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1. GIRIS

Periodontitis, mikrobiyal dental plak igerisindeki patojenlere karsi gelisen
konak immun yanitinin neticesinde periodontal dokularda yikimla sonuglanan kronik
enflamatuvar bir hastaliktir (1). Periodontal hastalikta bakteriler tarafindan;
endotoksinler, proteazlar ve kemotaktik peptitler gibi {iiriinler salinir. Bakteriyel
tiriinler enflamasyon ile birlikte, epitelyal cep tabaninda olusan iilsere alanlardan
derin dokulara gegis gosterir (2). Periodontal dokularda kolonize olan bakteri ve
virlislere karsi, sistemik dolasimda ve periferal sistemlerde enflamatuvar ve immiin
yanit olugsmaktadir (3). Bu, hiicresel ve hiimoral faktorleri igeren, gesitli sitokinlerin,
kemokinlerin ve biiylime faktorlerinin rol aldigi karmasik, c¢ift yonlii bir konak-

mikrobiyal etkilesiminin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir.

Konak yamitin1 degistiren ¢esitli lokal ve sistemik risk faktorlerinin,
periodontal yikima katki saglayacagi ifade edilmektedir (4). Yapilan calismalarda
periodontal hastalik siddeti ile menopoz (5), diyabet (6), hiperlipidemi (7), obezite

(8) gibi sistemik risk faktorleri arasinda iligki bulundugu gosterilmistir.

Ostrojen bir¢ok organinin diizenlenmesinde rol oynayan énemli bir hormon
olup menopoza bagl eksikliginin birgok patofizyolojik reaksiyonu tetikledigi ve bir
takim semptomlara ve dejeneratif degisikliklere yol actig1 belirtilmektedir.
Dolayistyla dstrojen eksikliginde metabolik problemlerin gelisim riski de artmaktadir
(9). Biitiin diinyada morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenleri arasinda gosterilen
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) i¢in risk olusturabilecek temel komponentlerden
birisinin, 0Ostrojen eksikligiyle birlikte degisen lipid metabolizmasi oldugu
disiiniilmekle birlikte, direkt olarak obezite, insiilin direnci ve fibrinolizisin KVH
gelisimini etkileyebilecegi ifade edilmektedir (10). Menopozun ayrica KVH risk
faktorlerinden obezite gelisimi (11) ve aglik kan glikozunun artistyla da (12) iligkili

oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur.

Menopoz doneminde agiz i¢inde de bir takim degisiklikler ortaya ¢ikar. Bu
degisiklikler, agizda yanma hissi, agri, tat almada bozukluk, agiz kurulugu ve
osteoporoz nedeni ile olusan alveol kemigi kaybidir (13,14). Menopozun kemik
yikiminin artmasina olan etkilerinden dolay1, periodontal hastalik ve dis kaybinin bu

stiregten etkilenebilecegi soylenebilir (15,16). Postmenopozal kadinlarda hormon



replasman tedavisinin (HRT) dis retansiyonunu arttirdigi (17,18) ve periodontal
yikimi azalttigr (19) gosterilmistir. Bu etkinin diseti ve periodontal ligamentte
lokalize olan Gstrojen reseptorlerinin varligindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir

(20).

Metabolik probleme sahip bireylerde periodontal hastalik siddetinin arttigiyla
iligkili kanitlar giin gegtik¢ce artmaktadir. Ayrica, periodontal enfeksiyonun belli
sistemik hastaliklar icin riski arttirdigi veya dogal seyrini degistirebildigi ifade
edilmistir (4). Yapilan ¢aligmalarda periodontal enfeksiyon ile KVH (21), diyabet
(6), disik dogum agirhigr (22), obezite (8) ve hiperlipidemi (7) gibi kronik
hastaliklar arasinda korelasyon bulundugu gosterilmistir. Arastirmacilar periodontal
hastalik patogenezinde bu hastaliklarin etiyolojik rolii oldugunu hipotez

etmektedirler.

Miyeloperoksidaz (MPO), enflamasyonun ilk asamalarinda, fagosite edilmis
bakterilerin 6ldiiriilmesinde oynadig rolle, konak savunmasinda olduk¢a énemli bir
etkiye sahip, notrofil kaynakli bir enzimdir (23). MPO enzim diizeyinin artmasi,
bolgede primer konak savunmasinda 6nemli rol oynayan noétrofillerin artisini gosterir
(24). Diyabet (25) ve hiperlipidemi (26) gibi metabolik hastaliklarin notrofil
aktivitesini arttirabilecegi ve menopozal durumun MPO diizeylerini etkileyebilecegi
belirtilmistir (27). Periodontal yikim varliginda ise cep igerisindeki polimorfoniikleer
l6kosit (PMNL)’lerde, diseti dokusunda, salya ve diseti olugu sivis1 (DOS)’da, MPO
aktivitesinin  arttigt  saptanmis ve MPO’nun  periodontal  hastaliklarin

degerlendirilmesinde bir belirteg olabilecegi ileri siiriilmektedir (28-30).

Periodontal hastalik, farkli sistemik durumlardan etkilenebilen multifaktoriyel
etiyopatogeneze sahiptir. Menopozun periodontal hastalik ve diger sistemik
hastaliklar {lizerine olan etkisi asikardir. Menopozla birlikte sistemik sorunlarin
ortaya ¢ikma olasihigi da artmaktadir. Calismamizda, menopoz ve periodontal
hastalik iligkisinde, ¢oklu metabolik risk faktorii varliginin periodontal duruma ve
salyanin koruyucu elemanlarindan biri olan MPO diizeylerine etkilerinin

degerlendirilmesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodontal Hastalik

Periodontal hastaliklar, dental plaktaki bakteriler ve bakteriyel iiriinlerin
neden oldugu, kemik ve bag dokusu yikimi ile karakterize kronik, enflamatuvar,
enfeksiyoz hastaliklar olarak tanimlanmaktadir (31). Periodontal dokular1 etkileyen
hastalik ve durumlart smiflandirmaya yonelik, uluslararasi diizeyde kabul goéren
simniflama, Amerikan Periodontoloji Akademisi tarafindan 1999’da yapilan bir
calistayda kabul edilmistir (32). Bu siniflamada periodontal hastaliklar ana 8 gruba

ayrilmustir:
Gingival hastaliklar
Kronik periodontitis (KP)

Agresif periodontitis (AgP)

Nekrozitan periodontal hastaliklar

>
>
>
» Sistemik hastaliklarla iliskili periodontitis
>
» Periodontal apseler

>

Endodontik lezyonlarla iligkili periodontitis
» Gelisimsel ve kazanilmis deformiteler ve durumlar

Toplumda yiiksek prevalansa sahip olan periodontal hastaliklarin en yaygin
karsilasilan sekilleri olarak gingivitis ve periodontitis karsimiza ¢ikmaktadir (33).
Gingivitis terimi dental mikrobiyal plaga bagli olarak gelisen, dis ¢evresindeki
yumusak dokularin enflamasyonunu ifade etmektedir. Klinik olarak disetinde renk,
kontur ve yap1 bakimindan degisiklik meydana gelmekte, DOS artis1 ve sondalamada
kanama gozlenmektedir (34). Histopatolojik olarak; bazal birlesim epitelinin
proliferasyonu apikal ve lateral hiicre migrasyonuna neden olmakta, birlesim
epiteline komsu kan damarlarinda vaskulit, kolajen tipinde degisiklik ile beraber
kolajen fibrillerde ileri yikimlar, fibroblastlarda sitopatolojik degisiklikler,
enflamatuvar ve immun hiicre infiltrasyonunda artis meydana gelmektedir.

Enflamasyonun klinik bir bulgusu olarak disetinde, pembeden kirmiziya dogru bir



renk degisikligi meydana gelmektedir. Renkteki bu degisiklik vaskiilarizasyona bagl
olarak gerceklesmektedir. Saglikli formdan enflame disetine dogru histopatolojik
degisikliklere bagl olarak diseti daha parlak, gevsek ve ylizey piiriizliliigli azalmis
bir form alir (34).

Periodontitis ise gingivitisin ilerlemesi ile gelisen ve disi destekleyen
periodontal ligament, alveoler kemik ve yumusak dokulardaki yikim ile karakterize
enflamatuvar bir hastaliktir (35). Klinik olarak periodontitiste, disetinde
enflamasyona ilave olarak atagman kaybi, alveoler kemik kayb1 ve periodontal cep
olusumu goriilmektedir. Ayrica diseti ¢ekilmesi, diseti kanamasi, artan mobilite ve
ileri destek doku kaybina bagh olarak dis kaybi goriilebilmektedir. Periodontitisin
histopatolojik karakteristiginde ise periodontal cep olusumu, birlesim epitelinin
mine-sement sinirindan apikale yer degistirmesi, cep epiteline komsu alanlarda
kolajen fibril kaybi, kemik kaybi, birlesim ve cep epitelinde ¢ok sayida PMNL

varligi, plazma, lenfosit ve makrofajlarin varligi gériillmektedir (35).
2.1.1. Periodontal Hastalik Patogenezi

Periodontal hastalik patogenezi, Page ve Schroeder tarafindan histopatolojik

olarak 4 asamada incelenmistir (36):

1. Baslangic Lezyonu: Akut enflamatuvar bir cevap olarak nétrofil
infiltrasyonuyla karakterizedir. Plak birikimini takiben 2- 4. giin i¢inde olusur.
Gingival enflamasyonla iliskili ilk degisiklikler; vaskiiler dilatasyon ve kan akisinda
artistir. Birlesim epiteli ve gingival oluga PMNL goc¢ii gozlenir. Perivaskiiler bag
dokusunda kolajenin bir kism1 kaybolur. Bu alanlarda serum proteinleri ve iltihabi
hiicreler artmustir. izlenen degisiklikler temelde bakteriyel icerige bagli olarak
notrofillerin kemotaktik ¢ekimi ve bakteriyel iiriinlerin dogrudan vazodilator etki
gostermesinin yani sira, kompleman ve kinin sistemleriyle arasidonik asit

metabolizmasi gibi konak sistemlerinin de aktivasyonuna baghdir.

2. Erken Lezyon: Plak birikiminin 4- 7. giinii civarinda geligir. Bu asamada
kapiller proliferasyon, retepegler arast kapiller artis ve buna bagh eritem,
sondalamada kanama gozlenebilir. Birlesim epiteli altindaki bag dokusunda yogun

lenfosit infiltrasyonu dikkati ¢eker. Bu lenfositlerin yaklasik %75’ini T hiicreleri



olusturur. Lenfositlerin disinda nétrofil, makrofaj, plazma hiicreleri ve mast hiicreleri
de gortilebilir. Kolajen yikim miktar: artarak, hiicresel infiltrasyon alaninda %70’e
ulasir. Fibroblastlarda sitotoksik degisiklikler ve kolajen iiretim kapasitesinde diisiis

gozlenir. Birlesim epitelinde retepeg formasyonu izlenmeye baslar.

3. Yerlesmis Lezyon: Plak birikiminin 14. giiniinden sonra gdzlenir. Yogun
plazma hiicre infiltrasyonu, yerlesik lezyonun primer karakteristik 6zelligidir. Erken
lezyonda goriilen bag dokusu kaybi devam etmektedir. Birlesim epiteli prolifere olur,
apikale ve laterale dogru hareket eder. Kemik kaybi gozlenmez ancak kolajenaz
aktivitesindeki artisa bagli olarak kolajen yikimi devam etmektedir. Klinik goriintii
orta veya siddetli diizeyde enflame diseti seklindedir. Bu asamaya kadar olusan

degisiklikler, gingivitis ve periodontitisin patogenezindeki ortak siireci olusturur.

4. Tlerlemis Lezyon: Yerlesmis lezyonun alveoler kemige ilerlemesiyle
karakterize, ‘periodontal yikim fazi’ olarak da adlandirilan safthadir. Plazma hiicresi,
lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu yogun olarak devam eder. Periodontal cep
olusumu, cep epitelinde iilserasyonlar, periodontal ligament ve alveoler kemik

kaybinin gozlendigi bu asama, periodontitis olarak adlandirilir (37,38).

Periodontal hastalikta bakteriler; bakteriyel endotoksinler, kemotaktik
peptitler ve organik asitler gibi {irlinler salgilar. Enflamasyon, epitelyal cep tabaninda
iilserasyonlara ve bu bilesiklerin gingival dokulara gegisine neden olur (2). Boylece
konak cevabi daha fazla stimiile olur; matriks metalloproteinazlar (MMP) gibi konak
enzimlerinin aktivasyonu ve interlokin (IL) 1, timor nekroz faktor o (TNFa), IL6,
IL17, prostaglandin E, (PGE;) gibi proenflamatuvar sitokinlerin salimi artar. Bu

olaylar zinciri, sonugta periodontal dokularin yikimina neden olur (39).

Periodontal hastaligin ilerleyisinde; konak doku cevabi, ¢evresel faktorler ve
genetik duyarlilik 6nemli rol oynar (Sekil 1). Bununla iligkili olarak g¢esitli sistemik
durum ve hastaliklarin konak doku cevabina etki ederek periodontal hastaliga
yatkinlig1 arttirabilecegi, diger taraftan periodontal enfeksiyonun da bazi sistemik

hastaliklar i¢in risk faktorii olabilecegi diistiniilmektedir (31).
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Sekil 1. Periodontal hastalikta rol alan risk faktorleri ve iliskileri. The pathogenesis of
periodontal diseases (38), Loesche and Grossman (31) ve Borges, Moreira, Filho, de
Oliveira, da Silva and Frode (40)’den uyarlanmustir.

2.1.1.1. Periodontal Hastalik Patogenezinde Notrofillerin Rolii

Periodontal hastalik gelisiminin ilk asamasim1i  olusturan baslangig
lezyonunda, konak cevabinin primer mediyatoriiniin PMNL oldugu gésterilmektedir.
Enflamasyon basladiktan hemen sonra, enflamasyon alani notrofil ve makrofajlarla
istila edilir ve bu hiicreler dokulari, enfeksiyon ve toksik ajanlardan temizlerler.
Enfeksiyonun ilk birkag¢ saati i¢inde savunmanin ilk hattin1 dokuda hazir bulunan
makrofajlar olustururlar. Bununla beraber sayilar1 ¢ok fazla degildir. Enflamasyon
basladiktan birkac¢ saat sonra, kandaki nétrofiller bazen dort-bes kat olacak sekilde
artarak mm®te 15000-25000'e yiikselir. Nétrofiller olgun hiicrelerdir, bakteri ve
viriislere, dolasimda bile hiicum ederek tahrip edebilirler. Kemik iliginden serbest
kaldiktan sonraki yasamlari normal olarak dolasimda 4-8 saat, dokularda ise 4-5 giin
kadardir. Agir enfeksiyonlarda, toplam yasam siiresi genellikle birkag saat kadar kisa
olur. Ciinkii bu kosullarda graniilositler hizla enfekte bolgeye gecerler, istilact

organizmalari sindirirler ve bu islemler sirasinda kendileri de tahrip olurlar (41).

Notrofiller viicudun en 6énemli savunma hiicreleridir. Bu hiicreler diapedez,
kemotaksis ve fagositoz gibi 6zellikleriyle organlara girebilir, mikrobik yapilart yok

edebilirler. Notrofillerin mikroorganizmalarin fagositozu sirasinda aciga c¢ikan



tirtinleri ve salgilanan enzimleri, kemotaktik ajanlardir. Bu sayede notrofil ve diger
fagositik hiicrelerin goc¢ii hizlanir. Opsoninlenmis bir yapmin noétrofiller tarafindan
taninmasi, adezyonu ve fagositozu, membranlarinda bulunan ¢esitli reseptdrlerle
saglanabilir. Notrofil membran reseptorleri arasinda immiinoglobulin (Ig) G1 ve
IgG3 gibi antikorlara 6zgi yapilar; C3b, C5 komplemanlar1 gibi kemotaksis ajanlari,
l6kotrienler gibi polipeptid yapilara 0zgii reseptor cesitleri sayilabilir. Bunlarin
disinda B-adrenerjik reseptorler, trombositleri aktive edici yapilar, IL1 ve TNF'lere

Ozgii farkli reseptorler de bulunur (42).

Reseptoriin  uyarilmasi, hiicre icinde belirli enzim sistemlerinin aktive
olmasin1 saglar ve bdylece hiicresel cevap uyarilir. Mikroorganizmalarin
sindirilmesinde etkili oksidan ve peroksidazlar gibi antioksidan enzimler,
noétrofillerin hiicre membranlarinda ve spesifik graniill membranlarinda yer alirlar.
Notrofil hiicresinin sitoplazmasinda ¢esitli enzimleri iceren graniiller bulunur. Bu
yapilar, primer (azurofilik), sekonder (spesifik) graniiller ve tersiyer graniiller olarak

smiflandirilirlar.

Azurofilik graniillerde bulunan enzimler; asit hidrolaz, lizozim, MPO ve
bakteri Oldiirlicti enzimler olarak gruplandirilirlar. Spesifik graniillerde lizozim,
apolaktoferrin, kolajenaz, kobalamin baglayici proteinler, C5a komplemanini yikan
enzimler ve plazminojen aktivatorleri bulunur. Tersiyer graniillerde ise; jelatinaz

(MMP 9), sitokrom b ve alkalen fosfataz bulunmaktadir (42).

Notrofiller, icerigindeki graniilleri ile oksijen bagimli ve oksijen bagimsiz
yollar iizerinden antimikrobiyal etkilerini gosterirler. Oksijenden bagimsiz
mekanizmada etkili bir¢ok antimikrobiyal protein azurofilik graniillerde yer alir.
Bunlar; defensinler, katepsin G, elastaz, lizozim ve bakterisidal veya gecirgenligi
arttirict proteinlerdir. Oksijenden bagimsiz sistemde, patojenlerin 6ldiriilmesinde
fagolizozomda pH ve gegirgenlik degisiklikleri ve lizozomal enzimler kullanilir.
Fagozom ve lizozomun birlesimiyle fagolizozom olusumu ile lizozomal bilesenler
saliir. Ayrica nétrofiller fosfolipazlari aktive ederek fosfolipid pargalanmasina
neden olup, bakteriyel membran gegirgenligini bozarak da bakteriyi Oldiirebilir.
Notrofillerin igerdigi ndtral proteaz, kolajenaz ve jelatinaz gibi enzimler elastin ve

kolajeni, fagositik vakuol i¢indeki debrisleri ve bakteriyi parcalar. Biitlin bu



bakterisidal mekanizmalarin tamami g6z Oniine alindiginda ise en etkili sistemin
oksijen bagimli mekanizmalar1 da kullanabilen MPO sistemi oldugu ifade

edilmektedir (43).
2.1.1.1.1. Bakterilerin Oldiiriilmesinde Oksijen Bagimli Mekanizmalar

Serbest radikaller, bir ya da daha cok essiz elektron igeren, serbest
bulunabilme kapasitesine sahip bir tiir olarak tanimlanmaktadirlar (44). Serbest
radikaller, dis yoriingelerinde bir ya da daha fazla paylasilmamis elektron tasiyan,
bircok fizyolojik ve patolojik siiregte iiretilebilen olduk¢a aktif atom veya
molekiillerdir. Kararsiz olan bu molekiiller, ¢evrelerindeki molekiillerle hemen

reaksiyona girme ve bu son yoriinge elektronlarini paylagsma egilimindedirler.

Biitiin kimyasal ve biyokimyasal reaksiyonlar, her zaman atomlarin dig
orbitallerindeki elektronlar sayesinde gerceklesir. Dis orbitallerde paylasilmamis
elektron bulunmasi, serbest radikallerin reaktivitesini asir1 derecede arttirir,
dolayisiyla serbest radikaller kimyasal aktifligi yiiksek molekiillerdir. insan
viicudundaki biitiin hiicrelere higbir zorlukla karsilagmadan giren ve en c¢ok
kullanilma 6zelligine sahip olan O, yapisi geregi radikal olmaya ¢ok uygun oldugu
icin, serbest radikal denilince aslinda serbest oksijen radikalleri, daha genel bir
anlatimla "reaktif oksijen tiirleri" (ROT) ifade edilmektedir. ROT ve serbest
radikaller organizmada normal sartlar altinda siirekli olusmaktadir. Serbest radikaller
pozitif yiiklii, negatif yiiklii ya da noétral olabilirler ve biyolojik sistemlerde en sik

elektron transferi ile olusurlar.

Oksijen (O,) ve nitrojen molekiilleri serbest radikal kaynaklaridir. O2’in kismi
indirgenmesinden, ROT olan hidroksil (-OH) radikali ve siiperoksit anyonu (O)
olusmaktadir. Ayrica tekli oksijen (*O2) ve hidrojen peroksit (H202) molekiilleri de
radikal olmayan ROT olarak ifade edilirler (45). Oksijen kaynakli olmayan diger
serbest radikaller ise nitrik oksit (NO-), peroksinitrit, lipid peroksidasyonu sirasinda
olusan peroksil ve karacigerdeki karbon tetrakloriir metabolizmasi sirasinda olusan

triklormetil radikalidir (46).

O, ", O2’in indirgenmesi ile olusan ilk iiriindiir ve dokularda O, ’in en énemli

kaynagi, PMNL fonksiyonlar1 sonucu iiretilenidir. Yarilanma siiresi uzun, ancak



tepkisi disiik bir radikaldir. O, " in yarilanma Omrii hiicrelerin farkli yerlerinde

bulunan siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin varligina bagimlidir (47).

Daha az miktarda olmakla birlikte eozinofil ve lenfositler de antibakteriyel bir
ajan olarak O, {iretirler. PMNL’lerde O, iiretimi membran bagl azalmis NAD(P)H-
oksidaz sant1 (veya heksoz monofosfat sant1) yolu ile gergeklesir (48) (Sekil 2)
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Sekil 2. NADPH-oksidaz (Heksoz monofosfat) santinin sematik diyagrami. Chapple and
Matthews (24)’den uyarlanmistir.

O, , OH radikaline gore zayif reaktif 6zelligi olan bir molekiildiir, yine de
biyolojik dokulara zarar verebilir. Hiicre hasarina neden olarak, sivi ortamda spontan
bir bigimde H,0, ve 'O, radikaline déniisebilir. Oy ’in, osteoklastlarin kemige yakin
yiizeylerinde bulundugu ve kemik matriks yikiminda da gorev aldigi gosterilmistir

(49).

0O, ", H0, radikali ile reaksiyona girerek daha etkili -OH radikaline de
doniisebilir. -OH, bilinen en reaktif radikaldir ve radikallerin radikali olarak da
adlandirilir. Bu radikal, deoksiriboniikleik asit (DNA) sarmallarinda kirilmaya sebep
olur, hidroksilasyon i¢in temel olusturur ve gen mutasyonlarina neden olarak malign
transformasyonlara veya hiicre 6liimlerine yol acar. -OH ayn1 zamanda klasik serbest
radikal reaksiyonunu da stimiile etmek yoluyla doku yikiminda rol oynamaktadir.

‘OH, membran fosfolipidlerine yakin bdlgede olusursa, lipid zincirlerini etkiler ve



peroksil radikalleri, H,O; ve lipid hidroperoksitleri gibi ara radikaller olusur. -OH, en
aktif ve en toksik oksijen radikali olarak iiretildigi her yerde birgok molekiil ile
reaksiyon verir. -OH, iyonlastirict radyasyonun (x-1ginlar1) etkisiyle su
molekiillerinin homolitik kirilmast sonucunda olugabildigi gibi H2O, molekiiliiniin
metaller ile reaksiyonu sonucunda, eksik indirgenmesi ile de olusabilmektedir.
Biyolojik sistemlerin tanidig1 en reaktif tiir olan -OH, su dahil ortamda rastladigi her
molekiil ile tepkimeye girer. Biitiin bu tepkimeler, -‘OH’in paylasilmamis elektron

igeren dis orbitaline elektron alma ilgisinden kaynaklanir (50).

‘OH radikalinin sebep oldugu en 6nemli hasar, lipid peroksidasyon zincir
reaksiyonudur. -OH radikalinin baslica hedefi, hiicre zar1 su icermediginden dolay1
yag asididir. Zar lipidlerinin peroksidasyonu zarin yapisini bozabilmekte ve

gecirgenligini artirip hiicre 6liimiine sebep olabilmektedir (48).

'0,, eslesmemis elektron tasimadig1 igin gergek bir radikal degildir. O,’in
yiiksek enerji ile uyarilmis formu olup biyolojik sistemlerde fotosentez reaksiyonlari
sirasinda, dis yoriingesindeki bir elektronun enerjisinin degismesi ve stabilitenin
bozulmasiyla olusur. O,’in kinetik olarak uyarilan bu formu, membran lipidleri ile
oldukca ytiksek reaktivite gosterir ve hiicre membranindaki ¢oklu doymamis yag
asitleriyle reaksiyona girmesiyle, lipid peroksitlerin olusumuna yol agabilmektedir
(48).

