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OZET

PERIODONTAL SAGLIKLI KADINLARDA MENSTRUEL SIKLUS
FAZLARINA GORE TUKURUK VE SERUM ORNEKLERINDE
OKSIDATIF STRES PARAMETRELERININ INCELENMESI

AMAC: Bu calismanin amact sistemik ve periodontal olarak saglikli bayan
hastalarin menstrual siklusun degisik fazlarinda serum ve tiikiiriiklerinden elde edilen
TAS, TOS ve Tiyol Disiilfit degerlerini biyokimyasal olarak incelemek ve bu

degerlerin periodontal klinik parametreler ile iliskisini saptamaktir.

GEREC VE YONTEM: Bu ¢alisma Ordu Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’nde
egitim goren diizenli menstrual siklusa sahip, infertilite tedavisi gérmemis, oral
kontraseptif kullanmayan sistemik ve periodontal saglikli 22 Ggrenciden
olusturulmustur. Caligmaya dahil edilen bireyler siklus siirelerinin belirlenmesi ve
agiz bakim aligkanliklarinin degerlendirilmesi i¢in ¢alisma Oncesi iki ay siirecince
takip edildi ve sondalanabilir cep derinligi 6l¢imii yapildi. Daha sonra periodontal
acidan saglikli bireylerin menstruasyon fazi (1.giin), ovulasyon fazi(14.giin) ve
premenstruasyon fazi (21.giin)’de tiikiirik ve serum o&rnekleri alindi. Takiben
basitlestirilmis oral hijyen indeksi (BOHI), gingival kanama indeksi (GKI) ve
modifiye diseti indeksi(MDI) &lgiimleri ayn1 faz giinlerinde saptandi. Tiikiiriik ve
serumda TAS, TOS ve Tiyol-disiilfit miktarlar1 her faz i¢in saptandi. Elde edilen
veriler tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma) yani sira normal
dagilim gosteren degiskenlerin zaman karsilastirmalarinda eslendirilmis tek yonli
varyans analizi, alt grup karsilastirmalarinda ise Newman Keuls ¢oklu karsilastirma
testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin zaman
karsilastirmalar1 ise Friedman Testi ile degiskenlerin birbirleri ile iliskilerini de
Pearson korelasyon testi ile kullanildi. Sonuclar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirildi.



BULGULAR: Menstruasyon (T0), ovulasyon (T1) ve progesteron artis (T2)
giinlerindeki BOHI, GKI ve MDI degerleri TO, T1 ve T2 zamanlarinin BOHI ve GKi
ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir.
Bununla beraber MDI ortalama degeri T1 fazinda TO ve T2 zamanma gore artis
gostermistir. Menstruasyon (T0), ovulasyon (T1) ve progesteron artis (T2)
giinlerindeki tikiiriik ve serum TAS, TOS diizeyleri ile TOS/TAS oranlarinin
ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmemistir. T2
fazindaki serum Native Tiyol ortalama degeri TO ve Tl zamanma gore artis
gostermistir. Bu artig sadece T1 icin istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir. Bununla
beraber T1 zamani ile TO zamami arasinda istatiksel olarak anlamli fark
goriilmemistir. MDI T1 degerleri ile TOS Tiikiiriik T1 degerleri arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gdzlenmistir. MDI T1 degerleri ile
TOS/TAS Tiikiiriik T1 degerleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli

korelasyon gozlenmistir.

SONUC: Sistemik ve periodontal olarak saglikli bireylerde menstruel siklusun tiim
fazlarda ortalama BOHI, GKI degerleri benzer bulundu. Ortalama MDI degeri
ovulasyon fazinda diger fazlara oranla artis gosterdi. Ortalama TAS, TOS, TOS/TAS
orani ve Disiilfit degerleri tim fazlarda benzer, ortalama Dogal Tiyol ve Total Tiyol
degerleri premenstruasyon fazinda diger fazlara oranla yiiksek bulundu. Sistemik ve
periodontal olarak saglikli bireylerde menstruel siklusun ovulasyon fazinda ortalama

TOS ve TOS/TAS oram degerleri ile MDI arasindaki pozitif korelasyon gozlendi.

ANAHTAR KELIMELER: Periodontal Dokular, Menstruel Siklus, TAS, TOS,
Tiyol-Disiilfit



ABSTRACT

INVESTIGATION OF OXIDATIVE STRESS PARAMETERS IN SALIVA
AND SERUM SAMPLES ACCORDING TO MENSTRUAL CYCLE PHASES
IN PERIODONTALLY HEALTHY WOMEN

AIM: The aim of this study is to biochemically investigate the TAS, TOS and thiol-
disulfide values obtained from serum and saliva samples among systemically and
periodontally healthy female patients in different phases of the menstrual cycle and

to identify the correlation of these values with periodontal clinical parameters.

MATERIAL AND METHOD: This study included 22 systemic and periodontally
healthy students attending Ordu University Faculty of Dentistry with regular
menstrual cycles, no treatment for infertility and no use of oral contraceptives. To
determine the cycle durations of individuals included in the study and to assess oral
hygiene habits, they were monitored for two months before the study and probeable
pocket depth was measured. Later, healthy individuals in terms of periodontal health
had saliva and serum samples taken in the menstruation phase (1st day), ovulation
phase (14th day) and premenstruation phase (21st day). Then, the simplified oral
hygiene index (SOHI), gingival bleeding index (GBI) and modified gingival index
(MGI) measurements were performed on the same days. In saliva and serum, TAS,
TOS and thiol-disulfide amounts were identified for each phase. Data were analyzed
with descriptive statistical methods (mean, standard deviation), in addition to the
one-way analysis of variance for time comparisons of variables with normal
distribution and the Newman Keuls multiple comparison test for comparison of
subgroups. Time comparisons of variables without normal distribution used the
Friedman test, while the Pearson correlation test was used for correlations between

variables. Results were assessed at p<0.05 level of significance.



RESULTS: On menstruation (T0), ovulation (T1) and progesterone increase (T2)
days, there was no statistically significant differences observed for SOHI and GBI
mean values. The mean MGI value was increased at T1 phase compared to TO and
T2. There was no statistically significant difference observed in TAS, TOS and
TOS/TAS ratio in saliva and serum on menstruation (TO), ovulation (T1) and
progesterone increase (T2) days. The mean serum native thiol values were increased
in T2 phase compared to TO and T1. This increase was only statistically significant
for T1. Additionally, there was no statistically significant difference identified
between T1 and TO times. There was a positive, statistically significant correlation
between MGI T1 values and TOS saliva T1 values. There was a positive, statistically
significant correlation observed between MGI T1 values and TOS/TAS saliva T1

values.

CONCLUSION: In systemic and periodontally healthy individuals, the mean SOHI
and GBI values were similar in all phases of the menstrual cycle. Mean MGI values
were increased in the ovulation phase compared to other phases. Mean TAS, TOS,
TOS/TAS ratio and disulfide values were similar in all phases, with mean natural
thiol and total thiol values increased in the premenstruation phase compared to other
phases. There was a positive correlation observed in systemic and periodontally
healthy individuals between the mean TOS and TOS/TAS ratios with MGI in the

ovulation phase of the menstrual cycle.

KEY WORDS: periodontal tissue, menstrual cycle, TAS, TOS, thiol-disulfide
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1. GIRIS

Periodontal hastaligin, patojen bakteriler ve onlara karsi olusan konak savunma
sisteminin tetiklenmesi ile ortaya ¢ikan periodonsiyumda hasar hatta doku kaybi ile

sonuglanan enfeksiydz hastaliklar oldugu bilinmektedir (Oliver ve ark., 1998).

Periodontal hastaliklar icin ana etyolojik faktdor mikrobiyal dental plak
olmasima karsin, periodontal dokularda yikima yol agan etkenin mikrobiyal dental
plaktaki patojen bakteriler ile konak doku savunma mekanizmasi arasindaki
karmagik etkilesimlerden kaynaklandigi birgok arastirmaci tarafindan ifade
edilmistir. (Brown ve Loe, 1993; Newman ve ark., 2002). Bakterilerin direkt yikim
etkilerine ilaveten periodontal dokulardaki yikimin biiyiik 6l¢ciide bakterilere karsi
gelisen konak cevabinin neden oldugu indirekt mekanizmalar yoluyla gerceklestigi
de bilinen bir gergektir (Chapple, 1964). Bu mekanizmalardan biri olan oksidatif
stresin periodontal hastalik ile iligkisi oldugu saptanmistir. Bu oksidatif stres
antioksidan ve oksidanlar arasindaki dengenin oksidan lehine kaymasi sonucu
olugmaktadir. Viicut stvilarinda bulunan artmis oksidatif stresi gosteren MDA, GST,
8-OHdG ve MPO gibi ¢esitli biyobelirtegler ile azalmis oksidatif stresi gosteren
vitamin C, eritrosit SOD, katalaz aktivitesi gibi c¢esitli biyobelirtecler farkli
arastirmacilar tarafindan calisilmistir (Patil ve ark., 2016; Koregol ve ark., 2017;
Kemer ve ark., 2018). Ancak Re ile ark. (1999) ile Chapple ve ark. (2007) tiikiiriik
veya plazmada bulunan her bir antioksidan aktivitesi tek tek bulunup toplandiginda
bulunan sonucun TAS ile elde edilen sonugtan farkli oldugunu bildirmislerdir. Bunun
nedenini bilinen ve bilinmeyen antioksidanlar ve bunlarin sinerjik etkilesimi ile
ortaya c¢ikan antioksidanlarin hepsinin TAS ile tayin edilebilmesi olarak
bildirmislerdir. Yine oksidatif stres degerlerinin periodontal hastaliklarda oldugu gibi
menstruel siklus fazlar arasinda degisim gosterdigi bircok arastirmaci tarafindan
bildirilmistir (Cornelli ve ark., 2013; Palan ve ark., 2006). Kawamoto ve ark.’nin
(2012) caligmasinda mensturel siklusun fazlari ile tiikiiriik antioksidan aktivitesi
arasinda iligski saptanmistir. Periodontal hastalia ikincil olarak sebep olan faktorler

arasinda durumsal yani menstruel siklusun da oldugu belirtilmistir (Moore ve ark.,



1994; Canake1 ve ark., 2007; Markou ve ark., 2011; Becerik ve ark., 2010). Fakat su
ana kadar yaptigimiz literatiir taramasinda sistemik ve periodontal olarak saglikli
bireylerde menstruel siklusun degisik fazlarinda TAS, TOS, TOS/TAS ve Tiyol-
Disiilfit degerleri ile ilgili herhangi bir arastirilmaya rastlanilmamistir. Bu nedenle
sunulan bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizin amacini durumsal bir faktor olan menstriiel
siklus siirecinde seks steroid hormonlarindaki dalgalanmalarin normal fizyolojik
durumlarda periodonsiyumda ve oksidan-antioksidan dengesinde meydana getirdigi

degisiklikleri incelemek olusturdu.



2. GENEL BILGILER

2.1.Periodonsiyum ve Periodontal Hastaliklar

Periodonsiyum, disi ¢evreleyen, destekleyen ve besleyen sement, periodontal

ligament, alveol kemik ve gingivadan olusan dinamik bir yapidir. Estetik ve

fonksiyonel ozelliklerin yerine getirilebilmesi i¢in disin bu dort komponentinin

bozulmamasi gerekmektedir (Bartold ve ark., 2006). Komponentlerde bozulma

olmasi durumunda periodontal hastaliklar meydana gelmektedir.

Periodontal hastalik, patojen bakteriler ve onlara kars1 olusan konak savunma

sisteminin tetiklenmesi ile ortaya ¢ikan periodonsiyumda hasar hatta doku kaybi ile

sonuclanan enfeksiy6z hastaliklardir (Oliver ve ark., 1998).

Periodontal hastaliklarin dogasi ve patogenezi hakkinda yapilan yeni

aragtirmalarla 1999 yilinda American Akademy of Periodontology tarafindan yeni bir

periodontal hastalik siniflandirilmasi yapilmistir.

Periodontal Hastalik Durumlarinin Siniflandirilmasi

I. Diseti Hastaliklar1 (Gingivitis)

A.

Eal N

o ok~ w b F

Dental Plaga Bagli Diseti Hastaliklar1

Sadece dental plaga bagli gingivitis

Sistemik hastaliklar tarafindan degistirilms diseti hastaliklar
Ilaclar tarafindan degistirilmis diseti hastaliklar1

Beslenme bozuklugu tarafindan degistirilmis diseti hastaliklar
Plaga Bagli Olmayan Diseti Hastaliklar1

Belirli bir bakteriyel kokeni olan diseti hastaliklar:

Viral kokenli diseti hastaliklari

Mantar kokenli diseti hastaliklari

Genetik kokenli digeti hastaliklari

Sistemik durumlarim diseti belirtileri

Travmatik lezyonlar



7. Yabanct madde reaksiyonlari
8. Tanimlanmamis lezyonlar
I1. Kronik Periodontitis
I11. Agresif Periodontitis
IV. Sistemik Hastaliklarin Gostergesi Olan Periodontitis
V. Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
VI. Periodonsiyum Abseleri
VII. Endodontik Lezyonlarla iliskili Periodontitis

VIII. Gelisimsel Veya Kazanilmig Deformite Ve Durumlar
2.1.1. Gingivitis

Plaga bagli gingivitis, mikrobiyal dental plaga karsi disetinin verdigi immiin
cevap sonucunda atagsman kaybi olmaksizin disetinin inflamasyonuyla karakterize
geri donilistimlii bir hastaliktir. Saglikli gingivada mercan pembesi olan diseti
gingivitisli durumda damar vazodilatasyonuna bagli olarak kirmizi renge
donmektedir. Normalde bigak sirt1 formunda sonlanan gingiva, inflamasyon sonucu
gelisen 6dem ile yuvarlak bir form almaktadir. Ayrica inflamasyon sonucu
keratinizasyonda azalma ve bag dokusunda kollagen kaybi1 meydana geldigi i¢in
diseti sik1 kivammi kaybederek yumusak bir hal almaktadir. Saglikli disetinin bir
gostergesi olan mat ve piirtliklii diseti yiizeyi gingivitis varliginda yine inflamasyon
nedeniyle parlak ve diizglin ylizeye dontismektedir. Saglikli diseti periodontal sond
ile muayene edildiginde disetinde kanama meydana gelmezken, gingivitiste
sondlamada kanama vardir. Hatta gingival inflamasyon varligi arttikga spontan
kanamalar da goriilebilmektedir. Gingivitiste O0deme bagli diseti biiylimesi
gozlenebilir ve diseti kenar1 koronal yonde yer degistirebilir. Ancak atasman kaybi
gozlemlenmedigi icin birlesim epiteli normal seviyesinde kalmaktadir. Yine atasman
kaybr meydana gelmedigi i¢in dental radyografilerde alveol kemiginde herhangi bir
yikim yoktur. Ayrica gingivitis varliginda, diseti olugu sivisinin hacminde ve akis
hizinda artis olmaktadir. Gingivitis genelde agrisiz seyretmektedir ve periodontitis ile
ayrici tanisinda en 6nemli 6zelligi klinik atagsman kaybinin ve kemik yikiliminin

olmamasidir (Loe ve ark., 1965; Williams, 1990; Brown ve Loe, 1993; Albandar ve



ark., 1996; Armitage, 1999; Mariotti, 1999; Newman ve ark., 2002; Albandar ve
Tinoco, 2002; Fiorellini ve ark., 2006).

2.1.2. Gingivitisin Etyolojisi

Gingivitisin primer etyolojik faktérii mikrobiyal dental plaktir (Brown ve Loe,
1993; Newman ve ark., 2002). Plak retansiyonunu artiran dis tas1 varligi, uyumsuz
restorasyonlar, disin anatomik yapisi gibi lokal faktorlerin varliginda gingivitis
olusumu hizlanmaktadir (The American Academy of Periodontology, 1999; Lindhe
ve ark., 2003).

Lokal faktorler disinda bazi sistemik faktorler de gingivitis olusumunda konak
cevabim1 degistirerek etkili olabilmektedir. Diyabet, beslenme yetersizligi, kan
hastaliklar1 ve stresin gingivitisin etyolojisinde rol oynadigini bildiren c¢aligmalar
vardir. (Emrich ve ark., 1991; Armitage, 2002; Vettore ve ark., 2003; Tatakis ve
Trombelli, 2004). Antibiyotik, kalsiyum kanal blokerleri, Kkortikosteroidler,
siklosporin, fenitoin ve NSAI ilaglar gingival enflamatuar cevabi etkilemektedir
(Lindhe ve ark., 2003; Tatakis ve Trombelli, 2004). Ayrica puberte, hamilelik veya
menstriel sikliis siiresince seks hormonlarinda meydana gelen degisimlerin
gingivitisin  olusumunu  etkiledigi  gosteren c¢aligmalar da  bulunmaktadir
(Sooriyamoorthy ve Gower, 1989; Mombelli ve ark., 1989). Gingivitis plak ve tiim
bu kolaylastiric1 faktorlerle baslamakta, tedavi edilmez ise hastalik ilerlemekte ve

periodontitise doniismektedir.

2.1.3. Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis, gingivitisle baglayp tedavi edilmediginde ilerleyip
atasman ve alveol kemik kaybma neden olan periodonsiyumun kronik iltihabi

hastaligidir.

Klinik bulgular1 (Armitage, 1999; Williams, 1990; The American Akademy of
Periodontology, 1990);

1. Disetinde renk ve form degisikligi, stiplinglerin kayb1 ve yuvarlak hath

diseti kenarlar1 gozlenmektedir.



2. Disetinde sondlamada kanama veya spontan kanamalar vardir.

3. Periodontal sond ile muayenede cesitli derinliklerde periodontal cepler
bulunmaktadir.

4. Radyografide horizontal ve vertikal yonde alveol kemik kaybi vardir ve
bu bulgusu gingivitis ile ayirici tanisini olusturmaktadir.

