkal, palatinal/lingual yiizeyleri kullamlarak PI
skorlar1 kaydedildi. Plak indeksi olglimiinde Silness ve Loe tarafindan tanimlanan ve
periodontal sondun dis yiizeyine siirtiiliip cekilmesi seklinde degerlendirilen yontem
kullanildi. 4"
Bu indekse gore:
0- Gozle bakildiginda ve sond ile muayene edildiginde diseti kenarinda plak yoktur.
1- Diseti kenarinda plak gozle zor segilirken sadece sond ile muayenede sondun ucunda plak
gozlenmektedir.
2- Diseti bolgesinde gozle goriilebilen ince ve orta diizeyde plak vardir, interdental bolge
tamamen dolmamustir.
3- Diseti kenarinda, diseti olugu igerisinde ve komsu dis yiizeyinde ¢ok miktarda plak vardir,
interdental bolge tamamen dolmustur.

Her hasta i¢in plak indeksi ortalamasi degerleri, tiim dislerdeki plak indeksi degerleri
toplaminin, mevcut toplam dis sayisinin indeks alinan dis ylizey sayist (4) ile ¢arpimina

boliinmesiyle hesaplandi.
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3.2.2.Gingival indeks

Periodontal sondun dis eti kenarinda gezdirilmesi ile her disin mesiobukkal, bukkal,
distobukkal, palatinal/lingual bolgelerinden GI degerleri ve dis etinin renk, ddem, kivam ve
kanama durumuna gore 0-3 arasinda deger verildi. Loe ve Silness tarafindan siniflandirilan GI
kullanildi.*™
Bu indekse gore:
0- Normal dis eti
1- Dis etinde hafif iltihap gozlenmektedir, hafif renk degisimleri ve 6dem vardir, ancak
sondlamada kanama yoktur.
2- Orta derecede iltihap gortiliir, dis etinde kirmizilik, 6dem ve parlak bir gorlintii vardir,
sondlamada kanama mevcuttur.
3- Siddetli iltihap, belirgin kirmizilik ve 6dem vardir, {ilserasyon olabilir. Spontan kanamaya
egilim s6z konusudur

Bireye ait GI degeri; her disin meziobukkal, bukkal, distobukkal ve meziolingual
yiizeyinden alman GI degerleri toplandiktan sonra agizda degerlendirilen toplam dis yiizeyine

(Dis sayist X 4) boliinerek hesaplandi.

3.2.3.Sondlama Cep Derinligi

Her disin mesiobukkal, bukkal, distobukkal, mesiopalatinal/lingual,
midpalatinal/lingual, distopalatinal/lingual 6 noktasindan periodontal sond ile 6l¢iim yapildi.
Sond cep/sulkus tabaninda hafif bir diren¢ hissedilene kadar yerlestirilip, cep/sulkus
tabanindan serbest dis eti kenarina kadar olan mesafe milimetre cinsinden 6lgiildi. Her hasta
icin SCD ortalamasi degerleri, tiim dislerdeki SCD degerleri toplaminin, mevcut toplam dis

sayisinin indeks alinan dis yiizey sayisinin 6 ile ¢arpimina boliinmesiyle hesaplandi.

3.2.4. Klinik Atagman Seviyesi

Cep/sulkus tabanindan mine-sement sinirina olan mesafe, vestibul ve palatinalde,
mezial, orta ve distal olmak {iizere, disin 6 noktasindan periodontal sond kullanilarak
milimetrik olarak o6l¢iildii. Disin 6 noktasindan 6lgiilen degerler toplanip, 6’ya boliinerek dise
ait ortalama KAS hesaplandi. Tiim dislerdeki ortalama KAS toplanip, dis sayisina boliinerek
bireye ait ortalama KAS hesaplandi.
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3.2.5. Sondlamada Kanama

Periodontal sond, her disin mesiobukkal, bukkal, distobukkal, mesiopalatinal/lingual,
midpalatinal/lingual, distopalatinal/lingual 6 noktasindan cep igersinde gezdirildikten yaklasik
20 saniye sonra kanamanin olup olmadig1 degerlendirildi. Kanama varsa o bdlgenin skoru (+),
yok ise (-) olarak kayit edildi. Daha sonra toplam dis sayisi ile oranlanarak yiizde olarak

hesaplanda.

3.3. Salya Orneklerinin Alinmasi

Calismaya katilan hastalardan COPT oncesinde ve COPT sonrasi 3. ayda uyarilmamis
salya ornekleri toplandi. Hastalar, randevularina gelmeden onceki son 12 saat boyunca su
haricinde bir sey yememeleri ve o sabah dislerini firgalamamalar1 yoniinde tembihlendi.
Hastalarin periodontal muayenesi yapilmadan 6nce, bardagin icerisine 10 dakika boyunca
tilkiirmeleri istendi. Bu yontemde, tlikiiriigiin agiz tabaninda birikmesine izin verildikten
sonra bireyin bir test kabma her 60 saniyede bir tiikiirmesi istendi.*”® Toplanan 6rnekler
Eppendorf tiiplere alind1 ve etiketlendi. Eppendorf tiipler, parafilm ile kaplanarak salya IL-6,
IL-10, TAS, TOS ve 8-OHdG seviyelerinin degerlendirilecegi giine kadar -80°C’de muhafaza
edildi.

3.4. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi

Se¢im kriterlerine uygunluk gosteren ve aragtirmaya dahil edilen hastalara Once
periodontal hastaliklarin temel etkeni olan mikrobiyal dental plak hakkinda bilgi verilerek
mikrobiyal dental plagin uzaklastirilmasinin 6nemi anlatildi. Hastanin agiz i¢i durumuna
uygun dis fircalama yontemi ve dis ipi/arayliz firgast kullanimi anlatilarak once Ornek
modellerde sonrasinda ise kendi agizlarinda ayna yardimu ile uygulanmasi gosterildi.

Hastalarin dis yiizey temizligi ve kok yiizey diizeltme islemlerine salya 6rnekleri ve
periodontal indeksler alindiktan sonra 0. giinde baslandi. Supragingival ve subgingival
distaslarinin uzaklastirilmasinda ve kok ylizey diizeltme islemlerinde ultrasonik aletler ve el
aletleri (universal ve Gracey kiiretler) kombine olarak kullanildi.

[k seansta tiim agiz supragingival dis tas1 temizligi yapildi. Hasta bir hafta sonrasina
tekrar cagirilarak 2. seansta lokal anestezi altinda dort kadran subgingival dis tas1 temizligi ve
kok ylizey diizeltme islemi yapildi. Dis ve kok yiizeyleri cila pastast ve lastik kon ile

cilalandiktan sonra kok yiizeyinin piiriizsiizliigli kontrol edildi. COPT’den 3 ay sonra hastalar
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kontrol seansma c¢agrildi. Hastalardan tekrar salya Ornegi alindiktan sonra periodontal
parametreleri kaydedildi. Gerekli goriilen durumlarda detertraj ve oral hijyen motivasyonu
(OHM) tekrarlandi.

3.5. Biyokimyasal Analizler

Salya IL-6, IL-10, TAS, TOS, 8-OHdG seviyeleri, ticari kitler (BT-LAB HUMAN IL-6,
IL-10, TAS, TOS, 8-OHDG ELISA kit, Shanghai, CIN) kullanilarak Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay (ELISA) ile analiz edildi. Sonuglar IL-6 igin ng/L, 8-OHdG ig¢in ng/ml, 1L-10
icin pg/ml, TAS ve TOS i¢in U/ml olarak belirlendi.

Salya o6rnekleri -80°C dolaptan alindi, oda sicakligina gelmesi saglandi (Sekil 6). Salya
ornekleri 1000 devir 4°C'de 15 dakika santrifij edildi (Sekil 7-8). Kullanilacak ELISA
kitindeki tiim reaktifler oda sicakligina getirildi. Test i¢in gereken strip sayisi belirlendi ve
kullanilamayan stripler 2-8°C’ye alindi. Her biri i¢in standart ¢ozelti hazirlanip 15 dakika
bekletildikten sonra ve Sekil 9°da belirtildigi gibi seyreltilerek ¢ogaltildi.

Sekil 3. 1. -80°C dolaptan alinan numunelerin oda sicakligina getirilmesi
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Sekil 3. 2. Orneklerin santrifiij cihazina yerlestirilmesi

Sekil 3. 3. Orneklerin santrifiij edilmesi
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Sekil 3. 4. Standart ¢dzeltilerin hazirlanmast

Ardindan standartlar 50 pl, ornekler 40 pl hacminde plate tizerindeki kuyucuklara
alindi. Standartlarin oldugu kuyucuklar hari¢ (standartlar biyotinlenmis antikor igermektedir)
digerlerine ¢alisilan 6rnek igin (anti-TAS antibody, anti-1L-6 antibody, anti-IL-10 antibody,
anti IL-TOS antibody) antikorundan 10 pl eklendi (Sekil 10). Standart ve 6rneklerin oldugu
kuyucuklara 50pl streptavidin-HRP eklendi (Blank kuyucugu harig). lyice karistigindan emin
olduktan sonra plaka ortiildii ve 37°C'de 60 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyondan alman plate,
tizerindeki koruyucu alindiktan sonra yikama (Wash Buffer) soliisyonuyla 5 defa yikandi.
Boylece baglanmayan streptavidin-HRP/drnek birlesimi uzaklastirildi. Iyice kuruduktan emin
olunduktan sonra c¢alisilan Ornege tanimli 50 pl substrat soliisyonu A ve ardindan her
kuyucuga 50 pl substrat soliisyonu B eklendi. Eklenen substratlar kuyucuklara baglh
orneklerle tepkimeye girerek sari renk aldilar (Sekil 11). Renk degisimi baslangigta
kuyucuklara baglanan 6rnek miktarina gore sekillendi. Karanlikta 37°C'de 10 dakika boyunca
yeni bir koruyucu ile kapatilip inkiibe edildi.

Sekil 3. 5. Antikorlarin numunelerin oldugu kuyucuklara eklenmesi
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Sekil 3. 6. Kuyucuklara eklenen substrat A ve B sonrasi renk degisimi

Inkiibasyondan alinan plate bagl birlesik yogunluguna gore sar1 renk hakimiyetindeydi
ve ardindan galisilan 6rnegin tepkimeyi durdurucu soliisyonu (Stop solution) tiim kuyucuklara
uygulandi. Ardindan renk saridan maviye dondi (Sekil 12). Vakit kayb1 yasanmadan 10 dk
icerisinde 450 pm’ye ayarlanmis ELISA okuyucu ile spektrofotometrik olarak her kuyucugun
optik yogunlugu (OD degeri) belirlendi.

Sekil 3. 7. Kuyucuklara stop soliisyon eklendikten sonraki renk degisimi
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8-hidroksi-2’-deoksiguanosin ELISA kiti disinda parametreler ayni sekilde calisildi. 8-
hidroksi-2’-deoksiguanosin igin digerlerinden farkl olarak diliisyon igin ¢ozeltilerden 120 ul
yerine 150 pl eklendi. Ayrica diger standart soliisyonlardan farkli olarak biyotinlenmis antijen
kullanildi. Biyotinlenmis antijen kullanilmadan 6nce, kisaca santrifiij edildikten sonra kendi
diliienti eklendi ve 6 ml’lik stok soliisyon olusturuldu. Plate iizerinde uygun kuyucuklara 50
ul standart soliisyonlar, diger kuyucuklara 50 ul 6rnek eklendi. Ardindan her kuyucuga (kor
kuyucuk hari¢) 50 pl biyotinlenmis antijen eklendi. Kor kuyucuga kontrol amagli yalnizca,
substrat soliisyon A, substrat soliisyon B ve stop soliisyonu eklendi. Plaka koruyucusu ile
kapatilarak 37°C'de 60 dakika inkiibe edildi. Ardindan 300 ul yikama soliisyonu ile 5 kez
yikandi. Emici bir ortii tizerinde birakilip iyice kuruduktan emin olunduktan sonra standart
kuyucuklara ve 6rnek kuyucuklarina 50 ul avidin-HRP eklendi, tekrar 37°C'de 60 dakika
inkiibe edildi. Inkiibasyondan alinan plate yikama soliisyonu ile ayn1 protokol uygulanarak
yikand. Iyice kurutuldugundan emin olunduktan sonra tiim kuyucuklara 50 pl substrat
soliisyon A ve 50 ul substrat soliisyon B eklendi, diger kitlerden farkli olarak 8-OHdG kitinde
substrat soliisyonlarindan sonra kuyucuklar mavi renk hakimiyetindeydi. On dakika boyunca
37°C'de inkiibe edildikten sonra 50 pl stop soliisyonu eklendi ve plate iizerinden baskin mavi
renk hakimiyetinin sartya dondiigii izlendi (Sekil 13). Vakit kayb1 yaganmadan 10 dk
icerisinde 450 um dalga boyunda ELISA okuyucu (Thermo Fisher, Scientific Multiscan, Go-
Finland) ile spektrofotometrik olarak her kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri) belirlendi
(Sekil 14).