H,0,, O,’in enzimatik olarak iki elektron ile indirgenmesiyle ya da 20,
radikalinin enzimatik veya nonenzimatik dismutasyonu tepkimeleri sonucu olusur.
Yapisinda paylasilmamis elektron icermediginden radikal 6zellik tasimaz, reaktif bir
tiir degildir. Gligsiiz bir oksidan olmasina ragmen hiicre membranlarindan kolayca
difiize olabildigi icin ve ayrica gegis metalleriyle fenton reaksiyonuna girdigi i¢in
hasar olusturmada yiiksek potansiyele sahiptir. Esasen H,O,’in oksitleyici bir tiir
olarak bilinmesinin sebebi demir (Fe*?) ve bakir (Cu*?) gibi metal iyonlarinin
varliginda -OH radikalinin Onciili olarak davranmasidir. HpO,, 6&zellikle
proteinlerdeki hem grubunda bulunan Fe*? ile tepkimeye girerek yiiksek oksidasyon
diizeyindeki reaktif formlarini olusturur. Bu formdaki demir molekiilleri ¢ok giiclii
oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonu (LPO) gibi
radikal tepkimeleri baslatabilir. Ayrica bu radikal birtakim hiicre i¢i olaylar1 da

10



tetikler, Ornegin bir¢cok proenflamatuar sitokinin transkripsiyonundan sorumlu
niikleer faktor kappa-B (NF-kB)’nin oksidasyonunda rol oynar. Oksitleyici 6zelligi
nedeniyle biyolojik sistemlerde olusan H,O,’nin derhal ortamdan uzaklagtirilmasi
gerekmektedir. Bu gorevi hiicrelerdeki 6nemli antioksidan enzimler olan katalaz,

glutatyon peroksidaz ve MPO yerine getirir (51) (Sekil 3).
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Viicutta iiretilen radikaller dogrudan tehlikeli ve zararli maddeler olarak
degerlendirilmemelidir. Bu molekiiller viicut i¢in gerekli bir¢ok fonksiyonun
gerceklesmesinde  O6nemli rol oynarlar. O’in  biyokimyasal tepkimelerde
kullanilabilmesi i¢in reaktif formlara ¢evrilmesi zorunludur. Mitokondride aerobik
solunumda kullanilan O7’in % 2-5’1 bu tiir tepkimelerde kullanilmak {izere serbest
oksijen radikallerine doniistiiriiliir. Steroid yapidaki ¢ok sayidaki bilesigin tiretimi,
eikozanoidler gibi biyolojik aktif molekiillerin sentezi, ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonu, c¢ok sayida oksidaz ve hidroksilaz enzimlerinin etkileri ve
sitotoksik etkilere sahip hiicrelerin fonksiyonlar1 igin serbest radikal yapimi olmazsa
olmaz bir kosuldur (48).

Patolojik olarak birgok malignite, diyabet, ateroskleroz ve ndrodejeneratif
hastalikla iligkili olan serbest radikallerin en zararli biyolojik etkisi; hiicre membrani
yag asitlerine ve lipoproteinlere saldirmasi ile LPO olarak bilinen bir reaksiyon
zincirini baglatarak, membran proteinlerine hasar verip yapisal ve islevsel

bozukluklara neden olmasidir (52).

Canli hiicre ve dokular, ge¢ici olarak artmis serbest radikal
konsantrasyonlarina maruz kaldiklarinda, redoks dengesini yeniden olusturmaya
yonelik birgok mekanizmay1 g¢alistirirlar. ROT iiretim diizeyleri ile antioksidan
kapasite sabit ve dengedeyse, hiicre ve dokular stabil durumdadir (52). ROT
seviyelerinin  stabilitelerindeki ~ devamlilik, ROT  {iretim  diizeyleri ile

temizleyici/slipliriicii mekanizmalarin etkisi arasindaki dengeye dayalidir.

Organizmaya zarar veren ROT'a karsi viicudun gelistirdigi antioksidan
mekanizmalar mevcuttur. PMNL'lerden salinan son derece reaktif, oksijen kaynakl
serbest radikaller normal hiicresel yasamin siirdiiriilmesinde rol oynarken bir taraftan
da Onemli doku yikimina yol acarlar. Normal fizyolojide ROT aktivitesi ve
antioksidan savunma kapasitesi arasinda bir denge mevcuttur. Ancak ROT
iretiminin artmasi, antioksidan mekanizmanin azalmasi veya her ikisi birden
olusarak bu dengenin bozulmasiyla, dokularda oksidatif stres olusturmaktadir.
Olusan oksidatif stres sonucunda, proteinlerde fragmantasyonlar, agregasyonlar,
hiicre reseptorlerinde ve oksidatif fosforilasyonlarda zararlar, lipidlerin oksidasyonu

ile hiicre membran fonksiyonlarinda bozulmalar, lipid peroksidasyonu, proteinlerin
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oksidasyonu, karbonhidrat oksidasyonu ve DNA hasar1 gibi zararlar ortaya cikar.
Biitiin bu etkilerin sonucunda hiicre fonksiyonlarinda degisiklikler ve hiicre oliimii

olusmaktadir (48).
2.1.2. Periodontal Hastahk, Sistemik Hastalk Iliskisi

Periodontal patogenezi ¢oziimlemeye yonelik yakin donemdeki gelismeler,
periodontitisin  agirbikli  olarak az sayidaki Gram negatif (-) anaerob
mikroorganizmalarla iligkili oldugunu, hastaligin baglamasi ve ilerlemesi i¢in konak
yatkinligimin  bulunmasi gerektigini ortaya koymustur. Bu noktadan hareketle,
konagin periodontitise olan duyarliligini arttirabilecek bir¢ok sistemik hastaligin
periodonsiyuma etkisi gosterilmistir. Yapilan c¢alismalarda sistemik hastalikli
bireylerde periodontal hastalik siddetinin arttigiyla iliskili kanitlar giin gectikge
artmaktadir. Ayrica, periodontal enfeksiyonun belli sistemik hastaliklar icin riski
arttirdig1 veya sistemik durumlarin dogal seyrini degistirebildigi ifade edilmistir

(4,38).

Yapilan ¢aligmalarda periodontal enfeksiyon ile KVH (21), diyabet (6), diisiik
dogum agirhig1 (22), obezite (8), hiperlipidemi (7) ve menopoz (5) gibi diger kronik
hastaliklar arasinda korelasyon bulundugu gosterilmistir. Arastirmacilar periodontal
hastalik patogenezinde bu hastaliklarin etiyolojik rolii oldugunu hipotez

etmektedirler (4).

KVH ve ateroskleroz patolojisinde, ateromatdz lezyon igerisinde
enflamatuvar yanita yol agan dogal ve kazanilmig immiin sistemle iliskili bir¢ok
faktoriin rol aldigi kabul edilmektedir. Periodontitis ve ateroskleroz arasindaki
baglantinin temelinde, periodontal lezyonla iliskili bakteriler tarafindan baglatilan
lokal ya da sistemik enflamatuvar yanit rol almaktadir ve bu yanit aterosklerotik
lezyonlarin baglamasina ya da ilerlemesine etki etmektedir (53). Periodontal hastalik,
aterosklerogenez ve diger KVH igin risk faktoriidiir ve serum veya aterom plaginda
patojen varligi, periodontal enfeksiyonla iligkili olabilmektedir (54). Periodontal
mikroorganizmalar aterogenezise 2 yolla neden olabilmektedir. Bunlardan birisi arter
duvarina invazyon bir digeri ise aterogenetik etkisi olan sistemik enflamatuvar
belirteglerin salimi ile ger¢eklesmektedir (4). Teorik olarak periodontal hastalikta rol

alan mikroorganizmalarin ve/veya {irlinlerinin, konak immiin yanitim1 harekete
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gecirmektedir. Boylece T hiicre yanmitin1 baglatmasi ve/veya arttirmasiyla, diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) modifikasyonu, monositlerin maturasyonu ve bolgeye
gociiniin artmas1 ve Thl hiicre alt grubunun ve lipid aliminin artmasiyla, erken
aterosklerotik lezyonlarin baslamasina ve ilerlemesine katki saglanabilecegi One

stirilmistiir (55).

Periodontal hastalik ve KVH arasindaki epidemiyolojik baglanti, bu iki
durum arasinda bir iligki oldugunu ortaya koymustur (56). Enflamatuvar yollarin
bireysel degiskenlik gostermesi nedeniyle periodontitis hastalarinda bakteriyemiye
kars1 gelisen konak cevabinin farkli olabilecegi one siiriilmektedir. Genetik alt
yapmin bu iliskide yer alan potansiyel mekanizmalar1 etkileyecegi gergegi de goz
ard1 edilmemelidir. Bu bilgiler g6z 6niine alindiginda KVH ve periodontal hastalik

arasi iliski olasidir.

Hipertansiyon, yetiskinlerin yaklasik %30’unu etkileyen oldukca yaygin bir
hastalik olup kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin ana nedenlerinden birisini
olusturmaktadir (57). Periodontal hastalik ve hipertansiyon arasindaki iliskide
enflamatuvar yollar ve belirtecler, periodontal patojenler ve vaskiiler duvarla
etkilesimi, immiin reaktif mekanizmalar, endotelyal disfonksiyon gelisimi, ROT,
insiilin  direnci ve hiperlipidemi gibi farkli metabolik durumlar rol
oynayabilmektedir. Diger taraftan periodontal hastaligin ventrikiiler hipertrofi (58),
santral aortik kan basinci (59), renal disfonksiyon (57) gibi hipertansiyonla iligkili
organ hasarina katki saglayabilecegi de ifade edilmektedir.

Hipertansiyon gelisiminin tahmininde kullanilabilecegi gosterilen serum C
reaktif protein (CRP) seviyelerinin periodontal hastalikli bireylerde en azindan hafif
derecede yiikselebilecegi rapor edilmistir (60). Periodontitisli bireylerde kontrol
grubuna gore serum CRP konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugu ve bu farkin ani
hipertansiyon riskini arttirmasi bakimindan yeterli olabilecegi ortaya konmustur (61).
Periodontitisli bireylerde beyaz kan hiicreleri ve fibrinojenle birlikte proenflamatuvar
sitokinlerin artmasi (62), gingival dokudaki renin-anjiotensin sistemi (63) ve iliskili
gen polimorfizmleri (64), hipertansiyon ve periodontal hastalik arasinda rol

alabilecek mekanizmalar arasindadir.
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Diyabet, periodontal hastaligin prevalans, insidans, siddet, dagilim ve
ilerlemesini arttirdigindan periodontitis i¢in bir risk faktoriidiir. Diyabetli hastalarda
artmis  proenflamatuvar  mediyatér  seviyelerinin,  periodontal  yikimi
siddetlendirebilecegi ve periodontal hastaliga bagli olarak artan proenflamatuvar
mediyator diizeylerinin diyabetin metabolik kontroliinii kotiiye gotiirebilecegi
goriisii, bu iki hastalik arasindaki ¢ift yonli iliskide, olas1 mekanizmalardan birini
aciklamaktadir. Ayni siddette periodontal hastaliga sahip bireylerden tip 1 diyabeti
bulunanlarda, saglikli kontrol grubuna gore DOS IL1B ve PGE; seviyelerinin daha
yuksek oldugu gosterilmis, ayrica tip 1 diyabetli bireylerin monositlerinin, diyabeti
olmayanlara gore daha yiiksek oranda TNFa, ILIB ve PGE; sentezledigi rapor
edilmistir (65). Bu sonuglar dogrultusunda hipergliseminin enflamasyon, oksidatif
stres ve apopitozu arttirmak suretiyle periodontal yikima katki saglayabilece§i one

siiriilebilir (66).

Diyabetli hastalarda ileri glikasyon son iiriinleri (IGSU) icin reseptor
sayisinin arttigr gosterilmistir. Bu, KVH ve bdobrek hastaligi gibi diyabetik
komplikasyonlarin gelisimi agisindan oldukga 6nemli bir durumdur (67). Deneysel
bir c¢aligmada Porphyromonas gingivalis enfeksiyonu olusturulduktan sonra
diyabetik hayvanlarda IGSU icin reseptor sayisinin arttig1 ve ¢dziilebilir reseptdrlerle
IGSU niin tedavi edilmesinden sonra gingival dokularda IL6 ve TNFa gibi sitokin
seviyelerinin azaldigt ve alveoler kemik kaybmin dozla iliskili olarak
baskilanabilecegi ortaya konmustur (68). Dolayisiyla diyabeti bulunan periodontal
hastalikl1 bireylerde IGSU’ye bagh olarak enflamasyonun daha da siddetlenebilecegi

ve sonugta periodontal yikima katki saglayabilecegi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Periodontitis, serumda proenflamatuvar ve protrombotik mediyator
seviyelerini arttirmaktadir. Boylece periodontal mikroflora tarafindan tetiklenen
lokal enflamatuvar yanit, insiilin direncine yol acabilecek sistemik enflamasyonu
uyarmaktadir. Periodontitisli hastalarin plazmalarinda yiiksek oranda bulunan TNFa,
insiilin sinyallini bozarak insiilin direncini arttirmaktadir (69). Yapilan ¢alismalarda
diyabetli bireylerde, periodontal tedavinin, CRP, TNFa, IL6 ve diger sistemik
enflamatuvar madiyatorleri azaltip, adiponektin seviyelerini arttirdigi gosterilmistir
(70).
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Adipoz doku leptin, rezistin ve adiponektinler gibi immiin enflamatuvar
olaylar1 diizenleyen hormonlar1 sentezleyen endokrin bir organdir. Adipoz dokunun
hiicresel ve/veya hiimoral immiin yanitta rol alan fagositik hiicreler, lenfositler ve bu
hiicrelerden sentezlenen proenflamatuvar ve antienflamatuvar mediyatdrlerle birlikte
kemik doku metabolizmasinda rol alan hiicrelerin aktivasyon yollarim
diizenlenmesiyle, periodontal hastalik patogenezine etki edebilecegi diisiiniilmektedir

(71).

Lipid metabolizmasindaki bozulmanin siddetinin artmasiyla, lipoprotein
iligkili enflamatuvar mediyatorlerde (6zellikle lipoprotein iligkili fosfolipaz A,
(LpPLA;) olmak iizere) ve serum ve DOS proenflamatuvar sitokin diizeylerinde artis
oldugu bildirilmistir (72). Hiperlipidemili ve periodontitisli bireylerde, periodontal
tedaviyi takiben serum proenflamatuvar sitokin seviyelerinde azalma gorildigi
rapor edilmistir (73). Koti metabolik kontrollii hiperlipidemik bireylerde,
periodontal tedaviye ilave olarak statin kullaniminin, hiperlipideminin metabolik ve

enflamatuvar kontrolii tizerinde olumlu etkiler saglayabilecegi gosterilmistir (74).

Asirt kilo ve obezite, insiilin direncini arttirarak ve kronik sistemik
enflamatuvar durum olusturarak genel saglhig: etkilemektedir. Oliimiin en belirgin
nedenleri arasinda yer alan diyabet, KVH ve kanser gibi belirli kronik hastaliklarin
asirt kilo ile iliskili oldugu gdosterilmistir. Ayn1 zamanda karaciger, safra kesesi ve
periodontal hastaliklarin da obeziteyle iliski olabilecegi literatiirde ifade edilmektedir
(75). Obez bireylerde plazminojen aktivator inhibitdr (PAI)-1 seviyelerinin arttigi ve
viseral adipoz dokudaki bu artisin, ¢okelmeyi arttirarak iskemik vaskiiler hastaliga
neden olabilecegi ifade edilmektedir (76). Periodontitisli bireylerde saglikli kontrol
grubuna gore serum PAI-1 seviyelerinin yikseldigi (77,78) ve serum PAI-1
seviyelerinin, periodontal hastalik ve obezite arasindaki iliskide Onemli rol

alabilecegi belirtilmistir (77).

Yapilan ¢alismalarda karaciger ve bobrek fonksiyon enzimlerinin periodontal
hastalikla iligkili olabilecegi gosterilmistir. Laktat dehidrogenaz (LDH), aspartat
aminotransferaz (AST), kreatin kinaz ve kan iire nitrojeni (BUN)’nin, hiicre igi
sitoplazmik enzimlerle iliskili olarak fonksiyon gosterdigi ve bir¢ok calismada

hastalik aktivitesinde potansiyel bir belirte¢ olabilecegi belirtilmistir (79,80). Bu
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ylizden bu enzimlerin hiicre disindaki varligi hiicre nekrozu ve doku yikimiyla iligkili
olabilir. Akut miyokart enfarktiisii, kronik karaciger hastaligi ve serebrovaskiiler
hastalik veya enfeksiyonlarda doku yikimi belirteci olarak kullanilabilmektedirler
(12). Ayrica siddetli periodontitis varliginin, serum alanin aminotransferaz (ALT) ve
AST seviyesinin artmasiyla iligkili olabilecegi belirtilmistir (81). Yapilan bir bagka
calismada ise lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenen periodontitisli ratlarda, serum
AST, ALT ve BUN seviyelerinin kontrol grubuna gore yiiksek bulundugu ve LPS ile
indiiklenen periodontitisin karaciger ve bobrek gibi farkli organlarda hasara yol
acabilecegi gosterilmistir (82). DOS AST ve LDH seviyesinin de periodontal
durumla iliskili olabilecegi belirtilmis (79,80).

2.2. Menopoz

Menopoz kelime anlamiyla adetten kesilme demektir ve mensturasyonun
kalic1 olarak kesilmesinin bir yildan uzun siirmesi olarak tanimlanir. Menopozda
overyan aktivite kaybina bagli olarak mensturasyonda kalici bir sonlanis s6z
konusudur. Bu doénem, her kadin i¢in dogal ve fizyolojik olmasina ragmen sonuglari
diistiniildiigiinde patolojik kabul edilmelidir (83). Menopozdan hemen Onceki
doneme premenopoz, sonrasina ise postmenopoz denilmektedir. Ancak hem
premenopoz hem de postmenopoz donemini igerisine alan klimakterik terimi de ¢ok
kullanilmaktadir. Premenopozal donem kisiye ve topluma gore degismekte olup 35-
40 yaslarinda baglar ve 55-60 yasina kadar uzanabilir. Amerika'da premenopozal yas
ortalama 47,5, menopoz yast ise 51,3'tlir. Giinlimiizde batili toplumlarda menopoz
yas1 ortalama 50-52 iken, iilkemizde ise menopoz yasi1 ortalamasi1 47-49 civarindadir
(84). Gelismis iilkelerde ortalama kadin yasam siiresi yaklasik 80 yil olup bunun
%40 (33 y11) menopoz doneminde gegmektedir (85).

Menopozun etiyolojisinde overlerdeki primordial folikiil sayisinin azalmasi
yatar. Her siklusta belirli sayida folikiil harcanir ve giderek Ostrojen biyosentezi
diismeye baslar. Overler kiigiiliir, agirliklar1 1/2-1/3’e kadar diiser. Folikiillerde
atrofi, damar sklerozu ve stromada hiperplazi olusur. Bu gerileme sonucunda
Ostradiol seviyesi diismeye baslayinca, hipotalamus-hipofiz eksenini ritmik ¢alistiran,
negatif feedback mekanizmasi ortadan kalkar ve menopoz yaklagirken 6n lobdan

folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH) diizensiz
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salgilanmaya baglar. Hormon diizeylerindeki bu dalgalanmalar, over folikiillerindeki

azalma ve gelisimlerindeki azalan potansiyeli yansitir (86).

Overler, mensturasyonun kesilmesinden sonraki birka¢ yilda az sayida
primordial folikiil i¢erebilir ancak, kalan bu folikiiller histolojik olarak anormaldirler
ve distik steroidojenik aktiviteye sahiptirler (87). Overlerin hormon {iretimi ve
sekresyonunda biiylik diisiis meydana gelir. Menopoz Oncesinde kadinlar 50-500
pg/ml ostradiol ve 0,5-20 ng/ml progesteron plazma diizeylerine sahipken,
menopozda oOstradiol 5-25 pg/ml ve progesteron 0,5 ng/ml diizeylerine geriler.

Overlerin hormon iiretimi azaldig1 zaman, gonadotropin salgisi da artar (88).

Hormon diizeylerinin, menopozu tanimlamada en kesin yontem olduguna
inanilmaktadir. Menopoz sonrasi kadinda oOstradiol, major Ostrojen dolagimini
durdurur ve amenoreye kadar, plazma Ostradiol seviyeleri kademeli olarak diiger.
Biitiin folikiiler hareketin tamamen bitmesiyle overler, Ostrojen salgilayan organ
olma durumunu sona erdirir. Yerini, over stroma hiicreleri ve adrenal bezlerden
salgilanan bir androjenik steroid olan androstanediondan elde edilen Ostrona birakir

(86).

Menopoz sonrast erken donemde vazomotor bozukluklar, psikolojik
semptomlar olusurken, ge¢ donemde ise KVH, osteoporoz ve iirogenital atrofi ile
ilgili sikayetler meydana gelebilir (89). Menopoz, bir kismi agizda meydana gelen
birgok karakteristik fiziksel degisimlerle kendini gosterir (14). Bunlar, overlerin hem
iireme, hem de hormon fonksiyonlarindaki degisimlerin sonucudur. Menopozda
ortaya c¢ikan semptomlar; viicutta 1s1 artisi, tasikardi, terleme, iirogenital atrofiye
bagli vajinal kuruluk, sik idrara ¢ikma, disiliri, KVH insidansinin yiikselmesi,
osteoporoz, davranis degisiklikleri, uyku diizeninde bozulma, gerginlik, sinirlilik,
cabuk ofkelenme, aglama istegi, isteksizlik, unutkanlk, dikkatsizlik, halsizlik ve
istah artis1 gibi belirtiler ile karakterizedir. Biitiin bu degisiklikler, overlerin dstrojen
sentezleme aktivitesini kaybetmesi sonucu olusur. Menopozda meydana gelen
fizyolojik degisimler, hem iireme hem de hormonal fonksiyonlarindaki geri

dontisiimsiiz degisimler sonucunda meydana gelir (86).

Menopoz doneminde agiz iginde de bir takim degisiklikler ortaya cikar.

Zachariasen’e goére menopoz doneminde izlenen iki 6nemli oral bulgu vardir.
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Bunlardan biri agri, yanma hissi, kotli tat ve agiz kurulugunu kapsayan oral
rahatsizlik, digeri ise osteoporoz sonucu ortaya ¢ikan alveol kemigi kaybidir (86).
Menopozal gingivostomatitis, menopozda veya menopoz sonrasi donemde
goriilebilir. Klinik olarak diseti ve oral mukoza koyu kirmiziya kadar degisen renkte
kuru ve parlaktir. Hastalar agizlarindaki kuruluk ve yanma hissinden sikayet¢idir.
Ayrica 1s1 degisikliklerine karsi hassasiyet artar ve tat almada farkliliklar meydana
gelir.  Hastalarin  hareketli  protez  kullanmalart  gii¢lesir. ~ Menopozal
gingivostomatitiste klinik semptomlar deskuamatif gingivitis ile benzerlik gosterir.
Bu bulgular ayrica overektomi sonrasinda, malign tlimorlerin radyasyon ile

tedavisini takiben olusan kisirlik sonucunda da meydana gelir (88).
2.2.1. Menopoz Sistemik Hastahk iliskisi

Menopozdaki metabolik ve hormonal degisiklikler birka¢ y1l boyunca goriiliir
ve kadinlar arasinda olduk¢a yaygindir. Bu yilizden KVH risk faktorleri erken
menopozun gostergesi olabilir. KVH insidansi postmenopozal donemde belirgin artis
gostermektedir. Insidans 50-59 yasta, 30-34 yasa gore 50 kat artmakta ve 65
yasindan sonra erkekleri gegmektedir. Tiim koruyucu 6nlemler sonrasinda erkeklerde
KVH goriilme orani1 azalirken, postmenopozal kadinlarda azalma saglanmadigi
belirtilmistir (90). KVH riskinin premenopozal kadinlarda, benzer yaslardaki
erkeklere oranla daha diisiik oldugu, yasin ilerlemesiyle birlikte KVH insidansinin
kadinlarda ve erkeklerde esitlendigi ve bunun nedeninin, ostrojen eksikliginden
dolayr KVH riskinin kadinlarda hizli bir sekilde artmasi oldugu diisiiniilmektedir
(92).

Ostrojen, KVH riskini cesitli mekanizmalar ile azaltmaktadir. Ostrojenin
model membranlarda lipid peroksidasyonunu engelleyerek antioksidatif roliiniin
bulundugu gdsterilmistir (92). Ostrojen, KVH agisindan koruyucu rolii olan yiiksek
yogunluklu lipoproteinleri (HDL) arttirp, KVH riskini artiran LDL ve total
kolesterolii (TK) diisiirmektedir (90). Ostrojen antioksidan &zelligi ile arteriyel
endotelyal hiicreleri oksidize ederek, trombosit agregasyonunu ve adezyon
olusmasin1  engellemektedir. Periferal dokuda LDL reseptorlerini ve LDL

metabolizmasini arttirmaktadir (93). Premenopozal donemde azalmaya bagslayan
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Ostrojen, postmenopozal donemde daha da azalir ve boylece TK, trigliserid (TG) ve
LDL artarken, HDL yavas yavas diiser (94).

Ostrojen, NO sentaz upregiilasyonunu (95), trombosit agregasyonunu
engeller ve diiz kas proliferasyonunu azaltir. Monosit kemotaktik protein-1
seviyelerinin azaltmasi1 ile monositlerin kemotaksisini sinirlayabilmektedir (96).
Ayrica PMNL i¢in kemotaktik 6zellikte olan, membran komponentlerini degisiklik
olusturabilen ve anaflaktik mediyator salimi ve vaskiiler gegirgenligi arttirabilen

lipoksijenaz tiriinlerinin (97) sentezini arttirir (98).