5. Kemik kaybinin fazla oldugu dislerde mobilite g6zlemlenmektedir.

6. Gingivitis gibi periodontitiste de agr1 yoktur veya nadir goriilmektedir.
Agrisiz  olmast hastalarin  tedavi ihtiyact duymalarma engel
olusturmaktadir.

7. Genellikle agiga c¢ikmis kok yiizeyleri ve bu yiizeylerde ciirtikler
gozlenmektedir. Ayrica agiga ¢ikmis kok yiizeylerinden dolay1 sicak veya
soguk hassasiyeti bulunabilmektedir.

8. Disetlerinde kasinti hissi de olabilmektedir.
2.1.4. Kronik Periodontitisin Etyolojisi

Insanlarda en yaygin gériilen enfeksiydz hastaliklardan birisi olan periodontal
hastaligin primer etyolojik faktoriiniin mikrobiyal dental plakta bulunan gram negatif
anaerobik veya fakiiltatif bakteriler oldugu bilinmektedir (Oliver ve ark., 1998;
Pihlstrom ve ark., 2005). Bu bakteriler ve onlarin iriinlerine kars1 konagin verdigi
immun cevap hem hiicresel korumayr saglamakta hem de hiicresel yikima neden
olmaktadir (Chapple, 1997). Kétii yapilmis restorasyonlar, disin anatomik yapisi ve
clirik gibi plak birikimini kolaylastiran veya etkisini arttiran lokal faktorler
hastaligin ilerlemesi agisindan 6nemlidir. Ayrica diyabet, osteoporoz, hamilelik gibi
hormonal degisimlerin oldugu sistemik durumlarin ve genetik faktorlerin
periodontitisin basglanmasinda ve ilerlemesinde etkili oldugu bir ¢ok arastirmaci
tarafindan bildirilmistir (Sooriyamoorthy, 1989; Emrich ve ark., 1991; Hart ve
Kornman, 1997; Reddy, 2001). Bununla birlikte sigara kullanimi, beslenme
aligkanlig, stress ve yas periodontal hastali§in baglamasinda ve ilerlemesinde 6nemli
rol oynayan faktorlerdir (Gonzalez ve ark., 1996; Nishida ve ark., 2000; Vettore ve
ark., 2003; Lindhe ve ark., 2003).



2.1.5. Periodontal Hastalik Patogenezi

Periodontal hastaliga yatkin bireylerde, subgingival plagin bulunmasi dis ile
birlesim epiteli arasindaki baglantiy1 bozmaktadir. Plak igerisinde bulunan gram
negatif bakterilerden salinan lipopolisakkaritler endotel hiicrelerinden IL-1beta ve
TNF-alfa gibi sitokinlerin salinmasina neden olmaktadir. Bu sitokinlerin salinmasiyla
notrofil, monosit ve lenfositler damarlardan disar1 ¢ikarak iltihabi hiicre infiltratini
olusturmaktadirlar. Aktive olan hiicrelerden matriks metalloproteinaz enzimleri
salinmaktadir. Matriks metalloproteinaz enzim grubu bag dokusunun ekstraselliiler
matriksini yikima ugratmakta ve periodontal cep olusumuna neden olmaktadir
(Offenbacher, 1996). Periodontal lezyon ilerledikce konak hiicrelerinden doku
yikimina neden olan sitokinler, reaktif oksijen tiirleri ve enzimler salgilanmaya
baglamaktadir. Periodontal hastalikta izlenen doku yikiminin biiylik kismi monosit,
lenfosit, fibroblast ve diger konak hiicrelerinin aktivasyonu ile olusmaktadir (Kinane,
2001). Konak cevabi dis g¢evresinde daha ileri periodontal yikimi O6nlemeyi
amaglayan, enfekte disten kurtulmak bdylece konagi sistemik tehditten kurtarmak
icin gelisen iltihabi siirectir (Lindhe ve ark., 1999). Klinik olarak konak cevabi, hem
dokuyu korumay1 saglayan hem de dokuda goriilen yikimi yonlendiren iki tarafi

keskin bir bigak gibidir (Hart ve Kornman, 1997) (Sekil 1.1).

Sitokinler
ﬁ 7

—

Sekil 2.1: Periodontal hastaligin patogenezinde rol oynayan faktorler



Periodontal hastaliga neden olan patojenler direkt doku hasarina neden olan
virulans faktorlerine sahip olsalar da periodontal hastalikta doku yikimi asil konaga
ait yikict ve koruyucu mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasindan

kaynaklanmaktadir (Hart ve bellKornman, 1997).

Baz1 sistemik faktorler konak cevabini degistirerek yikict ve koruyucu
mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasina neden olabilmektedir. Diyabet,
hipertansiyon, beslenme yetersizligi, stres ve sigara gibi sistemik faktorlerin
inflamatuar cevap iizerinde etkileri vardir. Ayrica puberte, hamilelik veya menstriiel
siklus siirecinde seks steroid hormonlarindaki dalgalanmalar periondontal dokuyu ve
konak cevabini etkilemektedir (Sooriyamoorthy ve Gower, 1989; Mombelli ve ark.,

1989).
2.2. Menstriiel Siklus

Ureme cagidaki kadinlarda menars ile menopoz dénemi arasinda yer alan, her
ay tekrar eden periyodik kanamalara menstriiel siklus denilmektedir. Kanamanin
baslamasindan, sonraki kanamanin ilk glinii arasindaki zamani kapsamaktadir.
Folikiilerin biiylime-gelisme orani ve kalitesi tarafindan belirlenen siklus uzunlugu
normalde 28 giindiir, fakat kisiden kisiye gore degisiklik gosterebilir ve 21 ile 35 giin
arasinda tekrar eden menstriiel sikluslar normal olarak kabul edilmektedir.
Kadinlarda menars1 takip eden ilk 12-18 aylik doénemde ovulasyon
gerceklesmemektedir ve menstriiel siklus diizensizdir. Sonraki 20-30’lu yaslarda 25-
30 giinliik diizenli menstriiel siklus meydana gelmektedir. 30’lu yaslar, FSH
artiglarina bagl olarak siklus uzunlugunun en kisa oldugu yaslardir. Menopoz 6ncesi
dogurganlik doneminin sonlarma dogru menstriiel sikluslar tekrar uzun aralikli

olmaya ve diizensizlesmeye baslamaktadir (Ortag ve Ozmen, 2007).

Her menstriiel siklus sirasinda yalniz bir olgun yumurta ovulasyona ve
dollenmeye hazirlanmaktadir. Ddllenme meydana gelmediginde, siklus basinda
uterusun i¢ duvari olan endometriumun yiizeysel fonksiyonel tabakasi menstriiel
kanamayla dokiilmektedir. Menstriiel sikluslarda kanamanin oldugu giinlere
menstruasyon denilmektedir ve ortalama siiresi 4 giindiir, ancak 2 ile 6 giin arasi

normal kabul edilmektedir (Rebar, 1995).



Menstruasyon ile endometriumun fonksiyonel tabakasinin atilmasindan sonra,
yeniden olusumu ve siklus boyunca meydana gelen degisimler overlerden salgilanan
Ostrojen ve progesteronun etkisiyle olmaktadir. Ancak overler, hipotalamus ve
hipofiz bezinden salgilanan hormonlar ile kontrol edilmektedir. Hipotalamustan
salgilanan gonatropin releasing hormon (GnRH) portal sistem ile hipofize gelerek 6n
hipofizdeki ayni tip hiicreler tarafindan folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve
luteinlestirici homon (LH) salgilanmasin1 saglar. FSH overlerde folikiillerin
proliferasyonunu ve olgunlagsmasini saglarken, LH olgunlasan folikiiliin ¢atlamasini,
ovumun digina atilmasini ve ¢atlamig folikiiliin corpus luteuma donilismesini saglar

(Ortag ve Ozmen, 2007).

Ostrojen, LH ve FSH’in etkisiyle overden salgilanir, ancak ovulasyondan
sonraki siirecte korpus luteumdan dstrojen salgilamaktadir. Ostrojen diizeyi siklus
basinda diisiiktiir, folikiil bilyiidiikge Ostrojen miktar1 da artmaktadir. Ostrojen pik
yaptiktan kisa bir siire sonra pozitif feed back mekanizmasiyla LH’ 1 pik yapmasina

neden olur. LH’1n etkisiyle olgun folikiil ¢atlar ve ovulasyon meydana gelir.

Ovulasyon Oncesi progesteron salgilanmaz. Ovulasyondan sonra korpus
luteumdan progesteron salgilanmaya baglar. Progesteron diizeyi ovulasyon
gerceklestikten sonraki 1. haftada en yiiksek seviyeye ¢ikar ve fertilizasyon meydana

gelmezse yeniden azalmaya baglar, ovulasyon 6ncesi degerlere diiger.

Menstriiel siklus overlerda meydana gelen degisimlere gore folikiiler faz ve
luteal fazdan olusmaktadir. Folikiiler faz, kanamanin birinci giinii baslar, dominant
folikiiliin ortaya ¢ikist ve endometrial proliferasyon dénemini igerir ve ovulasyon
oncesi LH i pik yapmasi ile sona erer. Bu fazda overden salgilanan Gstrojen,
endometrium proliferasyonunu ve progesteron reseptor sentezini uyarir. Ovulasyona
kadar Ostrojen diizeyi gittikce artmaktadir ve FSH salgilanmasimi azaltirken, LH
seviyesinin pik yapmasina neden olur. Ovulasyonun hemen 6ncesinde Ostrojen en
yiiksek degerine ulasir ve Ostrojen etkisiyle endometriumda kalinlasma ve
damarlanma baglar, bundan dolayr bu doneme proliferatif faz da denilmektedir.
Ostrojenin etkisiyle pik yapan LH folikiilin ¢atlamasmi ve olgun yumurtanin

atilmasini saglar, yani ovulasyon gerceklesir (MacDonald ve ark., 1991).



Folikiil faz ile luteal fazi birbirinden ayiran ovulasyon menstriiel siklusun

yaklasik 14.giiniinde gerceklesir.

Luteal faz, menstriiel siklusun son yarisini olusturur ve ovulasyonla baslayip
menstruasyona veya dollenmeye kadar devam eder. Ovulasyon oncesi overden
salgilanan Ostrojen artik korpus luteumdan salgilanir ve tekrar diizeyi azalmaya
baslar. Ovulasyonla birlikte yeni bir hormon, progesteron salgilanmaya baslar ve en
yiiksek degerlerine ulasan progesteron ile uterus endometriumu sekresyona gecer. Bu
nedenle bu doneme sekretuavar faz da denilmektedir. Luteal fazin yaklasik 5 gilinii
boyunca endometrium implantasyon i¢in hazirdir. Eger ovum ddllenirse, korpus
luteum yasamini siirdiiriir ve derece derece progesteron olusumunu arttirir. Déllenme
yoklugunda ise korpus luteum dejenere olur, endometriumun yiizeysel fonksiyonel
tabakas1 menstruasyon ile dokiiliir. Menstruasyon denilen kanama yaklasik 4-6 giin

suirer.
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2.2.1. Seks Steroid Hormonlar: ve Fonksiyonlari

Ostrojen, androjen ve progestinler seks steroid hormonlar1 olarak
adlandirilirlar. 27 karbonlu kolesterolden karbon atomlarinin ardisik uzaklastirilmasi
ile elde edilen steroid hormonlar1 adrenal korteks ve gonadlarda sentezlenirler ve
direkt kana salgilanarak etki edecekleri yerlere ulasirlar. Bazi spesifik dokularin

aktivitelerini degistiren maddeler olarak tanimlanirlar.

Hormonlarin etkiledikleri spesifik doku ve hiicrelere hedef doku adi
verilmektedir. Digeti de seks steroid hormonlarinin hedef dokularindan bir tanesidir.

Hedef dokularda hormonlarin etkileri;

1. Metabolik yollarin hizlar1 {izerinde diizenleyici etki

2. Diger homonlarin sentezi ve salgilanmasi iizerine aktive veya
inhibe edici etki

3. Hormon olmayan diger bilesiklerin sentez ve sekresyonlarini

degistirici etki seklinde olabilmektedir (Omer, 2006).

Ostrojenler; estron, estradiol, estriol olmak iizere ii¢ sekilde bulunurlar.
Estradiol ovaryum, plasenta ve perifer dokulardan iiretilirken estron ise ¢ogunlukla
androstenedion’un perifer dokularda metabolize edilmesiyle olusur (MacDonald ve
ark., 1991). Menopoz oncesi estradiol, menopoz sonrasi ise estron diizeyi daha
yiiksektir. Hem estrodiol hem de estron estriole metabolize olabilirler. Estradiol en

giiclii Ostrojendir.

Ostrojenin  baglica  fonksiyonlar;; endometriumun proliferasyonu  ve
damarlanmasi, uterusun gelisimi, LH’> m pulsatil salinimi, vajinal mukozanin
kalinlagmasi, memenin duktal gelisimi, ikincil cinsiyet 6zelliklerinin gelismesi ve

devamliligin1 saglamaktadir.

Ostrojen ile birlikte menstriiel siklusta énemli fonksiyonlar1 olan diger seks
steroid hormonu olan progestinler, 21 karbonlu pregnondan kdken alirlar ve
dolasimda en ¢ok bulunan tiirli progesterondur. Progesteron korpus luteum, plasenta
ve adrenal korteksten salgilanir ve hamileligin devami i¢in gerekli olan hormondur.

Progesteron ayni zamanda karacigerden VDLD ve HDL salgilanmasini ve insulinin
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etkisini azaltirken bobreklerden sodyum atilimini artirir, ayrica ovulasyon sonrasi

endometriumun sekresyonlarini saglar (MacDonald ve ark., 1991).

2.2.2. Seks Steroid Hormonlarinin Periodontal Dokular Uzerine Etkileri

Osteoblast, fibroblast, gingival hiicre ve periodontal ligament hiicreleri
lizerinde Ostrojen ve progesteron reseptdrleri bulundugunu ve seks steroid hormonlar
icin hedef dokular olduklarin1 gdsteren bir¢ok ¢alisma vardir (Morishita ve ark.,
1999; Mascarenhas ve ark., 2003; Jonsson ve ark., 2004; Meurman ve ark, 2009).
Gingival dokularda dstrojen ve progesteronu metabolize eden enzimatik mekanizma
bulunmaktadir ve bu hormonlar gingivada yikima ugradiklarinda ya baska
molekiillere doniistip inaktif hale gelmekte ya da modifiye olup etkilerini

arttirmaktadir (Tsinti ve ark., 2009).

El-Attar ve ark. (1973), yaptiklari ¢alismada hem saglikli hem de iltihapl
gingivada estronun, Ostrojenin en aktif formu olan estradiola doniistiiglini
belirtmislerdir. Ayrica estradiola doniisiimiin gingivitisli dokuda saglikli gingivaya
gore ii¢c kat daha hizli oldugunu bulmuslardir. Ayn1 sekilde progesteron da iltihabi

dokularda daha hizli metabolize edilmektedir.

Lindhe ve Branemark (1967(1), 1967(2), 1968(1), 1968(2)), fare, tavsan ve
kopekler lizerinde yaptiklar: bir dizi hayvan deneylerinde progesteron ve Ostrojenin
disetinde ve periferik mikrodolasimda olusturduklar1 degisiklikleri incelemislerdir.
Aragtiricilar, fare yanaginda yara olusturup bu bdlgeye progesteron ve Ostrojen
enjekte ederek seks steroid hormonlarinin kan akisi, vaskiiler duvar yapisi ve
perivaskiiler hiicreler {izerinde degisiklikler olusturdugunu bulmuslardir. Bu
degisiklerden bazilar1 geri doniisimlii iken bazilar1 geri doniisiimsiiz olarak
gozlemlenmistir. Perivaskiiler hiicreler i¢inde en ¢cok mast hiicrelerinin etkilendigini
ve mast hiicrelerinin salgiladigi histamin ve serotonin gibi vazoaktif bilesiklerden
dolaytr damar fizyolojisinin de degistigini bulmuslardir. Ayrica seks steroid
hormonlarinin etkisiyle graniilosit, platelet ve endotelyum arasinda tutunmanin
artmasi1 trombozise sebep olabilecegi seklinde yorum yapmislardir. Fareler tizerinde
yaptiklari bir baska ¢alismada arastiricilar, dstrojen ve progesteronun endotel hasari

olusturarak damar permeabilitesini arttiklarini belirtmiglerdir. Endotel hasarinin en
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cok veniillerde oldugu goriilmiistiir. Progesteronun bu etkisinin 0strojene gore daha
fazla oldugunu da bildirmislerdir. Elde edilen bu sonuglar dogrultusunda seks steroid
hormonlarindaki dalgalanmalar sonucu vaskiiler dokularda permeabilitenin artirmasi

gingivada meydana gelen 6demi kismen agiklayabilmektedir.

Lindhe ve ark. (1968(3)), fareler iizerinde yaptiklar: diger bir calismada yanak
mukozasinda defekt bolgeleri olusturduktan sonra arka bacaktan intramuskuler
Ostrojen ve progesteron enjekte ederek bu steroid hormonlarin saglikli ve hafif
iltihapli dokularda damar yapist ve yara biiylikliglinde olusturdugu etkileri
mikroskopi ile incelemislerdir. Ostrojen, progesterona kiyasla daha az damarsal
degisiklige neden olurken progesterone bagli degisiklikler belirgin sekilde venlerde
gbzlemlenmistir. Progesteron hafif iltihapli dokularda doku direncini azaltmistir ve
defekt bolgesinde akut inflamasyon gelismistir, ancak defekt bdlgesinin gevresindeki
doku etkilenmemistir. Damarlarda enflamasyon bulgulari artmis, damarlar1 kaplayan
endotel sismis ve damar duvarma yapisan lokosit sayisi artarak mikrotromboz

meydana gelmistir.