Sekil 3. 8. Kuyucuklara 8-OHdG substrat soliisyonlari eklenmesi sonrasi renk degisimi
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Sekil 3. 9. ELISA okuyucuya alinan kit

3.6. istatiksel Analizler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS
Statistics 22 programi kullanild1.#’® Parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro Wilks testleri ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma, frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Oneway Anova testi ve
farkliliga neden olan grubun tespitinde Tamhane’s T2 testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar aras1 karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve
farkliliga neden olan grubun tespitinde Dunn’s testi kullanildi. Normal dagilim géstermeyen
parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Normal
dagilim gosteren parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda paired sample t testi, normal
dagilim gostermeyen parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi, Fisher’s Exact Ki-Kare
testi ve Continuity (Yates) diizeltmesi kullanildi. Menopozal durum, periodontal ve
biyokimyasal parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde yasa gore uyumlandirilmig

parsiyel korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma, yaslar1 36 ile 68 (yas ortalamasi: 49,43+7,53, medyan: 49) arasinda
degismekte olan toplam 77 kadin birey ile yapildi. Menopozlu bireylerin menopoz yaslar1 35
ile 58 arasinda degismekte olup, ortalamasi 48,64+5,23, medyani1 48’di. Menopoz siireleri 1
ile 17 yil arasinda degismekte olup, ortalamasi 6,42+4,23, medyan1 5°di. Cizelge 5’te

calismaya katilan kisilerin sosyodomegrafik ve antropometik verileri sunuldu.

Cizelge 4. 1. Sosyodemografik ve Antropometrik Verilerin Degerlendirilmesi

Veriler Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
n=19 n=19 n=20 n=18 p
Yas (y1l) 44,214+4,67 42,534+3,93 56,0+4,97% 54,63+4,55% 10,000
(45) (43) (56) (55)
Menopoza giris 49,10+5,92 48,16+4,51 20,463
Yasi (yil) (50) 47
Menopozda gegirilen siire 6,31+4,20 6,53+4,36 (5) 20,837
(i) )
Egitim durumu
Yok 0 (%0) 1 (%5,3) 3 (%15) 1 (%5,3) 30,578
lk6gretim 12 (%63,2) 14 (%73,7) 12 (%60) 14 (%73,7)
Lise 5 (%26,3) 3 (%15,8) 2 (%10) 3 (%15,8)
Universite 1 (%5,3) 1 (%5,3) 3 (%15) 1 (%5,3)
Lisansiistii 1 (%5,3) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Gelir diizeyi (TRY)
<2500 8 (%42,1) 10 (%52,6) 8 (%40) 11 (%57,9) 40,848
2500-4000 6 (%31,6) 7 (%36,8) 9 (%45) 7 (%36,8)
4000-6000 2 (%10,5) 1 (%5,3) 1 (%5) 1 (%5,3)
>6000 3 (%15,8) 1 (%5,3) 2 (%10) 0 (%0)
Medeni durum
Bekar 1 (%5,3) 2 (%10,5) 1 (%5) 0 (%0) 40,059
Evli 18 (%94,7) 13 (%68,4) 15 (%75) 19 (%2100)
Bosanmis 0 (%0) 4 (%21,1) 2 (%10) 0 (%0)
Vefat 0 (%0) 0 (%0) 2 (%10) 0 (%0)
Dis hekimine gitme sikhig1
6 ayda bir 0 (%0) 1 (%5,3) 1 (%5) 4 (%21,1) 40,192
Yilda bir 3 (%15,8) 4 (%21,1) 1 (%5) 1 (%5,3)
Sikayeti olunca 16 (%84,2) 13 (%68,4) 18 (%90) 13 (%68,4)
Hig 0 (%0) 1 (%5,3) 0 (%0) 1 (%65,3)
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Cizelge 4. 2. Sosyodemografik ve Antropometrik Verilerin Degerlendirilmesi. Devam

Veriler Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
n=19 n=19 n=20 n=18 p
Dis fircalama sikhigi
Giinde 1 6 (%31,6) 6 (%31,6) 7 (%35) 8 (%42,1) %0,086
Giinde 2-3 12 (%63,2) 5 (%26,3) 13 (%65) 8 (%42,1)
Haftada 2-3 0 (%0) 1 (%5,3) 0 (%0) 0 (%0)
AKklina geldikce 1 (%5,3) 6 (%31,6) 0 (%0) 3 (%15,8)
Hic 0 (%0) 1 (%5,3) 0 (%0) 0 (%0)
Diger dis/dis arasi temizlik
ajanlari
Yok 10 (%52,6) 13 (%68,4) 12 (%60) 9 (%47,4) %0,799
Arayiiz fircasi 1 (%5,3) 2 (%10,5) 0 (%0) 3 (%15,8)
Dis ipi 3 (%15,8) 0 (%0) 2 (%10) 1 (%5,3)
Gargara 3 (%15,8) 3 (%15,8) 4 (%20) 4 (%21,1)
Kiirdan 1 (%5,3) 0 (%0) 1 (%5) 1 (%5,3)
Dis ipi+ gargara 1 (%5,3) 0 (%0) 1 (%5) 1 (%65,3)
Ara yiiz+ Dis ipi+ 0 (%0) 1 (%5,3) 0 (%0) 0 (%0)
Gargara+ Kiirdan
Menopozal durum
Menopoza girmemis 19 (%100) 19 (%100) 0 (9%0) 0 (9%0)

Menopoz
Menopoz siiresi (y1l)

1-5

>5

0 (%0)

0 (%0)

20 (%100)

11 (%55)
9 (%45)

19 (%100)

10 (%52,6) 51,000
9 (%47,4)

Parametrik veriler ortalamatstandart sapma (medyan), parametrik olmayan veriler n (%) olarak gosterilmistir.
IKruskal Wallis Test, 2Mann Whitney U test, °Ki-kare test, *Fisher’s Exact, Test,*Continuity (yates)
diizeltmesi. Istatistiksel anlami farkliliklar (p<0,05) koyu olarak belirtilmistir.

aGrup 1 ile karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli farklilik (p<0,05)

®Grup 2 ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik (p<0,05)

Gruplar arasinda yas ortalamalar1 acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p=0,000). Grup 1 ve Grup 2’deki olgularin yas ortalamalari, Grup 3 ve Grup
4’ten anlamli sekilde diigiikk bulunmustur (p=0,000; p<0,05). Grup 1 ve Grup 2 arasinda ve
Grup 3 ile Grup 4 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Grup 3 ve Grup 4 arasinda menopoza giris yas1t ve menopoz siireleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Gruplar arasinda egitim

durumu, gelir diizeyi ve medeni durum, dis hekimine gitme sikligi, dis firgalama siklig1 ve
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firga harici kullanilan baska ajanlar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).

Cerrahi olmayan periodontal tedavi Oncesi ve sonrasi periodontal parametrelerin

degerlendirilmesi Cizelge 6’da gosterilmistir.

Cizelge 4. 3. COPT o6ncesi ve COPT sonrasinda periodontal parametrelerin degerlendirilmesi (ort+ss (medyan))

COPT Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4
Veriler durumu n=19 n=19 n=20 n=18 p
T.O 1,51+0,48 2,07+0,72)? 1,58+0,31° 2,03+0,62%
(1,48) (2 (1,58) (2) 0,013
Pi TS 1,40+0,37 1,44+0,32 1,27+0,45 1,49+0,39
(1,3) (1,4) (1,14) (1,47) 0,376
2p (0,209 0,004 0,004 0,000
T.O 1,34+0,37 1,87+0,532 1,44+0,34° 1,82+0,45%
(1,32) 2) (1,48) (1,93) 0,000
Gi T.S 1,18+0,28 1,41+0,42 1,3+0,3 1,37+0,322
(1,08) (1,29) (1,21) (1,33) 0,041
p | 0,084 0,004 0,079 0,003
T.O 1,91+0,25 3,18+0,872 2,03+0,33b 2,94+0,84%
(1,88) (2,79 (2) (2,9) 0,000
5¢b T.S 1,82+0,18 2,3240,512 2,01+0,28 2,32+0,378
(mm) (1,81) (2,23) (1,95) (2,31) 0,000
2p | 0,083 0,000 0,396 0,004
T.O 2,02+0,33 3,38+1,012 2,03+0,4° 3,16+0,8%
(1,98) (3,26) (2,04) (3,2) 0,000
KAS T.S 1,89+0,22 2,38+0,532 2,01+0,26 2,41+£0,51%
(mm) (1,81) (2,23) (1,95) (2,33) 0,000
2p 0,020 0,000 0,295 0,000
T.O 25,51£13,03 | 52,04+20,81% |25,25+17,46° | 48,07+22,49%
(25) (58,64) (20,42) (52,5) 0,000
(S(Z) TS 12,96+10,24 |22,37+15,14% | 16,76+10,75 |19,84+16,5
(8,93) (18,12) (11,7) (15,27) 0,049
2p (0,003 0,000 0,021 0,000

!Kruskal Wallis Test, 2Wilcoxon sign test. Istatistiksel anlami farkliliklar (p<0,05) koyu olarak belirtilmistir.
COPT: Cerrahl olmayan periodontal tedavi, Pi: Plak Indeksi, GI: Gingival Indeks, SCD: Sondlama Cep
Derinligi, KAS: Klinik Atagman Seviyesi, SK: Sondlamada Kanama, T.O: COPT &ncesi, T.S: COPT sonrasi.
aGrup 1 ile karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli farklilik (p<0,05)

®Grup 2 ile kargilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik (p<0,05)

°Grup3 ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik (p<0,05)
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Gruplar arasinda COPT 0Oncesi plak indeksi diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,013). Grup 1’in COPT 06ncesi plak indeksi diizeyi, Grup
2 ve Grup 4’ten istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p'=0,015; p?=0,009;
p<0,05). Grup 3’iin COPT o6ncesi plak indeksi diizeyi, Grup 2 ve Grup 4’ten istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p'=0,049; p?=0,030; p<0,05).Diger gruplar arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda COPT sonras1 plak indeksi diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Grup 1°de; COPT oOncesine gore COPT sonrast plak indeksi diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisim goriilmedi (p>0,05). Grup 2, 3 ve 4’ te COPT 6ncesine gore COPT
sonrasi plak indeksi diizeyinde goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,004).

Gruplar arasinda COPT oncesi gingival indeks diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmaktadir (p=0,000). Grup 1’in COPT 06ncesi gingival indeks diizeyi,
Grup 2 ve Grup 4’ten istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p*=0,005;
p?=0,005). Grup 3’iin COPT oncesi gingival indeks diizeyi, Grup 2 ve Grup 4’ten istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p'=0,029; p?=0,032). Diger gruplar arasinda anlaml
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda COPT sonrasi gingival indeks diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmaktadir (p=0,041). Grup 1’in COPT sonras1 gingival indeks diizeyi,
Grup 2 ve Grup 4’ten istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p*=0,010;
p?=0,018). Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Grup 1 ve Grup 3’de; COPT oncesine gore COPT sonrasi gingival indeks diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmedi (p>0,05). Grup 2 (p= 0,004) ve Grup 4’de
(p=0,003) COPT oncesine gore COPT sonrasi gingival indeks diizeyinde goriillen disis
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Gruplar arasinda COPT o6ncesi SCD diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p=0,000). Grup 1’in COPT 6ncesi SCD diizeyi, Grup 2 ve Grup 4’ten
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p*=0,000; p?=0,000). Grup 3’iin COPT
oncesi SCD diizeyi, Grup 2 ve Grup 4’ten istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu
(p*=0,000; p?=0,001). Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda COPT sonrast SCD diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p=0,000. Grup 1’in COPT sonras1 SCD diizeyi, Grup 2 ve Grup 4’ten
istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulunmustur (p'=0,000; p?=0,000). Diger gruplar

arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Grup 1 ve Grup 3’de; COPT oncesine gore COPT sonrast SCD diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05). Grup 2 (p=0,000) ve Grup 4’de (p=0,004);
COPT oncesine gore COPT sonrast SCD diizeyinde goriilen diisiis istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,000; p<0,05).

Gruplar arasinda COPT oOncesi KAS diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p=0,000). Grup 1’in COPT oncesi KAS diizeyi, Grup 2 ve Grup
4’ten istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde diisiik bulunmustur (p*=0,00; p>=0,000). Grup 3’iin
COPT oncesi KAS diizeyi, Grup 2 ve Grup 4’ten istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (p1:O,000; p2:0,000). Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda COPT sonrast KAS diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p=0,000). Grup 1’in COPT sonras1t KAS diizeyi, Grup 2 ve Grup
4’ten istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p!=0,002; p>=0,001). Grup 3’iin
COPT sonrast KAS diizeyi, Grup 4’ten istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (p'=0,030). Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0,05).