HRT ile ilgili gbzlemsel ¢alismalarda KVH riskinde belirgin azalma (%40-
50) gosterilirken, randomize ¢alismalarda azalma gbézlenmemesi, hasta 6zelliklerine
baglanmustir. Yasam tarzi, sigara kullanimi, beslenme bozuklugu ve inaktivite KVH
icin major risk faktorleridir. Overyan hormon iiretiminin durmasindan sonra olumsuz
metabolik degisiklikler meydana gelmekte ve KVH insidansinda artis olmaktadir.
Menopoz, KVH i¢in major bir risk faktoriidiir ve bu risk HRT ile onlenebilmektedir
(99).

Postmenopozal donemde overyan hormon eksikligine bagli olarak g¢esitli
metabolik ve fizyolojik degisiklikler meydana gelmekte ve bu degisikliklere bagl
olarak hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve metabolik sendrom (MetS) gibi KVH
risk faktorlerinin prevalansi, premenopozal déoneme kiyasla artig gostermektedir (90).
Insiilin direnci ve buna bagl olarak glikoz, lipid ve lipoprotein metabolizmasi
bozulmakta, olusan bu degisiklikler sonucunda menopozal MetS gelismektedir (100)
Ayrica viicut yag dagilimi, insiilin etkisi, arteriyel duvar ve fibrinolizis gibi KVH
riskini  etkileyebilen durumlar da Ostrojen eksikliginden direkt olarak
etkilenmektedir. Bu faktorler premenopozal kadinlara kiyasla postmenopozal
kadinlarda MetS prevalansinin, dolayisiyla gelecekteki KVH riskinin goriilme
olasiligimin da artmasina katkida bulunmaktadir (101). Postmenopozal durumda, yas,
viicut kitle indeksi (VKI), aylik gelir ve fiziksel aktivite gibi degiskenlerin
uyumlanmasindan sonra MetS riskinin %60 arttig1 gozlenmektedir. KVH igin risk
teskil eden MetS, kadinlarda daha fazla goriiliir ve tiim kardiyovaskiiler olaylarin

yarisinin, kadinlarda MetS ile iligkili oldugu gosterilmistir (102).
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Menopoz; viicut agirhigi, viicut yag dagilimi, insiilin sensitivitesi, plazma
lipid profili ve sempatik tonusda istenmeyen etkilere neden olmaktadir (103).
Ostrojen gluteo-femoral yag birikimini indiikler ve menopozla birlikte strojen
eksikligi, santral yaglanmanin artmasiyla iliskidir (104). Postmenopozal kadinlar kilo
almaya egilimlidir. Santral yag birikimi, KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
ortaya c¢ikmaktadir (105). Premenopozal kadinlarla karsilastirildiginda, erkeklerde
KVH riskinin artmasi, adipoz doku dagilimmin farkliligiyla agiklanabilmektedir.
Kadinlarda menopoz sonrasi takip eden 4 yil boyunca, viseral ve total yaglanmanin
arttigl gozlenmistir. Viseral adipozite degisikliklerine, dolagimdaki &stradiolun
azalmasi ve FSH’in artmasi da eslik etmektedir. Bu olay dstrojenin lipoprotein lipaz
aktivitesi ve lipoliz {izerindeki etkisinden dolayr meydana gelmektedir (106).
Menopozun kilo alimiyla da iliskili olduguna inanilirken (104,107) diger taraftan
bircok ¢alismada VKI artisinin yaslanmayla iliskili oldugu gosterilmistir (104,108).
HRT alan postmenopozdaki kadinlar almayanlara gore daha az kilo alirlar ve HRT
alan kadmlarda VKI daha kolay kontrol edilir (109). VKI ve viseral yaglanma artis1,
arteriyel hipertansiyon ve insiilin direncine de neden olarak KVH riskini
arttirmaktadir (100). Menopoz ayrica yagsiz viicut kitlesinde azalmayla iliskilidir.
Menopozla birlikte egzersiz kapasite ve aktivitesinin azalmasi, yagsiz viicut

kiitlesinin azalmasina ve santral obezitenin artmasina neden olmaktadir (11,110).

Postmenopozal kadinlarda abdominal yag birikimi, tip 2 diyabet ve insiilin
direnci gelisimi igin kritik faktér olarak goriiliir (111). Postmenopozal dénemde,
LDL kolesteroliin artmas1 ve TK/HDL kolesterol oraninin azalmasi ile anormal lipid
profili ortaya ¢ikmaktadir (112). Postmenopozal kadinlarda premenopozal kadinlarla
karsilagtirildiginda, ortalama HDL kolesteroliin daha diisiik ve diastolik kan
basmcinim ise daha yiiksek oldugu bulunmustur (113). Bazi ¢alismalarda TG
seviyesinin menopoz durumdan etkilenmedigi gosterilirken (114), diger ¢alismalarda

ise menopozla birlikte TG seviyesinin arttigi rapor edilmistir (115,116).

Arteriyel hipertansiyon, ileri yas kadinlarda KVH i¢in tek basina en 6nemli
risk faktoriidiir. Hipertansif kadinlarda normotansif kadinlara gore KVH riski 4 kat
artmistir (117). Menopoz oncesi kadinlarda hipertansiyon daha nadirdir ve bunun
nedeni ytiksek ostrojen diizeyleri ve kan hacminin diisiik olmasidir. Postmenopozal

kadinlar ise ayni yastaki premenopozal kadinlara gére daha yiiksek sistolik ve
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diyastolik kan basincina sahiptir. 45 yas oncesi kadin ve erkekteki hemodinamik
parametreler benzerdir ve bu donemde yiiksek plazma insilin  dizeyi,
hipertansiyonun olusabilecegini 6ngormektedir (118). Menopoz sonrasi donemde ise
artmis kan hacminin en 6nemli belirteci yiikselmis atriyal natriiiretik faktor seviyeleri

ve azalmis plazma renin aktivitesidir (119).

Yastan bagimsiz olarak, menopozun tek basina insiilin sekresyonu ve insiilin
hiicre diizeylerini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (12). Glikoz ve insiilin
metabolizmasindaki degisiklikler overyan fonksiyon kaybi ile birliktelik gosterir.
Menopozla birlikte insiilin sekresyonu ve duyarliligi azalmaktadir (120). Yapilan
caligmalarda postmenopozal kadinlarin premenopozal kadinlardan daha yiiksek
insiilin direncine sahip oldugu ve menopozla beraber insiilin duyarliliginda siirekli
bir diisiis yasandig1 one siiriilmektedir (121). Glikoz metabolizmasindaki bozukluk
KVH ig¢in potansiyel bir risk faktoriidiir. Bu sebeple postmenopozal donem sadece
glikoz metabolizmas1 agisindan degil, lipid profili ve kardiyovaskiiler sistem
acisindan da 6nem tasimaktadir. Biitiin bu degisikliklerin ana sebebi olarak, dstrojen
hormonunun azalmasiyla beraber insiilin direncindeki artisin oldugu o6ne
siriilmektedir. Literatiirde aclik kan sekeri (AKS) ile iliskili ¢eliskili sonuglar
bulunmaktadir. Postmenopozal kadinlarda AKS nin arttigin1 gosteren ¢alismalar (12)
bulunmasina karsin degisiklik goriilmedigini sGyleyen arastirmalar da mevcuttur
(122). Ostrojen tarafindan AKS’nin ve insiilin konsantrasyonun azaltildigi (94),
normal kan glikoz konsantrasyonu olan postmenopozal kadinlarda yapilan bir

calismada ise Ostrojen terapisiyle insiilin duyarliliginin arttig1 gosterilmistir (120).
2.2.2. Menopoz Periodontal Hastahk liskisi

Ostrojenin, kemik iligi hiicrelerince salgilanan proenflamatuvar sitokin
salimini inhibe ederek, T hiicrelerinin aracilik ettigi enflamasyonu azaltarak, kemik
iliginden 16kosit yapimmi ve PMNL kemotaksisini baskilayarak, PMNL
fagositozunu uyararak, kan akimmi ve damar gegirgenligini arttirarak, salya
peroksidazin1 etkileyerek, damarsal proliferasyonda artis meydana getirerek,
epitelyal glikojeni ve damarsal proliferasyonu arttirirken keratinizasyonda azalmaya

neden olarak, periodonsiyum tizerine etki edebilecegi rapor edilmistir (123).
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Ostrojen  kemik yikiminda ©6nemli olan enflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunu engeller ve Ostrojen eksikligi, periodontitis sirasinda daha yogun bir
gingival enflamasyon olusumuna ve kemik kaybina katkida bulunmaktadir (124).
Menopoz sonrasi diisiik Ostrojen tiretiminin, IL1, IL6, IL8, IL10, TNFa, graniilosit

stimiile edici faktor tiretimini arttirdig bildirilmistir (5).

Kadinlarda osteoporoz i¢in en biiyiik risk faktorii menopozdur ve Gstrojen
liretiminin azalmasma bagli olarak, kemik rezorpsiyonunda artis meydana
gelmektedir (125). Kalsiyum (Ca) absorpsiyonunda azalma ile birlikte atilimda da
artts meydana gelmesi Ca ihtiyacimi arttirmaktadir (126). Menopozun kemik
yikiminin artmasina olan etkilerinden dolayi, periodontal hastalik ve dis kayb1 gibi

kemikle iligkili diger hastaliklarin da bu siiregten etkilenebilecegi soylenebilir (15).

Ostrojen reseptorlerinin  hem osteoblastlarda, hem de osteoklastlarda
bulunmasi,  Ostrojenin  kemik  hiicrelerine  dogrudan  etkili = oldugunu
diisiindiirmektedir. Ostrojen seviyesindeki azalma, kemik yikimindan sorumlu
osteoklastlarin  iizerinde bulunan Ostrojen reseptor aktivitesini  arttirirken,
osteoblastlar tizerindekini ise azaltir (127). Asir1 osteoklastik aktivite sonucunda, bir
trabekiilanin her iki yiizeyinde ayni1 anda yikim kavitesi olugma olasiligini arttirir ve
iki kavitenin farkli yonlerden ilerleyerek birlesmesi ile trabekiilalarda kopma ve
sonugta mikroyapisal bozukluk gelisir. Osteoblastik aktivitenin azalmasi ise sadece

trabekiillerin incelmesine sebep olur (128).

Alveoler kret yiiksekligi ya da kemik yiiksekligi temel alinarak
periodontitisin degerlendirildigi calismalarin yaklagik yarisinda sistemik kemik kaybi
ile periodontitis arasinda pozitif korelasyon gosterilirken, diger yarisinda herhangi
bir iliski kurulamamistir. Benzer sekilde periodontitisin degerlendirilmesinde klinik
atagman kaybii temel alan diger calismalarin bir kisminda pozitif korelasyon
gosterilmistir.  Martinez—Maestre ve ark. yaptiklar1 derlemede, sistemik
osteoporozun, mandibular osteoporozla iliskili oldugu ve sistemik osteoporozun dis

kaybini arttirabilecegi rapor edilmistir (129).

Ostrojen eksikligi implant c¢evresindeki trabekiiler kemik hacminde

azalmayla sonuglanir ve implant ve trabekiiler kemik arasindaki temas azalir (130).

24



Hayvan modellerinde yapilan son caligmalarda 0Ostrojen yetersizliginin dental

implantin baslangi¢ osteointegrasyonunu etkiledigi gosterilmistir (131).

Postmenopozal kadinlarda HRT nin dis retansiyonunu arttirdigini (17,18) ve
periodontal yikimi azalttigi (19) gosterilmistir. Yeterli dozda HRT nin kemik kaybini
durdurabildigi veya yavaslatabildigi bir¢ok c¢alismada kanitlanmistir (132,133). Bu
etkinin gingivada ve periodontal ligamentte lokalize olarak Ostrojen reseptorlerinin
varligindan kaynaklanabilecegi gosterilmistir (20). Disetinin seks hormonlart igin
hedef organ oldugu (134), plazma diizeyleri yiiksek oldugunda, diseti dokularinda da
hormon seviyelerinin arttig1 belirtilmektedir (26,134) Baz1 arastiricilar, 6strojenlerin
cogunlukla kolajen degisimine bagli olarak diseti fibroblastlarinin proliferasyonunu

ve bag dokusu maturasyonunu stimiile edebileceklerini savunmaktadir (135).

Periodontal kemik kaybinin inhibe edilmesinde osteoporoz tedavisinde
kullanilan bifosfanatlarin etkileri de arastirilmistir. Bifosfanat kullaniminin alveoler
kemik kaybinin azaltilmasinda etkili olabilecegi ortaya konulmustur (136,137).
Bifosfanatlarin (6zellikle intravendz alinan) oral osteonekrozla olan iligkilerinden
dolay1 periodontal hastaligin tedavisi ile ilgili kullanim1 tartismalidir. Antirezorptif
ajanlarin ¢ene kemiklerinde osteonekroz olusturma sikligt %0,1 olarak goriilmesiyle
birlikte morbidite ve mortaliteye sebep olmasi acgisindan kullanimlar1 tartisma

konusudur.
2.3. Salya

Salya, major ve minér tiikiiriik bezi sekresyonlari, dokiilmiis hiicreler, plak,
bakteri, yiyecek artiklar1 ve DOS’dan olusan mukozal bir sividir. Insan salyasiin
%98’1 su ve %2’si elektrolitler, mukus, antibakteriyel komponentler ve cesitli
enzimlerden olusmaktadir. Salya insanda 3 ana bez olan parotis, submandibular ve
sublingual bezlerden ve bunun yaninda bol sayida minér tiikiiriik bezinden
iiretilmektedir. Salya bezleri, serum ve DOS’dan kaynak almaktadir. Total salyanin
%90’1 parotis (daha sulu), submandibular ve sublingual bez (daha viskdz)
kaynaklidir. Total salyadaki dogal, Ig yapisinda olan ve olmayan, organik, inorganik
bilesenlerin ¢ogu bez kokenlidir ancak DOS da bu siviya 6nemli 6l¢iide immiinolojik
bilesen katmaktadir. Biyolojik yonleriyle kan ile benzer olan salyanin, kolay

ulasilma, non-invaziv toplama, ucuz ve kolay saklama olanagi vardir. Bu yiizden
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birgok ¢alismada tercih edilmektedir (138). Salyadaki iyon konsantrasyonlar (diisiik
sodyum (Na*?), Ca, magnezyum (Mg*?), klor (CI"), bikarbonat ve yiiksek fosfat,
potasyum) plazmanin basit bir ultrafiltrati olmadigin1 gostermektedir. Ana organik
bilesikler olan proteinlerin ¢cogu glikoprotein seklindedir. Salyada cesitli enzimler,
birgcok amino asit, lipid, lire ve c¢esitli vitaminler de bulunur. Giinliik sekresyon,
yiyecek artiklarinin uzaklastirilmast ve asir1 bakteri birikimini 6nlemek i¢in
yeterlidir. Salya yetersizliginde agiz kurulugu, mukozal hassasiyet, ¢igneme ve
yutkunma giicliigii, dil ve mukozada agri, tat alma ve konusma zorlugu, dis

ciriiklerinde artig, mukozal erozyon ve enfeksiyonlar goriilmektedir (139).

Salya degerlendirilirken total veya 6zel bir bez olarak degerlendirilebilir.
Salya icerigini etkileyen bezin kaynagi, diyet, kullanilan ilaglar, hastanin sistemik
veya oral saglig1 gibi birgok faktor vardir (138). Salya toplanirken uyarilma olmadan
ve uyarilmayla toplanabilmektedir. Ayrica bireysel salya akis hizinda da biiyiik
farkliliklar s6z konusudur. Uyarilmamis salya igin kabul edilen deger 0,1 ml/dk
lizerinde olmasi iken, uyarilmis salya i¢in 0,2 ml/dk {izeridir. Ortalama uyarilmamais
salya akis hiz1 ise 0,3 ml/dk’dir. Eger uyarilmamis salya 0,1 ml/dk altinda ise
hipofonksiyon olarak degerlendirilir (140).

Uyarilmamis salya agiz sagligi i¢in ¢ok dnemlidir. Uyarilmamis salya akisi
sirkadiyen ritim, karanlik, dehidratasyon, egzersiz ve stres gibi faktorlerle degisebilir.
Viicut suyunun %8 1 kaybedildigi zaman salya akis1 durur. Uyarilmis salyada ise,
cigneme veya tat duyusu parafin sakiz, lastik bantlar, sakiz mayasi ve sitrik asit gibi
cesitli yontemlerle uyarilarak elde edilir. (138). Aglik gibi sartli uyaranlar fiziksel
stvi akisini, ¢igneme gibi refleks uyari ile sarthh uyaranlar ise akigt hizlandirir.
Cigneme kaslari, periodontal ligament ve mukozadaki reseptorler lokmay1
algilayarak parasempatik sekresyonu arttirir. Salya akis hizinin arttirilmasi koruyucu
bilesenlerin artmasini saglar boylece daha fazla belirteg¢ diliie olur. Bu nedenden
dolay1 teshis icin birgok vakada uyarilmamis total salya drnekleri kullanilmaktadir

(141).
2.3.1. Salyanmin Fonksiyonlar:

Salyanin fonksiyonlari; yikama, yiyeceklerin ¢oziilmesi, gida ve bakterilerin

temizlenmesi, yumusak dokuyu kayganlastirici etkisi, lokma olusumu, yutma,
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konusma ve ¢ignemeyi kolaylastirma, dislerde demineralizasyonun dnlenmesi ve oral
floranin regiile edilmesi olarak bilinmektedir. Ayrica tikiirigiin bilesenleri de

mukozal kaplama, sindirim ve antibakteriyel savunmaya katki saglamaktadir (142).

Sindirim: Amilaz nisasta sindirimini saglar. Bu mekanizmanin etkinligi,
besinlerin 6zellikleri, karbonhidrat miktari, enzimlerin yikim derecesi, bakterilerin

sekeri kullanim orani, salya akis hiz1 ve salya hacmi ile belirlenmektedir.

Nemlendirme ve kayganlastirma: Salya, viskoelastik Ozellikleri ile
lokmanin olusturulmasi, ¢igneme, konusma ve yutma islevini kolaylastirir. Igerdigi
su ve glikoproteinlerin yardimi ile sert ve yumusak dokulari Orter, nemli tutar,

besinlerin hasar vermesini ve hassas agi1z mukozasinin dehidratasyonunu onler.

Yikayicl, diliie edici ve maddeleri uzaklastiricr etkisi: Salya, dil, dudaklar
ve yanaklarin ulasilabilir alanlarda yaptigr mekanik temizligi kolaylastirir. Salyanin
¢ignemeyi ve yutmayi kolaylastirmasi ile bakteriler ve toksinler inaktive edilmek
tizere sindirim kanalina gonderilerek agizdan uzaklastirilir. Salyanin agiz boslugunu
yikamak i¢in siirekli salgilanmasi, immiinolojik olan ve olmayan salya faktorlerinin

stirekli agizda bulunmasin saglar.

Notralizasyon ve tamponlama: Salya alkalen bir sividir ve etkili bir
tamponlama sistemi vardir. Salya pH’s1 5,6 — 8 arasinda degisir ve ortalama 6,7dir.
Bikarbonat iyonlar1 tamponlama agisindan 6nemlidir ve salya pH’s1 bikarbonat
konsantrasyonuna baglidir. Salya akis hizinin artmasiyla bikarbonat konsantrasyonu
ve dolayisiyla da pH artmaktadir. Az da olsa fosfat ve diger proteinler de
tamponlama kapasitesine, dokularin besinler ve bakteri asitlerine kars1 korunmasina

ve pH’nin fizyolojik sinirlarda tutulmasi islevlerine katilirlar.

Dis dokularimin c¢o6ziinmesinin onlenmesi ve remineralizasyonu: Dis
mineralleri (Ca, fosfat) yoniinden salyanin asir1 doygunlugu, remineralizasyon ig¢in
gerekli hidroksiapatit kristallerinin biiylimesi ve digin sert dokularinin fizyolojik
kosullarda ¢oziinmemesi i¢in gereklidir. Salya akiginin artmasi, Ca, fosfat ve OH"
iyonlarini arttirir. Bu yiizden salya akisinin uyarilmasi, remineralizasyon i¢in gerekli

iyonlar1 saglar.
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Tat duyusu algilanmasi: Salya tat maddelerini ¢6zer, tat alma reseptorlerine
difizyon ile ulasmalarim1 saglar ve reseptorleri agiz kurulugu, enfeksiyon ve

fonksiyonsuzluk atrofisine kars1 korur.

Antimikrobiyal etki: Salyada Ig yapisinda olan ve olmayan antimikrobiyal
bilesenler; bireysel salya akis hizi, diseti iltihabinin siddeti, enfeksiyonlar,
antimikrobiyal proteinler arasi etkilesim ve bu bilesenlerin mikroorganizmalar ile

cok yonlii iliskisi, bireyler arasinda yasa baglh degiskenlik gosterebilir (139).
2.3.2. Salyanin Koruyucu Rolii

Salya salgiladigi antimikrobiyal faktorlerden dolayr oral mukoza igin
koruyucu bir role sahiptir (138). Bu faktorler, Ig olmayan (lizozim, peroksidaz
sistem, laktoferrin, agliitinin ve histidinden zengin proteinler) ve Ig faktorlerdir (IgA,
IgG ve IgM). Bu antikorlar mukozay: antibakteriyel, antifungal ve antiviral

aktiviteleriyle korurlar (143).

Salgisal IgA (slgA): IgA, tiikiiriik bezlerindeki ana ¢Oziinebilir immun
bilesendir. Salyadaki IgA serumdan kaynaklanmamaktadir ve tiikiiriik bezlerindeki
plazma hiicreleri tarafindan iretilmektedir. Dimerik form, glikoprotein yapidaki
sekretuvar pargalarin varligi slgA’yt mukozal immun sistemin predominant
immunoglobini haline getirmektedir. Stabil bir molekiil oldugundan proteolitik
yikima diger Ig’lerden daha direnglidir. Fonksiyonlar1 arasinda viriis, bakteri, toksin
gibi antijenlerin nétralizasyonu, bakteriyel enzim inhibisyonu, epitel hiicrelerindeki
veya plaktaki baglanma bolgelerinin bloke edilmesi ile bakteri kolonizasyonunun
onlenmesi ve dogal immun faktorler ile etkilesimi sayilabilir. Igerdigi oligosakkarit
yapilar ile bakterilerin mukozal ylizeylerdeki reseptdrlere yapismasini ve mukozal
enfeksiyonu oOnler. sIgA, bakteriyel enzim inhibisyonu da yapar. Mutan
streptokoklara karsi spesifik immun cevabin biiyiik bir kismi sIgA araciligiyla
gergeklesir. Ciiriglin  6nlenmesinde sIgA ve peroksidazin kombine etkisi sz

konusudur.

IgM ve 1gG: IgA’dan daha diisiik diizeyde bulunurlar. DOS kaynakh
olduklar1 diistiniilmektedir. IgM, opsonizasyon ve kompleman esash lizis gibi bazi

islevlere sahiptir.
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Lizozim: Duktus ve DOS kaynaklidir. Bakterileri, hiicre duvarindaki
peptidoglikanlarin muramik asit ve N-asetilglikozamin arasindaki baglarini hidroliz
ederek lizise ugratir. Ayrica katyonik o0zelligi dolayisiyla enzimatik olmayan
mekanizmalar ile de bakterileri 6ldiirtir. Negatif yiikli lizozimin salya katyonlar1 ile
yaptig1 kompleksler, bakteri duvarini bozar ve bakteri otolizisi gergeklestirir. Gram
(+) ve Gram (-) Dbakterilere etkilidir. Veillonella ve Aggregatibacter
actinomycetemcomitans hedef bakterilerdendir ancak etkisi Ozellikle mutans
streptokoklara karsidir. IgA, HyO,, peroksidaz ve kompleman bilesenleri lizozimin
antibakteriyel etkisini arttirir. Lizozim, hidroksiapatite baglanarak dis yiizeylerinde

de antibakteriyel etki gosterir.

Laktoferrin (LF): Serdz hiicrelerde iiretilen ve antibakteriyel, antimikotik,
antiviral, antineoplastik ve antienflamatuvar etkiye sahip bir proteindir. LF, molekiil
basina iki demir atomu baglayarak, bakterilerin ortamdaki demiri kullanmalarina
engel olur ve genis bir mikroorganizma grubuna karsi bakteriyostatik etki gosterir.
Karboksil anyonunun direkt bakteri yiizeyi ile etkilesimine bagli antibakteriyel etkisi
de mevcuttur. PMNL’lerin endotelyal hiicrelere yapigmasini ve NK hiicrelerinin
fonksiyonlarini da arttirir. Lipopolisakkaritin lipid kismina baglanarak, endotoksinin
makrofajlardan sitokin salimini aktive etmesini 6nler. PMNL kaynakli LF, demir
iyonlarini baglayict 6zelligi dolayisiyla bir dl¢lide antioksidan gibi de davranabilir.
Ozellesmis LF  fragmanlari  bakteri, mantar, protozoalarin sitoplazmik
membranlarinda degisime yol acarak bakterisit ve fungusit etki gosterirler.
Sitomegalo viriis, hepatit C, herpes simpleks viriis, HIV ve polimiyelitis gibi

viriislerin replikasyonunu da onler.