Lindhe ve ark. (1967), Tavsanlarin kulak odalarina lokal olarak uygulanan
Ostrojen ve progesteronun yara iyilesmesi iizerine etkilerini inceleyen ¢aligmalarinda
ise; daha cok progesteronun etkisiyle olmak ilizere bu hormonlarin hiicresel ve
damarsal artisi stimiile ettiklerini, kan akis hiz1 ve granulasyon dokusu olusumunu
arttirdigin1 bulmuglardir. Ayrica Ostrojen, etkisi minimal olmasma ragmen yara

yiizeyinde daha fibrindz bir yap1 olusturmustur.

Lindhe ve ark. (1968(4)), disi kopekler iizerinde yaptiklari bir bagka caligmada
ise Ostrojen ve progesteron konsantrasyonlarindaki artis ile periodontal olarak
saglikli olan kopeklerin digeti olugu sivist miktart arasinda pozitif bir korelasyon
bulmuslardir. Daha 6nce yaptiklar1 ¢caligmalardan elde ettikleri sonuglar1 gz oniinde
bulundurarak diseti olugu sivis1 (DOS) miktarindaki artisi seks steroid hormonlarinin
damar permeabilitesini arttirmasina  bagli olarak gdzlemlendigi seklinde

yorumlamiglardir.

Seks steroid hormonlarinin periferik mikrodolagim ve DOS’na etkilerinin yani

sira epitel ve bag dokusu hiicreleri tizerine de etkileri bulunmaktadir (Litwack ve
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ark., 1970; Trott, 1957).

Ostrojenin epitel iizerine etkisini degerlendiren, overektomize 8 maymun ile
yapilan bir ¢caligmada test grubuna Ostrojen intramuskuler olarak uygulanmistir. Test
grubunda kontrol grubuna gore epitel kalinligi, retepeg uzunlugu ve bazal epitelyal
hiicre sayisinda belirgin bir artis bildirilmistir (Litwack ve ark., 1970). Bu ¢alisma ile
paralellik gosteren baska bir g¢alismada, menopoza girmis kadinlarda Ostrojen
konsantrasyonundaki azalmaya bagli olarak diseti epiteli keratinizasyonunda azalma
oldugu bildirilmistir (Trott, 1957).

Ostrojenin epitel hiicreleri iizerinde pozitif etkileri bulunurken, progesteronun
bag dokusu hiicreleri iizerine negatif etkileri oldugu bildirilmistir. Fenitoine bagh
diseti bliylimesinden elde edilen fibroblastlardan yapilan hiicre kiiltiirii ¢aligmasinda,
progesteron varliginda fibroblast proliferasyon hizinda, Deoksiribo Niikleik Asit
(DNA) sentezinde ve protein sentezinde azalma oldugu gozlenmistir (Mariotti,

1994).
2.3. Menstriiel Sikluste Disetinde Olusan Degisimler

Digeti dokusu tizerinde bulunan reseptorleri nedeniyle menstriiel siklusta
onemli olan progesteron ve Ostrojen hormonlart i¢in hedef dokulardan bir tanesidir.
Diseti, 0strojen ve progesterondan en fazla kan dolasimi ile ve daha az derecede de

tilkliriik salinimi ile etkilenmektedir (Vittek ve ark., 1982).

Seks steroid hormonlariin belirgin sekilde azalma gdsterdigi menstruasyonun
birinci giinii diseti ve bag dokusunda yenilenme potansiyeli ¢ok diisliktiir. Bu
nedenle de diseti travmaya agiktir. Ayrica, progesteron seviyesinin en diisiik degerde
olmasindan dolay: iyilesme ve keratinizasyon yavas meydana gelmektedir. Ostrojen
ovulasyon oncesi en yiiksek degere ¢ikarken, progesteron ovulasyondan birkac giin
sonra en yiiksek degerine ulagsmaktadir. Progesteron konsantrasyonundaki artis ile
damar permeabilitesi artmakta, permeabilite nedeniyle bag dokusunda esas madde
icinde su miktar1 artmakta, bu da hiicreler arasinda baglantilarin bozulmasina neden
olmaktadir. Digeti dokusu disaridan gelen uyaranlara karsi daha hassas hal alir ve

DOS miktarinda artis gézlenir (Amar ve Chung, 1994; Mascarenhas ve ark., 2003;
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Sooriyamoorthy ve Gower, 1989).

Menstriiel siklusta hormonal degisimlere bagli DOS miktarindaki degisimleri
inceleyen calismalarda iki farkli klinik sonu¢ bulunmustur. Lindhe ve Attstrom
(1967), 17 kiz 6grenci lizerinde yaptiklari ¢alismada DOS miktarinin ovulasyon
doneminde arttigmni, menstruasyon ile tekrar eski miktarina dondiigiini
bildirmislerdir. Ancak Holm-Pedersen ve Loe (1967), 14 kiz 6grenci ile yaptiklar
calismada menstriiel siklusun fazlar1 arasinda DOS miktarlar1 agisindan farklilik

olmadigini ifade etmislerdir.

Matchtei ve ark. (2004), 18 saglikli kadinda menstriiel siklusun gingival
dokularda meydana getirdigi degisimleri incelemigler ve menstruasyon fazinda,
premenstruasyon ve ovulasyon fazina gore gingivitis klinik parametrelerinin daha az
seviyede oldugunu gozlemlemislerdir. Menstriiel siklusta oral mukozada gozlenen
diger bir degisiklik de aftéz lezyonlarin olusumudur. Dolby (1968), oral aftoz iilser
olusumundan sikayet¢i olan 20 kadin hastayr incelemistir ve en fazla iilserasyonun
ovulasyon sonrasi progesteronun en yiiksek seviyede oldugu luteal fazda olustugunu
bildirmistir. Ayrica Muhleman (1948), luteal fazda diseti papillerinde acik kirmizi
hemorajik lezyonlar olustugunu bildirmis ve bu lezyonlar1 gingivitis intermenstriielis
olarak tanmimlamistir. Ancak luteal fazda aftéz ilser ve hemorajik lezyonlarin
olusumunda seks steroid hormonlarinin nasil bir rol oynadigi tam olarak

bilinmemektedir.

Ostrojenlerin reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu azalttig1 ve bdylece oksidatif
stres olusumunu 6nledigi in vivo ve in vitro ¢alismalarda gosterilmistir (Subbiah ve
ark., 1993; Bednarek-Tupikowska ve ark., 2004). Ostrojen bir antioksidan ve serbest
radikal toplayicisidir. Ostrojenin antioksidan 6zelligi hidroksifenollik yapisindan ve
dogal antioksidan enzimlerin aktivitelerini stimiile edici etkisinden kaynaklandig:
diistintilmektedir (Sugioka ve ark., 1987; Bednarek-Tupikowska, 2002). Luteal fazda
Ostrojen seviyesinin diisiik olmas1 oksidatif stres olusturarak oral aft ve lezyonlarin

olusumunda etkili olabilecegini diisiindlirmektedir.
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2.4. Serbest Radikaller Ve Reaktif Oksijen Tiirleri

En dis yoriingelerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron igeren yiiksek
enerjili ve stabil olmayan molekiil veya molekiil gruplarina radikal denilmektedir ve
kimyasal semboliin sag iist kosesine nokta veya ¢izgi konulmasiyla belirtilir (R”, R )

(Halliwell ve Gutteridge, 1989).
Radikallerin 3 temel olusum mekanizmasi vardir (Valko ve ark., 2005);

1. Radikal olmayan bir molekiilden elektron kaybi;

-+
XY->X: +Y

2. Radikal olmayan atom veya molekiile bir elektron eklenmesi;
Xt+e T — X~
3. Kovalent bag tasiyan radikal olmayan bir molekiiliin homolitik
boliinmesi;
XY ->X+Y:

Organizmada serbest radikal olusumu endojen ve ekzojen kaynaklari igeren
cesitli mekanizmalarla gerceklesir. Hem metabolik aktivitenin yan iriinleri olarak,
yani kimyasal kazalarla, hem de yararli metabolik amaglar i¢in olusturulabilen
serbest radikallerin endojen kaynaklari; mitokondriler (solunum zinciri), hiicre zari
(prostaglandin sentezi), sitokrom P450 (detoksikasyon reaksiyonlar1) ve aktive
l6kositlerdir. Ekzojen kaynaklara ise zararli gazlar (ozon, yiiksek konsantrasyonda
oksijen ve hiperbarik oksijen), ilaglar, iyonize ve non-iyonize radyasyon, alkol,
patojen bakteri ve viriisler sayilabilir (Young ve Woodside, 2001). Canli organizma
icin hayati olan aminoasitler, lipitler, DNA, niikleik asit ve proteinlerin serbest
radikallere maruz kalarak okside olmalari bu yapilarda hasarlara sebep olabilir
(Beckman ve Ames, 1998).

ROT, canlilarda konak dokuyu oksidatif hasara ugratabilecek radikal veya

radikal olmayan oksijen tiirlerinin tamamin1 icermektedir. Siiperoksit (O, ), hidroksil
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radikali (OH), nitrik oksit (NO) gibi oksijen tlirevi olan serbest radikaller ile
hidrojen peroksit (H,0,), hipoklordz asit (HOCI), singlet oksijen (*02), ozon (Os)
gibi non-radikal oksijen tiirevleri Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT) adi altinda
toplanmaktadir (Battino ve ark., 2002).

Biyolojik sistemlerde oksijenden olusan radikaller en Onemli serbest
radikallerdir. Serbest oksijen radikalleri i¢inde anahtar rolii oynayan maddeler,
oksijenin kendisi, sliperoksit, hidrojen peroksit, gec¢is metallerin iyonlar1 ve hidroksil
radikalidir. Oksijen atomu toplam sekiz elektron igerir. Bu elektronlardan dis
yoriingede bulunan iki tanesi ayni yone doner ve eslesmemistir. Bu orbitallerden
herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine gectiginde veya farkli yonde
dondiigiinde singlet oksijen (O7) olusur. Orbitallerden birine ters doniislii iki elektron
veya ikisine ters doniislii iki elektron daha gelirse oksijen radikali elde edilir. Olusan
radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢ok dengesizdir ve tek elektronlarini bir
baska molekiile verebilir (rediiksiyon), ya da bir bagska molekiilden elektron alarak
elektron ¢ifti olusturabilir (oksidasyon). Sonugta non-radikal yapiyr radikal sekle
dondstiirebilirler (Valko ve ark., 2005).

Mitokondriyal elektron transport zincirinde oksijen en son suya indirgenir ve
bu siire¢te % 1-2 oraninda molekiiler oksijen kacagi olusur. Bu oksijenin
rediiksiyonu ile stiperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi reaktif
triinler agi@a c¢ikar. Bu radikaller oksijenin toksik etkisinin gergek nedenini

olustururlar (Bast 1991, Cheeseman 1993).

Molekiiler oksijenden tiiremis olan oksijen radikallerinin oksidatif hasar

olusturma potansiyelinden dolayt ROT nin diger ad1 prooksidandir.

2.4.1. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Cesitleri

1. Siiperoksit Anyonu (02" )

Oksijen molekiilii (O,) kimyasal olarak bir elektron aldiginda kararsiz bir yapi

olan siiperoksit anyonu olusmaktadir (Brunori ve Rotilio, 1984).
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02 +e — 02—

O, 7, solunumda mitokondriyal elektron transport zinciri esnasinda sizan
elektronlarin oksijen molekiiliine gegmesiyle olusabilse de, periodontal dokularda
noétrofiller gibi aktive olmus fagositler O, ~ ‘in en 6nemli kaynagini1 olusturmaktadir

(Fridovich, 1989; Maly, 1990; Imlay ve Fridovich, 1991).

O, 7, ¢ok reaktif olmayan zayif bir radikal olarak goriilmektedir; buna ragmen
periodontal a¢idan 6nemi olan biyolojik hedeflere saldirabilme 6zelligine sahip bir
ROT dir. O, 7, sulu ortamda spontan dismutasyona ugrayarak veya siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimi vasitasiyla hidrojen peroksit H,O, ve 'O,’e déniisebilir
(Kelly ve ark., 2008). O, "7 ile H,O, reaksiyona girerek daha zararli bir radikal
olan OH’ne doniisebilmektedir. Metal iyonlarinin katalizér oldugu bu reaksiyona

Haber-Weiss reaksiyonu adi verilmektedir (Chapple ve Matthews, 2007).
2. Hidroksil Radikali (‘'OH)

‘OH, hidroksit iyonunun nétr formudur. Canli ortamlarda yarilanma omriiniin
cok kisa olmasi nedeniyle etkinligini meydana geldigi bolgede gosterdigi
diistiniilmektedir. Bununla birlikte ‘OH’in en reaktif oksidatif radikal oldugu
bilinmektedir. O,-, ile H,O,’den Haber-Weiss reaksiyonu ile meydana gelebilir.
Ayrica ‘OH, H,0,’den Fenton reaksiyonu denen demir ve bakira bagli bir
reaksiyonla da olusabilecegi gosterilmistir. Alblimin, seriiloplazmin, haptoglobin,
laktoferrin ve transferin gibi demir ve bakir1 selatlayan antioksidanlar; koruyucu
antioksidanlar olarak islev gorerek ‘OH’in olusumunun Onlenmesinde biiyiik rol

oynarlar (Gutteridge ve Stocks, 1981; Gutteridge, 1986; Gutteridge, 1987).

‘OH ve onunla baglantili olan hidroperoksil radikalinin (HO,") hiicresel veya
hiicre dis1 yikim gergeklestiren en potent iki radikal olduklar1 gosterilmistir. Hiicre
i¢i ve hiicre dis1 etkilere sahip bu iki prooksidanin sebebiyet verdigi hiicre i¢i zararlar
arasinda; karbonhidrat, protein ve DNA hasari, proteazlarin oksidasyonu ve diigiik
molekiil agirlikli tiirlerin hasari sayilabilir. Hiicre disinda ise bu radikaller, hiicre dis1
matriks komponentleri ile kollajen ve yapisal proteinleri hedef almaktadirlar
(Chapple ve Matthews, 2007).
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3. Hidrojen Peroksit (H202)

H202; hem bakteriler tarafindan, hem de NADPH oksidaz yolu ile fagositler
tarafindan Oy in enzimatik dismutasyonu sonucu tretilebilmektedir. Halliwell ve
Gutteridge (1989) calismalarinda, nétr olmasi nedeniyle, hiicre membranindan
serbestce gecis yapabilen bir ROT olan H,0, “in, kendisi zayif bir oksidan olmasina
ragmen en biiylik zararini, metal iyonlariyla karsilastiginda Fenton reaksiyonuna
girip, oldukca potent olan ‘OH’i olusumuna sebebiyet vermesi nedeniyle yaptigini
varsaymislardir. Fenton reaksiyonunu onemli yapan da zaten bu bolgeye 6zgii OH

olusumuna imkan vermesidir (Halliwell ve ark., 1992).

Oksidatif ozelliklerinin yani sira, H,O, ‘in, hiicre i¢inde proteinlerin tiyol
gruplarin1 okside ederek, metabolik haberci olarak gorev yaptigi da bilinmektedir.
Buna ornek olarak; IL- 2, IL-6, IL-8, B-interferon ve TNF-o gibi periodontal
patogenezde 6nem tasiyan pro-inflamatuar sitokinlerin transkripsiyonundan sorumlu
olan nuclear factor kappa beta (NF-xB) gibi 6nemli bir niiklear regiilatér proteininin
oksidasyonunu verilebilir (Libermann ve Baltimore, 1990). H,O,, CAT ve GPx
enzimleri ile indirgenerek ortamdan uzaklastirilmaktadir (Gutteridge, 1994). Ayrica
H,O, <in, notrofil myeloperoksidaz (MPO) sistemi ile etkilesime girerek bir bagka
ROT olan hipokloréz asit (HOCL) olusumuna neden oldugu da bilinmektedir
(Chapple, 1997).

4. Hipokloroz Asit (HOCL)

Fagosit MPO etkisiyle H,0,’ten olusan HOCL, hiicre disina salinarak giiglii bir

antibakteriyel etki gostermenin yanisira diisiik dozda belli protein fonksiyonlarin1 da
bozabilmektedir. Daha da yiiksek dozlarda; hiicre yikimi, a1-antitripsin oksidasyonu
ve notrofil kollajenaz1 aktivasyonu goriilebilmektedir. HOCL, ancak albiimin ve
askorbik asit gibi zincir kiran antioksidanlarca ortadan kaldirilabilir (Karabulut,
2009).

5. Singlet Oksijen (*0,)

Eslesmemis elektronu bulunmadigindan 'O,, gercek bir radikal olmasa da,
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O,’nin fazladan enerji yiiklenmesi ile en dis kabukta paralel donen elektronlarin zit
yonlerde donmeye baslamasi ile olusmaktadir. Oldukg¢a reaktif bir radikal olup,
membran lipitleri ile reaksiyona girerek lipit peroksidasyonunu baslattig1 ifade
edilmistir (Chapple, 1997).