Grup 1 (p=0,020), Grup 2 (p=0,000) ve Grup 4’de (p=0,000); COPT oncesine gore
COPT sonrast KAS diizeyinde goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Grup
3’te; COPT oOncesine gore COPT sonrast KAS diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisim goriilmemistir (p>0,05).

Gruplar arasinda COPT o6ncesi SK (%) diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p=0,000). Grup 1’in COPT o6ncesi SK diizeyi, Grup 2 ve Grup 4’ten
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p'=0,002; p?=0,011). Grup 3’iin
COPT oncesi SK diizeyi, Grup 2 ve Grup 4’ten istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik
bulunmustur  (p*=0,001; p?=0,006). Diger gruplar arasinda anlamh bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda COPT sonrasi SK diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p=0,049). Grup 1’in COPT sonras1 SK diizeyi, Grup 2’den
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p=0,035). Diger gruplar arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Grup 1 (p=0,003), Grup 2 (p=0,000), Grup 3 (p=0,021) ve Grup 4’de (p=0,000); COPT
oncesine gore COPT sonrasi SK diizeyinde goriilen diislis istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05).
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Cizelge 4. 4. COPT o6ncesi ve COPT sonrasinda salya hacmi ve biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi

(ort+ss)
COPT Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4
Veriler Durumu n=19 n=19 n=20 n=18 p
T.O 2,94+1,05 3,09+1,23 3,42+1,03 2,94+1,19 0,511
TAS (U/ml) [T.S 4,62+0,97 4,82+1,25 4,92+0,95 5,11+1,41 0,630
p 0,000 0,000 0,000 0,000
T.O 3,18+0,84 3,47+1,11 3,82+1,14 3,96x1,16 0,119
TOS (U/ml) |T.S 1,47+0,95 1,9£1,52 2,79+0,942 2,47+1,1 0,014
p | 0,000 0,001 0,016 0,006
T.O 48,23+3,01 49,14+4,85 49,21+4,92 52,91+6,262 0,025
Z_];)/:T)G T.S 48,6x18,25 47,98+18,62 51,68+20,91 47,48+10,6 0,885
2p 10,925 0,795 0,586 0,046
T.O 50,94+10,64 69,21+15,672 66,23+11,592 66,21+11,782 0,003
IL-6 (ng/L) |T.S 43,05+10,89 47,42+16,83 | 56,23+8,85% 57,44+10,38% | 0,006
?p | 0,137 0,012 0,000 0,022
T.O 206,84+38,56 156,66+£33,59 | 183,01+67,74 |142,91+31,72 0,032
::::g;/lril) T.S 217,15+44,97 211,48+67,82 |203,3£57,64 180,07+40,72 | 0,511
p (0,168 0,080 0,548 0,077
Salya hacmi | T.O 4,17+2,29 (3,5) 4234214 (4) |4,1243,49 (3,6) [3,9£2,61 (3)  |30,749
(ml/dk) TS 427+2,6 (3,4) 4,97+2,37 (4,4) | 3,73£2,69 (2,6) |4,15+2,04 (4) [30,262
(medyan) “p (0,813 0,033 0,629 0,601

!Oneway ANOVA Test, 2Paired samples t test,

8Kruskal Wallis Test, “Wilcoxon sign test. Istatistiksel
anlami farkliliklar (p<0,05) koyu olarak belirtilmistir. COPT: Cerrahi olmayan periodontal tedavi, TAS: Total
Antioksidan Seviye, TOS: Total Oksidan Seviye, 8-OHdG: 8-hidroksi-2’-deoksiguanosin, IL: Interlokin, T.O:
COPT oncesi, T.S: COPT sonrasi.
aGrup 1 ile karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli farklilik (p<0,05)

Gruplar arasinda COPT o6ncesi ve COPT sonrast TAS diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup 1 (p=0,000), Grup 2 (p=0,000), Grup 3 (p=0,000) ve Grup 4’de (p=0,000);

COPT oncesine gore COPT sonrast TAS diizeyinde goriilen yiikselis istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05).

Gruplar arasinda COPT o6ncesi TOS diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Gruplar arasinda COPT sonrast TOS diizeyleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0,014). Grup 3’iin COPT sonrast TOS
Diizeyi, Grup 1’°den istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,016). Diger

gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Grup 1 (p=0,000), Grup 2 (p=0,001), Grup 3 (p=0,016) ve Grup 4’de (p=0,006) COPT
oncesine gore COPT sonrast TOS diizeyinde goriilen diislis istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05).

Gruplar arasinda COPT oncesi 8-OHDG diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmaktadir (p=0,025). Grup 4’tin COPT o6ncesi 8-OHDG Diizeyi, Grup 1’den
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,024). Diger gruplar arasinda
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Gruplar arasinda COPT sonras1 8-OHDG
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’de; COPT oncesine gore COPT sonras1 8-OHDG diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05).

Grup 4’te; COPT oncesine gore COPT sonras1 8-OHDG diizeyinde goriilen diisiis
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,046).

Gruplar arasinda COPT oncesi IL-6 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p=0,003). Grup 1’in COPT o&ncesi IL-6 diizeyi, Grup 2, Grup 3 ve
Grup 4’ten’den istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p1= 0,004 p220,015;
p3=0,009). Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda COPT sonras1 IL-6 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p=0,006). Grup 1’in COPT sonrasi IL-6 diizeyi, Grup 3 ve Grup
4’ten’den istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulunmustur (p1=0,014; p2:O,012). Diger
gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Grup 1’de; COPT oncesine gore COPT sonrasi IL-6 diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05). Grup 2 (p=0,012), Grup 3 (p=0,000) ve Grup
4’de (p=0,022) COPT oncesine gore COPT sonrasi IL-6 diizeyinde goriilen diisiis istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,05).

Gruplar arasinda COPT oncesi IL-10 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p=0,032). Grup 4’tin COPT oncesi IL-10 Diizeyi, Grup 1’den
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p=0,033). Diger gruplar arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Gruplar arasinda COPT sonrasi IL-10
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’de; COPT oncesine gore COPT sonras1 1L-10
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05).

Gruplar arasinda COPT o6ncesi ve COPT sonrasi Salya hacimleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’de
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COPT oncesine gore COPT sonrasi salya hacminde istatistiksel olarak anlamli bir degisim

goriilmemistir (p>0,05).

Cizelge 4. 5. Menopoz durumuna gore COPT 6ncesinde periodontal parametreler ve biyokimyasal belirteg
arasindaki korelasyonlar

Menopozal durum | Veriler Rho/p |PI Gl SCD KAS SK
r 0,388 0,311 0,225 0,267 0,494
TAS
p 0,171 0,279 0,440 0,356 0,072
r 0,528 0,451 -0,146 |0,080 0,400
TOS
p 0,052 0,105 0,619 0,785 0,157
r -0,012 |0,334 -0,129 |-0,214 0,231
Menopoza girmemis | 8-OHdG
p 0,968 0,243 0,661 0,463 0,427
s r 0,300 0,134 0,375 0,402 0,212
p 0,298 0,648 0,187 0,155 0,466
L-10 r -0,448 |-0,569 |-0,141 |-0,052 -0,706
p 0,108 0,034 0,631 0,859 0,005
r -0,390 {0,138 -0,236 |-0,425 -0,185
TAS
p 0,136 0,610 0,378 0,101 0,494
r 0,080 -0,191 |-0,494 |-0,408 -0,378
TOS
p 0,768 0,479 0,052 0,117 0,149
r -0,238 |0,481 0,121 0,218 -0,111
Menopoz 8-OHDG
p 0,375 0,060 0,654 0,417 0,682
L6 r 0,137 -0,213 |-0,251 |-0,412 -0,050
p 0,613 0,428 0,348 0,113 0,855
IL10 r -0,276 |-0,478 |-0,606 |-0,533 -0,510
p 0,302 0,061 0,013 0,033 0,043

Yasa gore uyumlandirilmis parsiyel korelasyon analizi kullanilmustir. Istatistiksel anlami1 farkliliklar (p<0,05)
koyu olarak belirtilmistir. COPT: Cerrahi olmayan periodontal tedavi, TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS:
Total Oksidan Seviye, 8-OHdG: 8-hidroksi-2’-deoksiguanosin, IL: Interlokin, PI: Plak Indeksi, Gi: Gingival
Indeks, SCD: Sondlama Cep Derinligi, KAS: Klinik Atagman Seviyesi, SK: Sondlamada Kanama.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi o6ncesinde menopoza girmemis grupta; GI
(p=0,034) ve SK (p=0,005) ile IL-10 arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmustur. Menopoza girmis grupta ise SCD (p=0,013), KAS (p=0,033) ve SK
(p=0,043) ile IL-10 arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur.
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Cizelge 4. 6. Menopoz durumuna goére COPT sonrasinda periodontal parametreler ve biyokimyasal belirteg
arasindaki korelasyonlar

Menopozal
durum Veriler Rho/p Pl Gl SCD KAS SK
R 0,375 -0,098 -0,209 -0,272 -0,144
TAS
P 0,207 0,749 0,493 0,369 0,639
oS R 0,206 0,219 -0,202 -0,204 0,269
P 0,500 0,473 0,508 0,503 0,373
Menopoza r -0,259 0,440 0,385 0,437 0,572
8-OHDG
girmemis p 0,394 0,132 0,194 0,136 0,041
L6 r 0,160 0,311 0,252 0,172 0,235
p 0,602 0,302 0,406 0,575 0,439
L-10 r 0,046 -0,244 -0,512 -0,563 -0,249
p 0,880 0,421 0,073 0,045 0,412
r -0,531 -0,668 -0,176 -0,171 -0,821
TAS
p 0,051 0,009 0,548 0,559 0,000
T0s r -0,004 0,026 0,151 0,159 0,158
p 0,989 0,930 0,605 0,588 0,590
r 0,337 0,709 0,494 0,483 0,601
Menopoz 8-OHDG
p 0,239 0,005 0,073 0,080 0,023
w. r -0,103 -0,310 0,065 0,075 -0,166
p 0,726 0,280 0,826 0,800 0,571
IL-10 r 0,393 0,292 0,317 0,351 0,334
p 0,164 0,312 0,270 0,218 0,243

Yasa gore uyumlandirilmis parsiyel korelasyon analizi kullanilmistir. Istatistiksel anlami farklhiliklar (p<0,05)
koyu olarak belirtilmistir. COPT: Cerrahi olmayan periodontal tedavi, TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS:
Total Oksidan Seviye, 8-OHdG: 8-hidroksi-2’-deoksiguanosin, IL: Interlokin, PI: Plak Indeksi, Gi: Gingival
Indeks, SCD: Sondlama Cep Derinligi, KAS: Klinik Atagman Seviyesi, SK: Sondlamada Kanama.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda menopoza girmemis grupta SK diizeyleri
ile 8-OHAG seviyeleri arasinda pozitif yonlii (p=0,041), KAS ile IL-10 arasinda negatif yonlii
(p=0,045) bir iligki bulunmaktadir. Menopoza girmis grupta ise GI (p=0,009) ve SK
(p=0,000) ile TAS arasinda negatif, 8-OHDG arasinda ise pozitif iliski bulunmaktadir
(p<0,05)
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5. TARTISMA

Periodontal hastalik, disi destekleyen dokularda mikrobiyal dental plaga karst meydana
gelen kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Periodontal atagmanin ilerleyici yikimiyla
karakterize haline periodontitis denilmektedir. Periodontitis, diger faktorlere kiyasla
(ciiriik,travma vb..) dis kayiplarinin o6nde gelen nedenleri arasinda yer almaktadir.’
Periodontitis diinya c¢apinda 700 milyondan fazla insam1 (diinya niifusunun %11')
etkilemektedir ve bu da onu diinya ¢apinda en yaygin kronik enflamatuvar hastaliklardan biri
yapmaktadir.’’