Prolinden zengin proteinler (PRP): Bunlar major tiikiiriik bezi kaynakl
fosfoproteinler olup, bazik formlar: tiim sekresyonlarda, asidik formlar1 ise sadece
tikiiriik bezlerinde bulunur. Salyadaki Ca ve fosfatin davraniglarin1 ve disler ile olan
etkilesimini kontrol eder. Hidroksiapatite yiiksek afiniteleri vardir. Ca iyonlarim
baglar ve Ca ve fosfat tuzlarinin kristal biiylimesini inhibe eder. Ca ve fosfat
acisindan asir1 doygun salyay1 stabilize eder, Ca hemeostazinin slirmesini saglar,
tiikiiriik bezi taslarinin olusumunu 6nler ve bu tuzlarin yiizeylerde birikmesine engel
olur. Her iki PRP formu da mutans streptokoklara baglanabilir, Fusobacterium

nucleatum gibi bazi mikroorganizmalar ile etkilesebilir ve Actinomyces viscosus gibi
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bazi mikroorganizmalarin adezyonunu engeller. Hem bakteriye hem de dise

tutunabilmelerinden dolay1 pelikilin bakteri kompozisyonunu etkileyebilir.

Statherin: Parotis ve submandibular tiikiirik bezi kaynakli, tirozinden
zengin, diisiik molekiil agirlikli asidik bir fosfoproteindir. Negatif yiik nedeni ile
hidroksiapatite baglanma 6zelligi vardir. Asirt doygun salyada Ca ve fosfatin spontan
¢Okmesini engeller. Asidik PRP’ler ile salyadaki Ca homeostazinin siirdiiriilmesini
saglar. Kayganlastirict olmasi nedeniyle dis ylizeylerindeki fiziksel agimay1

engeller. Bakterilere baglanabilmekte ve pelikil yapisina katilmaktadir.

Histatinler: Asiner hiicrelerde iiretilen, salyadaki en kii¢ciik multifonksiyonel
katyonik proteinlerdir. Esas olarak parotis salyasinda bulunurlar. Ca ve fosfatin asiri
doygun oldugu durumlarda, kristal biiylimenin inhibisyonu primer goérevleridir. Dis
ylizeylerindeki  hidroksiapatitin ~ stabilizasyonunu saglayarak bu ylizeylerin
biitiinliglinii korur. Hem antibakteriyel hem de antifungal olmalar1 nedeniyle
mikrofloradaki dengenin korunmasinda onemlidirler. Pozitif yiiklii bu peptitler,
negatif yiliklii dis membran bilesenleri ile etkileserek, membran yapisini ve
gecirgenligini degistirebilir ve negatif yiiklii lipopolisakkaritlere tutunabilirler. Gram
(-) bakterilerin lipopolisakkaritlerini noétralize ederler. Pelikil olusumuna katilirlar ve
mast hiicrelerinden histamin serbestlenmesini baskilarlar. Cok az toksisite icermeleri
veya hi¢ icermemeleri, bircok tiire kars1 yiiksek fungusid etkileri ve belirgin anti
kandidiyal etkileri, histatinleri antifungal ilag gelistirilmesinde potansiyel bilesenlere
dontistiirmektedir. Sadece agizda bulunmalari, hassas oral mukozanin deriden daha

¢ok korunma ihtiyacina baglanmaktadir.

Okside bilesikler ve antioksidan etki: Yiyeceklerin ¢ignenmesi ve sindirimi
lipid peroksidasyonu dahil birgok reaksiyonu baslatir. Diseti iltihabi sirasinda da
salya kompozisyonu iltihabi yamit iirlinleri ile degisir. Salya, serbest oksijen
radikallerinin olusturdugu oksidatif strese karsi ilk savunma hattin1 olusturur.
Salyada {irik asit (en fazla), albiimin, askorbat ve glutatyon gibi antioksidanlar
bulunur. Nitrik oksit ve drlinleri, salyanin dogal antibakteriyel etkilerinin
olusturulmasinda fizyolojik bir rol oynayabilir. Salyanin total antioksidan
kapasitesine DOS da Onemli katkida bulunmaktadir. LF ve MPO da antioksidan
etkilidir.
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Hiicresel bilesenler: Salyadaki bakteriler, dokiilmiis epitel hiicreleri ve
savunma ile iliskili iltihabi hiicreler bulunur. Iltihabi hiicrelerin ana kaynagi kan
dolagimidir ve esas olarak diseti olugundan gecerek agiz ortamina goc¢ ederler.
Salyadaki hiicrelerin biiyilik boliimiinii PMNL’ler, diger kismin1 az sayidaki monosit
ve eozinifiller olusturur. PMNL’ler dis ylizeyindeki dental biyofilme tutunabilir ve

bu sirada antibakteriyel etkilerini siirdiirebilirler.

Diger bilesenler: parotis dis1 tiikiiriik bezlerinde bulunan ekstra parotis
glikoproteini, Streptoccocus salivarius gibi bakterilere baglanarak mikrofloray1
degistirebilir. Kallikrein, bir serin proteazdir. Tikiiriik bezlerindeki kan akisinin
diizenlenmesi, epitel hiicrelerindeki iyon transportu ve noétrofil kemotaksisi ile
iligkilidir. Haptokorrin, asidik glikoproteindir. Bi2’nin kullanilabilmesini saglar.

Salyada albiimin ve ¢inko-a2-globulin de bulunur.

Peroksidaz: Peroksidaz sistemler; total salya, tiikiiriik bezi sekresyonu,
pelikil, DOS ve dental plakta bulunur. Peroksidaz sistemi; peroksidaz enzimi, H,O,

ve halid gibi okside edilebilir bir substrat olmak {izere {i¢ bilesene ihtiya¢ duyar.

Salyada bulunan antioksidan enzim peroksidaz, 2 formda bulunur. ilki salya
peroksidaz (SPO), digeri ise MPO’dur ve bunlarin her ikisi de oral kavitede konak
savunma sisteminin pargasidir (144). Peroksidaz enzimi, H,O’nin hipotiyosiyanata
doniigmesinde tiyosiyanatin oksidasyonunu katalizleyen bir enzimdir. Cesitli
mikroorganizmalar iizerinde antimikrobiyal aktivite gostermek ve Hy0;
toksisitesinden protein ve hiicreleri korumak gibi iki biiylik fonksiyona sahiptir.
Peroksidazlar, oksidatif streste olduk¢a 6nemli bir rol oynamalarina ragmen, plazma
disindaki viicut sivilarinda nadiren incelenmistir. Peroksidaz aktivitesindeki
degisikligin c¢esitli patolojik hastaliklarda oksidasyondan sorumlu olabilecegi,
dolayistyla periodontal hastalik ve diger sistemik hastaliklar i¢in bir belirteg
olabilecegi belirtilmektedir (141).

Son yillarda periodontal hastalik gibi oral hastaliklar ve g¢iiriik teshisinde
salyanin teshis araci olarak kullanim1 giin gegtik¢e yayginlasmaktadir. Hem oral hem
de sistemik hastaliklarla iliskili bir¢ok enflamatuvar belirte¢ farkli analiz metotlari
kullanilarak salyada tespit edilebilmektedir (145,146). Salyada kanser, otoimmiin,
viral ve bakteriyel hastaliklar gibi medikal degeri olan farkli hastalik belirtecleri
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yavas yavag ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica KVH, diyabet ve metabolik hastaliklar gibi
birgok hastalik icin de spesifik belirtecler mevcuttur (147). Salya, tim bu
avantajlarindan dolay1 klinik kararlar ve tedavi sonrasi tahminleri igeren bireysel tip

uygulamalarinda umut vadedici bir gelecege isaret etmektedir (148).

Salyanin periodontolojide teshis amaciyla kullanimi gelismekte olan bir
alandir. Salya; 1g, enzim, DOS, bakteriyel komponent ve epitel keratini gibi fenotipik
markerlar i¢erdiginden dolay1 (149) periodontal hastalikta bir¢ok kesitsel ¢alismada
arastirilmig (150,151), fakat sinirh sayida longitudinal ¢alisma yapilmistir (152,153).
Periodontal yikimla iligkili bir¢ok belirtecin DOS’da ve total salyada belirlenebildigi,
ozellikle IL1B, CRP, MMP’ler, osteoprotegerin, TNFoa ve RANKL gibi belirteg
seviyelerinin periodontal hastaligin bazi yonlerinin tanimlanmasi i¢in umut vadedici
Ozellikte oldugu gosterilmistir (154). Diger taraftan periodontal hastaligin epizodik
ve multifaktoriyel karakteristiginden dolayi, hastalifin gidisati boyunca salya
belirteglerinin dalgalanma gostermesinde (155) bakteriyel yiik, doku yikimi ve
enflamatuvar yanitin periodontal dokunun bir alaninda veya tiim agizda ayni anda
gerceklesmemesi, sigara, KVH veya diyabet gibi lokal ve sistemik faktorlerin de

etkileri goz ardi edilmemelidir (156).

Salya, disleri ve oral mukozay1 yikayan glandular bir salgidir. Salya akiginin
fazla miktarda azalmasi, sadece periodontal saglikta hizli yikimla sonuglanmaz ayni
zamanda yasam kalitesi lizerine de olumsuz etki yaratmaktadir. Salya azliginda
hastalar siklikla agiz kurulugundan sikayet ederler, oral hijyenin siirdiiriilmesi
zorlasir ve hizli ilerleyen dental ¢iiriikler meydana gelmektedir (149). Azalmis salya
akist ¢igneme, konusma, yutkunma gibi fizyolojik siiregleri zorlagtirir (157) ve dis
retansiyonu, enfeksiyon, ¢iirlik gelisimi ve tat degisikligiyle iligkili hayat kalitesini
etkileyen problemlere yol agabilir (158). Salya iiretiminin bozuldugu Sjégren gibi
otoimmiin hastaliga sahip bireylerde Pi, Gi, sondalamada kanama, alveolar kemik
kayb1 ve mine-sement alveolar kret arasi mesafenin de arttigi gosterilmistir (159).

Tim bu sonugclar salyanin oral sagliktaki koruyucu roliinii ortaya koymaktadir.

Diyabetle birlikte salya akisinda bozukluk ve biyokimyasinda da
modifikasyonlar belirlenmistir. Diyabette salyanin glikoz konsantrasyonu, total

protein miktari, alblimin, lizozim, peroksidaz, elektrolitler, amilaz, IgA ve
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tamponlama kapasitesi degismektedir. Yapilan bir ¢alismada diyabetik grupta kontrol
grubuyla kiyasla salya glikoz, total protein, potasyum, IgA ve sodyum seviyelerinin
arttig1, salya akis hizinin azaldigi1 ve diyabetin glandular hipofonksiyon ve agiz
kuruluguyla iligkili oldugu gosterilmistir (160). Bazi yazarlar diyabette poliiiriye
bagli olarak hiicre dis1 sivinin ve dolayisiyla salya {iretiminin azaldigin
savunurlarken (161), salya akis hizinin diyabetle degismedigini gésteren ¢aligmalar
da mevcuttur (140,162). Diyabetin neden oldugu tiikiiriik bezlerindeki yapisal
degisikliklerin (asiner atrofi ve adipoz infiltrasyon) agiz kuruluguna yol actig
distiniilmektedir (163). Ayrica otonomik ndropatinin de salya stimulusunu
degistirdigi veya tiikiiriik bezlerindeki mikrovaskiiler degisikliklerin de salya akigim
etkileyebilecegi gosterilmistir (164). Agiz kurulugu ve tikiirik bezlerinin
disfonksiyonunun diyabetin sonucunda olustugu konusu heniiz net olmamakla
birlikte, kotii glisemik kontroliin dental ¢iiriiklere yol agan salya disfonksiyonu ve
agiz kuruluguyla iligkili olabilecegi de ifade edilmektedir (165). Diyabetik
bireylerde, salya akis hizinin azalmasiyla birlikte artan salya glikozunun oral
mantarlara yatkinligr arttirdig1 da rapor edilmistir (166). Sialozis genellikle bilateral
olarak parotis bezinin biiylimesiyle karakterizedir ve diger tiikiiriik bezlerinde de
meydana gelebilir. Diyabet sialozisteki etiyolojik nedenlerinden birisidir ve
bezlerdeki disfonksiyon, salya hipofonksiyonuna ve agiz kuruluguna neden
olmaktadir (167). Diyabetli hastalarda salya hipofonksiyonu, metabolik duruma veya

kontrol altinda olmayan diyabete sekonder olarak da meydana gelebilir (168).

Obez ve obez olmayan bireylerde salya sekresyonuna yonelik ¢eliskili
sonuclar bulunmaktadir ve literatiirde bu iliski heniiz netlik kazanmamistir. Obezite
sonucunda adipoz dokudan bir¢ok proenflamatuvar sitokin salinmaktadir (169).
Adiposit ve adipoz dokuda biriken makrofajlardan kaynaklanan proenflamatuvar
sitokinlerin, diisitk dereceli kronik enflamasyona neden olarak (170), ayrica
hipotalamus-hipofiz-adrenal yolun fonksiyonunun degismesiyle (171) tikiiriik
bezlerinin sekresyonunu etkileyebilecegi gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda
VKI>25 olan bireylerin salya akis hizinin azaldig1 (170,172) belirtilirken, herhangi
bir degisiklik olusmadigini ifade eden g¢alismalar da mevcuttur (90,117). Obez

bireylerde adiposit seviyesiyle ve VKI ile parotis bezinin boyutu arasinda korelasyon
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bulundugu, obeziteyle birlikte parotis parankimindeki adipositlerin arttig1 tespit

edilmistir (173).

Lipid seviyelerinde bozulmalara yol agan hiperlipidemi sonucunda da salya
akis hizinin azaldig: belirtilmektedir (174). Hiperlipidemili hastalarda parotis bezinde
sisme ile iligkili olarak bozulmus salya akisinin olusabilecegi, Sjogren sendromunu
animsatan sikka sendromunun semptomlarinin (agiz ve goéz kurulugu) gorildigi
ifade edilmektedir (175). Hiperlipideminin parotis bezinde meydana getirdigi
degisikligin mekanizmas1 hala net degildir. Literatiirde plazma lipid seviyeleri ve
tilkiirik bezlerinde sisme veya salya fonksiyonunun bozulmasi arasindaki iliski
gosterilmistir. Kolesterol ester, kolesterol, TG, diagilgliserol ve yag asitleri tiim salya
lipidlerinin %96-99’unu olusturur ve kolesterol tiikiiriik bezlerinde major sterol
olarak bulunur. Bu yiizden lipid metabolizmasinda meydana gelen degisikliklerde
direkt olarak tiikiirik bezleri de etkilenmektedir. Hiperlipidemiye sahip bireylerde
plazma TG seviyesinin parotis bezinde sismeyle iliskili oldugu ve plazma TK
seviyesinin salya fonksiyonunu negatif yonde etkiledigi gosterilmistir (175). Ayrica
tikiiriik bezlerinde TG birikiminin parotis ve sublingual bezde daha fazla,

submandibular bezde ise daha az oldugu rapor edilmistir (176).

Hipertansiyon (177,178) veya antihipertansif ila¢ kullanimi (179,180) ile
salya akis hizinin azaldigi Onceki c¢alismalarda gosterilmistir. Hipertansiyonda
meydana gelen azalma hastaligin etkisiyle, ilag kullanimiyla veya her ikisinin
kombinasyonu sonucunda olusabilmektedir (181). Salya akis hizinin sistemik
hastaliklar i¢in kullanilan ilag sayisiyla negatif iligkili oldugunu gosterilmistir (182).
Bu yilizden hipertansiyonda tek veya birka¢ ila¢ kullanimi salya akigim
etkilemektedir. Fakat antihipertansif kullanan ve kullanmayan bireylerde salya akis
hizinin degismedigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (183). Hem diyabet hem de
hipertansiyonu olan bireylerde salya fonksiyonlarindaki azalmanin konusma,
cigneme ve yutmay1 etkiledigi ve oral enfeksiyonlara direnci azalttig1 gosterilmistir

(184).

Menopozla birlikte salya fonksiyonunun bozulmasindan dolay1 bir¢ok oral
semptom meydana geldigi ve HRT sonrasinda bu rahatsizliklarin azaldigi

bilinmektedir. Menopozla birlikte salya akis hizinda bir degisiklik bulunmadigin
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(90,185) ya da hamilelik sirasinda ve menopoz sonrasinda salya akis hizinin
azaldigini gosteren c¢aligmalar rapor edilmistir (186,187). Menopozla birlikte salya
akisinda meydana gelen degisiklerin yagla iligkili fizyolojik ve/veya tiikiiriik
bezlerindeki Ostrojen reseptorlerinin varligindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir
(188). Bu azalmanin yasla birlikte parankimal atrofiye bagli olarak olusabilecegi de
belirtilmistir. Yagh bireylerde yapilan bir calismada bu bireylerde normal salya akisi
oldugu gosterilirken (189), yasla birlikte yag hiicrelerinin artmasiyla parotis
bezindeki asiner hiicrelerin azaldigi da ortaya konulmustur (190). Kadin steroid
hormonlariyla tedavi sonrasinda, tiikiiriik bezlerinde 0Ostrojen reseptorlerinin
sentezlenmesiyle birlikte, salya iizerinde etkili olabilecegi goriilmektedir (191). HRT
sonrasinda salya akis hizinin arttigi (135,192), bazi ¢alismalarda ise degismedigi
(185,193) gosterilmistir. Farkli sonuglarin farkli tip tedaviden ve kombine veya tek
tip hormon kullanimdan kaynaklandig: diistiniilmektedir (119).

2.4. Miyeloperoksidaz

Salya peroksidaz sisteminin bir parcast olan MPO, memeli nétrofillerinin
azurofilik graniillerinde ve gen¢ mononiikleer fagositlerde yer alan ve fagosite
edilmis bakterilerin 6ldiirilmesinde 6nemli rol oynayan bir enzimdir. MPO |, MPO
I ve MPO III olmak {izere 3 tipi bulunmaktadir (23,194). Bu tiirler birbirlerinden
bagimsiz olarak antibakteriyel mekanizmada rol oynayabilirler. En gii¢lii etki MPO I
ile olusmaktadir. Bu etkinin farkliligt MPO formlarinin hedef hiicrelere baglanabilme
giiclerinden kaynaklanmaktadir. Enzimin toplam molekiil agirhig 144 kDa’dur.
Birbirine di-siilfit kopriisii ile baglanmis dimer yapidadir ve her bir dimer, bir hafif
bir de agir olmak iizere iki alt {initeden olusmaktadir. Agirhiginin yaklasik %3-4’i
karbonhidrattir. Bircok enzimde oldugu gibi MPO’nun da bir inhibit6rii bildirilmistir.
“Azide” olarak adlandirilan, N3~ formasyonunda bir anyon olan, bu inhibitor MPO
aktivitesini bloke etmektedir (23).

MPO enzimi, H,O; ile birlikte, tiyosiyonat iyonlari veya halojen iyonlarindan
(iyodit, bromit, klorit) birinin beraber bulundugu ortamda antibakteriyel etki
(oksijene bagli) gostermektedir (23,194,195). Halojenler etki siralamasinda, iyodit,
bromit ve klorit olarak yer alirlar. En etkili kombinasyon MPO + H,0, + I Gigliistidiir.

H.O, ve diger halojenlerin konsantrasyonlarindaki artis antibakteriyel etkiyi
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artirmaktadir. MPO 'nun Escherihia coli, Lactobacillus acidophilus, Staphylococcus
aureus ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans {izerine kesin bakterisit etkisi
vardir (196).

MPO-H,0,-halid sistemi, bakterilere ek olarak konagin savunma hiicreleri
tizerine de direkt toksik etkiye sahiptir ve hiicreleri oldiiriir. MPO sisteminin doku
yikiminda 6nemli rolleri olan proteolitik enzimlere, plazma ve hiicre dis1 sivida
yiiksek diizeylerde bulunan proteaz inhibitorlerine karst da yikici etkisi s6z
konusudur. MPO sistemi ile iretilen hipoklorik asit (HOCI)’nin PMNL
graniillerindeki inaktif formdaki kolajenaz ve jelatinazi aktive edebildigi ve bu yolla
doku yikimina katildigi ileri siiriilmektedir. MPO’nun antiproteazlari inhibe ederek,
dogrudan proteaz aktivasyonuna katkida bulundugu ve bag dokusu hasarina neden

oldugu gosterilmistir (30).

Cesitli faktorler MPO aktivitesini etkilemektedir. H,O,, pH, CI", aminoasit
konsantrasyonu ve ostrojen bu faktorlerden bazilaridir. Askorbik asidin insan MPO
enzimlerinin klorlayict etkisini in vitro olarak arttirdigi gosterilmistir. MPO-H,0, —I°
sistemiyle azide, siyanit, tiyosiyanat, tapazol, thioreua, glutatyon, sistein,
ergothiozide, tiyosiilfat, NADH,, tirozin beraberligi veya I', Br' veya CI ile yer
degistirirse  antibakteriyel etki azalmaktadir (23,194). al-antiproteaz, o2-
makroglobulin ve sekretuvar lokoproteaz inhibitorleri gibi dnemli antiproteazlar da
lokal olarak MPO sistemi ile inaktive edilirler. Boylece proteazlarin gerceklestirdigi
yikim artar. Hiicresel diizeyde meydana getirilen etki, hiicre membraninin zarar

gormesi seklindedir (197).

Bugiine kadar PMNL’lerde primer graniillerin eksikligi literatiirde rapor
edilmemis olmakla beraber, MPO eksikligi yaklasik 1/12000 oraninda izlenmistir.
MPO eksikligi soz konusu oldugu vakalarda hiicre icine alinan bakterilerin yok
edilmesinin geciktigi ve Candida albicans’in 6ldiiriilmesinin miimkiin olmadigi
gosterilmistir. PMNL’lerin MPO-H,0;-halid kompleksini olusturamamasi, bakteriyel
6ldiirme islevini bozmaktadir. Dissemine candidiasis olgularinda MPO eksikliginin
s6z konusu oldugu ancak, diger lizozomal enzimlerde bir yetersizlik bulunmadigi

gosterilmistir. Hamilelikte de MPO yetersizliginin goriilebilecegi ve kandidaya karsi
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oldiirticii etkide azalma olabilecegi belirtilmektedir. MPO eksikligi genellikle

asemptomatiktir ve genetik olarak otozomal resesif oldugu bildirilmistir (28).

Salyanin koruyucu roliinde 6nemli bir yere sahip olan MPO sistemi, oksijene
bagimli mekanizmalarla antibakteriyel etki gosterir. Hastalikli bolgelerde artmis
MPO seviyesinin varligi doku ic¢ine nétrofil infiltrasyonunu gosterirken, HOCI ve
diger ROT’larin varlig1 bolgedeki oksidatif yiik ve doku hasarini ortaya koymaktadir
(24). Periodontal hastaliklar ile MPO arasindaki iliskilerin incelendigi ¢alismalarda,
periodontal yikim ile MPO aktivitesinin arttigr saptanmis ve MPO’nun periodontal
hastaliklarin degerlendirilmesinde bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmistir
(28-30). Ayrica KVH (198), diyabet (184), hiperlipidemi (26), obezite (199),
menopoz (27) ve hipertansiyon (200) gibi bir¢ok kronik enflamatuvar hastaligin da

MPO seviyelerini etkileyebilecegi literatiirde ifade edilmektedir.

Salya belirteclerinin hizlica degerlendirilme kolayligi, KVH asamalarinin
ayirmmda ve KVH belirlenmesinde umut verici sonuglar gostermistir (201). MPO ile
koroner arter hastaligi arasinda iliski oldugu ve MPO’nun KVH i¢in bir belirte¢
olabilecegi gosterilmistir (202). Miyokard enfarktiisii gegiren bireylerde yapilan bir
calismada salya ve serum MPO seviyelerinin korelasyon gostermesi salyanin teshis
icin gelecekte kullanilabilirligini dogrulamaktadir (203). MPO ve iskemik kalp
hastaliklar1 arasi iliskide olasi mekanizmalar, aterosklerotik plagin destabilizasyonu
ve arter duvarinda kolesterol birikimine yol agan MPO aracii LDL ve HDL
oksidasyonuyla agiklanabilmektedir (198,204). MPO aterom plagini erezyon ve
riiptiirden koruyan kolajen tabakasini indirger ve plak igerisine yiiksek miktarda
makrofajin infiltre olmasiyla daha ince bir fibroz kapsiil olusumu ve neticede
erezyon ve riptire yatkinlik meydana gelir (204). MPO ayrica nitrik oksit
biyoyararlanimini azaltarak ve endotelyal disfonksiyona neden olarak da KVH’yi
etkilemektedir (198). Yapilan galigmalarda yiiksek MPO seviyesinin akut koroner
sendromda aterom plagiyla iliskili oldugu gosterilmistir (205). Ayrica aniden kalp
krizi gecirip Olen bireylerin aterom plaklar1 degerlendirildiginde yiiksek yogunlukta
MPO pozitif hiicrelere rastlanilmistir. Nitekim enflame bdlgede MPO igeren
makrofajlarin varligindan dolay: sistemik olarak MPO seviyesindeki yiikselmenin,

subendotelyal bolgedeki aterom plagi birikimini yansitabilecegi de belirtilmistir
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(206). Ayrica MPO’nun KVH ile birlikte azaldigin1 (207,208) veya degismedigini

gosteren caligmalar da mevcuttur (209).