6. Nitrik oksit (NO) ve Peroksinitrit (ONOO")

NO-, NO sentazlar tarafindan iiretilen, yoriingesinde eslesmemis bir elektron
bulundugu i¢in radikal olan kiiciik bir molekiildiir. Iltihabi olaylarda tetiklenen
oksidatif patlama sirasinda hem O, hem de NO' olusmakta ve olusan bu iki molekiil
reaksiyona girerek oksidatif olarak ikisinden daha aktif olan ONOO" iyonununu
meydana getirmektedirler. Chapple ve Matthews’in (2007), konu hakkinda
hazirladig1 genis kapsamli bir derlemede, makrofaj kaynakli NO sentaz O, ile ayn1
ortamda bulundugunda ONOO™ iyonunu olusturdugunu ve meydana gelen ONOO™
in, lipit peroksidasyonu ve DNA hasarina neden oldugu belirtilmistir. Ayrica NO-
hidrojen katyonu ile birleserek ¢ok zararli ‘OH’in olusumuna da sebep olabildigi

ifade edilmistir.
2.4.2. Reaktif Oksijen Tiirleri ve Hiicresel Hasar

2.4.2.1. Lipit Hasan

Serbest radikallere karsi en hassas bilesenler lipitlerdir ve baglica'OH ile
ONOO™ ‘in sorumlu tutuldugu serbest radikallerin lipitler iizerinde yaptig1 etkiye lipit
peroksidasyonu denilmektedir.  Lipit peroksidayonu zincir reaksiyonu seklinde
ilerlemekte ve 1i¢ asamada tanimlanmaktadir (Halliwell, 1991). Baslangic
evresinde OH veya ONOQO ™ hiicre membraninda arasidonik asit gibi ¢oklu doymamais
yag asidinin yan zincirlerine saldirir ve bir hidrojen atomu sokerek karbon merkezli
bir radikal olustururlar. Bu da oksijenle reaksiyona girerek lipit peroksil radikalini
(LOO’) meydana getirir. Bu radikal gene ¢coklu doymamis yag asidi yan zincirlerine
saldirip karbon merkezli radikaller ve lipit hidroperoksit (LOOH) meydana getirir.
Zincirleme seklinde devam eden bu reaksiyonlar ilerleme evresini olustururlar. Lipit
hidroperoksitlerinin  birikimi hiicre membranmin fonksiyonunu bozarak hiicre

cokiisiine neden olur. Hiicre i¢inde biriken hidroperoksitler sitotoksik veya az toksik
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olan malondialdehid (MDA) adi verilen aldehitlere pargalanirlar.

MDA’in plazmadaki artis1 hiicrenin maruz kaldigi lipit peroksidasyonunun
derecesini gostermektedir. Ayrica bu yikim {iriinleri DNA ve proteinlerle reaksiyona
girip mutajenik etki gosterebilirler. Sonlanma evresi ise, yagda ¢oziinen radikal
dagitan antioksidanlardan E vitamini (a-tocoferol) tarafindan gergeklestirilir. E
vitamini, membranin biitliinliiglinii korumada hayati 6nem tasimaktadir (Chapple ve

Matthews, 2007).
2.4.2.2. DNA Hasarn

‘OH ile ONOO", DNA iizerinde ¢ok cesitli hasara neden olabilmektedirler.
‘OH’nin, DNA molekiiliiniin tiim bilesenleriyle reaksiyona girdigi ve plirin, primidin
baz gruplan ile deoksiriboz iskeletine zarar verdigi bilinmektedir (Halliwell ve

Gutteridge, 1999).

Bu oksidatif hasarin sonucunda, genetik yapidaki kalic1 degisikliklerle beraber
mutagenez, karsinogenez ve yaslanmanin ilk asamalarimin meydana geldigi

distiniilmektedir.

2.4.2.3. Protein Hasan

Proteinlerin, serbest radikallere karsi, ¢oklu doymamis yag asitlerinden daha az
hassas olduklar1 bilinmektedir. Dean ve ark. (1997) calismalarinda, okside olmus
proteinlerin hiicre i¢inde birikerek yaslanma ve diabet gibi kronik hastaliklara neden
oldugunu ortaya koymuslardir. Radikal saldirisindan en ¢cok doymamis yag ve kiikiirt
igeren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino asitlere
sahip proteinlerin etkilendigi ve bunun sonucunda da, siilfiir radikalleri ve karbon

merkezli radikallerin olustugu bulunmustur.

Serbest radikallerin etkileri sonucunda, yapilarinda fazla sayida disiilfit bag
bulunan immiinglobiilin G (IgG) ve albiimin gibi proteinlerin tersiyer yapilarinin
bozuldugu goézlenmistir. Bunun yanisira, prolin ve lizin, ROT ile biraraya
geldiklerinde, non-enzimatik hidroksilasyonlara maruz kalabilirler. Ayrica,

hemoglobin gibi demir igeren proteinlerin de, serbest radikallerden 6nemli oranda
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zarar gordiikleri bilinmektedir. Oksihemoglobinin, O,” ve H,O, ile reaksiyona

girdiginde methemoglobin olusumuna neden oldugu bulunmustur (Halliwell, 1993).
2.5. Periodontal Hastaliklar ve Reaktif Oksijen Tiirlerinin Iliskisi

Periodontal hastaliklar patojenik bakteri ve konak immiin cevabi arasindaki
kompleks etkilesimin sonucu olarak doku hasar1 ve kaybina neden olan enflamatuar
etkiyle ortaya ¢ikan bozukluklardir. Polimorfoniikleer 16kositin (PMNL) periodontal
patolojiler gibi enflamatuar hastaliklar siiresince prolifere olan patojenik
mikrorganizmalara karsi konak cevabinin primer mediatorlerinden oldugu bir¢ok
caligmada gosterilmistir (Canakg1 ve ark., 2005; Battino ve ark., 1999; Miller ve ark.,
1984). Periodontal hastaliklarda, PMNL’lerden ROT’u da igeren birgok
antimikrobiyal faktoriin iiretildigine isaret edilmektedir (Battino ve ark., 1999).

Bakteriyel antijenlerin stimulasyonunun bir sonucu olarak PMNL’lerin iiretip
salgiladig1 yliksek miktarda ROT’un, gingival dokuda, periodontal ligamentte ve
alveol kemikte artmis oksidatif hasara neden oldugu gosterilmistir (Sculley ve
Langley, 2002).

Kimura ve ark. (1993) stimiilasyon sonrast periferik kandaki PMNL’lerin
oksidatif patlamasini incelemislerdir. Cesitli periodontal hastaliklar1 olan hastalarda
(lokalize juvenil periodontitis, generalize juvenil periodontitis ve kronik
periodontitis) saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek oksidatif
iriin olusumu gozlemlemislerdir. Ayrica baslangic periodontal tedaviden sonra

oksidatif iirlin olusumu normal seviyelere diismiistir.

Marton ve ark. (1993) 22 cerrahi olarak ¢ikartilan periapikal graniilloma doku
homojenatlarinin biyokimyasal analizlerinde, saglikli gingival doku homojenatlarina
gore ROT’lar tarafindan uyarilan lipit peroksidasyonun en son stabil {iriinii olan
MDA seviyesini daha yiiksek gozlemlemislerdir ve ROT’larin periapikal doku
hasarma ve kemik kaybina katkida bulunabilecegi belirtmislerdir. HOCI tiretiminden
sorumlu myeloperoksidaz (MPO) enzimi aktivitesinin de periodontal hastalik

aktivitesiyle korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Hall ve ark., 1995).

Giiniimiizde ROT’larin asir1 iiretiminin diseti dokularinda artmis oksidatif
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strese neden oldugu kabul edilmektedir. Artmis oksidatif stres lipit, protein ve DNA
hasarina neden olmaktadir. Mitokondrial DNA (mtDNA) mutasyonu oksidatif
hasarin belirleyicilerindendir. Canak¢1 ve ark. (2006) tarafindan periodontitisli
bireylerin diseti dokularindaki mtDNA incelenmis, kronik periodontitisli bireylerin
%80°ninde mtDNA mutasyonu izlenirken saglikli kontrollerde hi¢ mutasyon
izlenmemistir. Kronik periodontitis hastalarindaki mutasyonla tiim klinik
parametreler arasinda da korelasyon gozlenmistir. Arastirmacilar tarafindan kronik
periodontitiste aktive PMNL’ler tarafindan ROT iiretiminin mtDNA’da prematiir

oksidatif hasara neden oldugu bildirilmistir.

2.6. Antioksidan Savunma Sistemleri

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin olusturdugu hasarlari
onlemek icin bir ¢ok savunma mekanizmalar1 vardir. Bunlara ‘antioksidan savunma

sistemleri’ veya kisaca ‘antioksidanlar’ denilmektedir (Akkus, 1995).
Antioksidanlarin etki mekanizmalar1 (Yalgin, 1998);

1. Antioksidan enzimatik reaksiyonlarla veya dogrudan reaktif oksijen
tiirlerinin temizlenmesi

2. Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun engellenmesi

3. Serbest radikal olusum reaksiyonlarinin metal iyonlarma baglanmasi
ile engellenmesi

4. Reaktif oksijen tiirlerinin olusturdugu hasarin tamir edilmesi

seklindedir.
2.6.1. Antioksidanlarin Simiflandirilmasi

1. Fonksiyonlarina gore;
a) Koruyucu olanlar
b) Radikallerin dokudaki etkilerini azaltan veya onleyen

2.  Etkilerini gosterdikleri yere gore;

a) Hiicre ici
b) Hiicre dist
c) Hiicre membrane
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3. Coziliniirliiklerine gore;

a) Suda
b) Yagda
4. Koruduklar yapilara gore;
a) DNA
b) Protein
c) Lipit
5. Kaynaklarma gore;
a) Endojen
b) Eksojen
6. Yapisina gore;
a) Enzimatik
b) Non-enzimatik

Enzim Yapisindaki Antioksidanlar

a) Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz enziminin fizyolojik fonksiyonu siiperokist radikalinin
zararl etkilerinden oksijeni metabolize eden hiicreleri korumaktir. Stiperoksiti,
hidojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiim reaksiyonunu katalize eder
(Chapple, 1996). Boylece lipit peroksidasyonunu inhibe eder. Normal
metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan yiiksek miktarda siiperoksid
iretilmesine ragmen bu enzim sayesinde hiicre i¢i siiperoksid seviyeleri diisiik
tutulur. SOD’nin ekstraselliiler aktivitesi distiktiir (Akkus, 1995).

b) Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Hidrojen peroksitlerin indirgenmesini saglayan enzimdir. 4 selenyum
atomu ihtiva eder ve fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Diger
antioksidanlarla beraber solunum patlamasi sirasinda serbest radikal
peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gormelerini engeller.
Eritrositlerde en etkili antioksidan enzimdir (Akkus, 1995).

¢) Glutatyon-S-Transferaz (GST)

Ksenobiyotiklerin biotransformasyonunda onemli olan, lipit peroksitlere

kars1t selenyumdan bagimsiz glutatyon peroksidaz aktivitesi gostererek defans
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mekanizmasi olusturan bir enzimdir (Akkus, 1995).

d) Katalaz

Peroksizomlarda lokalize olan hidrojen peroksidi okisjen ve suya parglayan
bir enzimdir. Bu enzim hidrojen peroksit gibi kiiclik molekiillere etki eder. Lipit
hidroperoksitlere etki etmez (Yalgin, 1998).

e) Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimidir ve siliperoksiti suya doniistiirerek
detoksifiye eder (Akkus, 1995).

Enzim Yapisinda Olmayan Antioksidanlar
a) Cvitamin (Askorbik Asit)

C vitamini suda eriyen vitaminlerdendir, ancak indirgeyici aktivitesinden
dolay1 da organizmada gii¢lii bir antioksidandir. Siiperoksit ve hidroksil radikalleri
ile kolayca reaksiyona girerek onlar1 indirger. Organizmada bir¢cok hidroksilasyon
reaksiyonlarinda indirgeyici ajan olarak yapar. Kollagen sentezinde lizin ve prolizin

hidroksilasyonu igin gereklidir. Immunite ve yara iyilesmesinde etkilidir (Akkus,

1995).

C vitaminin diger bir 6zelligi de pro-oksidan 6zellik gdstermesidir. Fenton
reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkilesime uygun olan ferro demirin olugsmasini
saglayan seliiler bir ajandir. Yani siiperoksid iiretimine katkida bulunur. Bundan

dolay1 C vitamin antioksidan ve pro-oksidan olarak degerlendirilir (Akkus, 1995).
b) E vitamin (Tokoferoller)

E vitamini tokoferol yapisindadir ve alfa, beta, gama, delta, eta ve zeta gibi
cesitli tlirevleri vardir. a- tokoferol, en genis dagilimi ve en yiiksek antioksidan
aktiviteyl gostermektedir. Vitaminin kimyasal aktif kismini, yapisinda bulunan
fenolik hidroksil grubuna sahip aromatik halka olusturmaktadir ve bu grup ile
antioksidan Ozellik kazanmaktadir. E vitamini, hiicre membran fosfolipidlerinde
bulunan poliansatiire yag asitlerini serbest radikallerden koruyan ilk hatti
olusturmaktadir. E vitamini ¢ok gii¢lii bir antioksidandir ve bir molekiil a-tokoferol

100 molekiil poliansatiire yag asidinin peroksidasyonunu engelleyebilmektedir. E
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vitamini, lipid peroksi radikallerini parcalayarak lipid peroksidasyon zincir
reaksiyonlarini sonlandirdigi igin zincir kirici bir antioksidan olarak bilinmektedir

(Akkus, 1995).
c¢) Karotenoidler

B-karoten, LDL’nin yapisinda yer almaktadir ve LDL’yi oksidasyona kars1
korumaktadir. Karotenoidlerin fonksiyonlari: flavinler ve porfirinler gibi uyaricilarin
zararl etkilerini baskilamak, singlet oksijeni baskilamak ve peroksil radikallerini

temizlemektir.
d) Glutatyon (GSH)

Hiicrelerde en fazla bulunan antioksidandir. Glutamat, diyetle alinip ince
bagirsaktan absorbe edilmektedir. Ayn1 zamanda viicutta de novo sentezlenmektedir.

Bu nedenle glutatyon hem endojen hem de endojen bir antioksidandir

Glutatyon hiicreleri, serbest radikalleri direkt olarak temizleyerek, lipit
hidroperoksitlerin ve H,O2’nin detoksifikasyonu sirasinda Glutatyon Peroksidaz ve

Glutatyon-S-Transferaz’in substrati olarak gorev alarak korurlar.
e) Polifenoller

Fenoller, aromatik nalkaya bagli OH grubu igeren etkili antioksidanlardir.

f) Transferin ve Laktoferrin

Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss

reaksiyonlarma katilimini durdurur veya yavaslatir.

g) Albiimin

Albiimin myeloperoksidaz tiirevi bir oksidan olan HOCl'yi hizli bir sekilde

temizler. Oksidanlar albiiminin yapisin1 degistirerek iskemik modifiye alblimin
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olustururlar.
2.7. Total Antioksidan Seviye

Serbest radikallerin etkilerinden organizmay1 koruyan antioksidanlar enzimatik
ve non-enzimatik olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Enzimatik olanlar siiperoksit
dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz iken, enzimatik olmayanlar beslenme ile
disaridan viicuda alinan ve metabolik yollarla organizmada olusan antioksidanlardir.
Tiim bu antioksidanlar kanda, tiikiiriikte ve diger viicut sivilarinda bulunmaktadir

(Koracevic ve ark., 2001).

Viicut sivilarinda bulunan antioksidanlar ayr1 ayr tayin edilebilmektedir, ancak
daha fazla zaman aldigi, daha pahaliya mal oldugu ve daha karmasik oldugu icin
tercih edilmemektedir. Bu sebeple total antioksidan kapasitenin tayini i¢in yontemler
gelistirilmistir ve bu yontemler literatiirde total antioksidan kapasite (TAK), total
antioksidan aktivite (TAA), total antioksidan seviye (TAS) gibi farkli isimlerle ifade
edilmis olmalarina ragmen hepsinin amaci ve prensibi aynidir (Rice-Evans ve Miller,

1994).

TAS tayini ile tiikiirik veya plazma gibi incelenecek viicut sivilarindaki
antioksidanlarin toplam aktivitesi bulunmaktadir. Tiikiirik veya plazmada bulunan
her bir antioksidan aktivitesi tek tek bulunup toplandiginda bulunan sonu¢ TAS ile
elde edilen sonugtan farkli olmaktadir. Bunun nedeni bilinen ve bilinmeyen
antioksidanlar ve bunlarin sinerjik etkilesimi ile ortaya c¢ikan antioksidanlarin
hepsinin TAS ile tayin edilebilmesidir. Bu nedenle TAS yontemi ile oksidan/
antioksidan denge daha kolay ve daha giivenilir elde edilebilmektedir (Re ve ark.,

1999).
2.8. Tiyol- Disiilfit Dengesi

Tiyoller, merkaptanlar olarak da bilinen, siilfidril (-SH) grubu igeren, reaktif
oksijen tiirlerinin neden oldugu doku ve hiicre hasarini 6nlemede kritik 6neme sahip
olan organik bilesiklerdir. Plazma tiyol havuzunun temel kismini albiimin ve diger

proteinler olustururken, kiigiik bir kismin1 diisiik molekiil agirlikli tiyoller (sistein,
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sisteinil glisin, glutatyon, homosistein, gama glutamil sistein) olusturmaktadir.
Reaktif oksijen tiirlerinin hedef noktalar1 arasinda siilfiir igeren aminoasitlerin tiyol
gruplar yer almaktadir. Aminoasitler tiyol grubunu kaybettiginde proteinler yapisal

ve fonksiyonel degisiklige ugramaktadir.

Proteinlerin ve diisiik molekiil agirlikli bilesiklerin tiyol gruplar1 ve sistein
rezidiileri reaktif oksijen tiirlerinin bulundugu ortamda oksidasyon reaksiyonuna
girerek tersinir disiilfit bag yapilarina doniisiirler. Tersinir yapida olan bu distilfit
baglar1 tekrar tiyol gruplarina rediikte olabilir ve bdylece Tiyol-Disiilfit dengesi
stirdiiriilebilir (Erel ve Neselioglu, 2014; Ates ve ark., 2016).