Diinya Periodontal ve Peri-implanter Hastaliklar ve Durumlarinin Siniflandiriimasi
Calistay1, 2017 yilinda gelistirilen yeni bir periodontal hastalik siniflandirmasi, periodontal
hastaliklar ve konak immiin yanitin1 etkileyen sistemik hastaliklar arasindaki iliskinin altini

478  Girisimsel ¢alismalar ve kohort c¢alismalar1 periodontitisin, diyabet,

cizmektedir.
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar ve diisilk dogum agirligina sahip bebek dogumlari
icin bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini gostermektedirler.*’® Kesitsel calismalar ve vaka-
kontrol galigmalar1 ise periodontitisin metabolik sendrom, kronik bobrek yetmezligi, romatoid
artrit ve ndrodejeneratif hastaliklar igin olasi bir risk faktorii oldugunu belirtmektedir.*"

Menopoz, kadinlarin hayatlarinin 6nemli bir kismin1 kapsayan fizyolojik bir siirectir.
Ostrojen iiretiminin azalmasi ve zamanla kesilmesinin, menopoz sirasinda her kadmi farkli
sekilde etkileyen gesitli sistemik ve oral semptomlara neden oldugu goriilmektedir.*!3 48
Ostrojen, adezyon molekiillerinin ve kemokinlerin (makrofaj kemoatraktan peptid-1 ve IL-8
gibi) salgilanmasim engelleyerek enflamasyonun kritik adimlarini hafifletmekte, 81482
proenflamatuvar olan prostaglandinlerin azalmasini saglayarak periodontal enflamasyonu
baskilamaktadir.*®® Menopoz dénemindeki kadinlarda azalan dstrojen diizeylerinin artmus
gingival enflamasyon,**® KAS’da azalma!! ve sistemik kemik kaybindaki artisla*®* iliskili
oldugu ve menopoza bagli gelisen hormonal degisikliklerin bir sonucu olarak oral
mikrobiyotada bir kayma oldugu belgelenmistir.*®®

Menopozun sistemik etkilerinin yan1 sira oral ve periodontal dokulara etkilerinden yola
cikarak, calismamizda da literatiirde daha Once arastirilmamis olan, menopozal durumun
periodontal tedavi sonuglar lizerine etkisinin incelenmesi ve salya enflamatuvar ve oksidatif
belirteglerin bu iliskideki roliiniin belirlenmesi amag¢lanmaktadir. Yaslanma ile beraber artan
ya da yaslanmadan bagimsiz olarak gelisen sistemik hastaliklarin periodontal hastalik ile

iliskisi olabilecegi bilinmektedir.*®® Calismamizda menopozun diger durum ve kosullardan
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bagimsiz olarak periodontitisle iligkisini ortaya koyabilmek agisindan sistemik acidan saglikli,
sigara igmeyen ve HRT almayan bireyler ¢alismaya dahil edilmistir.

Sistemik agidan saglikli olan yasli hastalarda, geng bireylere kiyasla periodontal hastalik
ilerlemesi riskinde herhangi bir artis olmadigini, periodontal tedavinin daha biiyiik yas
grubunda esit derecede basarili olabilecegini gdsteren c¢alismalar mevcuttur.*®” Ancak
yaglilarda goriilebilen birden fazla hastalik, motor fonksiyonlarn zayiflamasi ve salya
salgisinin azalmasit neticesinde hem periodontal dokular hem de disler olumsuz
etkilenebilmektedir.*® Bu etkiler yeterli plak kontroliinii siirdiirme yeteneginin azalmasindan,
periodontal dokular1 ve salya akisin1 dogrudan etkileyen ilag ve diger tedavilerin kullanimina
kadar uzanabilmektedir.*®” Yasllarin muzdarip oldugu bir¢ok hastalik ve engellilik arasinda
ag1iz saghgi, temel halk saghigi sorunlarindan biridir.*®® Yasla birlikte periodontal
hastaliklardan kaynaklanan atagman kaybi artisiyla birlikte meydana gelen siyah {iggenler
estetik olmayan ve hastay1 rahatsiz eden bir goriiniime sebep olmaktadir.*® Bu nedenle
dishekiminin, yaglilara sunulan toplam saglik hizmetlerinin bir parcasi olarak hasta
yonetiminde ve dis saghigini koruma ve iyilestirmede yardimci olan pratik/problem odakli
yaklasimin farkinda olmasi 6nemlidir.*®4%° Caligmamizda yas ortalamasi agisindan
menopoza girmis (periodontitisi olan ve olmayan) ve menopoza girmemis (periodontitisi olan
ve olmayan) gruplarin kendi i¢lerinde istatistiksel olarak farklilik bulunmamasia ragmen
menopoz grubunun yas ortalamasinin menopoza girmeyen gruba gore daha yiliksek oldugu
goriilmektedir. Menopozun fizyolojisinden dolayr menopozlu bireylerde yas ortalamasi
genelde 4. dekat sonu ve 5. dekat**! dénemlerine denk geldiginden yasin daha yiiksek olmasi
olagan olup calisma sonucglarimizda yasin olast etkisini sinirlandirmak i¢in yasa gore
uyumlandirilmis parsiyel korelasyon analizi kullanilmistir. Menopozda gegirilen siire arttikca
periodontal hastalik riski artar.3®® Caligmamizda da menopoza giren gruplarda menopoza giris
yas1 ve menopozda gegirilen siire agisindan farklilik bulunmamaktadir.

Epidemiyolojik, demografik, sosyoekonomik, davranissal, genetik ve sistemik faktorler
dahil olmak iizere periodontal hastalik i¢in bir dizi risk c¢alismasi ve risk gostergesi
belirlenmistir.*%> 49 Egitim seviyesinin yiikselmesiyle saglikli yasam biciminin tercihi
arasinda pozitif bir iliski bulunmaktadir.*** Egitim seviyesinin artmasiyla sigara, alkol, ilag
kullaniminin azaldig1, egzersiz ve koruyucu saglik hizmetlerinin kullaniminin ise arttigi
belirtilmektedir.*® Daha giiclii bir sosyoekonomik diizen dis hekimligi kontrolleri ve
bakimlarinin 6nemini ve olanagimi arttirmaktadir.*®® Evli kadimlarin bekar kadinlara gore
menopoza daha ge¢ girdigini gdsteren caligmalar yayinlanmustir.**”4% Ayrica Persson ve

arkadaslar1,**® medeni durumun periodontal saglik iizerinde smirl bir etkisi oldugu halde
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ozellikle dul, bosanmis veya hi¢ evlenmemis kadinlarda cesitli sistemik durumlar iizerinde
daha biiyiik bir etkisi olabilecegini bildiren ¢alisma sonucuna sahiptirler. Caligmamiza katilan
gruplar arasinda egitim durumu, medeni durum, gelir diizeyi ve oral hijyen durumu agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

Salya, hastalik durumunun genel bir degerlendirmesi ag¢isindan biyobelirteglerin
degerlendirilmesi i¢in kolayca toplanabilen bir teshis sivisi olarak kullanilabilen bir viicut
sivisidir.*?* Salya gibi biyolojik sivilardan biyobelirteclerin elde edilmesi  hastalik
tanimlanmasini ve uygun tedavi 6ncesinde hastalik siddetinin belirlenmesini saglamaktadir.
Hizli ilerleyen bir hastalik veya enflamasyon durumunda invaziv olmayan ve kolay erisilebilir
bir tan1 ortami saglamaktadir.® Patil ve arkadaslari, agiz ve sistemik sagligin bir aynasi
olarak salyanin, periodontal hastaliklarin benzersiz fizyolojik yonlerine 6zgii biyobelirtecleri
icerdiginden klinik acidan Onemli bilgiler veren degerli bir kaynak oldugunu
belirtmislerdir.>® Salyanin plazmayla benzer proteinler ve RNA igermesi *’viicudun aynas1’’
olarak kabul edilmesini desteklemektedir.®®? Prasanna ve arkadaslarina gore®® kanda tespit
edilebilen oral ve sistemik hastalik belirte¢lerinin ¢ogu, idrar, plazma ve salyada da tespit
edilebilir. Kan alinarak yapilan calismalarla kiyaslandiginda invaziv olmamasi, dolayisiyla
hastalar tarafindan daha stressiz bir durum saglamasi, hastalar ve personel arasinda capraz
bulas riskinin ortadan kalkmasi agisindan salyanin kullanilmasi avantajlidir. Pihtilagma
riskinin olmamas1 dolayistyla da galisiimasi daha kolaydir.>*

Kan plazmasindan kaynaklanan DOS, transuda ve eksuda olarak belirtilen bakteri ve
konak hiicrelerin metabolik elemanlarin1 igeren gingival sulkusta bulunan bir sividir.>%®
Periodontitis ile iliskili enflamatuvar mediatorler ve doku yikimi sonucu meydana gelen
molekiillerin saptanabilmesi acisindan calismalarda kullanabilecek bir viicut sivisidir.>%
Ancak DOS’un dis eti sulkusundan tek tek toplanmasi gerekliligi zaman alict ve Ornek
toplamay1 daha komplike bir iglem haline getirmektedir. Alinan sivi hacimlerini 6l¢mek ve
kalibrasyonunu saglamak bir dizi ekipman gerektirmektedir. Ayrica her diseti olugundan 1 pLL
kadar 6rnek toplanabilmekte ve numune alimi sirasinda kan, salya ve plak ile kontaminasyon
riski bulunmaktadir.>%

Son yillarda yapilan ve yliksek kanit degerine sahip sistematik incelemeler, potansiyel
salya biyobelirteglerinin dnemli tamamlayici tan1 bilgileri saglayabildigini ve tani, prognoz ve
periodontal hastalik gelisimini ongormek acisindan tanisal test olarak kullanilabilecegini
gtistermistir.w8 Calismamizda da enflamatuvar ve oksidatif belirteglerin degerlendirilebilmesi

i¢in salya ornekleri toplanmuistir.
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Genel olarak proteinler iizerine kurulu salya savunma sisteminin zorunlu bir gorevi,
ag1zdaki bakteri kolonizasyonunu degistirmek ve enflamasyonu baskilamaktir.*®> Salya akis
hizindaki degisiklikler hakkinda ¢eliskili sonuglar olmasina ragmen salya proteinlerindeki ve
kalsiyum konsantrasyonundaki degisiklikler de dahil olmak {izere menopoz durumunda
degisen salya bilesimlerini gdstermek icin yeterli veri mevcuttur.’®® Menopoz dénemindeki
kadinlarda agiz kurulugu, yanan agiz sendromu gibi oral rahatsizliklar yaygindir. Salya akis
hiz1 azaldiginda, gesitli agiz hastaliklarina yatkinlik artar. Bu nedenle salya akis hizinin

10

ol¢iimii biiyiik 6nem tasir.°® Hormon replasman tedavisi ile uyarilmis salya akis hizinin

arttigina dair calismalar dstrojenin salya akisina etkisinin oldugunu diisiindiirmiistiir.68 51
Menopoz doneminde azalan Ostrojenin salya akis hizi ve kalitesinde degisikliklere neden

oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur.®? Scardina ve arkadaslari®'®

menopoza girmis
hastalarda oral mikrosirkiilasyonu arastirdiklar1 ¢alisma sonuglarina goére mikrodolasim
degisikliklerinin sadece hormonal degisikliklerle mi yoksa salya modifikasyonlartyla mi ilgili
oldugunu degerlendirmenin zor oldugunu belirtmislerdir. Bu hastalardaki agiz ve dis eti
hastaliklarinin, salyanin oynadigi koruyucu roliin azalmasiyla sonuglanan salya akisinin
modifikasyonu ile de iliskili oldugunu varsaydiklarini ve periferik mikrodolasimdaki
degisikliklerin, menopoza girmis kadinlarda agiz hastaliklarinin patogenezinin nedenlerinden
biri ancak kesinlikle tek neden olmadigini sdylemislerdir.>*3

Menopozun salya akis hizi tizerindeki etkisi konusundaki 6nceki ¢alismalar, celiskili
sonuglar ortaya ¢ikarmistir. Bazi ¢aligmalar menopozdan sonra salya akis hizinda degisiklik
olmadigim gosterirken®*°1® diger calismalar menopoz sonrasi kadimlarda daha diisiik salya
akis hizlar1 bildirmislerdir.>4%64°7:520521 Djser taraftan periodontal hastaligin salya akis hizim
azalttigim bildiren ¢alismalar vardir.?2 Calisgmamizda menopoza girmis veya girmemis
periodontitisli gruplarda periodontal tedavi sonrasinda salya hacimlerinde artis oldugu
goriiliirken bu artig yalnizca menopoz olmayan periodontitis grubunda istatistiksel olarak
anlamhdir. Ancak genel olarak menopoza girmemis ve girmis olan ¢alisma gruplar1 arasinda
salya akis hizi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Saluja ve
arkadaslar’®®®  menopozlu kadinlar ile yaptiklar1 caligmada hasta gruplarimin lokal veya
sistemik herhangi bir hastaliklarinin bulunmamasi ve salya salgisini etkileyen herhangi bir
ila¢ kullanmiyor olmalarmin farkli gruplardaki salya akis hizlari arasinda anlamli bir fark
bulunmamasini destekledigini sdylemektedir. Calismaya dahil edilen hasta gruplarinin
herhangi bir ila¢ kullanmamalar1 ve herhangi bir sistemik hastaliklarinin olmamasi dolayisiyla

salya akis hiz1 agisindan anlamli bir fark olmadigi diistiniilmiistiir.
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Cerrahi olmayan periodontal tedavinin birincil amaci, saglkli, fonksiyonel
periodonsiyum saglayarak dogal dentisyonu koruyabilmektir.?”> Periodontal olarak etkilenen
kok yiizeylerinden bakteriyel biyofilm, dis tasi ve toksinleri uzaklastirilarak periodontal

288 Cerrahi olmayan periodontal tedavi,

enflamasyon kontrol altina alinmaktadir.
enflamasyonu azaltmasinin yani sira, SCD ve SK indekslerinde azalma ve KAS kazanci
saglamaktadir. Cerrahi olmayan periodontal tedavi yillar iginde gelismesine ragmen, diger
tedavi yontemleri ile kiyaslandiginda “altin standart” olarak kabul edilmektedir.?’® 27
Literatiir derlemesinden olusan bir ¢alismada periodontal tedaviden en iyi terapdtik sonucu
elde etmek icin klinisyen ve hasta arasindaki ¢ift yonlii ¢aba ve periodontitis yonetiminde
risk faktorii modifikasyon yaklagiminin uygulanmasi (agiz hijyeni aligkanliklari, hastanin
motivasyonu ve egitimi, sigarayr birakma, diyabet kontrolii, saglikli yasam tarzi
degisiklikleri) ile birlikte yiliksek kaliteli bir kok ylizey debridmaninin roliiniin 6nemi
vurgulanmigtir.?”