Hiperlipidemik bireylerde MPO seviyesinin arttigi birgok calismayla ortaya
konmustur (26). MPO endotel disfonksiyonu, l6kosit transmigrasyonu ve kopiik
hiicre birikimine katki saglayabilir (210). MPO enzimi HOCI iiretimde artisa yol
acar, HOCI lipit peroksidasyonunu indiikler ve boylece yiiksek lipit peroksidasyonu
sonucu kopiik hiicre olusumu ve aterojenik lezyon olusur (206). Hiperlipidemik
bireylerde saglikli kontrollerle karsilastirilinca PMNL hiicre ici MPO seviyesinin
daha diisiik, serum MPO seviyelerinin ise daha yiiksek oldugu belirtilmistir (211).
MPO seviyeleri ile lipid profili (HDL hari¢) (212) arasinda pozitif korelasyon, HDL
(202) ile negatif korelasyon gosterilmistir. Hiperlipidemi tedavisinde kullanilan
statinlerin  antioksidatif, antienflamatuvar ve antiaterogenik etkilerinin oldugu
bilinmektedir (213). Statin tedavisi sonrasinda hiperlipidemik bireylerde MPO
seviyelerinin azaldig1 belirtilmistir (127).

Obez farelerde dolasimdaki ndtrofil konsantrasyonunun arttigi belirtilmistir
(214). Ayrica obez bireylerde plazma leptin ve TNFa seviyesinin artmasiyla da
notrofil aktivasyonu gerceklesmektedir. Obez bireylerde oksidatif stresin artmasiyla
iligkili olarak MPO ve obezite arasindaki iliski gosterilmistir ve aterosklerotik kalp
hastaliklar1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (215). Yapilan
calismalarda obez bireylerde (VKi>30) MPO seviyesinin yiikseldigi gosterilmistir
(216). Diyet indiiklii obezitede nétrofil infiltrasyonu ve MPO aktivitesi artmistir.
Ayrica MPO eksikligi olan farelerde insiilin direnci ve obezite gelisme riskinin

azaldig1 da gosterilmistir (199).

Diyabetin MPO f{izerine etkileri net degildir ve celiskili sonuglar mevcuttur.
MPO enzimi diyabetik komplikasyonlarda rol oynamaktadir (217). Diyabetli
bireylerde MPO seviyesinin arttigimmi (212,218,219) veya azaldigim1 (220,221)
gosteren cesitli caligmalarin yaninda saglikli bireylerle herhangi bir degisikligin
gozlenmedigini (222) ve kot kontrollii diyabetik bireylerde MPO seviyelerinin

arttigin1 (184) gosteren galismalar da mevcuttur.

Notrofil infiltrasyonu, vaskiiler enflamasyonla ve hipertansiyonla korelasyon

gostermektedir (223). MPO seviyesinin artmasi yiiksek kan basinciyla iligkilidir ve
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oksidatif stres varliginda daha giiglii bir iliski tespit edilmistir (200). MPO aracili
olarak kan basincinin artmasinda birgok mekanizma rol oynamaktadir. MPO endojen
vazodilatator olan nitrik oksit biyouyumlulugunu azaltir (224). MPO’nun oksidan
etkisinin vazodilatator prostasiklin tarafindan inhibisyonu prostasiklin miktarin

azalir (225). Tiim bu mekanizmalar kan basincinin artmasina yol agmaktadir.

Ostrojenin nétrofillerden MPO salimmi saglayabilecegi uzun yillar &nce
gosterilmistir (226). Ostrojenin notrofillerin kemotaksisini arttirabilecegi, dolayisiyla
MPO salimini da indiikleyebilecegi ifade edilmektedir (227). MPO, O, inhibe etme
ozelligiyle potansiyel bir antioksidan ajan olarak goriilmektedir ve Ostrojen, MPO
ekspresyonuna katilan DNA dizilerini diizenlemektedir. Yagla birlikte steroid
hormonlarin seviyesinin diismesiyle MPO seviyesi azalir ve ateroskleroz gelisiminin
artmasina neden olan O, seviyesi artar (228). Menopozla birlikte olusan Gstrojen
eksikliginden dolayr MPO saliminin azaldigi, fakat HRT sonrasinda ise bu durumun
diizelebildigi gosterilmistir (27). Leimola-Virtanen, salya peroksidaz aktivitesinin

menopozla birlikte HRT sonrasinda arttigini ortaya koymustur (229).

Periodontal hastaliklar ile MPO arasindaki iliskilerin incelendigi
caligsmalarda, periodontal yikim varliginda sulkustaki PMN’lerde, diseti dokusunda,
salya ve DOS’da MPO aktivitesinin arttigi saptanmis ve MPO’nun periodontal
hastaliklarin degerlendirilmesinde bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi sdylenmistir
(28-30). PMNL’lerin gingival enflamasyon alaninda birikimiyle, MPO gibi g¢esitli
enzimler salinir ve bu durum konak-bakteri arasi etkilesimle sonuglanir. Hastalikli
bolgelerde artmig MPO aktivitesi, belirli bir alana PMNL’lerin yogun gog¢iiniin isareti
olarak yorumlanmakta ve PMNL gogiinde, MPO’nun indeks olarak kullanim
onerilmektedir (230). Diger taraftan saglikli alanlarda gézlenen MPO aktivitesindeki
artisin ise subklinik enflamatuvar durumla ve PMNL’lerin sulkusa dogru siirekli

akistyla iliskili olabildigi diisiiniilmektedir (28).

Literatiirde periodontal hastalikta MPO seviyelerini arastiran sinirl sayidaki
calismada enzim aktivitesiyle iliskili farkli sonuglar ortaya konmustur. Yamalik ve
ark., periodontal saglikli alanlarin hastalikli bolgelerden daha diisik MPO
aktivitesine sahip oldugunu belirtmislerdir (230). Diger ¢alismalarda ise periodontal

yikimla birlikte MPO aktivitelerinin de arttig1 sonucuna ulasilmistir (28,231). Giiven
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ve ark., salya peroksidaz aktivitesinin tip 1 diyabetli ve gingivitisli bireylerde,
saglikli kontrollerden daha yiiksek seviyede oldugunu gostermislerdir (232).
Arastirmacilar diyabetlilerde yiiksek salya peroksidaz aktivitesinin, gingival
enflamasyonun gostergesi olabilecegini vurgulanmiglardir (233). AgP ve KP’li
bireylerde kontrol grubuna kiyasla salya MPO aktivitesinin arttig1 ve bu artisin en
fazla AgP olan grupta gozlendigi rapor edilmistir (28). Buna karsin Saxen ve ark.,
LAgP’li bireylerde salya MPO seviyesinin diistiigii saptanmistir (25). Yapilan baska
bir ¢alismada ise salya ve serum MPO seviyeleri AgP, KP ve saglikli bireylerde
karsilagtirilmis ve periodontitisli gruplarda serum ve salya MPO seviyesinin daha
yuksek seviyede oldugu ve AgP ve KP grup arasinda herhangi bir fark
gozlenmedigini rapor etmislerdir (234). MPO gen polimorfizminin de periodontal
hastalig1 etkiledigi bildirilmistir (235).

MPO seviyelerinin periodontal tedaviyle iliskisini arastiran ¢alismalarda ise
farkli sonuglar rapor edilmistir. Smith ve ark., enflamasyonla peroksidaz aktivitesinin
arttigin1 ve periodontal tedavi sonrasinda ise azaldigin1 géstermislerdir (236). Benzer
sekilde Behle ve ark., periodontal tedavi sonrasinda MPO seviyelerinin azaldigini
belirtmislerdir (237). Meschiari ve ark. ise cerrahi olmayan periodontal tedavi
oncesinde periodontitisli bireylerde salya MPO aktivitesinin saglikli bireylerle
karsilastirilinca daha yiiksek seviyede oldugunu fakat tedavi sonrasinda MPO

seviyelerinin degismedigini rapor etmiglerdir (238).

40



3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma; Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye Anabilim
Dalr’'nda gerceklestirilmis olup arastirma icin Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 11.02.2015 tarihli toplantisinda 33

say1 numarasi ile onay alinmistir.
3.1. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Calismaya, kesitsel calisma dizaynina uygun olarak, Siileyman Demirel
Universitesi Dahiliye Anabilim Dali’na tibbi kontrol ve rutin muayeneye gelen
hastalar dahil edildi. Bu hastalardan rastgele 6rneklem metoduna uygun olarak,
calismaya katilmay1 kabul eden goniillii bireylerin muayenesi yapildi. Toplam 340
hasta degerlendirildi ve bu hastalardan ¢aligmaya katilmay1 kabul eden 222 kadin
calismaya dahil edildi. Bu bireylerden muayenelerini tamamlamayanlar ¢ikartildi ve
90 menopoza girmis ve 86 menopoza girmemis, toplam 176 bireye ait veriler
degerlendirildi. Sosyodemografik ozellikleri ile sistemik saglik durumlart ve
aligkanliklarini (agiz bakimi, sigara igme vb.) degerlendiren sorularin bulundugu bir
anket doldurmalar1 istendi. Boy, kilo verileri ve hastalarin metabolik verileri
kaydedildi ve VKI (kg/mz) hesaplandi. Obezite varligi, VKi’ye gore belirlenerek
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine gore: ‘Normal: VKI<25, Asirt Kilolu:
25<VKIi<30 ve Obez: VKI>30’ olarak kategorize edildi (239). Calisma dis1 birakma
kriterleri, 30 yasin altindaki ve son 6 ay igerisinde periodontal tedavi gormiis
hastalar, sigara kullanan bireyler, kemoterapi, radyoterapi alan hastalar, bobrek,
karaciger ve akciger hastaligi bulunan bireyler, hamilelik, emzirme donemlerinde
bulunan hastalar, HRT tedavisi alan hastalar ve cerrahi olarak menopoza girmis

bireyler olarak kabul edildi.

Metabolik risk faktorleri, “Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetiskin
Tedavi Paneli III” (National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
11, NCEP ATP Il) kriterleri (240) g6z Oniine alinarak belirlendi. Bu kriterlere ait
esik degerler:
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- Bel ¢evresi > 88 cm

- Arteriyel kan basinc1 > 130/85 mmHg
- TG seviyesi > 150 mg/dl

- HDL <50 mg/dl

- AKS > 110 mg/dl

Ayrica ¢oklu metabolik risk faktorii varligmin etkisini degerlendirilebilmek
amaciyla hastalar, “Risk faktorii yok, 1 risk faktorii, 2 risk faktori, 3 risk faktori, >4

risk faktorii (4 veya 5 risk faktorii igerenler)” olarak gruplandirildi.
3.2. Periodontal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Calismaya, her yarim ¢enede en az 2 dis olmak iizere toplamda en az 8 dogal
disi olan bireyler dahil edildi. Periodontal hastalik siiflamasi Armitage’in 1999
siiflamasina gore belirlendi (201). Hastalar periodontal hastaligin varligina ya da
yokluguna gére kategorize edildi. Ol¢iimler ayn1 arastirmaci tarafindan (E.K) 3.
molar disler de dahil olmak iizere Williams Periodontal sond (Hu Friedy, Chicago,

Illinois, USA) kullanilarak gergeklestirildi.
3.2.1. Plak indeksi (PT)

Plak olgiimiinde Silness ve Lée’nin tanimladigi ve periodontal sondun dis
yiizeyine siirtiiliip ¢ekilmesi seklinde degerlendirilen PI kullanildi (241). Bu indekse

gore;
0. Diseti bolgesinde dental plak yok

1. Serbest diseti kenarinda veya diste komsu bolgeye yapisik film seklinde
dental plak

2. Diseti cebinde, diseti kenarinda ve komsu dis yilizeyinde gozle goriilebilir

dental plak varlig

3. Diseti cebinde, diseti kenarinda ve komsu dis yiizeyinde gozle goriilebilir

miktarda yogun, yumusak eklenti varlig1 anlamina gelmektedir.
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Bireye ait PI degeri; her disin meziobukkal, bukkal, distobukkal ve
meziolingual yiizeyinden alinan PI degerleri toplandiktan sonra agizda

degerlendirilen toplam dis ylizeyine (Dis sayis1 X 4) boliinerek hesaplandi.

3.2.2. Gingival Indeks (GI)

Diseti kenar1 ve papiller alanlarin degerlendirilmesinde Loe ve Silness
tarafindan simiflandirilan GI kullanildi (242). Bu indekse gore;

0. Saglikli diseti

1. Hafif iltihap, renkte hafif degisiklik ve hafif 6dem mevcuttur. Sondalamada

kanama goriilmez.
2. Orta derecede iltihap, kirmizilik, 6dem ve sondalamada kanama vardir.

3. Siddetli iltihap, belirgin kirmizilik ve 6dem, iilserasyonlar ve spontan

kanama egilimi mevcuttur.

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

degerlendirilen toplam dis ylizeyine (Dis sayis1 X 4) boliinerek hesaplandi.
3.2.3. Diseti Olugu Kanama indeksi (DOKI)

Miihleman ve Son tarafindan tanimlanan bu indekste, 6nce gozle diseti kenari
ve papiller alan degerlendirildi ve ardindan diseti cebi sondland1 (243). Bu indekse

gore;

0. Papiller ve marjinal diseti saglikli goriinimde olup sondalamada kanama

yoktur.
1. Diseti saglikli goriiniimde olup sondalamada kanama vardir.
2. Sondalamada kanamayla birlikte disetinin rengi degismistir, 6dem yoktur.

3. Sondalamada kanamayla birlikte, disetinin rengi degismis, hafif 6dem

mevcuttur.

4. Sondalamada kanamayla birlikte, disetinin rengi degismis, belirgin 6dem

mevcuttur.
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5. Kendiliginden kanamayla birlikte, disetinin rengi degismis, siddetli 6dem

mevcuttur.

Bireye ait DOKI degeri; her disin labial ve lingual marjinal diseti ile mezial
ve distal papiller bdlgeden alinan DOKI degerleri toplandiktan sonra agizda
degerlendirilen toplam dis ylizeyine (Dis sayis1 X 4) boliinerek hesaplandi.

3.2.4. Periodontal Cep Derinligi (CD)

Cep derinligi meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual ve

distolingual olmak iizere alt1 bolgeden 6l¢iildii.

Olgiimler sirasinda periodontal sond basing uygulamadan, dislerin uzun
eksenine paralel olarak konumlandirildi ve diseti kenarindan periodontal cep

tabanina kadar olan mesafe Olciilerek kaydedildi.

Bireye ait CD degeri; her bir bolgeden alinan CD degerleri toplandiktan sonra
agizda degerlendirilen toplam dis yiizeyine (Dis sayis1 X 6) boliinerek hesaplandi.

3.2.5. Klinik Atacman Seviyesi (KAS)

Bireylerin KAS degerleri, periodontal cep derinligine, diseti cekilme
miktarlarinin  (mine-sement smirindan diseti kenarina kadar olan mesafe)
eklenmesiyle hesaplandi. Olgiimler alt1 noktadan (meziobukkal, bukkal, distobukkal,

meziolingual, lingual ve distolingual) yapildi.

Bireye ait KAS degeri; her bir bolgeden aliman KAS degerleri toplandiktan
sonra agizda degerlendirilen toplam dis yiizeyine (Dis sayist X 6) boliinerek

hesaplandi.
3.3. Ciiriik, Kayip, Dolgulu Disler indeksi (DMFT)

DMFT indeksi, bireylerin ¢iiriik (D), ciirlik nedeniyle cekilmis (M) ve
dolgulu dis sayilari (F) toplanarak D+M+F degerinin elde edilmesiyle 6l¢iildii. Ciiriik
disinda baska bir nedenle ¢ekilen, kaplanan ya da koprii ayagi olan dislerle,

konjenital olarak eksik olan, siirmemis ya da siirniimerer disler dahil edilmedi.
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3.4. Salya Orneklerinin Alinmasi

Calismaya katilan hastalardan uyarilmamis salya ornekleri toplandi.
Hastalarin periodontal muayenesi yapilmadan once, bardagin igerisine 10 dakika
boyunca tiikiirmeleri istendi. Bu yontemde, salyanin agiz tabaninda birikmesine izin
verildikten sonra bireyin bir test kabina her 60 saniyede bir tiikiirmesi istendi (244).
Toplanan 6rnekler Eppendorf tiiplere alind1 ve etiketlendi. Eppendorf tiipler, parafilm
ile kaplanarak salya MPO seviyelerinin degerlendirilecegi giine kadar -80°C’de
muhafaza edildi.

3.5. Metabolik Verilerin Degerlendirilmesi

Hasta kayitlar1 yardimiyla rutin metabolik parametrelerin icerisinde yer alan
AKS, glikolize hemoglobin (HbAlc), TG, TK, HDL, LDL, AST, ALT, BUN,
kreatinin, Ca, PMNL sayisi/lenfosit sayisi (Ne/Le), ve 25 OH Vitamin D3 (D
Vitamini) degerleri kaydedildi.

3.6. Salya MPO Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Salya MPO analizi i¢in sandvi¢ Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay
(ELISA) ticari kiti (Sunred Human myeloperoxidase (MPO) ELISA Kit, Shanghai,
Cin) kullanild1. Sonuglar ng/ml olarak belirlendi.

Salya MPO diizeylerinin belirlenmesinde kullanilan enzim immiin 6l¢giim
yontemi ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemine dayanmaktadir. Bu teknikte MPO
icin spesifik antikorlar mikroplate iizerine immobilize edilir. Kalibratorler ve test
ornekleri mikroplate lizerine ilave edilerek antijenin (MPO) monoklonal antikora
baglanmasi saglanir. Baglanmayan igerik uzaklastirildiktan sonra MPO i¢in spesifik
biotin-konjuge antikor ilave edilir ve yikamanin ardindan, avidin konjuge
horseradish peroksidaz enzimi ortama eklenir. Bagli olmayan avidin-enzim
birlesimini uzaklastirmak i¢in yikama islemi yapilir ve ortama substrat eklenerek
baslangi¢ asamasinda baglanan MPO miktariyla dogru orantili olarak renk degisimi
gergeklesir. Renk olusumunun durdurma soliisyonuyla sonlandirilmasini takiben
rengin yogunlugu mikroplate okuyucu yardimiyla 450 nm dalga boyunda

spektrofotometre ile belirlenir.
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3.7. istatistiksel Analiz

Calismaya ait verilerin degerlendirilmesinde IBM® SPSS® Statistics for
Windows® 20.0 istatistik paket programu kullanildi (245). Verilerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ve degiskenlerin varyanslarinin

homojen olup olmadig1 Levene’in testi ile degerlendirildi.

Premenopoz ve postmenopoz gruplarinin ortalamalarinin karsilagtirilmasinda
Mann-Whitney U testi ve Ki-kare bagimsizlik testi, metabolik risk faktori
degiskenine goére incelenen Ozelliklerin ortalamalarinin karsilagtirilmasinda ise
Kruskal-Wallis H testi kullanildi. Kruskal-Wallis analizi sonucunda anlamli
bulunanlar Bonferroni diizeltme katsayisi kullanilarak Mann-Whitney U testiyle
yapildi. Parametreler arasindaki korelasyonlarin hesaplanmasinda Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik diizeyi P <0,05 olarak degerlendirildi.
Sonuglar say1 (n) ve yiizde degeri ile (%) ya da ortalama (ort) + standart sapma (SS)

olarak ifade edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, 30-70 yaslar1 arasinda toplam 176 kadin birey dahil edildi.
Kadinlar menopoz durumlarina gore; premenopoz (n=86) ve postmenopoz (n=90)
olarak siniflandirildi. Caligmaya dahil edilen bireylere ait metabolik risk faktorii

dagilimi Tablo 1’de, sosyodemografik 6zellikler ise Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 1. Menopoz durumuna gore metabolik risk faktorlerinin dagilimi (n (%))

Premenopoz Postmenopoz
n=286 n=90
Metabolik Risk Faktorleri
Bel Cevresi > 88 cm 39 (%45,3) 58 (%64,4)
Aurteryel kan basinci > 130/85 mmHg 8 (%9,3) 35 (%38,9)
TG > 150 mg/dl 20 (%23,3) 30 (%33,3)
HDL < 50 mg/dI 24 (%27,9) 25 (%27,8)
AKS > 110 mg/dl 24 (%27,9) 38 (%42,2)

Sosyodemografik veriler incelendiginde, menopoza giren kadinlarda yasin,
VKI’nin, abdominal obezitenin ve metabolik risk faktdrii sayismin arttigi, egitim
seviyesinin ise daha diisiik oldugu goriildii. Ayrica menopoza giren grupta
antihipertansif, antihiperlipidemik ve kardiyovaskiiler ila¢ kullanimin daha fazla

oldugu tespit edildi (Tablo 2).

Tablo 3’de menopoz durumuna gore gruplarin periodontal ve metabolik
verileri gosterildi. Periodontal parametrelerin (PI, GI, DOKI, CD ve KAS)
postmenopozal kadinlarda istatistiksel olarak daha yiiksek seviyede oldugu, ayrica
eksik dis sayis1t ve DMFT degerlerinin de anlamli derecede arttig1 saptandi.
Postmenopozal grupta salya hacminin azaldigi fakat anlamlilik olusmadigi belirlendi
(p>0,05). Metabolik veriler degerlendirildiginde ise AKS ve lipid parametrelerinin
(TK, TG ve LDL) postmenopozal kadinlarda daha yiiksek oldugu goriildii. Ayrica
ALT, BUN ve salya MPO seviyelerinin de postmenopozal kadinlarda anlaml
derecede daha yiiksek oldugu tespit edildi.
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Tablo 2. Menopoz durumuna gore sosyodemografik 6zellikler (n (%))

Premenopoz Postmenopoz
n=2386 n=290 P

Yas
30-40 Yas 56 (%100) 0 (%0)
40-50 Yas 23 (%54,8) 19 (%45,2) 0,000
50-60 Yas 7 (%12,1) 51 (%87,9)
60-70 Yas 0 (%0) 20 (%100)

VKI (kg/m2)
<25 38 (%77,6) 11 (%22,4) 0.000
25-30 23 (%46) 27 (%54) '
>30 25 (%32,5) 52 (%67,5)

Abdominal Obezite
Bel ¢evresi < 88cm 47 (%59,5) 32 (%40,5) 0,011
Bel ¢evresi > 88cm 39 (%40,2) 58 (%59,8)

Egitim Diizeyi
[lkogretim 33 (%33) 67 (%67) 0.000
Lise 23 (%63,9) 13 (%36,1) '
Universite 30 (%75) 10 (%25)

Dis hekimi ziyareti
6 ayda 1 4 (%57,1) 3(%42,9) 0110
Senede 1 8 (%80) 2 (%20) '
Sikayeti olunca 74 (%46,5) 85 (%53,5)

Dis Fir¢alama Siklig1
Giinde 2-3 18 (%50) 18 (%50) 0327
Giinde 1 33 (%55,9) 26 (%44,1) '
<Giinde 1 35 (%43,2) 46 (%56,8)

Dis arasi temizlik
Yapmiyor 58 (%50) 58 (%50) 0,675
Yapiyor 28 (%46,7) 32 (%53,3)

Metabolik Risk

Faktorti Sayist
Risk Faktorii Yok 28 (%70) 12 (%30)
1 Risk Faktori 25 (%48,1) 27 (9%51,9) 0,006
2 Risk Faktorii 17 (%48,6) 18 (51,4)
3 Risk Faktorii 10 (%43,5) 13 (%56,5)
>4 Risk Faktorii 6 (%23,1) 20 (%76,9)

flag Kullanin
Antidiyabetik 22 (%41,5) 31 (%58,5) 0,200
Antihipertansif 8 (%19,5) 33 (%80,5) 0,000
Antihiperlipidemik 5 (%23,8) 16 (%76,2) 0,014

Kardiyovaskiiler 2 (13,3) 13 (%86,7) 0,004




Tablo 3. Menopoz durumuna gore periodontal ve metabolik verilerin karsilagtirmasi

(ort£SS)
Premenopoz Postmenopoz
n =86 n =90 P
Periodontal Parametreler
Pi 1,2940,62 1,6+0,6 0,000
Gl 1,15+0,4 1,43£0,46 0,000
DOKI 1,9340,81 2,43+0,83 0,000
CD (mm) 2,88+0,61 3,45+0,55 0,000
KAS (mm) 2,97+0,74 3,91+0,73 0,000
DMFT 11,17+6,17 17,78+6,9 0,000
Eksik Dis Sayis1 4,63+4,19 10,83+6,76 0,000
Salya Hacmi (ml/dk) 0,46+0,23 0,42+0,2 0,426
Metabolik Veriler
AKS (mg/dl) 125,44+73,01 127,44+63,68 0,035
HbA1lc (%) 8,19+2,85 7,46+1,97 0,464
TK (mg/dl) 156,19+43,07 186,7+58,79 0,003
TG (mg/dl) 131,86+72,09 162,49+105,71 0,040
HDL (mg/dl) 52,86+8,59 55,98+11,66 0,132
LDL (mg/dl) 106,57+37,27 122,92+41,92 0,022
TK/HDL 3,92+0,92 4,21+1,25 0,447
AST (U/L) 20,96+9,62 26,91+17,54 0,067
ALT (U/L) 19,43+11,94 31,44437,7 0,048
BUN (mg/dI) 12,14+11,48 15,76+9,18 0,000
Kreatinin (mg/dl) 0,99+1,18 0,92+0,32 0,193
Ne/Le 2,39+2,22 2,74+3,82 0,084
Ca*? (mg/dl) 9,17+0,85 9,48+0,64 0,296
D vitamini (nmol/l) 20,63+23,82 16,04+13,7 0,856
MPO (ng/ml) 7,39+1,28 8,66+2,36 0,003

Ort£SS: ortalama =+ standart sapma

Tablo 4’de metabolik risk faktorii sayisina gore periodontal parametrelerin ve
salya MPO seviyeleri karsilagtirilmas1 goriilmektedir. Metabolik risk faktorii
sayisinin artmastyla birlikte periodontal parametrelerin arttigi, salya hacminin
azaldigi, salya MPO seviyelerinin ise gruplar arasinda genelde benzer seviyede

oldugu tespit edildi.
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Tablo 4. Tiim bireylerde metabolik risk faktorii sayisina gore periodontal parametrelerin ve
salya MPO seviyelerinin karsilastirmasi (ort+SS)

Metabolik Risk Faktorii Sayist

0 1 2 3 >4
n=40 n=>52 n=35 n=23 n=26
Pi 0,93+0,44% 1,44+056°  1,7+0,59° 1,62+0,62°  1,77+0,6°
Gi 0,940,3°  1,29+0,39" 1444042  1,49+0,48™  1,54+0,39°
DOKI 1,42+0,57% 2,2240,78"  2,44+0,83"  2,64+0,89°  2,56+0,6°
CD (mm) 2,73+0,44°  3,09+0,56"  3,32+0,63°  3,2+0,54° 3,8+0,66°
KAS (mm) 2,84+0,55° 3,29+0,76°  3,66+0,84°  3,66+0,9°  4,25+0,75
DMFT 12+7,25%  14,94+7,27° 15,14+7,07® 1591+8,12% 15,69+6,77°
Eksik Dis Sayis1 555+5,8*  844+585°  7,69+6,32"  8,3+7,75®  9,69+6,93"
Salya Hacmi (ml/dk) 0,47+0,2°  0,48+0,22°  0,41+0,19"  0,46+0,29®  0,34+0,14°
MPO (ng/ml) 8,13+2,37° 7,84+2,09" 859+155® 8,02+218°  8,12+2,16%

Farkli harfler istatistiksel anlamlilig1 ifade etmektedir (P <0,05)
ort£SS: ortalama =+ standart sapma

Premenopozal ve postmenopozal kadinlarda metabolik risk faktorii sayisina
gore periodontal parametrelerin ve salya MPO seviyelerinin grup i¢i karsilastirmalari

Tablo 5 ve 6’da gosterildi.