Dinamik Tiyol- Disiilfit dengesi, detoksifikasyon, apopitozis, hiicresel sinyal
iletimi, enzim aktivelerinin diizenlenmesi, transkripsiyon ve antioksidan
mekanizmalarda gorev almaktadir. Tiyoller reaktif oksijen tiirlerine kars1 koruma
saglamak i¢in serbest radikallerle enzimatik olmayan mekanizmalarla reaksiyona
girerler (Cadenas, 1989). Oksidatif stres varliginda dinamik tiyol-disiilfit dengesi
distilfitlerin lehine kaymaktadir, tiyollerin serum konsantrasyonu azalmakta ve
fonksiyonel bozukluklar ortaya c¢ikmaktadir (Kadota ve ark.,1991; Soszynski ve
Bartosz,1997). Ozellikle hiicresel antioksidan defans sisteminde tiyol yapilarmin
onemli fonsiyonlar1 vardir (Di Mascio ve Murphy, 1991). Disiilfit baglarinin
olusumu radikal aracili protein oksidasyonunun en erken belirtisidir (Erel ve

Neselioglu, 2014).

Yapilan bir¢cok calismada, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus,
romatoid artrit gibi kronik hastaliklarin patogenezinde anormal tiyol/disiilfit denge
diizeyleri oldugu bildirilmistir (Ceriello ve ark., 1997; Erel ve Neselioglu, 2014; Ates
ve ark., 2016).

Tiyol-disiilfit dengesi, Erel ve Neselioglu’nun yeni gelistirdigi yonteme kadar
ancak tek tarafli olarak dl¢iilebilmektediydi. Erel ve Neselioglu’nun (2014) otomatik
Olciim yontemiyle her iki degisken seviyesi ayr1 ayr1 ve total olarak
Olciilebilmektedir. Bu yeni yontem i¢in kolay, ucuz, duyarh, pratik, hizli, hem

otomatik hem de manuel calisilabilen bir yontem olarak ifade etmislerdir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi

Bu calisma, periodontal olarak saglikli bireylerde yapilmistir. Calismada yer
alan bireyler Ordu Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’nde okuyan 18-27 yas
arasindaki kiz 6grenciler arasindan secildi. Tiim bireylere aydinlatilmis onam formu
kapsaminda c¢alismanin igerigi ve yapilacak islemler hakkinda bilgi verildi ve
onaylari alindi. Ayni zamanda, ¢aligma igin Ordu Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisti Etik Kurulu’na basvuruldu ve KAEK 126 nolu kurul onayi elde edildi
(EK.3)

Calismaya popiilasyonunun se¢imi asagidaki kriterlere gore yapildi:

eBireylerin sistemik olarak saglikli olmalart ve herhangi bir ilag
kullanmiyor olmamas1

e Bireylerin sigara kullanmiyor olmamasi

eBireylerin disetinde inflamasyon olmamasi

eBireylerin radyografik muayenelerinde alveolar kemik yikiminin
olmamasi

eBireylerin periodontal muayenelerinde atasman kaybinin olmamasi

¢3 mm’den daha derin sondlanabilir cep derinliginin bulunmamasi

eBireylerin oral hijyen aligkanliklarinin diizenli olmas1

eMenstriiel siklusun 21-35 giin arasinda seyretmesi ve menstriiel
kanamanin 5- 8 giin slirmesidir.

eHastalarin tiikiiriik bezi patolojisi dahil hicbir sistemik hastaligi ve
bilinen herhangi bir psikiyatrik probleminin bulunmamasi

eTiim bireylerin son bir aylik donemde antibiyotik, antiinflamatuar,
oral kontraseptif dahil herhangi bir ila¢ kullanmis olmamasi,

eBireylerin son 6 ay igerisinde periodontal tedavi gérmiis olmamasi,

e Bireylerin ortodontik tedavi goriiyor olmamasi,
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eBireylerin acil tedavi gerektiren bir duruma (pulpitis, apikal apse,
aftoz lezyon, perikoronit v.s.) sahip olmamalari

eBireylerin 18 yas alt1, 27 yas iistli olmamasi.

e Menstriiel sikliisleri son 3 ay boyunca 28 + 3 gilinden daha uzun veya

kisa olmamasidir.

Caligmaya katilmaya goniillii olan 6grenciler aragtirmanin baslangicindan 2 ay
oncesinde menstriiel siklus siirelerinin belirlenmesi i¢in takip edildi. Diizenli
menstriiel siklusu olan goéniillii 6grencilerin bir 6nceki menstruasyonundan sonraki
22 veya 24.glinde gingival kanama indeksi ve basitlestirilmis oral hijyen indeksi
alinarak periodontal saglik durumlart degerlendirildi. Taranan alanlarin %10’dan
daha azinda sondlamada kanama bulunuyorsa ve basitlestirilmis oral hijyen indeksi
skoru 1,2’den daha az ise bu durumda katilimci goniillii 6grenci periodontal olarak
saglikli kabul edildi ve ¢alismaya dahil edildi. Caligmaya dahil edilen goniilliilerden
belirlenen gilinlerin sabah saatlerinde (9:00-10:00) a¢ karnina gelmeleri istendi ve

periodontal indeksler alind, tiikiiriik ve serum ornekleri toplandi.
3.2. Calisma Grubunun Belirlenmesi

Calisma 6ncesinde kiz dgrencilere demografik anket formlari (EK-2) dagitild
ve bu formlardan yararlanilarak degerlendirme sonucu ¢alisma i¢in uygun olan 28
kiz 6grenci ¢alismaya dahil edildi. Goniillii kiz 6grenciler 2 ay boyunca menstruel
siklus siirelerinin belirlenmesi ic¢in takip edildi. Diizenli menstriiel siklusu olan
goniillii 6grencilerin bir onceki menstruasyonundan sonraki 22 veya 24.gilinde
gingival kanama indeksi ve basitlestirilmis oral hijyen indeksi kullanilarak

periodontal saglik durumlar1 degerlendirildi.

2 aylik takibin ardindan menstruasyonun basladigi 1. veya 2.glinden itibaren
klinik Olglimlerin yapilmasina ve tiikiiriik, serum Orneklerinin toplanmasina

baslanildi.

Calisma sirasinda 3 6grencinin randevu giinlerinde gelememesi, 2 6grencinin

non-steroid anti-inflamatuar ilag kullanmak zorunda kalmasi, 1 Ogrencinin ise
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endodontik tedavi gérmesi nedeniyle ¢calismaya dahil edilmemesine karar verilmistir.

Calismaya 28 kiz 6grenci ile baglanmis, 22 kiz 6grenci ile tamamlanmustir.
3.3. Menstriiel Siklustaki Ol¢iim Giinlerinin Belirlenmesi

2 ay boyunca diizenli menstriiel siklusu oldugu gozlenen 6grencilerin bir
sonraki menstrasyonun basladigi ilk giin kaydedilerek aymi siklus i¢inde hangi

giinlerde gelecegi hesaplanip toplam ii¢ farkli giine randevu verildi.

Bu giinler;
1. Menstruasyonun basladigr giin, 1-2.giin (T0); menstruasyon
faz1
2. Ostrojen seviyesinin en yiiksek degerde oldugu progesteron

seviyesinin yiikselmeye basladigi tahmini ovulasyon giinii, menstriiel
siklusun tam ortasina denk gelen giin, 12-14.giin (T1); ovulasyon fazi

3. Progesteron seviyesinin en yiiksek degerde oldugu giin, bir
sonraki menstruasyondan 1 hafta Onceki giin, 22-24. gin (T2);

premenstruasyon fazi olarak belirlenmistir.
3.4. Periodontal indeksler

Basitlestirilmis oral hijyen indeksi, gingival kanama indeksi, modifiye diseti
indeksi menstriiel siklusun 1.gilinii (t0), 14.gilint (t1) ve 21.gilinii (t2) olmak iizere ii¢
kez degerlendirilmistir. Basitlestirilmis oral hijyen indeksi ve gingival kanama
indeksi bir onceki menstriiel siklusun 22-24.giinlinde periodontal saglik durumu
degerlendirmek i¢in alindi ve periodontal olarak saglikli olan goniillii 6grenciler
calismaya dahil edildi. Arastirmada kullanilan klinik 6l¢iimlerin kaydedildigi indeks

formu Ek-1’te goriilmektedir.
3.4.1. Basitlestirilmis Oral Hijyen indeksi (BOHI)

Bu indekste, oral hijyen indeksini daha basit hale getirmek igin, tiim anterior ve
posterior diserin temsilcisi kabul edilen alt1 indeks dis iizerinden (16, 26, 11, 31, 36,

46 numaral disler) degerlendirme yapilmaktadir (Greene ve Vermilion, 1964). 16-

31



26-11-31 numarali dislerin fasiyal yilizeyleri ile, 36-46 numarali dislerin lingual

yiizeyleri degerlendirildi. 0-3 arasi bir skala kullanildi:

e 0: Debris yok.
e [: Dis yiizeyinin 1/3’iinden az debris var.
e 2: Dis yiizeyinin 1/3’iinden fazla 2/3’tinden az debris var.

e 3: Dis yiizeyinin 2/3’linden fazla debris var.
3.4.2. Gingival Kanama Indeksi (GKI)

Bu indekste cep igerisinde hafif¢e dolasilarak sondlama yapildi ve disetinde
kanama varlig1 veya yokluguna bakilarak degerlendirildi. Tiim dislerin mesial, distal,
vestibiil ve lingual yiizeylerinde yapilan sondlama isleminden sonra 10-15 saniye
beklendikten sonra kanama varsa pozitif yoksa negatif deger verildi. Kanama olan

bolgenin, incelenen bolgeye orani1 % olarak ifade edildi.
3.4.3. Modifiye Diseti indeksi (MDI)

Loe ve Silness tarafindan 1963 yilinda tanimlanan gingival indeks kriterlerine,
Lobene ve ark., 1986 yilinda invaziv olmayan degisiklikler getirerek modifiye diseti
indeksini tarif etmislerdir. Sondlama disetinde irritasyon yarattigi ve dental plag:

bozdugu gerekcesiyle elimine edilmistir.

Indeks skorlari;

0. Saglikli diseti

1. Disetinin herhangi bir boliimiinde hafif iltihap, hafif renk
degisikligi, hafif 6dem

2. Tiim diseti tinitesini kaplayan hafif iltihap

3. Orta derecede iltihap, diseti parlak, kirmizi ve 6demli, diseti

kenar1 veya papiller iinitede hipertrofi
4, Siddetli iltihap, disetinde belirgin kirmizilik, 6dem, diseti

kenar1 veya papiller linitede hipertrofi, spontan kanama, iilserasyon
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Bu metotta her dis i¢in iki marjinal bolge iki papiller bolge inspeksiyon ile
degerlendirildi ve toplami1 4’e boldii. Dis iinit skorlari toplanip dis sayisina boliinerek

kisiye ait Modifiye Gingival indeks skoru elde edildi.
3.5. Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi;

Calismaya dahil edilen tiim ogrencilerden 3 farkli zamanda uyarilmamis
tikiiriik ornekleri toplandi. Gingival kanama indeksinde sondlamada kanama olan
alanlardan tiikiiriik 6rnegine kan ve kan tiriinleri gegerek tiikiiriik oksidan/antioksidan
degerlerinin degismesine neden olmamasi ve tiikiiriik ornekleri klinik 6l¢iimlerden
once yapildi. Benzer sekilde serum 6rnegi i¢in kan alinirken igneden tedirgin olan
katilimcilarda  stres  olusturarak  tiikiiriik  oksidan/antioksidan  degerlerinin
degismesine neden olabilecegi icin tiikiiriik 6rnegi serum Orneginden de Once
alimmigstir. Tim goniillii 6grencilerin randevular1 sabah 9-10 saatleri arasinda verildi
ve son 12 saat boyunca bir sey yememeleri, su haricinde bir sey icmemeleri istendi.
Dis macunu igerigindeki bazi maddelerin oksidan/antioksidan degerlerinde
degisimlere neden olabilecegi i¢in goniilliillerin randevuya dislerini firgalamadan
gelmeleri istendi. Goniilliillerden polipropilen tiiplere 5 dk siiresince tiikiirmeleri
istendi. Tikiiriikk Polipropilen tiiplerden mikropipet yardimiyla eppendorf tiiplere
aktarildi ve calisma giiniine kadar -22°C dondurucuda bekletildi.

3.6. Serum Orneklerinin Toplanmast;

Calismamiza dahil edilen goniillii 6grencilerden standardizasyon amaci ile kan
ornekleri kisi oturur pozisyonda iken antekiibital fossadan kirmizi kapakli jelli
tiiplere alindi. Kanin tiipiin ¢eperindeki silika partikiilleri ile iyice temas etmesi i¢in
5-6 kez yavasga altiist edildikten sonra, 10 dakika 1500-2000xg’de santrifiije edildi.
Ayrilan serum, eppendorf tiiplere aktarildi ve c¢alisma giiniine kadar -22°C

dondurucuda bekletildi.

Tiikiiriik ve serumda TAS, TOS seviyeleri piyasada bulunan kitler kullanilarak

Ol¢iilmiistiir (Relassay, Tiirkiye).
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TOS; Tiikiirtik ve serum TOS seviyesi direkt 6l¢tim kiti kullanilarak 6l¢iildii.
Numunelerde bulunan oksidanlar demirli iyon-gelatlayict kompleksini ferrik iyonuna
oksitledi. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortaminda bolca bulunan reaksiyon
giiclendirici molekiiller tarafindan uzatildi. Demir iyonu, asitli bir ortamda kromojen
ile renkli bir kompleks olusturdu. Spektrofotometrik olarak Olciilebilen renk
yogunlugu, numunede bulunan oksidan molekiillerinin toplam miktarmi verdi.
Deney, hidrojen peroksit ile kalibre edildi ve sonuglar, litre basina mikromolar

hidrojen peroksit esdegeri cinsinden ifade edildi (umol H202 Equiv. / L).

TAS; Tiikiirik ve serum TAS seviyesi direkt ol¢iim kiti kulanilarak ol¢iildii.
Numunedeki antioksidanlar koyu mavi-yesil renkli ABTS radikalini renksiz
indirgenmis ABTS formuna indirgedi. 660 nm'de absorbans degisikligi, numunenin
toplam antioksidan seviyesiyle iligkiliydi. Test gelencksel olarak bir vitamin E
analogu olan Trolox Esdegeri olarak adlandirilan dengeli bir antioksidan standart

soliisyon ile kalibre edildi (umol Trolox eQUIV. /L).

Oksidatif Stres Indeksi (OSI); Total Oksidan durum verilerinin total

antioksidan durum verilerine orani ile hesaplandi.
OSI=TOS (umol H207 equivalent/L) / TAS (umol Trrolox equivalent/L)

Serum Total Tiyol, Dogal Tiyol ve Disiilfit degerleri ticari olarak temin
edilebilen kitler (Relassay, Tiirkiye) kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Numunelerin

calisildig: cihaz Relassay Selectra E’dir.
3.7. Istatistiksel Degerlendirme:

Bu c¢alismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma) yani sira normal dagilim gosteren degiskenlerin zaman
karsilagtirmalarinda  eslendirilmis tek yonli varyans analizi, alt grup
karsilastirmalarinda Newman Keuls c¢oklu karsilagtirma testi, normal dagilim

gostermeyen degiskenlerin zaman karsilastirmalarinda Friedman Testi, degiskenlerin
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birbirleri ile iligkilerini belirlemede Pearson korelasyon testi kullanilmigtir. Sonuglar,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmamizda klinik ve biyokimyasal bulgularin degerlendirilmesi ve

korelasyon analizi toplam 22 birey {izerinden yapilmustir.
4.1. Demografik Bulgular

Arastirmamiz yaglar1 18 ile 27 arasinda degismekte olan toplam 22 kiz 6grenci
tizerinde yapilmistir. Bireylerin ortalama yast 21,50+2,96 dir. Bireylerin menstriiel
siklus siiresi 27 ile 30 giin arasinda degismekte olup; ortalamasi 28,27+1,12 giindiir.
Bireylerin menstruasyon siiresi 5 ile 7 giin arasinda degismekte olup; ortalamasi
6,36+0,73 giindiir. Ayrica bireylerin sondalanabilir cep derinligi 1 ile 4 mm arasinda

olup; ortalama degeri 2,32+0,99 mm’dir (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Demografik Ozelliklerin Dagilimi

Min-Max Ort+SD
Yas 18-27 21,50+2,96
Menstruel Siklus Siiresi | 27-30 28,27+1,12
Mensturasyon Siiresi 5-7 6,36+0,73
Sondalanabilir Cep 1-4 2,32+0,99
Derinligi
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4.2. Klinik Bulgular

Menstruasyon (T0), ovulasyon (T1) ve premensturasyon (T2) fazlarindaki
BOHI, GKI ve MDI diizeylerinin ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 4.2.” de

verilmistir.

Tablo 4.2. Menstruel siklus fazlarma gore periodontal klinik indekslerinin

ortalama degerleri ve karsilastirmalart

T0 T1 T2 p*
BOHI 0,583+0,184 0,553+0,174 0,538+0,114 0,390
GKi 0,210+0,091 0,218+0,108 0,214+0,089 0,704
MDI 0,144+0,066 0,186+0,051* 0,142+0,056  0,0001

*Eslendirilmis Tek Yonlii Varyans Analizi

Basitlestirilmis Oral Hijyen Indeks (BOHI) degerleri menstruasyon (TO),
ovulasyon (T1) ve premensturasyon (T2) fazlarinda sirasiyla 0,583; 0,553 ve 0,538
iken, Gingival Kanama Indeks (GKI)’inde bu degerler sirasiyla 0,210; 0,218 ve
0,214 dir. TO, T1 ve T2 zamanlarmimn BOHI ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilk gozlenmemistir (p=0,390). TO, T1 ve T2 zamanlarmin GKI

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gozlenmemistir (p=0,704).