Iki haftadan alt1 aya kadar degisen birgok farkli zaman aralig, literatiirde periodontal
tedavinin yeniden degerlendirilmesi i¢in en iyi zaman olarak belgelenmistir. Morrison ve
arkadaslar’®®* periodontal tedavinin OHM asamasindan 1 ay sonra periodontitisin klinik
siddetinin 6nemli Slgiide azaldigini ve cerrahi tedavi ihtiyacinin, tedavinin OHM asamasi
tamamlanana kadar uygun sekilde degerlendirilemeyecegini belgelemistir. Amerkan
Peridontoloji Dernegi Diinya Calistay1’nin®® fikir birligi ile yaymnlanan raporunda, tedaviye
ilk yanit1 degerlendirmek i¢in 4 ile 6 haftalik bir araligin genellikle yeterli oldugu yoniindedir.
Proye ve arkadaslar1 kok yiizey diizeltme islemi sonrasi sondlama derinliginde azalmanin en
erken 1 hafta sonra gériildiigiinii ve 3 haftada tamamlandigim soylemislerdir.>?® Egelberg,>?’
iyilesme hizina bagli olarak, COPT’den sonra 3. ayin, baslangicta SCD 0l¢iimii yiiksek olan
alanlarda bile COPT’nin birincil degerlendirmesi i¢in uygun bir aralik oldugunu
belirtmektedir. Sumadhura ve arkadaslar** menopoza girmemis Ve menopoz dénemindeki
kronik periodontitisli kadinlarda baslangi¢c periodontal tedavi sonucunu karsilastirmak i¢in
yaptiklar1 ¢alismada hastalar1 kontrole 3. ay cagirmislardir. Biz de ¢alismamizda COPT
yapilan hastalar1 3. ayda kontrole ¢agirdik.

Menopozal durumun periodontal parametreler iizerine etkisini aragtiran farkli calismalar
mevcuttur. Sharma ve arkadaslar®* erken menopoza girmis kadinlarda KAS diizeyinin daha
yiiksek oldugu sonucuna varmislardir. Amit De ve arkadaslart menopoz 6ncesi (n=50) ve
menopoz sonrasi (n=50) hastalar {izerinde yaptiklar1 ¢calismada menopoza girmis grubun GI,
SCD ve KAS degerlerinin menopoza girmemis gruba gore daha yiiksek oldugunu ve

menopoz donemindeki kadinlarin periodontal hastalik acisindan daha yiiksek risk altinda
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oldugunu gostermislerdir.°?® Diger taraftan menopoz déneminde olan ve olmayan kronik
periodontitis hastalarinda PI ve SK acgisindan anlamli bir farklilik bulunmazken, KAS
agisindan 4-6 mm ve iizeri alanlarda anlamli fark oldugu gosterilmistir.>?® Menopozun
periodonsiyuma etkisini arastiran baska bir ¢alismaya gbére menopozlu olan ve olmayan
gruplar arasinda periodontal parametreler agisindan anlamli bir fark goriillmedigi sonucuna
varilmistir.>® Benzer sekilde 2019 yilinda yapilan bir galismada da menopozlu olan ve

olmayan kadin hastalar arasinda PI ve GI agisindan anlamli bir fark gériilmedigi sonucuna

531 2

varilmistir. Jammula ve arkadaslari,®® menopozun  periodonsiyuma  etkisini
degerlendirdikleri ¢aliyma sonucuna gore, PI ve periodontal indeks (PRI) degerlerinin tiim
hastalarda tedavi sonrasinda Oncesine gore anlamli derecede diisiik, fakat menopoza girmis
girmemis olan gruplar arasinda benzer oldugunu gostermislerdir. Wulandari ve

53 menopozlu olan ve olmayan kadmlar arasindaki periodontal hastalik

arkadaslarinin
siddetinin farkini tespit etmek icin yaptiklart ¢alisma sonucuna goére gruplar arasinda
periodontal parametreler acisindan anlamli fark bulunmamaktadir. Sumadhura ve
arkadaslar®* menopozal doénemde olan ve normal iireme doéneminde olan kronik
periodontitisli kadinlarda periodontal durumu karsilagtirmak agisindan tedavi sonrast 3. ay
PRI ve Pi degerlerine bakmislardir. Tedavi sonrasi indeks degerlerinde iyilesme goriiliirken
menopoz Oncesi ve sonrast gruplar arasinda iyilesme agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadig1 sonucuna varmislardir.

Caligmamizda COPT sonrasinda periodontal parametrelerin biitiin gruplarda iyilestigi
goriilmektedir. Diger taraftan periodontal tedavi dncesinde ya da sonrasinda gruplar arasinda
periodontal parametreler agisindan farklilik tespit edilememistir. Periodontal tedavi sonrasi 3.
ayda goriilen istatistiksel degisimin menopozun etkisinden ziyade yapilan tedavi sonucunda
gerceklestigi anlagilmaktadir. Bhardwaj ve arkadaglart menopozun periodonsiyum tizerindeki
etkisini gézden gecirmisler ve kadin cinsiyet hormonlarinin disetinde degisiklik olusturmak
icin kendi baslarina yeterli olmadiklarini bildirmislerdir.>** Calisma sonuglarimiz menopozun
klinik parametrelere etki etmedigini ortaya koyan calismalarla uyumlu olmasina karsin uzun
donemli ve genis popiilasyonlu ¢aligmalara gereksinim oldugu siiphesizdir. Diger taraftan
klinik ol¢timlerin uygulanmasina iliskin 6nemli sinirlamalar, periodontal hastaligi teshis

etmek ve izlemek icin ek yaklasim arayisina yol agmistir.>®

Bu nedenle risk kinetigini
sorgulama, hastalik ilerlemesini takip etme, saglik diizeyini takip etme ve tedavi sonuglarini
gbzlemleme potansiyeline sahip hasta diizeyinde biyolojik belirteglerin tanimlanmas1 6nemli

klinik avantaj saglayacaktir.>36: 5%
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Biyobelirtegler hastaligin teshisi, uygun tedavisi ve tedavi sonuglarinin izlenmesi
acisindan uygun parametrelerdir.°®® Periodontal doku ve immiin sistem hiicreleri tarafindan
lokal iiretilen proenflamatuvar sitokinlerin  hastaligin ilerlemesine katkida bulundugu
belirtilmistir.>® Buna bagli olarak da varsayilan periodontal hastalik belirteci olarak
kullanilacaklar1 6ngdriilen bir durumdur. Saglikli kosullar altinda, periodontal patojenitenin
artmast sonucu immiin sistem {zerinden proenflamatuvar/antimikrobiyal sitokinlerin
aktivitesinin arttig1 dinamik bir durum mevcuttur. Bu sitokinlerin ve enfeksiyonun kontrolii
antienflamatuvar mekanizmalarla optimal olarak dengelenebilmektedir. Etkilenen konakta
proenflamatuvar ve antienflamatuvar sitokinlerin asir1 iiretimi ile sonu¢lanan immiin sistem
yamti meydana gelmektedir.3%°%° Patojen mikrobiyal topluluk ve konagm immiin sistem
hiicreleri arasindaki etkilesimler, tan1 reseptorii aktivasyonu ve sonrasinda ilerleyen olaylar
zinciri sayesinde ilk sitokin salinimi dalgasina yol agmaktadirlar. Bu sitokinlerin temsilcileri,
IL-1 ailesi, IL-6 ailesi ve TNF’dir ve proenflamatuvar sitokinler olarak anilmaktadirlar.'*

Periodontal tedaviye yanit hastalar arasinda farklilik gostermektedir. Tedavi yanitini
tahmin etmek i¢in bir tani kitinin gelistirilmesi olduk¢a Onemli hale gelmistir. Birgok
calismada biyobelirtegler ile periodontal hastalik ilerlemesi arasindaki ve ayrica
biyobelirtegler ve tedavi yanit1 arasindaki etkilesim degerlendirilmistir.>*%>*® Biyobelirtecler
olarak proenflamatuvar®*>% ve antienflamatuvar®® sitokinlerin ~ yan1 sira oksidatif

21418 kullanildigini gdsteren arastirmalar mevcuttur. Enflamasyon durumunda

belirteglerin
IL-6, IL-10 gibi enflamatuvar molekiillerin seviyeleri salyada degisebilir.***** Menopozun
periodontal tedavi sonuglaria etkisini incelemeyi amagladigimiz ¢alismamizda enflamatuvar
belirteglerden salya IL-6 ve IL-10 seviyeleri degerlendirilmistir.

Interlokin-6, periodontal hastaligin akut fazinda sentezlenen ve akut faz proteinlerinin

ana diizenleyicisi olarak en ¢ok calhisilan enflamatuvar belirteglerden biridir.?4 1%

Hajishengallis ve arkadaslar1!?6:1%7

diseti epitel hiicrelerinin, P.gingivalis ve A.
actinomycetemcomitans veya diger mikrobiyal iiriinler ile in vitro olarak uyarilmasi sonucu
IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi proenflamatuvar sitokin tiretiminin indiiklendigini gostermislerdir.
Batool ve arkadaslari®*’, mikrobiyal dental plakla iliskili kronik periodontitiste IL-6 ve 1L-17
seviyelerinin saglikli hastalara kiyasla arttigin1 ve bu sitokinlerin salya seviyelerinin kronik
periodontitis teshisinde yardimci olabilecegini sdylemislerdir. Shyu ve arkadaslar,>*
periodontitisli hastalarda periodontal tedavi etkinligini Salya sitokinleri {izerinden
arastirdiklar1 ¢aligmada COPT sonrasi salya IL-6 diizeylerinde tedavi etkinligi ile korele

azalma oldugunu gdstermislerdir. Prakasam ve arkadaslari®*® kronik periodontitisli ve saglikli

grupla yaptigi calismada, enflamasyon doneminde salya IL-6 seviyelerinin arttigini fakat
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COPT sonrasinda ise IL-6 seviyelerinin 6nemli bir degisiklik gostermedigi sonucunu rapor
etmislerdir. Sukriti ve arkadaslari®*® 2020°de yaymnladiklar: sistematik derlemede, IL-6’nin
periodontal hastaligin enflamatuvar salya belirteci olarak kullaniminin uygun oldugunu ortaya
koymustur. Ancak biyobelirteclerin tek basma kullanimindan ziyade kombinasyon halinde
kullanildiginda daha etkin kesinlige sahip olacagini vurgulamistir. Diger taraftan salya IL-6
diizeylerinin sistemik veya lokal enflamasyonu yansitmada plazma IL-6 diizeyi kadar giivenli
olmadig1 da ifade edilmistir.>*°

Interl6kin-6"nin menopozla azalan veya kesilen seks steroid hormonlarini takiben artan
kemik rezorpsiyonuna aracilik etmede bir rol oynadigi gésterilmistir.>®® Gordon ve
arkadaslar1,>®° postmenopozal kadinlarda azalan seks steroid hormonlarmin kemik yikimiyla
iligkisini incelemek i¢in yaptiklari ¢alisma sonucunda progesteronun insan diseti
fibroblastlarindan IL-6 iiretimini %50 oraninda azalttigin1 ve postmenopozal donemde azalan
seks steroidleri nedeniyle kemik iliginden IL-6 iiretiminin arttigini  bulmuslardir. Yapilan
kokli galigmalar, menopoz donemindeki kadinlarda serum IL-1, IL-6, TNF-a iiretiminin
yavas yavas artmastyla enflamatuvar durumun kétiilestigini bildirmislerdir.>®>°* Arastirmalar
menopoz sonrasi diisiik dstrojen tiretiminin artmis I1L-1, 1L-6, 1L-8, IL-10, TNF-a, graniilosit
koloni situmiile edici faktor ve graniilosit makrofaj koloni situmiile edici faktorle iliskili
oldugunu gostermektedir.®