Menopoz Oncesi kadinlarda metabolik risk faktorii sayisinin artmastyla
DMFT disinda biitiin periodontal parametrelerin arttifi, salya hacminin ise azaldigi
belirlendi. Salya MPO seviyeleri, menopoz oncesi kadinlarda metabolik risk faktorii

sayisinin artmastyla birlikte degisim gostermedi (Tablo 5).

Tablo 5. Menopoz 6ncesi duruma goére ¢oklu metabolik risk faktorlerinin varligi agisindan
periodontal parametrelerin ve salya MPO seviyelerinin karsilastirmasi (ort+SS)

Premenopoz
Metabolik Risk Faktorii Sayist
0 1 2 3 >4
n=28 n=25 n=17 n=10 n=6
PI 0,91+0,51*  1,35+0,61° 1,73+0,59° 1,25+0,47° 1,6+0,47"
Gi 0,86+0,3%  1,23+£0,39°  1,4+0,37°  1,19+0,34"  1,38+0,13"
DOKI 1,3540,6°  2,09+0,76"  2,41+0,83°  2,1+0,71°  2,34+0,53"
CD (mm) 2,5140,27°  2,79+0,46°  3.240,82°  3,06+0,61°  3,76+0,26°
KAS (mm) 2,53£027°  2,86+0,56°  3,3740,95%°  3,22+0,9°  3,93+0,3°
DMFT 8,93+4,71°  11,96£6,52° 13,59+7,86°  10,1+2,6°  13,33+7,34%
Eksik Dis Sayis 2,96+1,71°  548+4,1° 5824455 29+281°  8,33+8,66™
Salya Hacmi (ml/dk) 0,46+021*®  0,51+0,19°  0,39+0,22°  0,57+0,31*  0,26+0,08°
MPO (ng/ml) 7,26+1,17° 7,541,020 7,79+144% 676+1,32%° 7,15+1,05%

Farkli harfler istatistiksel anlamlilig1 ifade etmektedir (P <0,05)
ort+£SS: ortalama =+ standart sapma

Postmenopozal kadinlarda metabolik risk faktorii sayisinin artmasityla PI, GI,
CD, KAS ve DOKI degerlerinin arttig1 bulunurken, DMFT, eksik dis sayisi, salya

hacmi ve salya MPO seviyelerinde 6nemli farklilik belirlenmedi (Tablo 6).
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Tablo 6. Menopoz sonrast duruma goére ¢oklu metabolik risk faktorlerinin varligi agisindan
periodontal verilerin ve salya MPO seviyelerinin karsilagtirmasi (ort+SS)

Postmenopoz
Metabolik Risk Faktorii Sayist
0 1 2 3 >4
n=12 n=27 n=18 n=13 n=20
Pi 0,99+0,25%  1,52+0,5° 1,67£0,6°  1,9+0,58°  1,82+0,64°
Gi 0,99+0,27%  1,35+0,38°  1,47+0,48%  1,72+0,45° 1,58+0,43"
DOKI 1,57£0,51%  2,35+0,79°  2,47+0,86°  3,04+0,82°  2,63+0,62"
CD (mm) 3244032 3,36+0,51°  3,43+0,37%°  3,3+0,47°  3,81+0,74°
KAS (mm) 3,5540,31°  3,69+0,7°  3,93x0,61°  4+0,77*  4,34+0,82°
DMFT 19,1747,21*  17,746,91*  16,61+6,09° 20,38+8,12%  16,4+6,62°
Eksik Dis Sayist 11,58+7,35%  11,1945,94* 9,4447,33%  12,46+7,83% 10,1+6,53°
Salya Hacmi (ml/dk) 0,48+0,17°  0,46£0,24® 0,43£0,17%  0,37+0,26"  0,37+0,14%
MPO (ng/ml) 9,39+3,11%  8,05+2,53°  9,38+126° 8,78+229°  847+2,19°

Farkli harfler istatistiksel anlamlilig1 ifade etmektedir (P <0,05)
ort£SS: ortalama =+ standart sapma

Tablo 7’de, ayni metabolik risk faktorii sayisina sahip bireylerde,
postmenopozal grupta premenopozal gruba gore salya hacmi disindaki periodontal
parametrelerde genel olarak artig belirlendi. Salya MPO seviyelerinin ise, biitiin
metabolik risk faktorii gruplarinda menopoz ile yiikseldigi, bu artisin 2 metabolik

risk faktorii varliginda anlamli oldugu bulundu.

Tiim bireylere ait periodontal parametreler, biyokimyasal ve sosyodemografik
veriler arasindaki anlamli korelasyonlar Tablo 8’de goriilmektedir. Periodontal
parametreler ile metabolik risk faktorii sayisi, lipid parametreleri (TK ve TG), AKS,
kreatinin, ALT, BUN ve Ne/Le orani, yas, VKI ve abdominal obezite arasinda
pozitif, HDL, Ca, salya hacmi ve egitim seviyesi ile negatif korelasyon tespit edildi.
Salya hacmi ile metabolik risk faktorii sayisi, AKS, Ne/Le orani, yas ve abdominal
obezite arasinda negatif korelasyon bulunurken, MPO ile TG, TK/HDL, KAS ve
VKI arasinda pozitif korelasyon belirlendi. Yasin metabolik risk faktorii sayis1, VKI,
abdominal obezite, TK ve TG seviyeleri ile pozitif, egitim diizeyiyle negatif ve
egitim diizeyinin ise metabolik risk faktorii sayisi, abdominal obezite, VKI, TK ve
TG seviyeleri ile negatif korelasyon gosterdigi tespit edildi. Abdominal obezite ve
VKIi’nin ise metabolik risk faktorii sayisi, AKS, BUN, ALT ve TG ile pozitif, HDL

ile negatif korelasyon gosterdigi bulundu.

Postmenopozal grupta periodontal parametreler, biyokimyasal ve
sosyodemografik veriler arasindaki anlamli korelasyonlar Tablo 9’da belirtildi.

Periodontal parametrelerin metabolik risk faktorii sayisi, AKS, Ne/Le, abdominal

51



obezite ve VKI ile pozitif, HDL ve egitim ile negatif korelasyon gdsterdigi
belirtilmistir. Ayrica CD ve KAS ile TK/HDL arasinda ve KAS ile TG, HbAlc ve
BUN arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Salya hacminin metabolik risk faktorii
sayist, AKS, Ne/Le, eksik dis ve abdominal obezite ile negatif, MPO’nun ise TG ve
TK/HDL ile pozitif korelasyon gésterdigi bulundu. Yasin PI, DMFT, eksik dis sayisi
ve Ne/Le oranmi ile pozitif, TK/HDL ile negatif korelasyon gosterdigi bulundu.
Menopoz yasinin Pi, DOKI ve Ne/Le ile pozitif, salya hacmi ile negatif korelasyon
gosterdigi saptandi. Abdominal obezite ve VKI’nin metabolik risk faktdrii sayis1 ve
ALT ile pozitif, HDL ile negatif korelasyon gosterdigi bulundu. Ayrica abdominal

obezitenin TG ve VKI ile pozitif, egitim diizeyi ile negatif korelasyonu gosterildi.
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5. TARTISMA

Periodontal hastalik, mikrobiyal dental plaga karst olusan kronik,
enflamatuvar bir hastaliktir. Mikrobiyal dental plak uzun yillar periodontal
hastaliklarin patogenezi ve patolojisinin yani sira siniflandirilmasinda da 6n planda
tutulmustur (201). Giiniimiizde, periodontal hastalik patogenezinde enflamatuvar
yanitt diizenleyen konak faktorlerinin hastalifa olan duyarlilig1 ve hastalik siddetini
etkilediginin anlagilmasiyla, konak yanitinin 6nemi ortaya konmustur (35). Bu gortis,
periodontal hastaligin sistemik hastaliklarin etiyolojisinde Onemli olabilecegini

diistindiirmiistiir (246).

Periodontitis, 6zellikle yetiskinlerde dis kayiplarinin ana nedenlerinden biridir
(247). Epidemiyolojik ve deneysel ¢alismalarla metabolik, hormonal ve genetik
faktorlerin, beslenme bozukluklarinin, sistemik sagligi etkileyen kronik hastaliklarin,
sigara ve/veya alkol kullaniminin ve stresin periodontal hastaligin siddetini ve
yayginlhigini etkileyebilen risk faktorleri olduklar1 gosterilmistir (4,247). Periodontal
hastaligin etiyopatogenezi ile ilgili bilgilerin siirekli degismesi ve periodontal
hastaligin baglamasinda ya da ilerlemesinde etkili oldugu diisiiniilen faktorlerin
potansiyel dneminin belirlenmesi, periodontitis ve sistemik saglik arasindaki iliskinin

anlasilmasinda etkili olmaktadir (4,37,247).

Menopoz, kadmlarin hayatlarinin biiyiik bir kismimi kapsayan fizyolojik bir
sliretir. Menopozla birlikte meydana gelen Ostrojen eksikligi, kronik sistemik
hastaliklarda (KVH gibi) rol alan birgok metabolik risk faktoriiniin (insiilin direnci,
hiperlipidemi, obezite gibi) ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (91). Bu durumla
baglantili olarak bu risk faktorlerinin gelisimini engellemek i¢in HRT’nin
kullanilabilecegi hipotezi gecerliligini korumaktadir (99). Menopozda sistemik
etkilerin yam sira, oral semptomlar da gériilmektedir. Ostrojen kemik yikiminda rol
alan enflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu engeller ve eksikligi ise, periodontitis
sirasinda daha yogun bir gingival enflamasyon olusumuna ve kemik kaybina katkida
bulunur (124,248). Menopozla birlikte periodontal hastalik siddetinin arttigi
(124,249,250) ve kemik mineral yogunlugunun azaldigi (13,251) da rapor edilmistir.

MPO, konak savunmasinda ve bakterilerin o6ldiiriilmesinde oldukc¢a Onemli

etkiye sahip, nétrofil kaynakli bir enzimdir (23). Diyabet (25) ve hiperlipidemi (26)
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gibi metabolik hastaliklarin noétrofil aktivitesini arttirabilece§i ve menopozal
durumun MPO diizeylerini etkileyebilecegi bildirilmistir (27). Periodontal hastalik
diseti dokusunda, salya ve DOS’da MPO diizeylerinin artmasina yol agmaktadir (28-
30). Calismamizda, menopoz ve periodontal hastalik iliskisinde, ¢oklu metabolik risk
faktorii varliginin periodontal durum ve salyanin koruyucu elemanlarindan biri olan
MPO diizeyleri tlizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaclandi. NCEP ATP III

smiflandirmasinda yer alan metabolik risk faktorleri dikkate alindi (240).

Ostrojen ve progesteronun oral kaviteye bircok etkisi vardir (252). Ostrojen
ve progesteron reseptOrlerinin gingivada, fibroblastlarda ve osteoblastlardaki
varhiginin periodontal durumu etkileyebilecegi belirtilmistir (253). Ostrojen, kemik
yikiminda 6nemli olan enflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu engeller (248).
Diisiik 6strojen tretimi IL1, IL6, IL8, IL10, TNFa ve graniilosit stimiile edici faktor
tiretimini indiikler (5,254). Menopoza girisle birlikte kemik metabolizmasinin
yavasladig1 bir¢ok calismayla gosterilmistir (255,256). Menopozda meydana gelen
hormonal degisikler periodontal sagligi olumsuz yonde etkiler (257). Ostrojen
eksikligi periodontitis sirasinda daha yogun bir gingival enflamasyon olusumuna ve
periodontal atagman kaybina katkida bulunur (124,248). Menopoz yasinin atagman
kaybi i¢in giiglii bir belirleyici olabilecegi de belirtilmistir (258,259). HRT tedavisi
almayan postmenopozal kadinlar tedavi alanlarla karsilastirildiginda daha fazla
gingival kanama (248), daha diisiik alveolar kemik dansitesi (251) ve daha az sayida
dise (17,260) sahip olduklar1 belirtilmistir. HRT ile birlikte daha az gingival
enflamasyon, plak skoru ve atagman kaybi oldugu da gosterilmistir (261). Norderyd
ve ark, menopoz sonrast HRT tedavisi alan bireylerde gingival kanamanin ve plak
miktarinin daha az oldugunu belirtmislerdir (248). Engeland ve ark., 50-54
yaglarindaki premenopozal kadimnlar ile 18-43 yaslarindaki kadinlarin mukozal
iyilesme hizint benzer bulurken, HRT almayan postmenopozal kadinlarda
iyilesmenin geciktigini bildirmislerdir (262). Menopoz sonrasinda kemik mineral
yogunlugunun azalmasi ve periodontal hastalik siddetinin artmasi sonucunda dis
kayb1 insidansi da artar (263). Ostrojen tedavisi ile postmenopozal dis kayb: (17,18)
ve periodontal yikim (19,264) azalmaktadir. Calismamizda postmenopozal bireylerde
periodontal parametrelerin daha yiiksek degerlerde oldugu ve Pi ve DOKi’nin

menopoz yasi ile pozitif korelasyon gosterdigi belirlendi. Calisma sonuglarimiza
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gore, literatiire paralel olarak DMFT degerleri postmenopozal grupta premenopozal
gruba gore daha yiiksek seviyede idi (135,265). Postmenopozal kadinlarda eksik dis
sayis1 10,83+6,76 iken, premenopozal kadinlarda belirgin sekilde azaldig belirlendi
ve 4,63+4,19 olarak saptandi. Menopozla birlikte gingival enflamasyon ve DMFT
degerinin artmasinin, Ostrojen eksikliginin salya hacmi, igerigi ve pH’s1 tizerindeki

olasi etkilerinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (135,258).

Egitim diizeyi sosyal durumu 6l¢mek i¢in siklikla kullanilan bir gostergedir.
Kisinin egitim seviyesi, meslegini ve dolayisiyla gelir diizeyini etkilemektedir.
Egitim seviyesinin yiikselmesiyle saglikli yasam bi¢iminin tercihi arasinda pozitif bir
iligki bulunmaktadir (266). Egitim seviyesi yiiksek olan bireylerin saglikla iligkili
bilgileri daha 1iyi kullandiklar1 ve obeziteyle iligkili riskler konusunda
farkindaliklarinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (267). Diisiik egitim seviyesiyle
birlikte oral hijyen kotiilesmekte ve KP riski artmaktadir (268,269). Calismamizda
sosyodemografik veriler incelendiginde, menopozla birlikte egitim seviyesinin daha
diisiik oldugu belirlendi. Tiim bireylerde ve postmenopozal grupta egitim diizeyi ile

periodontal parametreler arasinda negatif korelasyon tespit edildi.

Egitim seviyesinin artmasiyla sigara, alkol, ilag kullanimi ve obezitenin
azaldigl, egzersiz ve koruyucu saglik hizmetlerinin kullanimmin ise arttig
belirtilmektedir (270). ikizlerde yapilan bir kesitsel ¢alismada diisiik egitim diizeyi
ve asir1 kilo arasinda negatif iliski gosterilmistir (266). Karnehed ve ark. yaptiklart
10 yillik bir ¢alismada, normal kilolu bireylerle karsilastirildiginda obez erkeklerde
egitim seviyesinin daha diisiik oldugunu (271), Yoon ve ark. ise kadinlarda yiiksek
egitim seviyesiyle birlikte VKI ve bel cevresi genisliginin azaldigin1 rapor
etmislerdir (267). Calismanizda tiim bireylerde diisiik egitim diizeyi ile yiiksek VKI
ve abdominal obezite arasinda belirlenen iligki, diisiik egitim diizeyinin obezite
gelisimine katki saglayabilecegini gosterdi. Bu durum TK ve TG seviyelerinin egitim

diizeyiyle gosterdikleri negatif korelasyon ile desteklendi.

Obez kadimnlardaki periodontitis prevalansi normal kilolulara goére anlamli
diizeyde daha yiiksek bulunmustur (272). Obezitede, proenflamatuvar sitokin ve
adipokin seviyelerinin yiikselmesine bagl olarak enflamatuvar durumun artigi ve

antienflamatuvar mekanizmalarin azalmasi ile diisik dereceli enflamasyon
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olugsmaktadir (273). Hiperenflamatuvar cevaba neden olan bu mediyatorler
periodontal hastalik patogenezini etkileyebilir (273-275). Genco ve ark., VKIi
degerleri ile periodontal atagman kaybi arasinda pozitif bir iligki oldugunu
gostermigler ve bu iliskinin insiilin direncinden etkilendigine dikkat ¢gekmislerdir (8).
Nitekim obezitenin, hem diyabet hem de periodontitis i¢in bir risk faktori oldugu
bilinmektedir (276,277). Calismamizda da, tiim bireylerde ve ayrica postmenopozal
grupta VKI ve abdominal obezite ile periodontal parametreler arasinda belirlenen
pozitif korelasyon, viicuttaki yag dagiliminin, periodontitis ile iliskide 6nemli rol

aldigin1 ortaya koymaktadir (278).

Menopoz sonrasinda yaslanmanin da etkisiyle viicut agirliginin artmasi, viicut
yag dagilimmin degismesi gibi bircok fizyolojik degisim goriilmektedir (104).
Yastan bagimsiz olarak, menopozda santral obezite ve viicut yag dagilim
degisikliginin belirlenmesinde antropometrik metotlarin kullanimina iligkin farkli
goriisler vardir. (240). Calismamizda antropometrik metotlar olarak VKI ve bel
cevresi degerlendirmesi yapildi. Yas ile VKI ve abdominal obezite arasinda pozitif
iliski bulundu. Sonuglarimiz menopozla total ve abdominal viicut yaglarinin arttigini

gosteren ¢aligmalarla uyumludur (104,279).

Epidemiyolojik c¢aligmalarda diyabetin ve zayif glisemik kontroliin
periodontal hastalik igin risk faktdrii oldugu bilinmektedir (280). iGSU’nin
periodontal dokuda birikiminin, periodontal enflamasyonda 6nemli oldugu rapor
edilmistir (281,282). IGSU birikimi mononiikleer ve polimorfoniikleer fagositik
hiicrelerin fagositoz ve migrasyonunu etkiler boylece daha patojenik subgingival
flora olusur ve periodontal yikim artar (283). Ayrica diyabetik bireylerde bakteriyel
antijenlere kars1 agir1 yanit veren monosit-makrofaj sistemi, proenflamatuvar sitokin
ve mediyatorlerin artmasina yol agar (284). Kotii glisemik kontrol periodontitis
riskinin ve alveolar kemik kaybmin artmasina yol agarken (236,285), diyabetik
kontroliin saglanmasiyla periodontitis riski ve siddetinin azaldigi goriiliir (286).
Diger taraftan siddetli periodontal hastaligin glisemik kontrolii etkileyebilecegi de
gosterilmistir  (287). Periodontal tedavi sonrasinda, kotii glisemik kontrollii
bireylerde AKS ve HbAlc seviyelerinde herhangi bir degisiklik olmadigin1 gdsteren
(288) galismalarin yan1 sira, metabolik kontroliin diizeldigini ve HbA 1c seviyelerinin

azaldigini (289) bildiren ¢aligmalar da mevcuttur.
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Ostrojen ve/veya progesteronun glikoz metabolizmasi iizerine olumlu etkileri
oldugu rapor edilmistir (290,291). Literatiirde menopozun insiilin direnci tizerine
olan etkileriyle iliskili ¢eligkili sonuglar yer almaktadir. Kadinlarda 50 yas sonrasinda
bozulmus glikoz toleransi prevalansinin arttigi (292,293), menopozla birlikte instilin
direncinin kotiilestigi (110,120,294) ya da degismedigi (12,174) rapor edilmistir.
HRT sonrasinda diyabet insidansinin %35 azaldigi (295) ve postmenopozal

bireylerde glisemik kontrolii sagladigi da vurgulanmistir (296).

Guthrie ve ark., menopoza girmeyle birlikte bireylerin %16’sinda bozulmus
glikoz toleransi tespit etmisler, ancak AKS’de herhangi bir degisiklik
saptamamiglardir. Ayrica viicut agirhiginin AKS diizeylerinde etkisi olabilecegini
vurgulamiglardir (297). Insiilin direncinin yasla veya obezitenin artmasiyla da
kotiilestigi bilinmektedir. Bu yiizden menopozun salt etkisini ortaya koymak zordur.
Insiilin direncini 6l¢gmek i¢in kullanilan 6glisemik-hiperinsiilinemik klamp veya
intravendz glikoz tolerans testi gibi metotlarin kullanimi oldukg¢a sinirlidir (120,175).
Calismamizda tiim bireylerde AKS ile abdominal obezite ve VKI arasinda pozitif
korelasyon bulundu. AKS seviyelerinin premenopozal gruba kiyasla postmenopozal
grupta daha yliksek seviyede oldugu belirlendi. Tiim bireylerde ve postmenopozal

grupta AKS ile periodontal parametreler arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.

2 yil takipli bir ¢aligmada siddetli KP’e sahip tip 2 diyabetli bireylerde
periodontitisi olmayan bireylerle kiyaslandiginda metabolik kontroliin 6 kat daha
kotii oldugu bulunmustur (298). Periodontal enflamasyon ve HbAlc arasindaki
iliskiyi degerlendiren bir calismada, Tip 2 diyabetlilerde kotii glisemik kontrol
(yiksek HbAlc) varliginda periodontal hastaligin siddetlendigi ve enflamatuvar
belirteglerin arttigi gosterilmistir (299). Calismamizda HbAlc diizeyleri dikkate
alindiginda postmenopozal grupta HbAlc diizeyleri ile KAS degerleri arasinda
pozitif iligki bulundu. AKS ve HbAlc’ye iliskin sonuglarimiz menopozda glikoz
metabolizmas1  problemlerinin  arttigin1  desteklerken, HbAlc diizeylerinin
premenopoz grubunda da oldukc¢a yiiksek olmasi glisemik kontrol iizerinde

menopozun etkisine yonelik yorum yapilmasini engellemektedir.

Serum lipid parametreleri lizerinde menopozun etkisinin degerlendirildigi

calismalarda, menopozla TK, LDL ve TG seviyelerinde artis oldugu rapor edilmistir
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(116,300). LDL seviyelerinin menopozla birlikte %10-20 oraninda arttig1 (104) ve
degisikligin en oOnemli sebeplerinden birinin erken menopoz durumu oldugu
belirtilmistir (301). LDL apolipoproteinindeki Apo B ve diger Apo B igeren
partikiiller postmenopozal bireylerde premenopozal bireylere kiyasla artmaktadir
(300). TG seviyesinin yiikselmesi postmenopozal dénemin erken belirtilerindendir
(104,107,251,301). Ancak, Lindquist ve ark. menopoza girisle birlikte 6 yil
degerlendirdikleri bireylerde TG seviyesinin arttigini belirlerken, benzer yastaki
premenopozal kadinlarla karsilastirdiklarinda bir farklilik bulmamislardir (302).
Menopozla birlikte TG seviyesindeki artis, abdominal obezite ve insiilin direncindeki
artigla da iliskilendirilmektedir (303). Calismamizda 6nceki galismalarin bazilariyla
uyumlu olarak postmenopozal grupta daha yiiksek TK, LDL ve TG seviyeleri
saptand1i. Ayrica bu bulgular postmenopozal grupta TG ile abdominal obezite
arasindaki pozitif, HDL ile VKI ve abdominal obezite arasinda negatif korelasyon

varligi ile desteklendi.