Bireylerin Modifiye Diseti Indeks (MDI) ortalamalari menstruasyon fazinda
(TO) 0,144, ovulasyon fazinda (T1) 0,186 ve premensturasyon fazinda (T2) 0,142
olarak saptanmistir. T1 zamanmin MDI ortalamalari TO zamanma gore artis
gostermistir. Bu artis istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir (p=0,001). Bununla

beraber T2 zamaninda ise tekrar TO degerlerine doniis goriilmistir. TO ve T2
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zamanlarinin  ortalamalar1  arasinda  istatistiksel olarak anlamli  farklilik

gozlemlenmemistir (p=0,858) (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Menstruel siklus fazlarma gore ortalama MDI degerlerinin ikili

karsilastirilmasi
Tukey Coklu Karsilastirma Testi MDIi
TO/T1 0,001
TO/T2 0,858
T1/T2 0,001

4.3. Laboratuvar Bulgulari
4.3.1. Tiikiiriikk TAS, TOS ve TOS/TAS Degerleri

Menstruasyon (T0), ovulasyon (T1) ve premenstruasyon (T2) fazlarindaki
tikiiriik TAS, TOS degerleri ile TOS/TAS oranlarinin ortalama ve standart sapma
degerleri Tablo 4.4.” te verilmistir.

Tablo 4.4. Menstruel siklus fazlarina gore tiikiirik TAS, TOS diizeylerinin ve

TOS/TAS oranlarinin ortalama degerleri

TUOKURUK  TO T1 T2 p#

TAS 0,444+0,329 0,379+0,295 0,447+0,295 0,280
TOS 8,5249,38 6,73+7,12 6,3+5,26 0,873
TOS/TAS  19,94+15,85 38,39+53,78 17,27+15,93 0,554
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$ Friedman Testi

TUKURUK

ETAS ETOS mTOS/TAS

38,39

Sekil 4.1. TO, T1 ve T2 fazlarinda tiikiiriik ortalama TAS, TOS ve TOS/TAS orani

degerleri

Bireylerin tiikiirik Total Antioksidan Durum(TAS) degerlerinin ortalamasi
menstruasyon (T0), ovulasyon (T1) ve progesteron artis (T2) giinlerinde sirastyla
0,444; 0,379 ve 0,447 pmol Trolox eQUIV. /L’dir. TO, T1 ve T2 zamanlarmnimn
ortalama tiikiirik TAS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p=0,280).

Bireylerin Tiikiiriik Total Oksidan Durum(TOS) degerlerinin ortalamasi

menstruasyon (T0), ovulasyon (T1) ve progesteron artig (T2) giinlerinde sirasiyla
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8,52; 6,73 ve 6,3 umol H2Oz equivalent/L’dir. TO, T1 ve T2 zamanlarinin ortalama
tiikkiirik TOS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir

(p=0,873).

Bireylerin Tiikiiriik Total Oksidan Durum/ Total Antioksidan Durum
(TOS/TAS) degerleri menstruasyon (T0), ovulasyon (T1) ve progesteron artis (T2)
giinlerinde sirasiyla 19,94; 38,39 ve 17,27¢dir. TO, T1 ve T2 zamanlarinin ortalama
tikkiirik TOS/TAS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p=0,554).
4.3.2. Serum TAS, TOS VE TOS/TAS Degerleri

Menstruasyon(T0), ovulasyon(T1) ve progesteron artis (T2) giinlerindeki
serum TAS, TOS degerleri ile TOS/TAS oranlarinin ortalama ve standart sapma

degerleri Tablo 4.5.” te verilmistir.

Tablo 4.5. Menstruel siklus fazlarina gore serum TAS, TOS ve TOS/TAS

oranlarinin ortalama degerleri

SERUM T0 T1 T2 p#

TAS 1,61+0,13 1,60+0,11 1,58+0,29 0,483
TOS 14,41+6,9 15,49+9,68 13,64+5,84 0,875
TOS/TAS 9,02+4,45 9,97+6,87 9,31+5,38 0,956

$ Friedman Testi
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SERUM

ETAS ETOS mTOS/TAS

Sekil 3.2: TO, T1 ve T2 fazlarinda serum ortalama TAS, TOS ve TOS/TAS

orani degerleri

Bireylerin serum Total Antioksidan Durum(TAS) degerlerinin ortalamasi
menstruasyon (T0), ovulasyon (T1) ve progesteron artis (T2) giinlerinde sirasiyla
1.61; 1,60 ve 1,58 pmol Trolox eQUIV. /L>dir. TO, T1 ve T2 zamanlarinin Serum
TAS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir
(p=0,483).

Bireylerin serum Total Oksidan Durum(TOS) degerlerinin ortalamasi
menstruasyon (TO), ovulasyon (T1) ve progesteron artis (T2) giinlerinde sirasiyla
14,41; 15,49 ve 13,64 umol H207 equivalent/L’dir. TO, T1 ve T2 zamanlarinin Serum
TOS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmemistir
(p=0,875).
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Bireylerin serum Total Oksidan Durum/ Total Antioksidan Durum (TOS/TAS)
degerlerinin ortalamas1 menstruasyon (T0), ovulasyon (T1) ve progesteron artis (T2)
giinlerinde sirasiyla 9,02; 9,97 ve 9,31’dir. TO, T1 ve T2 zamanlarimin Tiik{iriik

TOS/TAS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir
(p=0,956).

4.3.3. Serum Tiyol-Disiilfit Dengesi Degerleri

Menstruasyon(t0), ovulasyon(tl) ve premenstruasyon(t2) giinlerindeki Disiilfit

Durum ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 4.6. te verilmistir.

Tablo 4.6. Menstruel siklus fazlarina goére serum ortalama Disiilfit Durum

degerleri

TO T1 T2 p#
Disiilfit
Durum 53,03+31,82 37,86+26,51 55,11£29,61 0,108

$ Friedman Testi

Bireylerin serum Disiilfit Durum degerlerinin ortalamasi1 menstruasyon (TO0),
ovulasyon (T1) ve progesteron artis (T2) gilinlerinde sirasiyla 53,03; 37,86 ve
55,11°dir. TO, T1 ve T2 zamanlarinin ortalama serum Disiilfit Durum degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,108).
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Disiilfit Durum

TO T1 T2

Sekil 3.3. TO, T1 ve T2 fazlarinda serum ortalama Disiilfit degerleri

Menstruasyon(t0), ovulasyon(tl) ve premenstruasyon(t2) giinlerindeki Dogal
Tiyol ve Total Tiyol ortalamalar1 ve standart sapma degerleri Tablo 4.7.” de

verilmigtir.

43



Tablo 4.7. Menstruel siklus fazlara gore Dogal Tiyol ve Total Tiyol ortalama

degerleri

SERUM TO T1 T2 p*
Dogal

Tiyol 370,72+80,31 354,09+41,62 392,98+40,23 0,007"
Total

Tiyol 476,77£131,88 429,81+£79,14 503,2+90,25 0,023

*Eslendirilmis Tek Yonlii Varyans Analizi

SERUM
® Dogal Tiyol = Total Tiyol

TO T1 T2

Sekil 3.4: TO, T1 ve T2 fazlarinda serum ortalama Dogal Tiyol ve Total Tiyol

degerler
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Bireylerin Dogal Tiyol ortalamalart menstruasyon giiniinde 370,72, ovulasyon
giinitinde 354,09 ve progesteron artis giiniinde 392,98 olarak saptanmistir. TO, T1 ve
T2 zamanlarinin Dogal Tiyol ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmistir (p=0,007). T2 zamanmmin Dogal Tiyol ortalamalarn T1
zamanina gore artig gOstermistir. Bu artig istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir
(p=0,01). Bununla beraber T1 zamani ile TO zaman1 arasinda istatiksel olarak anlamli

fark goriilmemistir (p>0,05).

Total Tiyol ortalamalart menstruasyon (T0), ovulasyon (T1) ve progesteron
artis (T2) giinlerinde sirasiyla 476,77; 429,81 ve 503,2°dir. TO, Tl ve T2
zamanlarinin Total Tiyol ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmistir (p=0,023). T2 zamaninin Total Tiyol ortalamalar1 T1 zamanina gore
artis gostermistir. Bu artis istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir (p=0,01). Bununla
beraber T1 zamani ile TO zamanmi arasinda istatiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.8. Menstruel siklus fazlarina goére Dogal Tiyol ve Total Tiyol ortalama

degerlerinin ikili karsilastiriimasi

Newman Keuls Coklu Karsilastirma Testi Dogal Tiyol Total Tiyol
TO/T1 0,324 0,112
TO/ T2 0,265 0,471
T1/T2 0,01 0,01
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4.3.4. Tiikiiriik Ve Serum TAS, TOS ve TOS/TAS Degerlerinin Klinik

Parametreler ile Korelasyonu

Menstruasyon(T0), ovulasyon(T1) ve premensturasyon (T2) fazlarinda tiikiiriik
ve serum TAS, TOS ve TOS/TAS orami degerlerinin ortalamasi ile BOHI, GKI ve

MDI ortalama degerlerinin korelasyonu tablo 4.9° de verilmistir.

Menstruasyon (TO0), ovulasyon (T1) ve premensturasyon (T2) fazlarinda
tiikkiiriik TAS degerleri ile Menstruasyon (TO0), ovulasyon (T1) ve premensturasyon
(T2) fazlarimda BOHI, GKI ve MDI degerlerinin arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon gozlenmemistir (p<0,05).

Menstruasyon (T0), ovulasyon (T1) ve premensturasyon (T2) fazlarinda
tilkiiriik TOS degerleri ile menstruasyon (TO0), ovulasyon (T1) ve premensturasyon
(T2) fazlarinda BOHI, GKI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
gdzlenmemisken (p<0,05), T1 fazinda tiikiiriik TOS degerleri ile T1 fazinda MDI
degerleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gdzlenmistir
(p>0,05). TO ve T1 fazlarinda tiikiiriik TOS degerleri ile TO ve T1 fazlarinda MDI

degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmemistir (p<0,05).

Menstruasyon (TO0), ovulasyon (T1) ve premensturasyon (T2) fazlarinda
tilkkiirik TOS/TAS orani degerleri ile menstruasyon (T0), ovulasyon (T1) ve
premensturasyon (T2) fazlarinda BOHI, GKI degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon gozlenmemisken (p<0,05), T1 fazinda tiikiirik TOS/TAS oram
degerleri ile T1 fazinda MDI degerleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli korelasyon gozlenmistir (p>0,05). TO ve T1 fazlarinda tiikiirik TOS
degerleri ile TO ve T1 fazlarinda MDI degerleri arasinda da istatistiksel olarak

anlaml korelasyon gozlenmemistir (p<0,05).

Menstruasyon (TO0), ovulasyon (T1) ve premensturasyon (T2) fazlarinda serum
TAS, TOS ve TOS/TAS orani degerleri ile menstruasyon (TO), ovulasyon (T1) ve
premensturasyon (T2) fazlarinda BOHI, GKI ve MDI degerlerinin arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmemistir (p<0,05).
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Tablo 4.9. Mensturel sikliis fazlarina gore tiikkiirik ve serum TAS, TOS,
TOS/TAS ortalama degerleri ile klinik periodontal parametrelerin korelasyonu

TUKURUK SERUM
r p r p

TO TAS -T0 BOHI 0,217 0,331 -0,068 0,763
T1 TAS-T1 BOHI -0,025 0,913 0,037 0,870
T2 TAS-T2 BOHI 0,327 0,138 0,103 0,648
TO TAS- TO GKi 0,119 0,599 -0,299 0,177
T1 TAS-T1 GKi 0,095 0,674 0,19 0,397
T2 TAS-T2 GKI 0,298 0,177 -0,235 0,293
TO TAS-T0 MDI -0,103 0,648 -0,32 0,147
T1TAS-T1 MDI -0,065 0,774 0,261 0,241
T2 TAS-T2 MDI 0,169 0,453 0,103 0,648
TO TOS -T0 BOHI -0,019 0,934 -0,03 0,895
T1 TOS-T1 BOHI 0,150 0,506 -0,243 0,275
T2 TOS-T2 BOHI 0,134 0,551 0,066 0,770
TO TOS- TO GKI 0,092 0,683 -0,224 0,316
T1TOS-T1 GKI 0,105 0,643 0,036 0,875
T2 TOS-T2 GKI -0,188 0,403 0,039 0,862
TO TOS-TO0 MDI -0,095 0,675 -0,083 0,714
T1 TOS-T1 MDI 0,424 0,049* -0,06 0,792
T2 TOS-T2 MDI 0,151 0,503 -0,079 0,728
TO TOS/TAS-T0 BOHI -0,180 0,423 -0,02 0,93

T1TOS/TAS -T1 BOHI 0,334 0,129 -0,109 0,631
T2 TOS/TAS -T2 BOHI -0,043 0,848 0,052 0,820
T1 TOS/TAS -T0 GKi -0,128 0,571 -0,16 0,476
T1 TOS/TAS -T1 GKI -0,157 0,484 -0,051 0,822
T2 TOS/TAS -T2 GKI -0,302 0,171 0,041 0,855
TO TOS/TAS -T0 MDI -0,082 0,718 -0,034 0,881
T1 TOS/TAS -T1 MDI 0,568" 0,006 -0,09 0,689
T2 TOS/TAS -T2 MDI -0,044 0,845 -0,083 0,712
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4.3.5. Tiyol-Disiilfit Dengesi Degerlerinin Klinik Parametreler Tle
Korelasyonu

Menstruasyon(T0), ovulasyon(T1) ve premensturasyon (T2) fazlarinda serum
Dogal Tiyol, Total Tiyol ve Disiilfit Durum degerleri ile BOHI, GKI ve MDIi

ortalama degerlerinin korelasyonu tablo-????’de verilmistir.

Menstruasyon (T0), ovulasyon (T1) ve premensturasyon (T2) fazlarinda serum
Dogal Tiyol, Total Tiyol ve Disiilfit Durum ortalama degerleri ile menstruasyon
(TO), ovulasyon (T1) ve premensturasyon (T2) fazlarinda BOHI, GKi ve MDI
ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmemistir

(p<0,05).
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Tablo 4.10. Mensturel sikliis fazlarina goére Dogal Tiyol ve Total Tiyol
ortalama degerleri ile klinik periodontal parametrelerin korelasyonu

SERUM
r p

TO Dogal Tiyol-T0 BOHI -0,063 0,78

T1 Dogal Tiyol-T1 BOHI -0,258 0,247
T2 Dogal Tiyol-T2 BOHI -0,16 0,477
TO Dogal Tiyol- TO GKI -0,026 0,91

T1 Dogal Tiyol-T1 GKI -0,069 0,762
T2 Dogal Tiyol-T2 GKI 0,083 0,712
TO Dogal Tiyol-T0 MDI -0,045 0,841
T1 Dogal Tiyol-T1 MDI -0,041 0,857
T2 Dogal Tiyol-T2 MDI 0,119 0,597
TO Total Tiyol-TO BOHI -0,066 0,969
T1 Total Tiyol-T1 BOHI 0,052 0,82

T2 Total Tiyol-T2 BOHI -0,165 0,462
TO Total Tiyol- T0 GKi -0,009 0,969
T1 Total Tiyol-T1 GKI -0,069 0,762
T2 Total Tiyol-T2 GKI 0,083 0,712
TO Total Tiyol-T0 MDi 0,039 0,863
T1 Total Tiyol-T1 MDI 0,04 0,859
T2 Total Tiyol-T2 MDI -0,071 0,755
TO Disiilfit- T0O BOHI -0,058 0,799
T1 Disiilfit- T1 BOHI 0,006 0,978
T2 Disiilfit- T2 BOHI 0,211 0,345
TO Disiilfit- TO GKi 0,014 0,951
T1 Disiilfit- T1 GKi 0,131 0,562
T2 Disiilfit-T2 GKI -0,309 0,162
TO Disiilfit-TO MDI 0,138 0,54

T1 Disiilfit-T1 MDI 0,092 0,684
T2 Disiilfit-T2 MDI -0,189 0,401
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5. TARTISMA

Periodontal hastaliklar i¢in ana etyolojik faktér mikrobiyal dental plak
olmasma karsin, periodontal dokularda yikima yol acan etken mikrobiyal dental
plaktaki patojen bakteriler ve konak doku savunma mekanizmasi arasindaki karmasik
etkilesimdir (Brown ve Loe, 1993; Newman ve ark., 2002). Bakterilerin direkt yikim
etkilerine ilaveten periodontal dokulardaki yikim biiylik 6l¢iide bakterilere karsi
gelisen konak cevabinin neden oldugu indirekt mekanizmalar yoluyla gerceklesir
(Chapple, 1997). Hastaligin baslamasinda mikrobiyal dental plagin varligi,
bakterilerin patojenitesi ve plak birikimini kolaylastiran etkenler gibi lokal faktorler
ne kadar onemli ise, hastaligin ilerlemesi ve doku kaybinin olusmasinda bireysel
konak cevabi da o kadar 6nemlidir (Lindhe ve ark., 1999) Yani periodontal hastalikta
doku yikimi asil konaga ait yikici ve koruyucu mekanizmalar arasindaki dengenin
bozulmasindan kaynaklanmaktadir (Hart ve Kornman, 1997). Viicutta reaktif oksijen
tiirlerinin olusumunu ve bunlarin olusturdugu hasarlar1 6nlemek igin birgok savunma
mekanizmalart vardir. Bunlara ‘antioksidan savunma sistemleri’ veya kisaca
‘antioksidanlar’ denilmektedir (Akkus, 1995). Periodontal hastalifin patogenezinde,
oksidatif stres ve periodontitis arasinda gii¢lii bir iliski bulunmaktadir (Battino ve
ark., 1999; Sculley ve Langley, 2002). Enflamasyon aktivitesi ve ROT’a cevaben

olusan antioksidan seviyelerinin saptanmasi 6nemlidir.