Calisgmamizda menopoz olmayan periodontitisli grupta menopoz olmayan saglikli
gruba kiyasla daha yiiksek IL-6 seviyeleri goriilmekte iken menopoz gruplarinda farklilik
tespit edilememistir. Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda ise biitiin gruplarda IL-6
seviyelerinin  azaldigi  anlasilmaktadir. Calisma sonuglarimiz  periodontal hastalik
patogenezinde IL-6’nin roliinii ortaya koyan ¢aligmalarla uyum gostermektedir. Diger taraftan
menopoza girmis saglikli grupta menopoza girmemis saglikli gruba gore anlamli derecede
yiiksek salya IL-6 seviyeleri 6l¢iilmiistir ve bu anlamhi fark COPT yapildiktan sonra da
degismemistir. Bu durum menopozun diger faktorlerden bagimsiz olarak periodontitis
olmayan bireylerde salya IL-6 seviyelerinde artisa neden olabilecegini gostermektedir. IL-
6’nin menopoz doneminde enflamasyondan bagimsiz olarak arttigini bildiren ¢aligmalar da
buldugumuz sonucu desteklemektedir. % 55 5%

Interlokin-10; Interlokin-1, Interlokin-2 ve Interlokin-6 gibi proenflamatuvar
sitokinlerin sentezini inhibe eden ve koruyucu antikorlarin iiretimini uyaran bir sitokindir.>"
59 Interlokin-10’un giiclii antienflamatuvar 6zelligi nedeniyle salya biyobelirteci olarak
kullamilabilecegi belirtilmistir.t% 560 561 Kronik periodontitisli ve saglikli bireyler arasinda

yapilan bir caligmada, enflamasyon doneminde salyada IL-10 seviyelerinin azaldigi,
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periodontal tedavi sonrasinda ise arttigi rapor edilmistir.>*® Diger taraftan Correa ve
arkadaslar’®®? COPT’nin sistemik enflamasyonu ve dolasimdaki IL-10 konsantrasyonunu
azalttigin1 gosteren c¢alisma yaymlamislardir. Periodontal tedavi sonrast DOS’taki IL-10 ve
IL-6 miktarlarinin nasil degistigini inceleyen bir ¢alismada tedavi sonrasi klinik sonuglarin
iyilestigi ve DOS IL-10 seviyelerinde azalma gozlendigi rapor edilmistir.’*® Bu sonuglarin

aksine Teles ve arkadaslar1,**®

periodontal olarak saglikli ve periodontitisli hasta gruplarinin
salya sitokinlerini karsilastirdigi ¢alismalarinda, periodontitis ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini bildirmislerdir.

Menopozda gegen siiresinin uzamasiyla serum IL-4 ve IL-10 seviyelerinin diistigii
rapor edilmistir.>®* Menopoza girmemis ya da menopoz dncesi donemdeki kadilara kiyasla
dogal ya da cerrahi yolla menopoza giren kadinlarda serum IL-4, IL-10 ve IL-17 seviyelerinin

daha diisiik oldugu rapor edilmistir.>%®

Menopoza girmis kadinlarda periodontal durumu
degerlendiren bir derlemede, doku proteinazlarini ve yikici enzimleri tetikleyerek hem iskelet
hem de alveolar kemigin rezorpsiyonunu aktive eden ve bag dokusunun yikimina, alveolar
kemik rezorpsiyonuna ve son olarak dis kaybina yol agcan enflamatuvar sitokinler arasinda IL-
10’un da oldugu bildirilmektedir.°®® Vural ve arkadaslari®®’ menopoz dénemindeki kemik
remodellingini inceledikleri ¢caligmalarinda menopoz doneminde plazma IL-10, I1L-4, I1L-12
ve TNF-a seviyelerinin arttigini bildirmislerdir. Antienflamatuvar IL-10, IL-12 ve 6zellikle
IL-4'lin artisinin, muhtemelen bu sitokinlerin proenflamatuvar TNF-a ile etkilesime girmesi
sonucunda osteoklast aktive edici ve oksidatif stres indiikleyici etkilerin dengelenebilecegi
telafi edici bir mekanizma olabilecegi sdylenmistir.>®” J. Wacktawski Wende ve arkadaslari®%®
buna benzer olarak menopozdan sonra diisiikk Ostrojen lretiminin, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10,
TNF-o ve graniilosit-makrofaj koloni uyarict faktorlerin {iretiminin artmastyla iligkili

> jse menopoz donemindeki kadimlarda

oldugunu gostermektedir. Malutan ve arkadaslari
proenflamatuvar ve antienflamatuvar sitokinlerin serum diizeylerini arastirdiklar1 ¢alismada
menopozda olan ve olmayan gruplar arasinda serum IL-10 diizeylerinde herhangi bir fark
olmadigini bildirmislerdir.

Bulgularimiza gore, menopoza girmis periodontitis grubunda menopoza girmemis
saglikli gruba gore COPT oncesinde salya IL-10 seviyeleri istatistiksel olarak anlamli 6lgiide
daha azdir. Hem COPT oncesi hem de COPT sonrasinda, periodontitisli gruplarda saglikli
gruplara gore ve menopoza girmis gruplarda menopoza girmemis gruplardaki periodontal
kontrollere gore salya IL-10 diizeylerinin daha az oldugu belirlenmistir. Ayrica en diisiik IL-

10 seviyelerinin menopoza giren periodontitisli grupta goriildiigii anlasilmaktadir. COPT

sonrast ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da tiim gruplarda salya IL-10 seviyelerinde artis
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mevcuttur. Bununla birlikte yasa gore uyumlandirilmis parsiyel korelasyon analizinde COPT
oncesi menopoza girmemis grupta IL-10 ile SK ve Gi arasinda negatif yonlii anlaml1 bir
iliski mevcutken menopoza girmis grupta IL-10 ile SK, SCD ve KAS seviyeleri arasinda
negatif yonli istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugunu gérmekteyiz. COPT sonrasinda
ise menopoza girmemis grupta IL-10 ile KAS arasinda negatif bir iliski belirlenmistir.
Calisma sonuglarimizdan yola ¢ikarak salya IL-10 seviyelerinin, periodontal hastalik veya
menopozda artan enflamasyonla beraber azaldigi ve kotiilesen periodontal parametrelerle
iliskili oldugu, ayrica menopoz ve periodontitisin kombine enflamatuvar etkisiyle 1L-10
seviyelerinin daha fazla diigebilecegini diisiinmekteyiz. Dolayisiyla menopozun
antienflamatuvar yaniti etkileyerek periodontal hastalik patogenezine katkida bulunabilecegini
ifade edebiliriz.

Son yillarda bir¢ok enflamatuvar hastaligin ilerlemesindeki merkezi rolleri nedeniyle
ROT giderek daha fazla dikkat c¢ekmektedir. Yapilan c¢alismalarda oksidatif stresin
periodontal hastalikta patolojik bir rolii oldugu ortaya koyulmustur.’! Chen ve arkadaslar
yayinladiklar1 meta-analiz sonuglarina gore oksidatif stres biyobelirte¢ diizeylerinin
periodontitis tanisinda kullanilabilecegini gdstermislerdir.?

Ostrojen, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerini arttirarak ve
antioksidan vitamin seviyelerinde artisa neden olarak dogrudan antioksidan etkiler
tiretmektedir.®® Menopoz sirasinda Ostrojen seviyelerindeki azalma, lipid profilinde

50 ve lipoperoksidasyonun artmasia®? yol agmaktadir. Menopoz déneminde

degisikliklere
oksidatif stresin artmasiyla beraber periodontal hastalik riskinin ve siddetinin artmasi
menopoz sonrast donemde periodontal dokulardaki oksidatif stresin Glgiilmesi ve kontrol
alta alimasini dnemli hale getirmistir.>’? Serum ve salyanin oksidatif stres acisindan benzer
sonuglar gosterdigi ve salyanin kanda bulunanlara benzer oksidasyon biyobelirtecleri
icerdigini diisiindiiren ¢alismalar mevcuttur.>’*%® Periodontal hastalik ve menopozun
oksidatif stresle iliskisinden hareketle ¢alismamizda salya oksidatif stres belirteclerinin
degerlendirilmesinin yararh olabilecegi diistiniilm{istir.

Antioksidan sistem oldukc¢a karmasiktir ve TAS Ol¢iimii, tim antioksidan sistemin
aktivitesini degerlendirmek icin uygun maliyetli bir ara¢ olarak gelistirilmistir.>® Bircok
calismada periodontitis ile TAS arasindaki iliski incelenmistir.303"17>577-581 plazma ve
salyadaki TAS degerlerinin periodontal parametrelerle iliskili oldugu,®®%! periodontitisin
dolagimdaki TAS’1 etkiledigi gosterilmistir.3"175%8258 Chapple ve arkadaslari®®® yaptiklari
calismada serum TAS seviyeleri ile periodontitis siddeti arasinda negatif iliski oldugunu

ortaya koymuslardir. Diger taraftan Brock ve arkadaslar1,’® periodontitisli hastalarin serum,
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plazma ve salyalarindaki antioksidan kapasiteyi es zamanli inceledikleri ¢aligmada
periodontitisli olan ve olmayan gruplar arasinda serum ve salya TAS degerleri agisindan
onemli bir degisiklik olmadigini ortaya koymuslardir. Ayrica periodontitis durumunda artan
oksidatif strese adaptif bir yanit olarak artan TAS degerlerini bildiren ¢alismalar mevcuttur. >

Menopozal donemdeki TAS seviyeleri ile ilgili sonuglar net degildir. Baz1 ¢alismalar

586,587

menopoz déneminde artan TAS seviyeleri gosterirken bazilar1 azalan TAS seviyeleri®®®

588-590 587

rapor etmislerdir. Victorino ve arkadaslari®®’ menopoza girmis kadinlarin antioksidan
durumunu degerlendirdikleri ¢alismada, bu donemdeki kadinlarin yiiksek seviyelerde diisiik
molekiiler agirlikli antioksidan molekiiller irettiklerini 6nermislerdir. Taleb-Belkadi ve
arkadaslar1,®® menopoza girmis kadinlarda azalan SOD ve katalaz aktiviteleri dolayisiyla
antioksidan kapasitenin azaldigini ve bu donemdeki yiiksek lipid profili nedeniyle®®* menopoz
donemindeki kadinlarin oksidatif strese ve asir1 enflamatuvar yiike maruz kaldigim
bildirmislerdir. Demirbag ve arkadaslari®®® TAS ve seks hormonlan iliskisini inceledikleri
calismada, menopoz doneminde azalan Ostrojen seviyeleri ile korele azalma gosteren TAS
degerleri oldugunu ifade etmislerdir. Bir meta-analizde postmenopozal osteoporozii olan
hastalarda oksidatif stres iligkili belirtegler degerlendirilmis, postmenopozal osteopordzlii
hastalarda diisiik TAS seviyeleri oldugu rapor edilmistir.>® Menopoz déneminde artan
oksidatif stresi dengelemek amaciyla diyetle ve topikal olarak (cilt korumasinda) alinan
antioksidan takviyesinin kadimlarin yasam Kkalitesini arttirdig1 sdylenmistir.% Zovari ve
arkadaslar;,®®> menopoz dénemindeki kadmlarin serum ve salyalarindaki oksidatif
degisiklikleri arastirdiklar1 ¢alismada menopoz grubunun serumunda daha yiiksek
malondialdehit (MDA) ve daha diisiik TAS seviyeleri bulundugunu, salyada ise TAS ve
MDA seviyelerinde herhangi bir degisim olmadigin1 gostermislerdir. Menopoz sonrast
kadinlarda saglikli kontrollere kiyasla 6nemli dl¢lide daha diisiik TAS ve HRT’den sonra
oksidatif streste azalma oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.>%