Bozulmus lipid metabolizmasinin periodontitis ve KVH arasindaki iliskide
onemli rol oynadigi belirtilmektedir (304). Literatiirde sistemik saglikli (305,306) ve
hiperlipidemik bireylerde yapilmis (307,308) periodontal hastalik ve serum lipidleri
arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir¢ok ¢alisma vardir. Hiperlipidemik bireylerde
periodontal parametrelerin kontrollere kiyasla daha yiiksek degerlerde oldugu rapor
edilmigtir  (307-309). Ayrica bozulmus periodontal saglik, hiperlipideminin
metabolik kontroliinii etkilemektedir (74,310). Periodontal hastalik varliginda serum
TK ve TG seviyeleri artmaktadir (311,312). Sonuglarimiza gore, periodontal
parametreler ile, tiim bireylerde TK ve TG seviyelerinin, postmenopozal grupta TG
ve TK/HDL degerlerinin pozitif ve HDL’nin negatif korelasyon gdostermesi,
periodontal hastalik ve hiperlipidemi arasindaki ¢ift yonli iligskiyi ortaya koyan
literatiire (73) paraleldir.

Hipertansiyon ve periodontitis arasindaki iliski KVH ilerleyisinde 6nem
tasimaktadir (313) fakat hipertansiyonun periodontitis igin risk faktorii oldugunu
gosteren c¢alismalar net degildir. Tiirkoglu ve ark., kronik periodontitise sahip
bireylerde hipertansiyonun artmasiyla iliskili olarak KVH riskinin de arttigim
bildirmiglerdir (314). Holmlund ve ark. hipertansiyon ve periodontal hastalik siddeti

arasinda dogrusal iliski goOstermisler (315), Morita ve ark., 4mm’den fazla
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periodontal cep varhiginin hipertansiyon riskini arttirdigini ortaya koymuslardir
(316). Diger taraftan D’aiuto ve ark., periodontal hastalik siddeti ve yiiksek kan
basinci arasinda iliski olmadigini rapor etmislerdir (317). Hipertansiyonlu hastalarda
artan hsCRP seviyelerinin, iki hastalik arasindaki iliskiyi aciklar nitelikte oldugu
belirtilmistir (61).

Menopoz sonrasi ilk 10 yilda kan basincinin arttig1 belirtilmistir. 70 yas ve
sonrasinda kadinlardaki hipertansiyon prevelans: erkeklerden daha yiiksektir (318).
Ostrojenin hipertansiyon patogenezindeki rolii karmasiktir.  Menopoz sonrasi
degisiklikler diger KVH risk faktdrlerinin varhigiyla maskelenebilir (319). Ostrojen
bazal vazodilatator duruma katki saglamaktadir (320). Kesitsel ¢alismalarda yas ve
VKI agisindan eslenmis bireylerde menopoz sonrasi hipertansiyon riskinin 2 kat
arttigr gosterilmistir (321,322). Menopozun erken donemde ve ilerleyen zamanda
yiiksek kan basinci ile iliskili oldugu rapor edilmistir (323). Ostrojenin kan basincini
diisiiriicti etkisi oldugu ve cerrahi olarak menopoza giren bireylerde birkac¢ hafta
icinde kan basicinin arttigi belirtilmistir (324). HRT nin hipertansiyon {izerine etkisi
olmadigi da gosterilmistir (325).  Calismamizda da postmenopozal grupta

hipertansiyon oraninin daha yiiksek oldugu bulundu.

Karaciger, beyin fonksiyonlari dahil olmak iizere fiziksel fonksiyonlar
siirdiirmek i¢in kan lipid ve glikoz metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynar. Diyetten veya adipositlerdeki TG dekompozisyonundan gelen serbest yag
asitleri portal ven araciligiyla karacigere geger (326). ALT hepatik fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde 6nemli bir gostergedir. Kadinlarda yasla birlikte serum hepatik
enzim diizeyleri artarken, bu artisin viicut yag dagilimindaki degisiklikleri
gosterebilecegi belirtilmektedir (327). Serum hepatik enzimlerin artmasi ayni
zamanda hepatik yaglanmanin bir gostergesidir (328). Hepatik yag infiltrasyonu
intraabdominal veya viseral yag birikimiyle de iliskilidir. Viicut yag birikimi
menopoz sonrasinda ¢esitli mekanizmalarla degismektedir (329). Giiglii bir
antioksidan olan dstrojenin azalmasi, yag asit oksidasyonunu azaltir ve karacigerdeki
lipogenezisi arttirir (330). HRT nin karaciger yaglarini azaltarak karaciger fonksiyon
enzimlerinde azalmaya neden oldugu disiiniilmektedir (331). Deneysel bir rat
calismasinda, Ostrojen tedavisinin karaciger hasarmi azalttigi ve serum ALT

seviyesinde de diizelme sagladigi rapor edilmistir (332). Calismamizda literatiirle
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uyumlu olarak ALT seviyelerinin postmenopozal grupta premenopozal gruba kiyasla
arttig1 belirlendi. Tiim bireylerde ve ayrica postmenopozal grupta VKI ve abdominal

obezitenin ALT ile pozitif korelasyon gosterdigi bulundu.

Periodontal patojenlerden kaynaklanan LPS, karacigeri etkileyerek hepatik
dislipidemi ve glikoz intoleransina yol agabilir ve adipoz dokudan TNFa salimini
indiikler (333). Derin periodontal cebe sahip bireylerde serum ALT ve AST
seviyesinin yiikseldigi ve karaciger yaglanmasina yatkinligin arttigi rapor edilmistir
(81). Bir hayvan calismasinda LPS ile indiiklenen periodontitis grubunda, kontrol
grubuyla kiyaslandiginda serum ALT, AST seviyelerinin daha yiiksek oldugu ve
periodontitisin karaciger fonksiyonlarinda meydana gelebilecek hasarin gostergesi
olabilecegi rapor edilmistir (334). Calismamizda tiim bireyler degerlendirildiginde

GI ve DOKI degerleri ile ALT diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Ostrojen, renin-anjiotensin sisteminin diizenlenmesinde rol oynamaktadir
(335). Ostrojenin, endotel hiicrelerinde renal hastaliklarla iliskili bir baska belirteg
olan endotelin-1 iretimini baskiladigi (336,337), renal disfonksiyon ve doku
hasarint onledigi gosterilmistir (338). Silbiger ve ark., erkeklerle kiyaslandiginda
premenopozal kadinlarda renal disfonksiyonun daha yavas ilerledigini ve menopoza
gecisle birlikte bu korumanin ortadan kalktigin1 gostermislerdir (339). Bir¢ok hayvan
calismasinda da disilerde renal hasarin daha yavas ilerledigi ve 0strojen uygulamasi
ile proteiniiri ve glomeriiler fibrozisin azaldigi gosterilmistir (340,341). Kronik renal
hastalig1 bulunan farelerde BUN seviyelerinin overektomi sonrasinda yiikseldigi ve
ostrojen eksikliginin renal hastaligin ilerleyisini hizlandirdigi bulunmustur (342).
Calismamizda BUN degerleri postmenopozal kadinlarda premenopozal kadinlara

kiyasla daha yiiksek olmakla birlikte fizyolojik sinirlar igerisindeydi.

Kronik bobrek bozukluklar1 ve periodontal hastaliklar arasindaki iligkiyi
gosteren ¢alismalarda geliskili sonuglar mevcuttur. Bazi ¢calismalarda kronik bobrek
yetmezligi olan bireylerde daha fazla plak ve distasi birikimi ile gingival
enflamasyonun mevcut oldugu belirtilirken (343-345), bazilarinda anlamli iliski
olmadig1 rapor edilmistir (319-321). Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
periodontal hastalik ilerleyisini hizlandiran hiposalivasyon ve agiz kurulugu,

bozulmus immiinite ve yara iyilesmesi, alveolar kemik yikimi, kanama diyatezleri,
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diyabet, malnutrisyon ve oral hijyenin bozulmasi s6z konusudur (346). Periodontal
hastalik varliginda 6 mm’den fazla atagman kayb1 olan bolgelerin yiizdesi arttikea,
kreatinin klirensinin de arttig1 belirlenmistir (347). Kronik bobrek yetmezligi
olusturulmus kopeklerde periodontal hastalik siddeti ile bobrek yetmezligi
belirtegleri arasinda dogrusal iliski bulunmustur (348). Enflamasyon, endotel
hasarinin meydana gelmesinde 6nemli rol oynar. Periodontal hastaligin da bobrek
fonksiyonlarinin bozulmasinda endotel hasar1 yoluyla etkili oldugu diisiiniilmektedir.
(349). Yapilan calismalarda periodontitisli bireylerde kontrollerle karsilagtirildiginda
serum kreatinin seviyelerinin arttig1 rapor edilmistir (350,351). Periodontal tedavi ile
bobrek hastaligimnin ilerlemesi yavaslamaktadir (352). Literatiire paralel olarak,
calismamizda tiim bireyler degerlendirildiginde periodontal parametreler ile BUN ve
kreatinin degerleri arasinda pozitif korelasyonlar bulundu. Postmenopozal grupta

sadece KAS ile BUN degerleri arasinda pozitif korelasyon vardi.

Obezitenin kronik bobrek hastaligi gelisimiyle iligkili oldugu ve obeziteyle
iligkili olarak glomeriiler hasar ve proteiniiri goriilebildigi belirtilmistir (353,354).
VKi’deki artisla proteiniiri insidansindaki artisin korelasyon gdsterdigi de rapor
edilmistir (355). Obeziteyle iligkili glomeriiler hiperfiltrasyon kilo kaybi ile
diizelmektedir (356). Tim bireyler degerlendirildiginde BUN seviyelerinin

abdominal obezite ve VKI ile pozitif korelasyon gdstermesi literatiirle uyumludur.

Periferal 16kosit sayisindaki yiikselme enfeksiydz durumun bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Periodontitisli bireylerde 10kosit sayilarinin arttig
(62,357), hastalik siddetiyle bagimsiz bir iliski igerisinde bulundugu (358) ve
periodontal tedavi sonrasinda 16kosit sayilarinin azaldigi bilinmektedir (359). Ne/Le
orani son yillarda kullanilan enflamatuvar bir belirtectir (360). Ne/Le oranindaki artis
kanser ve KVH’da 6lim riski artis1 ile iligkilendirilmistir (361-363). Hipertansiyon
ve diyabette de bu oranin arttig1 gosterilmistir (364).

Kweider ve ark., periodontitisli bireylerde saglikli kontrol grubuna kiyasla
periferal 10kosit sayilarinin arttigini gostermislerdir (365). Daha sonra benzer
sonuglar farkli caligmalarda da ortaya konmustur (359,366). Periodontal hastaligi
olan bireylerde periferal 16kosit ve CRP seviyelerindeki yiikselmenin, KVH i¢in risk
olusturabilecegi (367), periodontal hastaligin siddetiyle periferal 16kosit sayisinin
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arttig1 (62) ve cerrahisiz periodontal tedavi sonrasinda AgP hastalarinda 16kosit
sayilarinin azaldig1 rapor edilmistir (359). Dogan, farkli metabolik sorunlari olan
bireylerde hiperlipidemi ile birlikte periodontitis varliginda ve periodontal
sagliklilara kiyasla periodontitisli bireylerde Ne/Le oraninin arttigini rapor etmistir
(368). Menopozda sistemik enflamatuvar mediyatorlerin arttigi da bilinmektedir (5).
Calismamizda menopozla birlikte istatistiksel olarak Onemli olmasa da Ne/Le
oraninda artis goriildii. Ne/Le oranmin tiim bireylerde ve postmenopozal grupta
periodontal parametreler ile pozitif korelasyon gostermesi periodontal hastaligin

varliginin sistemik enflamatuvar durumu siddetlendirebilecegini desteklemektedir.

Ca'? insan viicudunda en ¢ok bulunan mineraldir. Dis ve kemiklerin
yapisinda bulunur. Ca™ miktari, kemik saghgm etkiler (369). Ca™ periodontal
hastalik iligkiline yonelik birgok calisma yapilmistir (370-372). Diyetle alinan ve
serum Ca'*? seviyeleri ile periodontal hastalik arasinda ters yonlii iliski bildirilmistir
(370,371,373). Bazi ¢alismalarda osteoporoz tedavisi i¢in kullamlan Ca™® ve D
vitamini desteginin dislerin agizda tutulmasina da katkist olabilecegi vurgulanmistir
(374,375). Calisma sonuglarimizda literatiirle uyumlu olarak tiim bireylerde
periodontal hastalik parametreleri ile serum Ca*? diizeyi arasinda ters yonlii bir iliski
bulundu. Calismamiza katilan bireylerin hicbirinde osteoporoz olmamasi ve Ca*?
veya D vitamini destegi almamalari premenopozal ve postmenopozal gruplar

arasinda D vitamini ve Ca* diizeyleri farkinin bulunmamasini agiklayabilir.

Salya %98’inin su, %2’sinin mineraller, elektrolitler, hormonlar,
antibakteriyel komponentler, musin, gesitli enzimler, Ig’ler ve sitokinler tarafindan
olusturulan bir sividir (178). Salyanin yikama, yiyeceklerin ¢oziinmesi, bakteriyel
temizleme, yumusak doku lubrikasyonu, bolus olusumu, zararli bilesiklerin
¢ozililmesi, ¢igneme, konugsma ve yutma gibi fonksiyonlart vardir. Ayrica mukozal
kaplama, sindirim ve antibakteriyel fonksiyonlariyla defansa yardimcidir (142).
Tiikiiriik bezleri kapilleri yardimiyla sistemik dolasimdaki bilesikler salya icerisine
gecebilmektedir (178). Salya, Ig, enzim, DOS, mikrobiyal komponentler vb.
igerigiyle hem  periodontal hastalik, hem de sistemik hastaliklarin
degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir (146,149). Kan ile benzer biyolojik yonleri
olan salyanin, kolay ulasilma, non-invaziv toplama, ucuz ve kolay saklama olanaklari

bir¢ok caligmada tercih edilme nedenidir (138). Uyarilmadan toplanan salyanin, agiz
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icindeki hastalik varligin1 gosterebilecegi belirtilmistir (172). Uyarilarak toplanan
salyada ise salya hacmi artt11 i¢in, molekiillerin ve periodontal cep icerisindeki DOS
konsantrasyonunun yiikselmesinden dolay1, teshis agisindan yaniltict olabilecegi

vurgulanmustir (376). Calismamizda uyarilmamis salya drnekleri toplandi.

Salya plak olusumunda, maturasyonunda ve metabolizmasinda etkilidir.
Salya akis1 ve igerigi, distasi olusumunu ve periodontal hastaligi etkilemektedir.
Salya akis hizinin azalmasi, salyanin Kalitesini etkiler ve salyanin antibakteriyel
icerigini azaltir (377,378). Bu durum ¢iiriik, periodontal hastalik gibi oral
rahatsizliklara yatkinligi arttirir (379). Salya akisinin azalmasi sadece oral sagligi
degil yasam kalitesini de olumsuz yonde etkiler. Azalmis tiikiirtik akis1 ¢igneme,
konusma, yutkunma gibi fizyolojik siiregleri zorlastirir (157) ve enfeksiyon ve tat
degisikligi gibi hayat kalitesini diisiiren problemlere yol agar (158,380). Literatiirde
periodontal hastalik varliginda salya akis hizinin azaldigin1 gésteren calismalarin
(381-383) yani sira periodontal hastalik ile salya akis hiz1 arasinda herhangi bir iligki
olmadigini rapor eden ¢alismalar da vardir (384,385). Agiz kurulugu olan bireylerde
daha fazla plak skoru, gingival ¢ekilme ve alveolar kemik kaybi oldugu (159), ayrica
periodontitis prevalansinin da arttigi rapor edilmistir (386). Sjogren sendromuna
sahip bireylerde saglikli kontrollerle karsilastirildiginda plak miktari, kanama,
sondalama derinligi ve eksik dis sayisinin daha fazla oldugu bildirilmistir (387).
Tikiiriik bezleri ¢ikarilan hayvanlarda yapilan bir ¢alismada periodontal hastalik
siddetinin arttig1 gosterilmistir (388). Diger taraftan, saglikli bireylerde salya akis
hiz1 ile gingival ve periodontal hastaliklar arasinda iligski olmadig1 da belirtilmektedir
(381). Calismamizda Onceki c¢alismalarla uyumlu olarak tiim bireyler
degerlendirildiginde salya hacmi ile Gi, DOKI ve KAS arasinda negatif korelasyon
belirlendi.

Ag1z kurulugu ve salya stimiilasyonundaki azalma siklikla yasl bireylerde
goriiliir. Salya akisini azaltan risk faktorlerinin erken teshisi genel ve oral saglik i¢in
onemlidir (389). Salya akis hiz1 iizerinde yaslanma, beslenme, genel saglik durumu,
kalan dis sayis1 ve periodontal durumun etkili oldugu (100,384,390) gosterilmistir.
Caligmamizda tiim bireyler degerlendirildiginde salya hacmi ile yas arasinda

literatiirle uyumlu olarak negatif korelasyon bulundu. Ancak yasa bagh
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degisikliklerden bagimsiz olarak sistemik hastaliklarin ve ila¢ kullaniminin da salya

hacmi tlizerine etkisi goriilmektedir (391-393).

Diyabette salya akis hizinin ve miktarinin degisimi ile ilgili farkli sonuglar
rapor edilmistir. Baz1 calismalar diyabette salya sekresyonunun degismedigini
gosterirken (394,395), bazilarinda azaldigi vurgulanmistir (161,396). Bu azalma
tikiirtikteki glikoz konsantrasyonunun artmasi, poliiiri ve dehidratasyonla iligkilidir
(161). Tukirik sekresyonunun hem sempatik hem de parasempatik sinir sistemi
tarafindan kontrol edilmesi, diyabetik noropatide tiikiiriik akiciligint ve tiikiiriikteki
protein igerigini degistirebilmektedir (396). Bazi ¢alismalarda diyabetik bireylerde,
parasempatik otonomik noropati oldugu ve parasempatik ve sempatik ndropatinin
birlikte olmasinin, salya akis hizini arttirabilecegi gosterilmistir (385). Buna karsin
noropatik  diyabetiklerde, kontrol grubuna gore veya ndropatik olmayan
diyabetiklerle karsilastirildiginda, parotis salya akis hizinin azaldigini gosteren
sonuglar da bulunmaktadir (164). Metabolik glikoz kontroliiniin salya akis hizi ve
kompozisyonuna etkisini degerlendiren bir ¢alismada, salya akis hizi, pH,
tamponlama kapasitesi ve protein konsantrasyonunun, amilaz, lizozim ve peroksidaz
tizerine herhangi bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir (397). Diyabetik ve diyabetik
olmayan bireyler arasinda uyarilmis ve uyarilmamis parotis salya akis1 arasinda fark
olmadig1 da ifade edilmistir (233,397). Bir baska caligmada ise diyabetli bireylerde
diistik salya akis1 ve kendi belirttikleri a1z kurulugu sikayetinin daha fazla oldugu ve
salya akis hiz1 ile metabolik glikoz kontrolii arasinda negatif korelasyon bulundugu
bildirilmistir (398). Calismamizda da tiim bireylerde salya hacmi ile AKS arasinda
negatif korelasyon goriilmesi, glikoz metabolizmasindaki problemin salya hacmini

azaltabilecegini gosteren literatiiri desteklemektedir.

Kan basinci (399) ve salya sekresyonu (400) kontrolii otonom sinir sistemi
tarafindan yapilir. Esansiyel hipertansiyon, sempatik aktivitenin artmasi sonucunda
goriiliir. Norepinefrin yanitinin artmasi veya anormal hiicre katyon metabolizmasi
hipertansiyonda temel rol oynar (399). Tiikiiriik bezlerindeki sempatik uyari, yiiksek
oranda sivi1 ¢ikisindan ziyade protein konsantrasyonunun artmasiyla sonuglanir (400).
Kan basincinin artmasiyla salya akisinin azalmasi arasindaki iliski bir¢ok calismada
gosterilmistir (178,401,402). Hipertansif ve normotansif bireylerde uyarilmis ve

uyarilmamis salya akisi arasinda herhangi bir fark olmadigini rapor eden caligsmalar
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da vardir (403,404). Hipertansiyonda 1 selektif veya selektif olmayan
adrenoreseptor antagonistiyle yapilan tedavilerin 6zellikle total protein ve amilaz
aktivitesini azalttigi, salya akis hizin1 ise degistirmedigi gozlenmistir (378).
Hipertansif bireylerde ila¢ tedavisinin kesilmesiyle salya akis hizi artarken, tekrar

uygulamayla yeniden azalmaktadir (378).

Metabolik problemlerde 6zellikle hiperlipidemide, tiikiiriik bezlerinde birgok
morfolojik degisikliklerle birlikte parankimal hiicrelerde lipid birikimi meydana
gelmektedir. Hiperlipidemi tek basina major tiikiiriik bezlerinde hiicre igi lipid
birikimine yol agabilmektedir (121). Lipid birikiminin tiikiiriikk bezlerine fonksiyonel
ve histolojik olarak etkisi bir¢ok ¢alismada arastirilmis ve diyabet, hipotiroidi ve
siroz gibi metabolik hastaliklara ek olarak olusabilecegi belirtilmistir (405,406).
Major tiikiiriik bezlerinde lipid birikimiyle salya akis hiz1 azalmaktadir (407,408).
Hiperlipidemili bireylerde parotis bezinin biiyiidiigli ve parotis bezindeki sislik ile
serum TG seviyesi arasinda korelasyon bulundugu gosterilmistir (407,409,410).
Ayrica  statin  kullanimiyla  hiperlipidemi  kaynakli  parotis  degisiklikleri
diizelebilmektedir (411).

Obezite adipoz dokudan birgok proenflamatuvar sitokin salinimina yol agar
(412). Adipoz dokudan kaynaklanan sitokinler, tiikiirik bezlerinde diisiik dereceli
kronik enflamasyona neden olarak tiikiiriik sekresyonunu etkileyebilmektedir (99).
Enflamatuvar mediyatorlerin tiikiiriik bezlerinde hipofonksiyona neden olabilecegi
bildirilmistir (413). VKI>25 olan bireylerde salya akis hizinin azaldigi gosterilirken
(185), degisiklik olmadigini ifade eden calismalar da bulunmaktadir (103,193).
Calismamizda da tiim bireylerde salya akis hizi ile abdominal obezite arasinda

negatif korelasyon tespit edildi.

Menopoza giris ile yaslanmadan bagimsiz olarak KVH ig¢in risk faktorleri
artmaktadir (99,414,415). Menopoz ile bozulmus glikoz toleransi veya diyabet,
hiperinsiilinemi, dislipidemi gibi ¢ok sayida problemin birlikte goriildiigli MetS
riskinin de % 60 oraninda arttigi belirtilmistir (101). Ayrica menopoz yasinin
bozulmus glikoz toleransi (416), ateroskleroz (417) ve MetS (418) ile iliskili oldugu

rapor edilmistir. Calismamizda da premenopozal ve postmenopozal gruplar
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karsilastirildiginda menopozla birlikte metabolik risk faktorii sayisi yiizdesinin arttigi

saptandi.

Steroid hormonlarin salya fonksiyonlari tizerine ¢esitli etkileri bulunmaktadir.
Ostrojenin parsiyel veya total eksikliginin salya akis hizim1 azaltarak hiposalivasyon
ve agiz kuruluguna yol actigi bilinmektedir (419). Salya akis hizindaki azalmanin,
yasla birlikte (420) ve/veya hormon seviyesindeki degisikliklerin tiikiiriik bezleri ve
oral mukozadaki cinsiyet hormon reseptorleri tarafindan belirlenmesi sonucunda
meydana geldigi diisiniilmektedir (188). Menopozla birlikte oral mukozada yanma,
tat degisikligi, viskdz salya ve liken planus gibi mukozal hastaliklarin ortaya
¢ikabilecegi de gosterilmistir (421). Menopoz sonrasinda salya akis hizinin azaldigini
(58,257) gosteren calismalarin yani sira degisiklik bulunmadigimi (415,422) rapor
eden caligmalar da mevcuttur. HRT sonrasinda ise salya akis hizinin arttig
(135,192), baz1 ¢alismalarda ise degismedigi gosterilmistir (423,424). Tim
bireylerde ve postmenopozal grupta periodontal hastalifin Ne/Le oram ile pozitif
korelasyon gostermesi ve Ne/Le orani ile salya hacmi arasindaki negatif korelasyon,
enflamatuvar yanitin salya hacmini azaltabilecegini dogrulamaktadir. Calismamizda
postmenopozal grup ile premenopozal grup arasinda salya hacminde anlamli farklilik
bulunmamasina ragmen, salya hacmi ile menopoz yasi1 arasinda ters yonde iliski
belirlendi. Ayrica metabolik risk faktorii sayisindaki artisin salya hacmini azalttig1 ve
metabolik risk faktorii sayist 3 olan bireylerde menopozun salya hacmindeki
azalmada etkili oldugu dikkat ¢ekti. Coklu metabolik risk faktorii varliginin salya
hacmi iizerindeki etkilerinde glikoz metabolizmasindaki bozuklugun ve abdominal
obezitenin diger metabolik sorunlara kiyasla daha etkili oldugu ve menopoz ile
Ostrojenin koruyucu etkisinin ortadan kalkmasinin da benzer bir etki yaratabilecegi

diistinildii.