Doku kaybinin gerceklesmesi ve siddetlenmesinde rol oynayan konak cevabi
degistirilemez genetik faktorler, sistemik hastaliklar, degistirilebilir davranigsal ve
durumsal faktorlerin etkisi altindadir. Durumsal faktorler ise puberte, hamilelik veya
menstriiel siklus siirecinde seks steroid hormonlarindaki dalgalanmalardir
(Sooriyamoorthy ve Gower, 1989; Mombelli ve ark.,, 1989). Bu yiizden bu
calismanin temel amacini, durumsal bir faktor olan menstriiel siklus siirecinde seks
steroid  hormonlarindaki  dalgalanmalarin  normal  fizyolojik  durumlarda
periodonsiyumda ve oksidan-antioksidan dengesinde meydana getirdigi degisiklikleri

incelemek olusturdu.
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Mevcut bu calismada menstruel siklus siirecince meydana gelen hormonal
dalgalanmalarin sistemik ve periodontal agidan saglikli bireylerde konak yaniti
tizerine etkileri haftalik araliklarla yaklasik bir ay gibi kisa bir zaman diliminde takip
etmek amaclandi. Periodontal dokularda haftalar iginde olusabilecek degisimlerin
menstruel siklus fazlar ile iligkilendirilebilmesi ancak primer etyolojik faktdriin
(mikrobiyal dental plak) sabit bir hale getirilmesi ile miimkiindii. Bu nedenle dis

gergeklestirebilecek bir ¢calisma grubu olusturuldu.

Olgiim giinleri arasinda olusabilecek degisimin hassasiyetle degerlendirilmesi
amactyla hasta standardizasyonuna dikkat edildi. Calismaya herhangi bir sistemik
hastaligr olmayan ve periodontal agidan saglikli bireyler dahil edildi. Elde edilen
sonuglarin yorumlanmasinda periodontal hastalig1r etkileyen risk faktorlerinin
yalnizca konagin hormonal degisime verdigi yanit olarak algilanabilmesi i¢in diger
periodontal risk faktorleri ortadan kaldirildi. Bu nedenle asir1 caprasikligi olan,
protetik restorasyonu veya ortodontik apareyleri olan bireyler c¢alisma disinda

birakildi.

Menstrual siklusun tiikiiriik ve serum TAS, TOS, TOS/TAS degerleri ile serum
Tiyol-Disiilfit degerleri ve periodontal klinik parametreler tizerindeki etkilerinin
incelendigi bu ¢alisma, diizenli menstruel siklusu olan bireyler iizerinde herhangi bir
kontrol grubu olusturulmadan yapildi. Literatiir incelendiginde menstruel sikliisiin
periodontal dokular iizerindeki etkilerini arastiran bir¢cok ¢alismada bu calismaya
benzer sekilde kontrol grubu olusturulmadig: goriildii (Machtei ve ark., 2004; Niemi
ve ark.,1986, Mishra ve ark.,2013; Markou ve ark.,2011; Baser ve ark., 2009). Ancak
menstruel sikliisiin periodontal dokular {izerindeki etkisini inceleyen birkag
calismada erkeklerin, gebe veya menapoz donemindeki kadinlarin kontrol grubu
olarak se¢ildigi goriildii (Lindhe ve Attsrom, 1967; Pederson ve Loe, 1967). Seks
steroid  hormonlarindaki  dalgalanmalarin  normal  fizyolojik  durumlarda
periodonsiyumda ve oksidan-antioksidan dengesinde meydana getirdigi degisiklikleri
inceleyen bu calismada, kontrol grubunun erkeklerden olugmasinin ¢alismaya
anlamli bir katki saglamayacagi diisiiniilerek bdyle bir kontrol grubu olusturulmadi.

Benzer sekilde gebe kadinlardan olusan kontrol grubunda seks steroid
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hormonlarindaki dalgalanmanin normal fizyolojik seviyeleri asacagi diisiinildigi
icin gebe kadinlardan olusan bir kontrol grubu olusturulmadi. Menopoz dénemindeki
kadinlar kontrol grubunu olusturdugunda yas ortalamalar1 arasinda belirgin bir fark
olusacag diisiiniildiigii i¢cin menapoz donemindeki kadinlar da kontrol grubu olarak

se¢ilmedi.

Menstrual siklus siirecinde seks steroid hormonlarinin belirgin bir sekilde
degisiklik gosterdigi giinlerin saptanmasinda kullanilan birgok ydntem vardir.
Menstrual sikluste hormonal dalgalanmalarin takibi asil infertilite kliniklerinde
yapilmaktadir. Infertilite pratiginde ovulasyon giiniiniin belirlenmesi menstruasyon
Oykiisii, bazal beden 1sisinin takibi, serum progesteron degerinin yiikselmesi,
LH’daki ani artisin saptanmasi veya ultrason yontemi ile yapilmaktadir. Ovulasyon
giinii laparoskopi gibi yontemlerle dogrudan saptanabilse de bu yontemler pratikte
kullanilmamaktadir. Spontan sikluslarda cesitli dolaylt yontemler

kullanilabilmektedir (Palter ve Olive, 2004).

Menstriiel siklusteki hormonal degisimin periodontal dokular {izerine etkilerini
inceleyen c¢alismalara bakildiginda farkli yontemlerle menstrual siklus fazlarinin
belirlendigi goriilmektedir. Holm Pedersen ve Loe (1967) g¢alismalarinda Glgtim
giinlerini belirlemek icin diizenli menstrual siklusu olan kadinlarda menstruasyon
faz1 boyunca her giin ve menstrual siklusun ortasina denk gelen giinlerde (siklusun
16. ve 20. giinii arasindaki giinler) ol¢timlerini gerceklestirmiglerdir. Menstrual
siklusta farkl giinlerde disetinde olusan fir¢a travmalarinin degerlendirildigi Machtei
ve ark.’nin (2004) calismalarinda menstruasyon oykiisiinden faydanilarak giinler
tahmini olarak belirlenmistir. Diizenli siklusun ilk glinii menstruasyon giinii, tam
ortasina denk gelen giin ovulasyonun gerceklestigi giin ve bu giinden 7 giin sonrasi
progesterone artis gilinii olarak belirlenmistir. Khosravisamani ve ark. (2014),
menstrual siklusun periodonsiyum flizerine etkilerini inceledikleri ¢alismada yine bu
tahmini yontemi kullanilarak menstrual siklus fazlarini mensturasyon fazi, ovulasyon
faz1 ve premensturasyon fazi olmak iizere ii¢ fazda incelemislerdir. Bizim
calismamizda tahmini yontem kullanildi ve menstruasyon Oykiisiinden faydanilarak
menstruasyonun bagladig ilk glin menstruasyon fazi, menstrual siklusun tam ortasina

gelen giin (12-14. giin aras1) ovulasyon fazi ve bu giinden 7 giin sonra progesteronun

52



artis gosterecegi giin premenstruasyon fazi olarak Khosravisamani ve ark.’nin (2014)

calismasindaki menstrual siklus fazlarina benzer olarak belirlendi.

Calismamizda menstruasyon fazi, ovulasyon fazi ve premensturasyon fazi
arasinda Basitlestirilmis Oral Hijyen Indeks (BOHI) ortalama degerlerinde
istatistiksel olarak anlaml: bir farklilik bulunmadi. Bu ¢alismaya metodolojik agidan
paralellik gosteren Khosravisamani ve ark.’nin (2014) ¢alismasinda da menstruasyon
giinli, ovulasyon giinii ve progesteron artis giinleri arasinda basitlestirilmis oral
hijyen indeksi degerlerinde anlamli bir fark bulunmamistir. Menstruel siklusun
periodontal sagliga etkisinin incelendigi Machtei ve ark.’nin (2004) ¢alismasinda yer
alan kadinlar yilda 3 veya 4 kez periyodik olarak dis tasi temizligi ve agiz bakimi
egitiminden gecen hastalar arasindan sec¢ilmistir. Bu calismada plak indeksi
kullanilmistir ve menstruel siklus fazlar1 arasinda plak indeks degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaistir. Benzer sekilde Baser ve ark.
(2009) galigmalarinda menstruel siklus siirecince plak indeks degerlerinde anlamli bir
farklilik bulamamislardir. Bu c¢alismalar ¢alismamizla uyumluydu ve calismamiz
planlandiginda 6ngoriildiigii sekilde calismaya katilan bireylerde optimum agiz
hijyeni saglandi, Olgiim gilinleri arasinda basitlestirilmis oral hijyen indeks

degerlerinde herhangi bir farklilik olusmadig1 goriildii.

Literatiir incelendiginde menstruel siklus siirecinde periodontal dokularda
meydana gelen degisimleri inceleyen caligmalarda diseti enflamasyonunu 6lgmek
i¢in Gingival Indeks (Lde ve Silness,1963), Gingival Kanama Indeksi (Ainamo ve
Bay,1976), Modifiye Diseti Indeksi (Lobene ve ark.,1986) kullanildig1 goriilmiistiir.

Calismamizda gingival kanama indeksi ve modifiye diseti indeksi kullanildi.

Calisgmamizin gingival kanama indeks ortalamalarini inceledigimizde; en
yiiksek degerin ovulasyon fazinda, daha sonra premenstruasyon fazinda ve en diisiik
degerin mensturasyon fazinda oldugu goriildii. Ancak menstruasyon fazi, ovulasyon
faz1 ve premenstruasyon fazi gingival kanama indeks ortalama degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. Khosravisamani ve ark. (2014)
menstruel siklusun periodonsiyum iizerine etkilerini inceledikleri calismalarinda
gingival kanama indeks ortalamalarinin ovulasyon fazinda en yiiksek diizeyde

oldugu, menstruasyon fazi ile premenstruasyon fazi arasinda istatistiksel olarak

53



anlamli bir fark olmadigini bulmuslardir. Machtei ve ark. (2004) ise gingival indeks
ortalamalarinin en yiiksek degerlerinin sirasiyla ovulasyon fazinda, daha sonra
premenstruasyon fazinda, en diisiik ise menstruasyon fazinda oldugunu
bildirmislerdir. Ancak ovulasyon ve premensturasyon fazlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamisken, menstruasyon fazi diger fazlara kiyasla anlaml
derecede diisiik bulunmustur. Rathore ve ark. (2015) menstruel siklusun periodontal
dokular tizerindeki etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda modifiye sulkuler kanama
indeks degerlerinin en yiliksek oldugu donem premensturasyon fazi, daha sonra
ovulasyon fazi ve en diisiik oldugu donem ise mensturasyon fazi olarak ifade
etmiglerdir. Baser ve ark. (2009) menstruel siklus fazlari arasinda sondlamada
kanamada pozitif olan bdlgelerin ortalamalarint degerlendirmisler ve en yiiksek
degerlerin sirasiyla premensturasyon fazi ve ovulasyon fazinda, en diisiik degerlerin
ise  mensturasyon fazinda oldugunu bildirmislerdir. Bu yoniiyle ¢alismamiz

Khosravisamani ve ark. ve Machtei ve ark.” nin ¢aligmalarin1 destekler niteliktedir.

Mevcut ¢alismada sistemik ve periodontal olarak saglikli bireylerde menstruel
siklusun periodontal dokular {izerindeki inflamasyon etkisini incelemek igin
Modifiye Diseti Indeks (MDI) degerleri alindi. Menstruasyon fazi, ovulasyon fazi ve
premenstruasyon fazi arasinda MDI ortalama degerleri karsilastirildiginda ovulasyon
fazinda MDI degerleri diger fazlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Ancak menstruasyon fazi ile premensturasyon fazi arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmemistir. Machtei ve ark. (2004) g¢alismalarinda
gingival indeks ortalama degerlerinin ovulasyon fazinda en yiiksek diizeyde oldugu,
premensturasyon fazinda degerlerinin daha diisiik oldugu ve menstruasyon fazinda
ise en diisiik oldugunu ifade etmislerdir. Baser ve ark.’nin (2009) c¢alismalarinda
gingival indeks bulgularinin fazlar arasindaki degisimini incelediklerinde en ytiksek
degerlerin sirasiyla premensturasyon fazi ve ovulasyon fazinda, en diisiik degerlerin
mensturasyon fazinda oldugunu gozlemlemislerdir. Ancak fazlar arasinda kademeli
olarak gozlenen gingival indeks degerlerindeki artisin istatistiksel olarak anlamli
olmadigmi belirtmislerdir. Aksine Khosravisamani ve ark. (2014) MDIi
ortalamalarinin ovulasyon fazinda en yiiksek diizeyde oldugu, menstruasyon fazi ile
premensturasyon fazi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigim

saptamiglardir.  Calismamiz  ile metodolojik ag¢idan  benzerlik  gosteren
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Khosravisamani ve ark. (2014) calismast MDI ortalama degerleri agisindan uyum
gostermektedir. Bizim ¢alismamizin sonuglarinin Machtei ve ark. (2004) ve Baser ve
ark.’nin (2009) ¢alismalariin sonuglari ile tam benzerlik géstermemesinin nedenleri
arasinda periodontal olarak saglikli bireylerde menstruel siklus siirecinde klinik
arastirmalarda fark edilen digeti iltihabinda ufak bir artis olmasi, subklinik
inflamasyonun asemptomatik olmasi gosterilebilir. Calismalarda klinisyenlerin farkl

sondalama kuvvetleri uygulamasinin da sonuglar etkiledigi diisiiniilebilir.

Periodontal hastaliklarin baglamasi ve gelisimi sirasinda mikrobiyal dental
plaktaki patojen bakterilerle konak doku savunma hiicreleri arasinda dengede olan
etkilesim, bakteriler lehine bozulmaktadir. Bu duruma immiinolojik aktivite ve
sitokin salimimindaki artis da eslik etmektedir. Hastaligin ilerlemesi ile birlikte
periodontal dokularda immunolojik aktivite ve sitokin salinimindaki artig
PNL’lerden c¢ok miktarda ROT salinnmina neden olmaktadir. Artmig ROT
salimmminin, degisik mekanizmalar araciligiyla antioksidan-oksidan dengesini
bozarak oksidatif stres olusumuna ve periodontal yikima neden oldugu bir ¢ok
caligmada gosterilmistir (Battino ve ark., 1999; Sculley ve Langley, 2002). Bansal ve
ark. (2012) calismalarinda periodontal acidan saglikli olan kontrol grubuna gore
kronik periodontitisi olan hastalarin serum TAS degerlerini daha diisiik oldugu
belirtmisler. Ayrica kronik periodontitisi olan hastalarda cerrahi olmayan periodontal
tedaviden sonra serum TAS degerlerinde artis oldugunu bildirmisler. Serum TAS
degerleri ile kronik periodontitisin siddeti arasinda ters iliski varligindan yola ¢ikarak
periodontal hastalikta oksidan-antioksidan dengenin bozuldugunu ifade etmislerdir.
Takane ve ark. (2005) DNA hasarmin en kalict iirlinii olan 8-OHdG molekiiliiniin
tilkiiriik seviyesinin kronik periodontitisli bireylerde arttigini rapor etmisler ve artan
bu seviyelerin periodontal dokularda ROS’un neden oldugu DNA hasarlarinin iyi bir
gostergesi oldugu kanaatine varmiglardir. Canak¢1 ve ark. (2007) periodontal
hastalikli veya saglikli hamilelerde tiikiirik TAS degerlerinin periodontitise bagh
olarak diistiigiinii gostermisler ve periodontal hastalifin diisik TAS ve artmis
okisdatif stres ile iligkili oldugu sonucuna varmislardir. Brock ve ark. (2004)
periodontal hastaligin diisiik tiikiirik TAS degerleri ile iliskili oldugunu belirtmis
olmasma ragmen sonuglarin istatistiksel anlamlilik tasimadigini ifade etmislerdir.

Moore ve ark. (1994) ise tiikiirik TAS degerlerini inceledikleri ¢alismalarinda,
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periodontal hastaliga sahip bireylerde TAS degerlerinin, saglikli bireylerden daha
diisiik olmadig1 ve periodontal hastaligin tiikiiriigiin TAS 11 etkilemedigi sonucuna
varmiglardir. Arastirmacilar bu sonucu, periodontal hastalikli bireylerde artan
DOS’ndan gelen antioksidanlarin, tiikiiriigiin diisilk antioksidan seviyesini yukari
cektigi seklinde yorumlamislardir. Mevcut c¢aligmada da menstruel siklusun
ovulasyon fazinda artmus MDI ortalama degerleriyle tiikiiriik TOS ve TOS/TAS
ortalama degerleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon
gbzlendi. Ovulasyon fazinda MDI degerlerindeki artis ile oksidatif stres indeks
degerleri arasindaki bu pozitif yondeki korelasyon sistemik ve periodontal olarak
saglikli kadinlarin ovulasyon fazinda periodontal hastaliga yatkinligini arttigi

sOylenebilir.