Periodontal hastalik ve menopoz arasindaki iliskide oksidatif stresin rolii sinirli sayidaki
calismada degerlendirilmistir. Kemer Dogan ve arkadaslari, menopoza baglh olarak TAS
seviyelerinin diistiigiinii ve periodontal parametrelerin (KAS, kayip disler) arttigini bildiren

calisma yayinlamislardir.5®* Baltacioglu ve arkadaslar’

yaptiklart ¢calismada, hem menopoz
hem de periodontitis nedeniyle sistemik ve lokal antioksidan savunmada azalma g6zlendigini
bulmuslardir. Ozellikle menopoza girmis olan kronik periodontitisli hastalarda TAS
degerlerinin en diisiik seviyede oldugunu, dolayisiyla menopozun periodontitis i¢in bir risk

faktorii olabilecegini belirtmislerdir.
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Calisma gruplarimizin hepsinde COPT sonrasi1 salya TAS seviyelerinde anlamli artis
oldugu goriilmiistiir. Shirzaiy ve arkadaslarmm®® periodontal tedavi &ncesi ve sonrasinda
salyanin antioksidan kapasitesini degerlendirdikleri ¢alismada, cinsiyet, hormonal durum, yas
gibi faktorlerden bagimsiz olarak antioksidan savunma sisteminin periodontal hastaliklarin
patogenezine katkida bulunan anahtar faktorler olabildigini savunmuslardir. Bu da menopozal
durumdan bagimsiz COPT’nin TAS seviyelerini arttirdigini gostermektedir. Caligmamizda
menopoz Oncesi ve sonrasi gruplar arasinda TAS seviyeleri agisindan hem COPT 6ncesi hem
de COPT sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi1 goriilmektedir. Zovari

ve arkadaslar,®®

menopoz donemindeki kadinlarla yaptiklar1 ¢aligmada serumda goriilen
TAS degisiminin salyada goriilmemesinin nedenini, antioksidan tiirleri ile salya ve plazma
oksidanlarinin kimyasal bilesim a¢isindan hem nicel hem de nitel olarak farkli olmasina ve
ilk savunma hatt1 olan salyanin, yiyeceklerin ¢ignenmesi ve sindirilmesinden sonra lipid
peroksidasyonuna neden olmasina bagli olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Calismamizda da
biyolojik sivi olarak salyanin kullanilmasinin sonuglar1 etkileyebilecegini diistinmekteyiz.
Diger taraftan COPT sonrasinda menopoza girmis grupta TAS seviyeleri ile GI ve SK
diizeyleri arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak anlaml iliski tespit edilmistir. Bu durum
menopozun periodontal tedavi sonuglarina antioksidan agidan etki edebilecegini ortaya
koymaktadir.

Total oksidan seviye ol¢timii, lipid peroksidasyonunun ve oksidatif stresin tespit
edilmesinde kullanilan ve total oksidan durumu belirten giincel bir yontemdir.3®3® TOS
periodontitis ile iliskili total oksidatif stresi dlgmek icin yaygin olarak kullanilmistir.>%
Toczewska ve arkadaslarmin*’® yaptig1 calismada salya ve diseti olugu TOS seviyeleri ile
klinik atagman kayb1 en az 3 mm olan interproksimal bdlgelerde anlamli bir korelasyon
bulunmustur. Baltacioglu ve arkadaslar®” periodontal parametreler ve TOS arasinda pozitif
korelasyon gostermislerdir. Benzer sekilde Wei ve arkadaslari'®® DOS/salya/serum TOS
degerleri ve periodontal parametreler arasinda pozitif korelasyonlar rapor etmislerdir.

Menopoz 6ncesi donemde Ostrojen hormonunun destegiyle enflamasyonun 6nemli
biyobelirteglerinden olan serbest radikal tiirleri ve antioksidan sistem arasinda belirgin bir
denge vardir. Ostrojendeki belirgin azalmanin, bu hormonun konsantrasyonuna ve kimyasal
yapisina bagli olarak viicuttaki oksidatif stres diizeylerini arttirdig1 gosterilmistir.® 597 5%
Menopoz sonrasi donemde menopoz dncesi doneme kiyasla proenflamatuvar sitokinlerin ve
prooksidan molekiillerin arttig1 goriilmektedir.**¢®° Bu durum, menopoz sonrasi dénemde

yiiksek derecede oksidatif stres oldugunu diisiindiirmiistiir.2>%*® 2021 yilinda yayinlanan,

menopoza girmis ve aktif iireme donemindeki kadinlar arasinda oksidatif stres seviyelerini
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karsilastirmak amagli yapilan ¢alismada, menopoz doneminde daha yiiksek TOS ve OSI
degerleri oldugu goriilmiis ve bu durumun kardiyovaskiiler bozukluklara, kansere ve yasami

602

tehdit eden ¢esitli hastaliklara yol acabilecegi belirtilmistir.?* Ayrica iilkemizde ve Orta

Avrupa’da®®®

yapilan farkli ¢alismalar menopoza girmis kadinlarda serum TOS seviyelerinin
daha yiiksek oldugunu rapor etmektedirler.

Calisma gruplarimizin tamaminda TOS, COPT sonucunda azalmistir. Cikan sonug
COPT’nin salyada oksidatif stresi azalttigini1 géstermektedir. COPT 6ncesi menopoza girmis
ve girmemis gruplar arasinda salya TOS agisindan anlaml bir farklilik gézlenmezken, COPT
sonrast menopoza girmis saglikli grupta, menopoza girmemis saglikli gruba goére TOS
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir. Ayrica hem COPT oncesinde hem de
sonrasinda menopoza girmis gruplarda TOS un daha yiiksek seviyede oldugu izlenmektedir.
Bu durum menopozun oksidatif stresi periodontal hastaliktan bagimsiz olarak
yiikseltebilecegini gostermektedir. Kemer Dogan ve arkadaslarinin®®** menopozun kendisinin
(bagka herhangi bir risk faktorii olmaksizin) salya TOS diizeylerini arttirabilecegini rapor
ettikleri ¢alisma, sonu¢larimizi desteklemektedir.

8-hidroksi-2’-deoksiguanosin oksidatif stres kaynaklit DNA hasarinin en sik kullanilan
biyolojik belirtecidir.®® Caligmalar, viicut sivilaridaki 8-OHdG'nin oksidatif stresin biyolojik
belirteci olarak degerlendirilebilecegini ve malignite, enflamatuvar ve otoimmiin
bozukluklarin patogenezinde rol oynadigimi gostermistir.’¥2 Salya 8-OHdG'nin erken
tespitinin periodontal durumu dogru bir sekilde degerlendirmek ve periodontal tedavinin
etkinligini degerlendirmek i¢in yararli bir biyobelirte¢ oldugunu bildiren ¢alismalar da bu
sonucu desteklemektedir.®%

Literatirde salya 8-OHdG diizeylerinin de periodontal yikimla iligkili oldugu bir dizi
calisma mevcuttur.196%-607 Arynachalam ve arkadaslari®® kronik periodontitis hastalarinda
salyada artan 8-OHdG diizeylerinin periodontal hastalikta artan oksidatif stresin gostergesi
oldugunu ve COPT’den sonra 8-OHdG seviyelerinin azaldigini sdylemislerdir. Takane ve

arkadaslarr33 604

siddetli periodontitise sahip hastalarin salyalarinda saglikli hastalara gore
daha yiiksek derecede 8-OHdG seviyeleri bulmuslardir. Baslangi¢ periodontal tedavi sonrasi
salyadaki 8-OHdG diizeylerinin &nemli Olciide azalma gosterdigini belirten c¢aligmalar
mevcuttur,34195197.606608809 Bynynla birlikte gingivitisli ve periodontitisli bireyler arasinda®!
ve kronik periodontitis ve agresif periodontitisli bireyler arasinda®®’ salya 8-OHdG seviyeleri
arasinda fark olmadigini gosteren ¢aligmalar da vardir.

Ostrojen, DNA guanin 8-hidroksilasyonunu inhibe ederek bir antioksidan etkiye

sahiptir, bununla birlikte azalmis Ostrojen seviyeleri prooksidan etkiyle genetik materyale
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zarar verebilir.® Ostrojenin oksidatif stres {izerindeki koruyucu etkisi, mitokondriyal DNA'nin
serbest radikaller tarafindan oksidatif saldiriya ugramasmi oOnleyen sitozolden spesifik

610 3zalan

enzimlerin translokasyonu araciligiyla gerceklesmektedir.>’® Sakano ve arkadaslari
Ostrojen seviyelerinin salya 8-OHdG seviyelerini arttirdigini rapor etmislerdir. Kemer Dogan
ve arkadaslari®® benzer sekilde menopozun salya 8-OHdG seviyelerini arttirdigini ortaya
koymuslardir.

Calismamizda COPT oncesi salya 8-OHdG seviyelerinde menopoza girmis perodontitis
grubunda, menopoza girmemis periodontal saglikli gruba gore anlamli bir artis gozlenmis
olup COPT sonrasinda da sadece bu grupta anlamli bir azalma ortaya ¢ikmistir. Calisma
sonuglarimiz menopoz ya da periodontitisin tek basina etkisinden ziyade, menopoz ve
periodontitis birlikteliginin salya 8-OHdG seviyelerini anlamli derecede arttirabilecegini ve
COPT’nin salya 8-OHdG seviyelerini azaltabilecegini gostermektedir. COPT sonrasinda
menopoza girmemis grupta 8-OHdG ile SK arasinda ve menopoza girmis grupta ise 8-OHdAG
ile SK ve GI seviyeleri arasinda pozitif iliskiler tespit edilmis olmasina karsin periodontitis
gruplarinda salya 8-OHdG seviyeleri periodontitis olmayan gruplara gore degismemistir. 8-
OHdG seviyelerinin periodontal hastalik-menopoz iliskisinde énemli bir rol oynayabilecegi
ongoriilmekte olup uzun dénemli yapilacak caligsmalara ihtiyag vardir.

Menopozun COPT sonuglarima enflamatuvar ve oksidatif stres agisindan etkilerini
inceledigimiz ¢aligmamizda birtakim limitasyonlar bulunmaktadir. Ornek saymmizin
azligindan dolay1 periodontal saglikli, gingivitis ve periodontitis alt gruplarinin
olusturulamamasi1 periodontal hastalik tiiri ve siddetine yonelik yorum yapmamizi
sinirlandirmigtir. Periodontal tedavi siiresi, biyolojik sivi olarak salyanin degerlendirilmesi
gibi metodolojik farkliliklar ¢alisma sonuglarimizi etkilemis olabilir. TOS ve TAS’1n birbirine
oranlariyla hesaplanan oksidatif stres indeksi (OSI) periodontoloji alaninda 6ne ¢ikan bir
parametredir.®”  Erel ve ark. tarafindan gelistirilen TAS®! ve TOS® &l¢iim ydntemi
kullanilarak OSI®% hesaplanmakta olup calismamizda TAS ve TOS 6lciimii ELISA ile
gergeklestirildigi i¢in OSI hesaplanamamustir. Calisma sonuglarimizin genellenebilmesi igin
salya, DOS ve serum 6rneklerinin beraber degerlendirildigi, uzun donemli kohort ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calisma sonuglarimiz su sekilde 6zetlenebilir:

1.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi, 3 aylik sonuglar agisindan periodontal
parametreleri iyilestirmede oldukca basarilidir.

Menopoza girmis olmak, COPT 6ncesinde ve sonrasi 3 aylik donemde periodontal
parametreleri etkilememektedir.

Menopoz ve periodontal hastalik ayr1 ayr yiiksek salya IL-6 seviyeleriyle iliskili
olup COPT sonrasinda salya IL-6 seviyeleri diismektedir.

Menopoz veya periodontal hastalik, diisiik salya IL-10 seviyeleriyle iliskili olup
menopoz ve periodontitis birlikteliginde kombine enflamatuvar etkiyle IL-10
seviyelerinde daha fazla azalma meydana gelmektedir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi, salya TAS seviyelerini arttirmakta ve TOS
seviyelerini azaltmaktadir.

Menopoz, periodontal hastaliktan bagimsiz olarak salya TOS seviyelerini

yiikseltebilir, uzun donemli ¢alismalara gereksinim vardir.

. Menopoz ve periodontitis, tek baslarina olan etkilerinden ziyade birlikte salya 8-

OHdG seviyelerini arttirmaktadirlar.

Sonu¢ olarak menopozun uzun donemde hem enflamatuvar hem de oksidatif

mekanizmalar lizerinden periodontal hastalik gelisimi ve periodontal tedavi yanit1 i¢in bir risk

olusturabilecegi Ongoriilmektedir. Menopoz donemindeki kadinlarda periodontal tedavi ve

idame prosediirlerinin daha dikkatle takip edilmesi toplum sagligi agisindan 6nem arz

etmektedir.
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EKLER

EK-1

T.C.

MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
TIBBI ETiK KURULU
Goniilliilerin Bilgilendirilmis Olur / (Riza) Formu

(Menopoza girmis olan hasta grubu)

Arastirmanin Konusu : Menopozal durumun periodontal tedavi sonuglarina etkisi

Arastirmanin  Amaci : Periodontal hastaliga sahip bireylerde menopozal durumun
periodontal tedavi sonuglar iizerine olan etkilerinin arastirilmasi ve salya enflamatuvar ve
oksidatif belirteclerin bu iliskideki roliiniin belirlenmesi

Arastirmaya Katilma Siiresi : 3 ay

Arastirmaya Katilacak Yaklagik Goniillii Sayist: 80

Sayin Goniillii;

‘Menopozal durumun periodontal tedavi sonuclarina etkisi’ baslikli uzmanhk tez
projemize ornek saglamak amaciyla rizanizla ¢alismaya katilmaniz istenmektedir. Calismada;
sosyodemografik bilgiler igeren bir anket doldurmaniz istenecek, rutin periodontal
muayeneniz yapilacak ve sizden bir bardak igerisine 10 dk siiresince tiiklirmeniz istenerek
salya Orneginiz alinacaktir. Sistemik olarak menopozal durumunuzla iliskili olabilecek
periodontal hastalik durumunuz degerlendirildikten sonra gerekli goriildiigii takdirde rutin
periodontal tedavinize klinikte devam edilecektir. Sonrasinda rutin oral hijyen egitimi
verilecektir. Tedaviden sonraki 3. ayda rutin kontroliiniiz gergeklestirilecek, periodontal
kayitlar ve salya 6rnegi tekrar alinacaktir. Biitiin 6l¢lim ve testler uzman doktor veya hemsire
tarafindan yapilacaktir. Beklenmeyen bir etki goriildiiglinde uzman hekim tarafindan
miidahale edilecektir.

Calismaya gonillii olmaniz durumunda size herhangi bir iicret 6denmeyecek veya
sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.

Calismaya katilmak istememeniz durumunda veya calismanin herhangi bir asamasinda
calismadan ¢ikmak istemeniz durumunda tedavinizde bir degisiklik olmayacaktir.

Saglayacaginiz katki i¢in tesekkiir eder, acil sifalar dilerim.
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Yukanidaki, arastirmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri iceren metni
okudum. Bana, tanik huzurunda asagida konusu belirtilen arastirmayla ilgili yazih ve
sozlii aciklama yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildiim ve katilmama hakkimin
oldugunu, arastirma basladiktan sonra devam etmeyi istememe hakkina sahip oldugum
gibi kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1
birakilabilecegimi biliyorum. Bu kosullarda soz konusu arastirmaya, hicbir baski ve
zorlama olmaksizin, kendi rizam ile katilmayi kabul ediyorum.

GONULLU
Ad1 Soyadi: Telefon : (0 )
Adresi: Faks :(0)
Bilgi Verebilecek Kisi: Imza
ARASTIRMACI
Ad1 Soyadi: Ars. Gor. Emire Merve Telefon
BAHCECI

¢ Faks :(0 )
Adresi: Hatay MKU Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Bolimii

[mza

GEREKTIGINDE GONULLU VEYA YAKINININ BASVURABILECEGI KiSi:

Adi Soyadi: Dr. Ogr. Uyesi Burak DOGAN | Telefon

Adresi: Hatay MKU Dis Hekimligi Fakiiltesi | Faks : (0 )
Periodontoloji Boliimii

11’1’128.
TANIK:
Adi Soyadi: Telefon (0 )
Gorevi Faks :(0 )
Adresi:
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EK-2

T.C.

MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
TIBBI ETiK KURULU
Goniilliilerin Bilgilendirilmis Olur / (Riza) Formu

(Menopoza girmemis olan hasta grubu)

Arastirmanin Konusu : Menopozal durumun periodontal tedavi sonuglarina etkisi

Arastirmanin  Amaci : Periodontal hastaliga sahip bireylerde menopozal durumun
periodontal tedavi sonuglar iizerine olan etkilerinin arastiritlmasi ve salya enflamatuvar ve
oksidatif belirteclerin bu iligkideki roliiniin belirlenmesi

Arastirmaya Katilma Siiresi : 3 ay

Arastirmaya Katilacak Yaklasik Goniillii Sayisi: 80

Sayimn Goniillii;

‘Menopozal durumun periodontal tedavi sonuclarina etkisi’ baslikli uzmanhk tez
projemize drnek saglamak amaciyla rizanizla ¢caligmaya katilmaniz istenmektedir. Calismada
sosyodemografik bilgiler iceren bir anket doldurmaniz istenecek, rutin periodontal
muayeneniz yapilacak ve sizden bir bardak icerisine 10 dk siiresince tiikiirmeniz istenerek
salya orneginiz alimacaktir. Gerekli goriildiigli takdirde klinik tarafindan devam edilecek
tedaviden sonraki 3. ayda rutin kontroliiniiz gerceklestirilecek, periodontal kayitlar ve salya
Ornegi tekrar alinacaktir. Biitiin Olciim ve testler uzman doktor veya hemsire tarafindan
yapilacaktir. Beklenmeyen bir etki goriildiiglinde uzman hekim tarafindan miidahale
edilecektir.

Calismaya goniillii olmaniz durumunda size herhangi bir ticret 6denmeyecek veya
sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.

Calismaya katilmak istememeniz durumunda veya ¢alismanin herhangi bir asamasinda
calismadan ¢ikmak istemeniz durumunda tedavinizde bir degisiklik olmayacaktir.

Saglayacaginiz katki icin tesekkiir eder, acil sifalar dilerim.

Yukaridaki, arastirmadan once goniillitye verilmesi gereken bilgileri iceren metni
okudum. Bana, tanik huzurunda asagida konusu belirtilen arastirmayla ilgili yazih ve
sozlii aciklama yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi ve katilmama hakkimin
oldugunu, arastirma basladiktan sonra devam etmeyi istememe hakkina sahip oldugum
gibi kendi isteime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1
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birakilabilecegimi biliyorum. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve

zorlama olmaksizin, kendi rizam ile katilmay1 kabul ediyorum.

GONULLU
Adi Soyadi: Telefon : (0 )
Adresi: Faks :(0)
Bilgi Verebilecek Kisi: Iimza
ARASTIRMACI
Adi Soyadi: Ars. Gor. Emire Merve Telefon
BAHCECI

CEC Faks :(0 )
Adresi: Hatay MKU Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Bolimii

[mza

GEREKTIGINDE GONULLU VEYA YAKINININ BASVURABILECEGI KiSi:

Adi1 Soyadi:Dr.Ogr.Uyesi Burak DOGAN Telefon
Adresi: Hatay MKU Dis Hekimligi Fakiiltesi | Faks : (0 )
Periodontoloji Bolimii .

Imza
TANIK:
Adi Soyadi: Telefon (0 )
Gorevi Faks :(0 )
Adresi:
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EK-3

HATAY MKU

TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTEST
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

—

ARASTIRMANIN ACIK AD]

Menopozal darumun periodontal tedavi sonuglarina etkisi

ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

2020/41

MKU TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI KLINIK

E_ BDEBIURELEN AT ARASTIRMALAR ETIK KURULU
S é: - ACIK ADRESI: MKU Alahan Kampiisii Antakya HATAY
5 £ E TELEFON 0326245 51 14
g FAKS 0326 245 51 14
E-POSTA tipetik@gmail.com
KOOR%%??RR;ASJ?&UMLU Dr.0Ogr.Uyesi Burak DOGAN (Ars.Gor.Dt. Emire Merve
UNVANI/ADI/SOYADI BAHCECI’nin uzmanlik tezi)
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Periodontoloji Anabilim Dalt
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU i
ARASTIRMACININ HMKU Dig Hekimligi Fakiiltesi
E BULUNDUGU MERKEZ
£7,) DESTEKLEYICI
é DESTEKLEYICININ YASAL
~ TEMSILCISI
=1
= FAZ 1 O
=
a FAZ?2 O
AL,
E FAZ3 O
= ARAsTlRl\;Ig%N FAZIVE [~ 0
Gozlemsel ilag galismasi O
Ilag dist klinik arastirma O
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZLI ULUSAL ULUSLAR ARASI
MERKEZLER O O O O

Etik Kurul Bagkani

Unvani/Adi/Soyadi Prof. Dr.Nazan SAVA
Imza:

sapfada imzasinin olmast gerekmektedir.
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HATAY MKU

TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Menopozal durumun periodontal tedavi sonuglarina etkisi

ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU 2020/41
w3 Versiyoﬁ i
z Belge Adi Tarihi o Dili
=
£ é‘ ARASTIRMA PROTOKOLU 1
zH 04/03/2020-41 Tirkee ¥' ingilizee (] Diger[J
= BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR 1 ] .
Z2 FORMU Tirkce ¥ ingilizee [] Diger []
E OLGU RAPOR FORMU 1 Tirkee [ | Ingilizee (] Diger [
ARASTIRMA BROSURU Tirkge []  Ingilizee [ Diger [J
ﬁ Belge Ad Aciklama
4 SIGORTA m]
é O
= BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER O
= FORMU =
Ze LAN O
é d YILLIK BILDIRIM L
Ha SONUG RAPORU []
=4 GUVENLILIK BILDIRIMLERI C
&#=  [DiGEr: O
Karar No: 02 Tarih: 05/03/2020
g KARAR 02- Hatay Mustafa Kemal Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Peridontoloji Anabilim Dah Dr.Ogr.Uyesi
= Burak DOGAN’m (Ars.Gor.Dt.Emire Merve BAHGCECI nin uzmanlik tezi) “Menopozal durumun periodontal tedavi
5 sonuglarna etkisi” isimli ¢aligmasin gorigilmesi; isimli ¢aligmast goriisiilmiis olup; ¢alismanin gerekge, amag,
: yaklagim ve yéntemleri dikkate alinarak incelenmis ve etik kurallara uygun bulunmug olup; ¢alismanin finans kaynagi
olarak gosterilen, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi'nden (BAP)
g cahigmanin maddi olarak desteklendigine dair alinan belgelerin Kurulumuza ulagtiktan sonra Caligmanmn bagvuru
dosyasmda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigimna toplantiya katilan etik
kuru] iiyelerinin oy birligi ile karar verilmigtir.

KLINiK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yénetmelik, Iyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

PROF.DR.NAZAN SAVAS

Unvani/Adi/Soyadi Uzmanhk Alam -Kurumu Cinsiyct Arasi::;Ea ile Katilim
Prof.Dr.Nazan SAVAS Halk Saglig MKU T.A.S. Tip Fakiiltesi EO |kv |EO |uv |gv |HO \
Prof Dr. Aydiner KALACI ?r‘;:f;f;‘o{;l MKUTAS. TipFakilesi | gv' | KO | EO | gv’ | gv | HO
Prof.Dr.Burgin OZER Tibbi Mikrobiyoloji MKU T.A.S. Tip Fakilltesi EO |xv |EO |uwv | EO H v
Dog.Dr Neslihan PINAR Tibbi Farmakoloji MKUT.AS. Tip Fakﬂltesi{rﬂ;; E [:| : « KV | E O g |ev |HO
Dog.Dr.Erhan YENGIL Aile Hekimligi MKU T.A.S. Tip Fakm&?si . L\/ uv | EOJ vy’

Etik Kurul Bagkan1

Unvani/Adi/Sovadr Prof.Dr.Nazan SAVAS

Imza:

N e %
Y {
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HATAY MKU

TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Menopozal durumun periodontal tedavi sonuglarina etkisi

ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU 2020/41
Av.Nefise Yegil YILDIZ Hukuk MKU Hukuk Masavirligi EV K[ EQ (uv |gv H[
= “ Mo Milli Egitim Bakanlig: ;

Giil Ayse GULPINAR Ogretmen Hacilar 1ikogretim Okulu E[] kv E] gv | gV H[]
ibrahim PARA Bilgisayar Esnaf v | kO |ed |uv | ¥ | HO
Milli Egitim Bakanlig
Hakan BORAZAN Ogretmen Islahiye Yegilyurt ilkogretim | gv" | K[ | EOJ uv’ | v ug

Okulu
SRR Pt bR HESN i Hastaliklar MKUTAS. TipFakilesi | B0 |x v | EO | uv’ | v/ | HO
yd
7
Dog. Dr. Mehmet Hanifi . . S 2 . E
KOKACYA Ruh Saghg MKU T.A_S. Tip Fakultesi v |k |EO |uv |ev | HO
Dr.0pr.Uyesi Ugur KOGAK Adli Tip MK T.A.S. Tip Fakiltesi v’ kO |eEO |ugv |egv |HO
Dr. Ogr. Uyesi ibrahim ; ; " — ]
KAHRAMAN Biyofizik MKU T.AS. Tip Fakiiltesi gv' |xO |0 |uv |EO | uv
Dr.Ogr. Uyesi Umut : - 8 o )
BAKKALOGLU Fizyoloji MKU T.AS. Tip Fakultesi v (kO | O |gv |egv | HO

* Toplantida Bulunma

Etik Kurul Baskani

Unvani/Adi/Soyadi Prof.Dr.Nazan SAVAS

imza:
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