Oksidatif stres durumu ve ROT miktarini saptama viicut sivilarinda bulunan
cesitli oksidanlarin ve antioksidanlarin ayri ayr1 tayin edilmesi ile yapilabilmektedir.
Kemer ve ark. (2018), ¢aligmalarinda periodontal hastalik ile menopoz arasindaki
pozitif yondeki iligskiyi menopoz dénemindeki kadinlarin tiikiiriik 6rneklerinde artmis
oksidatif stresi gosteren 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG) ve MPO diizeylerini
inceleyerek bildirmiglerdir. Koregol ve ark. (2017) kronik periodontitis olan hastalar
tizerinde yaptiklart ¢alismada oksidatif stres Ol¢iimii i¢in serum GST diizeyleri
incelenmistir. Patil ve ark. (2016), kronik periodontitisli hastalarda ROT seviyesinin
ve antioksidan durumun olasi roliinli arastirdiklar1 calismada ROT seviyesi i¢in
MDA ve antioksidan durum ic¢in TAS, vitamin C, eritrosit SOD, katalaz aktivitesini
saptamislardir. Ancak bazi arastirmacilar tarafindan antioksidan ve oksidanlarin total
seviyelerini belirleyen testlerin bireysel tahlillerden daha verimli, daha ucuz ve daha
az zaman aldig belirtilmistir (Maxwell ve ark., 2006; Erel, 2004). Ayrica Re ile ark.
(1999) ve Chapple ve ark. (2007) tiikiiriik veya plazmada bulunan her bir antioksidan
aktivitesi tek tek bulunup toplandiginda bulunan sonu¢ TAS ile elde edilen sonugtan
farkli oldugunu bildirmislerdir. Bunun nedenini bilinen ve bilinmeyen antioksidanlar
ve bunlarin sinerjik etkilesimi ile ortaya c¢ikan antioksidanlarin hepsinin TAS ile
tayin edilebilmesi olarak bildirmiglerdir. Bu nedenle ¢alismamizda mensturel siklus
fazlar1 arasinda oksidatif stres durumu TAS, TOS ve TOS/TAS orani degerleri

Olctilerek saptandi.
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Birgok arastirmact TAS ve TOS degerlerini tiikiiriikte, serumda ve DOS’ta
incelemistir. Toker ve ark. (2012) ile Akpmar ve ark. (2012) sadece DOS’nda,
Maxwell ve ark. (2006) sadece serumda, Kim ve ark. (2010) ile Moore ve ark. (1994)
sadece tiikiiriikte, Bostanci ve ark. (2014) ile Baltacioglu ve ark. (2006) hem serumda
hem de DOS’nda, Goymen ve ark. (2018) hem tiikiiriikte hem serumda, Aral ve ark.
(2017) ile Canake1 ve ark. (2007) serum, tiikiirik ve DOS’nda bakmiglardir. Bizim

calismamizda TAS ve TOS degerleri hem tiikiiriikte hem de serumda arastirildi.

Oksidatif stresin belirlenmesine yonelik spesifik biyolojik belirtegler
aragtirtlmakla birlikte, oksidatif stresin degerlendirilmesine yonelik mantiksal
yaklagimlar toplam oksidan seviyenin (TOS) ve toplam antioksidan seviyenin (TAS)
degerlendirilmesinde yatmaktadir (Erel, 2004; Erel, 2005; Baltacioglu ve ark., 2006;
Akalin ve ark., 2007). Ayn1 zamanda, oksidan / antioksidan dengesizlikleri daha net
tanimlamak i¢in yeni bir oksidatif stres indeksi gelistirilmistir ve bu indeksin
oksidatif stresin belirlenmesinde uygun bir parametre olabilecegi ileri siirtilmiistiir
(Erel, 2005). TOS degerlerinin TAS degerlere orani oksidatif stres indeksini
vermektedir. Oksidatif stres indeksi, periodontolojiye adapte edildiginde, periodontal
hastaligin oksidatif stresinin belirlenmesine pratik bir yaklasim olarak diisiiniilebilir

(Yagan ve ark., 2014).

Baltacioglu ve ark. (2006) ¢alisma grubu olarak kronik ve genelize agresif
periodontitisli hastalar ve kontrol grubu olarak saglikli bireyler iizerinde serum ve
tiikiiriikte TAS, TOS ve OSI degerlerini arastirmislar. Bu ¢alismada periodontitis
grubunda kontrol grubuna gore serum ve tiikiiriik TOS ve OSI degerleri anlamli
derecede daha yiiksek, serum ve tiikiiriik TAS degerleri de anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Ayrica oksidatif stres parametreleri generalize agresif periodontitis
grubunda kronik periodontitis grubuna gore daha yiiksek saptanmis. Arastirmacilar
OSI’ni periodontal hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in yararli ve pratik bir
parametre olabilecegini bildirmislerdir. Bostancit ve ark. (2014) Ailesel Akdeniz
Atesi geciren kronik periodontitisli hastalarda periodontal durumun oksidan/
antioksidan durumu tiizerindeki etkisini ve cerrahi olmayan periodontal tedaviye
verdikleri yamiti TOS, TAS ve OSI degerlerindeki degismelerle arastirmislar.

Aragtirmacilar periodontal tedaviden sonra Ailesel Akdeniz Atesi geciren kronik
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periodontitisli hastalarda hastalarda DOS’nda TAS degerlerinin belirgin sekilde
arttigmi, TOS ve OSI degerlerinin belirgin sekilde azaldigim gdzlemlemislerdir. Bu
arastirmacilara benzer sekilde calismamizda menstruel siklus siirecinde tiikiiriik ve
serumda antioksidan ve oksidan degerlerinde meydana gelebilecek degisimi
incelemek i¢in tiikiirlik ve serumda TAS, TOS degerleri incelendi ve hem tiikiirtik

hem serumda TOS/TAS oranlayarak oksidatif stres indeksi elde edildi.

Oksidatif stres, menstruel siklusun belirli bir faz1 ile ilgili ise, periodontal
hastalik gibi cesitli patolojilerle olan korelasyonlar1 bu "oksidatif siklus" ile
baglantili olarak diizeltilebilir. Bu hipotez ile yola ¢ikarak ¢alismamizda mensturel
siklus siirecinde oksidatif stres parametrelerinde meydana gelen degisiklikler

arastirildi ve periodontal parametreler ile korelasyonu yapildi.

Mevcut ¢alismada menstruasyon fazi, ovulasyon fazi ve premenstruasyon fazi
arasinda serum ve tiikiirik TAS, TOS ve TOS/TAS orani ortalama degerleri
karsilastirildiginda ovulasyon fazindaki serum ve tiikiirik TAS degerlerinin
ortalamasi diger fazlara gore daha diisiik, TOS/TAS oran1 degerlerinin ortalamasi
daha yiiksek oldugu saptandi. Ancak menstruasyon fazi, ovulasyon fazi1 ve
premenstruasyon fazi arasinda serum ve tiikiirik TAS, TOS ve TOS/TAS orani
ortalama degerlerindeki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak ovulasyon
fazinda tiikiiriik TOS ve TOS/TAS orani degerleri ile aym1 fazda MDI degerleri
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlendi. Ovulasyon
fazinda bu pozitif yondeki korelasyon menstruel siklusun periodonsiyumda hiicresel

seviyede ROT seviyesini degistirdigini gosterebilir.

Kawamoto ve ark. (2012) menstruel siklus sirasindaki tiikiiriikk antioksidan
aktiviteleri, klinik periodontal parametreler ve bakteri diizeylerindeki degisimleri
incelemisler. Arastirmacilar periodontitisli kadinlarda ovulasyon fazi boyunca
tikiirik antioksidan aktivitesinin daha diisiik oldugunu bildirmisler. Ayrica
ovulasyon fazinda hem periodontitisli hem de saglikli kadinlarda P. intermedia ve
toplam bakteri sayist ile antioksidan aktivitesi arasinda negatif yonde anlamh
korelasyon oldugunu gozlemlemislerdir. Bizim ¢aligmamizda da ovulasyon fazinda
diger fazlara gore TAS ortalama degerleri daha diisiik, TOS/TAS oran1 degerleri
daha yiiksek saptandi. Ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Bunun nedenini ¢alismamizin periodontal agidan saglikli bireylerden olusmasinin

sonucu oldugunu diisiinmekteyiz.

Kawamoto ve ark.’nin (2012) calismast disinda menstruel siklusun periodontal
dokular iizerine etkisini antioksidan-oksidan dengesinde meydana gelen degisim ile
inceleyen bagka bir calisma yaptigimiz literatiir ¢alismasinda rastlayamadik. Bu
nedenle ¢aligmamizin sonuglarini bagka literatiirlerle tartisamiyoruz. Ancak Cornelli
ve ark. (2013) menstruel siklus siirecince seks steroid hormonlarindaki
dalgalanmalarinin antioksidan-oksidan dengesinde meydana getirdigi degisimi
incelemisler. Cornelli ve ark. ¢alismasinda menstriiel siklus sirasinda oksidatif stres
durumunun analizini belirlemek i¢in 20 hastada serum oOrnekleri almislar. Serumda
hidroperoksit seviyelerini belirlemek i¢in kullanilan reaktif oksijen metabolit tiirevli
bilesikleri testi temelinde degerlendirmisler. Calismalarinin sonunda oksidatif stres
ortalama degerlerinin mensturel siklusun 12-18.giinler arasinda en yiliksek degerde
oldugunu bildirilmislerdir. Cornelli ve ark. nin ¢aligmasinda menstruel siklusun 12-
18.glinii bizim c¢alisgmamizda ovulasyon fazi olarak tanimlandi. Calismamizda
ovulasyon fazinda oksidatif stres indeksi olarak kabul edilen TOS/TAS orani
degerlerinin diger fazlardan yiiksek oldugu ancak istatistiksel agidan anlamh
olmadig1 saptandi. Bununla birlikte ovulasyon fazinda artmis MDI degerleriyle
tiikkiiriik TOS ve TOS/TAS orani degerleri pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli
korelasyon gosterdi. Benzer sekilde Palan ve ark. (2006) menstruel siklus siirecinde
serumda antioksidanlardan koenzim Q ve alfa-tokoferol degerlerindeki degisimi
inceledikleri ¢aligmalarinda antioksidanlarin  premensturasyon fazina kiyasla
ovulasyon fazinda istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugunu
bildirmiglerdir. Bu yonii ile ¢alismamiz Cornelli ve ark. ile Palan ve ark.’nin

caligmasiyla uyumluydu.

Dinamik Tiyol- Disiilfit dengesi, detoksifikasyon, apopitozis, hiicresel sinyal
iletimi, enzim aktivelerinin diizenlenmesi, transkripsiyon ve antioksidan
mekanizmalarda gorev almaktadir. Tiyoller reaktif oksijen tiirlerine kars1 koruma
saglamak icin serbest radikallerle enzimatik olmayan mekanizmalarla reaksiyona
girerler (Cadenas, 1989). Oksidatif stres varliginda dinamik tiyol-disiilfit dengesi

distilfitlerin lehine kaymaktadir, tiyollerin serum konsantrasyonu azalmakta ve
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fonksiyonel bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir (Kadota ve ark.,1991; Soszynski ve
Bartosz,1997). Ozellikle hiicresel antioksidan defans sisteminde tiyol yapilarmin
onemli fonsiyonlar1 vardir (Di Mascio ve Murphy, 1991). Disiilfit baglarinin
olusumu radikal aracili protein oksidasyonunun en erken belirtisidir (Erel ve
Neselioglu, 2014). Yapilan bir¢cok ¢alismada, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes
mellitus, romatoid artrit gibi kronik hastaliklarin patogenezinde anormal tiyol/disiilfit
denge diizeyleri oldugu bildirilmistir (Ceriello ve ark., 1997; Erel ve Neselioglu,
2014; Ates ve ark., 2016).

Mevcut calismada premenstruasyon fazinin Dogal Tiyol ve Total Tiyol
ortalamalar1 ovulasyon fazina gore artis gOstermistir. Bu artig istatistiksel olarak
anlamli gériilmiistiir. Bununla beraber ovulasyon fazi ile menstruasyon fazi arasinda
istatiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Menstruasyonun son fazinda Dogal
Tiyol ve Total Tiyol ortalamalarinin belirgin bir sekilde artmasi periodonsiyumun
durumsal antioksidan seviyesinin normale dondiigiinii gésterebilir. Premenstruasyon
fazinda Dogal Tiyol ve Total Tiyol degerlerindeki artis ovulasyon fazindaki artmig

oksidan seviyesini dengelemek i¢in olabilecegi sOylenebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismada sistemik ve periodontal olarak saglikli bayan hastalarda menstrual
siklusun degisik fazlarinda serum ve tiikiiriiklerinden elde edilen ortalama TAS, TOS
ve Tiyol-Disiilfit degerleri biyokimyasal olarak incelenmis ve bu degerlerin

periodontal klinik parametreler ile iliskisi arastirilmistir.

Ovulasyon fazinin MDI ortalamalar1 menstruasyon fazina gore artis
gostermistir. Bu artis istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir. Bununla beraber
premenstruasyon fazinda ise tekrar menstruasyon fazi degerlerine doniis
goriilmiistiir. Menstruasyon ve premenstruasyon fazlarmin MDI ortalamalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlemlenmemistir.

Ovulasyon fazinin ortalama MDI degerleri ile ortalama tiikiiriik TOS degerleri
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir. Benzer
sekilde ovulasyon fazinin ortalama MDI degerleri ile ortalama tiikiirik TOS/TAS
degerleri arasinda da pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon

gozlenmistir.

Sistemik ve periodontal olarak saglikli bireylerde menstruel siklusun ikinci
fazinda yani ovulasyon fazinda ortalama TOS degeri ile ortalama MDI arasindaki
pozitif korelasyon olmasi periodonsiyumda durumsal olaylarin hiicresel seviyede
ROT seviyesini degistirdigini gdstermektedir. Sistemik ve periodontal olarak saglikli
bireylerde ovulasyon fazi1 periodontal hastalik i¢in katalizér gorevi gorebilir. Bireyi
hastaliga yatkin bir hale getirebilirliginden yola ¢ikarak elde edilen bu veri bu yonde
yapilacak ¢aligmalara 151k tutacaktir.

Premenstruasyon fazinin Dogal Tiyol ve Total Tiyol ortalamalar1 ovulasyon
fazina gore artis gostermistir. Bu artis istatistiksel olarak anlamli goriilmistiir.
Bununla beraber ovulasyon fazi ile menstruasyon fazi arasinda istatiksel olarak

anlaml fark goriilmemistir.
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Menstruasyonun son fazinda Dogal Tiyol ve Total Tiyol ortalamalariin
belirgin bir sekilde artmasi periodonsiyumun durumsal antioksidan seviyesinin
normale dondiigiinii gosterebilir. Premenstruasyon fazinda ortalama Dogal Tiyol ve
Total Tiyol degerlerindeki artis ovulasyon fazinda artmis oksidan seviyesini

dengelemek i¢in olabilecegi sOylenebilir.

Bu tez calismasinin sonuglart dikkate alindiginda durumsal bir faktér olan
menstriiel siklus silirecinde seks steroid hormonlarindaki dalgalanmalarin normal
fizyolojik durumlarda periodonsiyumda ve oksidan-antioksidan dengesinde meydana
getirdigi degisiklikler incelenerek elde edilen verilerin daha ileri diizeydeki
calismalara 151k tutacagini sdyleyebiliriz ve bu konuda daha ileri diizeyde ¢alismalara

ithtiya¢ duyulmaktadir.
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Ek-1: Periodontal indeks formu

ORDU UNIVERSITESI DiS HEKIMLiGi FAKULTESI

PERIODONTOLOJi ANABILIiM DALI

PERIODONTAL iINDEKS FORMU

HASTA ADI-SOYADI:
OLCUM TARIHIi:

OLCUM NO:

Basitlestirilmis Oral Hijyen Indeksi

Gingival Kanama indeksi

CIRIALNKIL

CIRIRILNXILS)

IR

CIRIIRAKNL)

Modifiye Diseti indeksi

CIRIRNLIXNLS)

CIRNRILIXILS)

RIS

Sondlanabilir

CIRIRNLILILS)

RIRIANKNR)

Cep Derinligi

CIRNRILILNLS)

IR

CIRIANKNL




Ek-2: Anamnez formu

Hastanin Adi-Soyadi:
Yasi:
Telefon:

Simif:

Sigara i¢iyor musunuz?  Evet [J Hayir [J

Dis firgalama SIKIIZINIZ: ......ooiuiiiiiiieieee ettt ettt sttt e
Onemli bir hastalik ya da operasyon gecirdiniz Mi?.............ccovvevveviveieeieeieeeeeeeeeeeeeeeeesess e e
Kullandiginiz herhangi bir ilag var mi?

Evet[] Hayir[]

Son 1 ay i¢inde antibiyotik, anti-inflamatuar, oral kontraseptif dahil herhangi bir ila¢ kullandiniz mi1?

Evet[] Hayir[]

Son 6 ay i¢inde periodontal tedavi gordiinliz mii?

Evet[] Hayir[]

Menstriiel siklus 21-35 giin arasinda seyrediyor mu?

Evet [ Hayir[]

Menstriiel kanamanin stiresi 5-8 giin arasinda m1?

Evet [ Hayir [J
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Ek-3: Etik kurul karar1

Ordu Universitesi - Ordu Universitesi
Rektorligs - Saglik Bilimleri Enstitisg
Madislogy

10.11.2017 15:12

ORDU T
UNIVERSITES!

T.C.
ORDU UNIVERSITES|
KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU KARARLARI

Toplanti Tarihi Toplant: Sayisi Toplant1 Saati

Ordu Universites Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Yrd.Dog.Dr.Ahmet KARATAS
baskanliginda toplanarak asagidaki kararlary almugtir.

KARAR NO: 2017/ 122

Sorumlu yiiriitiicij Yrd.Dog.Dr. Mustafa Cihan YAVUZ’'un KAEK 126 Nolu
basvurusunun degerlendirilmesi sonucy “Periodontal Sagliki Kadinlarda Menstriiel Sikliis
Fazlarina Gore Tiikiiriik ve Serum Irneklerinde Oksidatif Stres Parametrelerinin
Incelenmesi” bashikli arastirmasinin etik ilke ve kurallara uygunluk agisindan yapilabilirligine

ve konunun ilgili §gretim liyesine tebligine toplantiya katilanlarin oy birligi ile karar verildj.

e-imzalidir

Yrd.Do¢.Dr.Ahmet KARATAS
Ordu Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkam

Evrakin clektronik,i_mzali httﬂs-// belge.odu.edu.tr/ adrec:
Bu belge 5070 sayili elektronik imza ka

p ge.odu.edy, inde 88380e00-db96;4d7l-b3ac-4a3234edl 705 kodu ile erisebilirsiniz,
nuna gore giivenli elektronik imza jle imzalanmistir,
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