Literatiirde menopoz yasmnin 6n bolgedeki dis eksikligi i¢in 6nemli bir
prediktor olabilecegi belirtilmektedir (425). Menopoz yasi ile periodontal hastalikta
atagman kaybi arasinda pozitif iligki oldugunu rapor eden c¢aligmalarin (258) yani
sira, iliskili bulunmadigi da bildirilmistir (259). Calismamizda menopoz yasi ile
Ne/Le oram, PI ve DOKI degerleri arasindaki pozitif korelasyon, ve ayni risk

faktoriine sahip bireylerde menopozla birlikte periodontal problem ve eksik dis say1s1
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artisi menopozun tek basina periodontal hastalik i¢in risk faktorii olabilecegi

hipotezini destekler niteliktedir.

Ulagilabilir kaynaklarda farkli metabolik risk faktorlerinin periodontal
hastalikla iligkisini gdsteren bir¢ok ¢alisma bulunmasina ragmen, menopozla birlikte
coklu metabolik risk faktorii varliginin degerlendirildigi bir ¢aligmaya rastlanmada.
Calismamizda metabolik risk faktorii sayisinin artmasiyla birlikte periodontal
durumun kétiilestigi belirlendi. Sistemik hastaliklarin farkli mekanizmalar tizerinden
birbirini etkiledigi diistildiigiinde her bir hastaligin ayr1 ayr1 etkilerinden ziyade ¢oklu

birlikteligin daha fazla periodontal hasara neden olabilecegi diisiiniilebilir.

Peroksidaz aktivitesindeki degisikligin ¢esitli patolojik hastaliklarda
oksidasyondan sorumlu olabilecegi, dolayisiyla periodontal hastalik (28-30) ve
sistemik hastaliklar igin belirte¢ olabilecegi gosterilmistir (141). Periodontal hastalik
ile MPO arasindaki iliskinin incelendigi ¢aligmalarda, periodontal yikim varliginda
diseti cebi icindeki PMN’lerde, diseti dokusunda, salya ve DOS’da MPO
aktivitesinin arttig1 saptanmigtir. MPO enzim diizeylerindeki artisin, enflamasyona
bagli bolgeye go¢ eden PMNL sayisinin artmasi, degraniilasyonu ve PMNL’lerin
bakteriler ile etkilesimi sonucunda gergeklestigi ifade edilmektedir (29). DOS’da
artan MPO diizeylerinin, periodontal hastalik icin bir belirleyici olmaktan ¢ok
PMNL ’lerle etkilesime giren mikroorganizma sayis1 hakkinda fikir verebilecegi ileri
stiriilmistiir (29). Yapilan birgok ¢alismada DOS MPO seviyeleri ile periodontitis
arasinda iliski oldugu (28,29,230), periodontal tedavi sonrasinda ise MPO
seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir (236,237). Periodontitisli bolgelerden alinan
diseti biyopsilerinde periodontal saglikli alanlara gore yiiksek MPO diizeyleri
belirlenmistir (30,196). AgP ve KP’te, salya MPO aktivitesinde kontrol grubuyla
kiyaslandiginda artis oldugu ve bu artisla periodontal yikim siddeti arasinda iligki
rapor edilmistir (28,232,236). Buna karsin Saxen ve ark. AgP’de salya MPO
seviyelerinin kontrollere kiyasla daha disiik oldugunu rapor etmislerdir (25).
Literatiirde periodontal tedavi sonrasinda salya, DOS ve PMNL’lerde MPO
seviyelerine iliskin ¢eliskili sonug¢lar bulunmaktadir (237,238,426). Calismamizda
tim bireylerde salya MPO seviyelerinin KAS degerleriyle pozitif iliskisi, salya
MPO’nun periodontal hastaligin degerlendirilmesinde bir belirte¢ olabilecegini

gosterdi.
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Farkli sistemik durumlarda MPO’nun 6nemini ortaya koyan birgok calisma
yapilmistir. MPO’nun aterosklerotik plak gelisiminde ve plak riiptiiriiyle sonuglanan
olaylar zincirinde dogrudan roliiniin olabilecegi (427,428) ve MPO eksikliginde
KVH sikliginin azaldigi rapor edilmistir (429). Yiiksek kolesterol konsantrasyonu
enflamasyonu tetikler ve akut faz reaktanlar1 ve adezyon molekiilleri gibi
enflamatuvar belirteglerin artmasina yol agar (430,431). Puntoni ve ark. serum MPO
seviyesinin ailesel hiperkolesterolemili bireylerde arttigini ve yiiksek TK seviyeleri
ile subakut ve kronik enflamatuvar belirtegler arasinda iligki oldugunu rapor
etmiglerdir (432). Yiiksek TK seviyesinin MPO artisina yol agabilecegi ifade
edilmektedir (432). Diger taraftan notrofil degraniilasyonu ve MPO salimimin
artmasi, karacigerde LDL’nin oksidasyonunun artigiyla, Seviyesinin azalmasini
saglamaktadir (433,434). Ayrica enfeksiyoz hastaliga bagl olarak artan MPO ve
notrofil aktivitesinin, Kkolesterol seviyelerinin agiklanmasinda kullanilabilecegi ileri
strilmiistir (435,436). Makrofajlarda statin uygulamasiyla MPO mRNA
ekspresyonunun inhibe oldugu belirlenmistir (437). Statin kullanimi sonucunda
serum MPO seviyelerinin azaldigi bir¢ok c¢alismada gosterilmistir (438,439).
Calismamizda tim bireyler ve postmenopozal grup degerlendirildiginde MPO
seviyeleri ile TG ve TK/HDL seviyeleri arasindaki pozitif korelasyon hiperlipidemi
MPO iliskisine kanit olusturmaktadir.

Obez bireylerde plazma leptin ve TNFa seviyesinin artmasiyla nétrofil
aktivasyonu gergeklesir (440) Diger taraftan obez bireylerde dolasimdaki nétrofil
sayist artmasina ragmen notrofil ylizeyindeki adezyon molekiillerinin iiretiminin
azaldig1 ve nétrofillerin aktive olamadigi belirtilmistir (441). Meuwese ve ark., obez
bireylerde salya peroksidaz aktivitesinin azaldigini rapor etmislerdir (442). Obezitede
notrofil aktivasyonuyla iliskili olarak plazma MPO seviyeleri artmaktadir (443).
MPO’nun agir1 sentezlenmesinin farelerde obezite gelisimde rolii olabilecegi (444)
ve diyabetik olmayan obez ratlarda MPO aktivitesinin kontrol grubuna gore daha
yiiksek oranda bulundugu belirlenmistir (445). Calismamizda tiim bireylerde salya
MPO seviyesi ile VKI arasinda pozitif korelasyon bulundu.

MPO kaynakli reaktif {irlinler arter duvarinda hasara yol agarlar. Artan MPO
diizeyleri ¢esitli mekanizmalarla endojen NO biyoyararlanimin1 da azaltarak kan

basincinin artmasina yol agmaktadir (442,446,447). Diyabetli bireylerde serum, salya
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ve DOS MPO seviyelerine iliskin c¢eliskili  sonug¢lar  bulunmaktadir
(184,218,221,448,449). Calismamizda ¢oklu metabolik risk faktorii varligi ile MPO

seviyeleri arasinda herhangi bir iliski saptanmadi.

Ostrojenin  nétrofillerden  MPO  salimmi  arttirdign  bilinmektedir
(226,227,450). Ostrojen, LDL oksidasyonunu indiikleyerek KVH’da koruyucu bir rol
iistlenmektedir (95). Yiiksek Ostrojen seviyesine sahip kadinlarda plazma MPO
seviyesinin artmasina bagl olarak plazmada LDL oksidasyonu artmaktadir. Okside
LDL’nin karaciger tarafindan temizlenebilmesinden dolayi, Ostrojenin prooksidatif
etkisiyle kolesterol seviyelerini diistirebilecegi de ileri siiriilmiistiir (227). Menopozla
birlikte olusan Ostrojen eksikliginden dolayt MPO salimimin azaldigi fakat HRT
sonrasinda bu durumun diizelebildigi gosterilmistir (27). Ulasilabilir kaynaklarda
salyada peroksidaz aktivitesinin menopozla iligkili olarak degerlendirildigi tek bir
calisma vardir ve bu caligmada postmenopozal bireylerde HRT sonrasinda salya
peroksidaz aktivitesinin degismedigi rapor edilmistir (229). Caligmamiz menopoz
durumu ve ¢oklu metabolik risk faktorii varliginin periodontal saglik ve salya MPO
seviyelerine etkisini degerlendiren ilk ¢alismadir. Salya MPO seviyelerinin
premenopozal gruba kiyasla postmenopozal grupta daha yiiksek oldugu goriilmekle
birlikte istatistiksel olarak anlamli artig 2 risk faktdriine sahip bireylerde idi. Coklu
metabolik risk faktorii sayisinin ayni oldugu bireylerde postmenopozal grupta MPO
seviyelerinin artmasi ve MPO seviyeleri ile TG ve TK/HDL arasinda pozitif
korelasyon goriilmesi, Ostrojen eksikligine ragmen menopoz sonrasinda gelisen
hiperlipidemik durum ile iliskilendirilebilir. Menopozla artan salya MPO diizeyleri

ile periodontal parametreler arasinda ise herhangi bir iliski belirlenmedi.

Genel olarak degerlendirildiginde, ¢alismamiz bazi limitasyonlara sahiptir.
Kesitsel dizayn1 menopozla iliskili mevcut durumun degerlendirilmesini saglarken,
neden-sonug iligkisini ortaya koymamaktadir. Metabolik risk faktorleri agisindan
bakildiginda hastalik siireleri, kullanilan ilaglar, diyet aligkanliklar1 ve fiziksel
aktivite gibi sistemik etkiye sahip faktorlerin standardize edilememesi sonuglarin
yorumlanmasini giiclestirdi. Ayrica sistemik problemlerin tedavisinde kullanilan
ilaclarin (antidiyabetik, antihipertansif, antihiperlipidemik) immun modiilasyon
cercevesindeki  antienflamatuvar, antioksidan vb.  oOzellikleri  periodontal

parametrelere etki etmektedir. Ozellikle metabolik risk faktdrii sayisina gore bazi
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gruplarda birey sayisinin az olmasi iligkilerin belirlenmesini olumsuz yonde etkiledi.
Bireylerin ¢ogunun orta siddetli periodontitise sahip olmasi nedeniyle periodontal

hastalik ve yikimla iligkili siniflama yapilamadi.

Sonu¢ olarak; menopozla birlikte metabolik risk faktorii sayisindaki artig
periodontal hastalik siddetini arttirmaktadir. Periodontal hastalik-menopoz-sistemik
hastalik iligkisinde artan salya MPO seviyeleri, 0strojen eksikligi ile artan sistemik

ve periodontal enflamatuvar yanitin bir gostergesi olmaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

1- Menopozla birlikte metabolik risk faktérii sayis;, VKI ve abdominal
obezitenin arttig1 ancak egitim seviyesinin daha diisiik oldugu belirlendi. Ayrica
postmenopozal bireylerde AKS, TK, TG, LDL, ALT ve BUN seviyelerinin de
yukseldigi saptandi. Menopoz sonucunda olusan Ostrojen eksikliginin, viicut yag
dagilimmi ve farkli metabolik problemleri etkileyebilecegi, egitim diizeyinin de bu

iliskide 6nemli oldugu goriildii.

2- Postmenopozal grupta periodontal parametrelerin (Pi, Gi, DOKI ve KAS)
ayrica DMFT ve eksik dis sayisinin arttigi, menopozla birlikte periodontal hastaligin

siddetlenebilecegini ortaya koydu.

3- Periodontal verilerle metabolik veriler arasindaki korelasyonlar sonucunda
coklu metabolik risk faktorii varliginda periodontal hastaligin siddetlenebilecegi

saptandi.

4- Salya hacminin metabolik risk faktorleri ile negatif korelasyon gostermesi,
sistemik enflamatuvar durumun salya hacmi tizerindeki olumsuz etkilerini destekledi.
Periodontal parametreler ile salya hacmi arasindaki negatif korelasyonlar salyanin

periodontal sagliktaki 6nemine dikkat ¢ekti.

5- Tiim bireylerde ve menopozda Ne/Le oraninin periodontal parametrelerle
pozitif korelasyon gdstermesi, periodontal hastaligin sistemik enflamatuvar yaniti

etkileyebilecegini ortaya koydu.

6- Postmenopozal grupta salya MPO seviyeleri ile serum lipidleri arasindaki

iliski, ostrojen eksikliginin yol agtig1 hiperlipideminin bir sonucu olarak yorumlandi.

7- Salya MPO seviyelerinin tiim bireylerde KAS degerleriyle paralelligi,
salya MPO’nun periodontal hastaligin degerlendirilmesinde bir belirte¢ olabilecegini

gosterdi.

8- Periodontal hastalik-menopoz-sistemik hastalik iliskisinde salyanin kalite

ve kantitesinin degerlendirildigi genis popiilasyonlu ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Menopozda Metabolik Risk Faktorlerinin Periodontal Saghk ve Salya
Miyeloperoksidaz Diizeylerine Etkisi

Menopoz fizyolojik bir siire¢ olup, bu siiregte hem metabolik problemlere
hem de periodontal hastaliga yatkinligin arttigi bilinmektedir. Salyanin periodontal
hastalik ve sistemik enflamatuvar durumun degerlendirilmesinde kullanimi oldukca
yaygindir. Miyeloperoksidaz (MPQO) nétrofil kaynakli bir enzim olup salyanin
koruyucu mekanizmasinda yer alan en 6nemli enzimlerden biridir. Bu ¢alismanin
amaci; menopoza giren kadinlarda coklu metabolik risk faktorii varligimin
periodontal saglik ve salya MPO diizeyleri lizerine etkisinin degerlendirilmesidir.

Bu galismaya, yaslar1 30-70 arasinda 176 kadin birey dahil edildi. Hastalar
premenopoz (n=86) ve postmenopoz (n=90) olarak ve ayrica metabolik risk faktorii
sayisina gore smiflandirildi. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri ve sistemik
Ozellikleri anket yardimiyla ve tibbi kayitlar kullanilarak belirlendi. Klinik
periodontal parametrelerle birlikte salya MPO seviyeleri 6l¢iildii.

Menopozla birlikte periodontal parametrelerin koétiilestigi ve metabolik risk
faktorii sayisinin arttigi tespit edildi. Periodontal parametrelerin viicut kitle indeksi,
abdominal obezite, total kolesterol, trigliserid, aglik kan glikozu, kreatinin, alanin
aminotransferaz, kan {ire nitrojeni ve noétrofil/lenfosit orani seviyeleri ile pozitif
korelasyon gostermesine karsin, salya hacmi ile negatif korelasyon gosterdigi
saptandi. Salya MPO seviyelerinin postmenopozal grupta daha yiiksek seviyede
oldugu goriildii. Ayrica MPO seviyeleri ile klinik atagman seviyesi, trigliserid ve
total kolesterol/yiiksek dansiteli lipoprotein orami arasinda pozitif korelasyon
bulundu.

Menopozda metabolik risk faktorii sayisinin ve periodontal yikimin arttigi
géz Onlinde bulundurulmalidir. Salya MPO seviyeleri sistemik ve periodontal
enflamasyon i¢in bir belirteg olabilir.

Anahtar kelimeler: Menopoz, periodontal hastalik, miyeloperoksidaz
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ABSTRACT

The Effect of Metabolic Risk Factors on Periodontal Health and Saliva
Myeloperoxidase Levels in Menopause

Menopause is a physiological process which increases susceptibility to
periodontal disease and metabolic problems. Saliva has been used commonly as a
diagnostic fluid for periodontal and systemic diseases. Myeloperoxidase (MPO) is
secreted by neutrophils and it has a great role in protective mechanism of the saliva.
The aim of this study was to evaluate the multiple effects of metabolic risk factors on
periodontal health and saliva MPO levels in menopausal women.

176 women, between 30-70 years old, were categorized according to the
menopausal status as premenopause (n=86) or postmenopause (n=90) and count of
the metabolic risk factors. Sociodemographics and systemic status was determined
via questionnaire and medical records. Clinical periodontal parameters and saliva
MPO levels were measured.

In menopause, they were increased not only the periodontal parameter values
but also count of metabolic risk factors. Periodontal parameters were positively
correlated with body mass index, abdominal obesity, total cholesterol, triglyceride,
fasting blood glucose, creatinine, aspartate aminotransferase, blood urea nitrogen and
neutrophil/lymphocyte ratio but negatively correlated with saliva volume. Saliva
MPO levels were higher in postmenopausal group than those in premenopausal
group. Also it was positively correlated with clinical attachment level, triglyceride,
and total cholesterol/high density lipoprotein ratio.

It could be considered that in menopause more metabolic risk factors, greater
periodontal breakdown. Salivary MPO may be an indicator in systemically and
periodontally inflammation.

Key words: Menopause, periodontal disease, myeloperoxidase
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EKLER

EK 1. Anket ve Bilgilendirilmis Olur Formu

Ad Soyad: Telefon: Bel ¢evresi: Tarih:
TC no:
Dosya No: Boy/kilo: Tansiyon: Salya Hacmi:

On ve arka sayfada yer alan 1-24 arasindaki sorular dikkatli bir sekilde okuyarak
cevaplandirimz!

1.  Cinsiyetiniz

a. Kadin b. Erkek
2. Yasmz
a. 20-30 b. 30-40 c. 40-50 d. 50-60 €.60-70 f. 70°dan fazla

3. Egitim Diizeyiniz )
a. Yok b. Ilkégretim c. Lise d. Universite
e. Lisansiistii

VMY (=] 1 1 11 /78

5. Gelir diizeyiniz (ayhk)

a. Asgari licret ve alti b. 900-1500 TL c. 1500-2500 TL d. 2500-3500 TL

e. 3500°den fazla

6. Medeni Durumunuz

a. Bekar b. Evli c. Bosanmig d. Vefat nedeniyle es kaybi

7. Cocuklarmmz var ise sayisi
a. 1-3 b. 4-6 c. 6-8 d. 8’den fazla

8.  Saghk Probleminiz (Birden fazla isaretleyebilirsiniz) (Yuvarlak daire icerisine alimz)

a. Saghkhyim f. Kolesterol (Hiperlipidemi)

b. Yiiksek/diisiik Tansiyon g. Kemik erimesi (Osteoporoz)

c. Seker (Diyabet) h. Hormonal Problem (Tiroid vs.)
d. Kalp Hastaliklar: 1. Karaciger/Akciger Hastaliklar
e. Obezite (Sismanhk) i. Bobrek hastaliklari

0§ N

9. Kullanmakta oldugunuz ila¢lar1 yazimz

10. Kadinlar i¢in “Menopoza girdiyseniz giris yasimiz”
a. 40 yas alt1 b. 40-45 yas C. 45-50 yas d. 50-55 yas
d.55 yas iistii

11. Size osteoporoz (Kemik erimesi) ile ilgili herhangi bir degerlendirme/tetkik daha once

yapildi m1?

a. Evet yapildl (DUurumunuz:.......c.ccoeeveiniieineiniieiiiieiiecnennnn ) b. Hayir

yapilmadi
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12.

13.

14.

15.

16.

Egzersiz ve spor yapiyor musunuz?
a. Haywr b. Yiiriiyiis (giinliik yarim saat- 1 saat- 1 saatten fazla)

Diyet yapiyorsamiz ne tiir bir program uyguluyorsunuz?
a. Yapmiyorum b. Diyabetik Diyet C. Zayiflatic1 Diyet d. Kolesterol Diyeti
e. Sadece Tuzsuz Diyet

Asagidaki durumlardan birisine ya da fazlasina sahipseniz isaretleyiniz.
a. Hamilelik/Emzirme b. Bobrek yetmezligi c. Karaciger yetmezligi
d. Kalp krizi hikayesi e. Radyoterapi/kemoterapi alimi (Isin Tedavisi)

Sigara kullamiyor musunuz?
a. Kullanmiyorum b. Biraktim (kag¢ sene kullandiniz ve giinde ne kadar ictiniz) .....sene /

........... paket
. Yarim paketten az (kag senedir ?)... d. Yarim-1 paket arasinda (kag¢ senedir ?)...
e. 1-2 paket arasinda (kac senedir ?)... f. 2 paketten fazla (kac senedir ?)......

Asagidaki hastaliklar sizde bulunuyorsa ne zaman teshis edildi? (altindaki kutucuga X
isareti koyunuz)

1yildanaz 1-3yil 4-7yil 8-10 yil >10yll

a. Diyabet (Seker)

()Tip 1 -insiilin bagimh-
()Tip2

()Gebelik Sirasinda Diyabet
()Diger (Baska hastaliklara
bagh)

b. Hiperlipidemi (Kolesterol)

C.

Tansiyon

d. Osteoporoz (Kemik erimesi)

()Menopoz sonrasi
()Yaslanma
()Hastahga bagh

€.

Obezite (Sismanlhk)
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17. Uygun secenegin yanina X isareti koyunuz

Yemeklerinizde Sadece Tereyagi Tereyagi+Aycicek yagi Diger
Kullanilan Yag Tiirii () () ()
Sadece Aycicek Tereyagi+Zeytinyagr ( ) Hepsini
Yag1 () Kullaniriom ()
Sadece Zeytinyagi Aycicek+Zeytinyagr () Hi¢ Yag
() Kullanmam ()
Kizartma Yemekleri Hi¢ Kizartma Haftada 1-2 kez yerim
Yeme Sikhigi Yemem () ()
Ayda 1-2 kez yerim | Her giin kizartma Yerim (
() )
Kola ve gazh icecek Hic igmem Haftada 1-2 bardak icerim | Giin icerisinde
kullanim durumu () () 1’den fazla
icerim ()
Ayda 1-2 bardak Her giin 1 bardak icerim
icerim () ()
Taze meyve sebze Hi¢ meyve sebze Haftada 1-2 kez yerim
yeme sikhigi yemem () ()
Ayda 1-2 kez yerim | Her giin diizenli olarak
() meyve ve sebze yerim
()
Siit tiiketimi Hic igmem Haftada 1 kez
() ()
Giinde en az 1 defa | Ayda 1 kez
Q) Q)

18. Dis hekimine gitme sikhgimiz
a. 6 ayda 1 defa b. Senede 1 c. Herhangi bir sikayetim oldugu zaman

19. Dislerinizi ne kadar siklikla fircaliyorsunuz?
a. Giinde 2-3 b. Giinde 1 c. Haftada 2-3 d. Aklima geldikge

20. Fircalama haricinde dis temizligi icin asagidakilerden hangilerini kullaniyorsunuz
a. Bagka bir sey kullanmiyorum b. Dis arasi (Ara yiiz) Fircasi c. Dis ipi
d. Gargara e.Kiirdan f.Diger......ccceeieiiiieiecniniineiacernnenn

21. Fir¢amzi hangi sikhikla degistiriyorsunuz?
a. 3aydal b. 6 ayda bir c. Senede 1

22. Hangi sikhikla dis macunu ahyorsunuz? (Yaklasik orta boy bir macun i¢in)
a. 3aydal b. 6 ayda 1 c. Senede 1 d. Macun kullanmiyorum
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BIiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bir aragtirma caligmasma katilmaniz istenmektedir. Katilmak isteyip istemediginize
karar vermeden Once arastirmanin neden yapildigini bilgilerinizin nasil kullanilacaginin
¢alismanin neleri igerdigini ve olasi yararlarini risklerini ve rahatsizlik verebilecek
konular1 anlamaniz énemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman
ayiriniz ve eger istiyorsaniz 6zel veya aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger
bir baska calismada da yer aliyorsamiz bu calismada yer alamazsimiz

Arastirmanin Adi :

Metabolik risk faktdrlerine sahip bireylerde menopoz durumuna goére periodontal saglik

ve oksidatif durumun degerlendirilmesi

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Metabolik hastaliklarin ve menopoz durumunun periodontal saglik ve oksidatif durum ile
olan iliskisini degerlendirmek amaglanmustir.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

1- Dahiliye anabilim dalinda rutin muayeneye katilmak

2- 30 yasindan biiyiik olmak

3- Son 6 ay igerisinde periodontal tedavi gérmemis olmak

4- Daha 6nce kemoterapi, radyoterapi tedavisi almamig olmak
5- Hamilelik, emzirme dénemlerinde bulunmamak

6- Bobrek hastasi olmamak

7- Hormon replasman tedavisi almamig olmak

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?
Arastirma sirasinda uygulanacak olan invazif yontemler dahil olmak {izere izlenecek veya goniilliiye
uygulanacak yontemlerin timii (Hastamin anlayabilecegi sekilde anlatilmalidir.)

Dahiliye muayenenizi takiben dis muayenesi i¢in ayrilmis olan odaya yonlendirileceksiniz.
Burada size cevaplamaniz istenen, saglik durumunuz, kullandiginiz ilaglar, egitim diizeyi ve
ag1z bakim aligkanliklarini iceren bir anket verilecek. Anketi doldurduktan sonra el aletleri
kullanilarak agrili olmayan ve uyusturma gerekmeyen dis ve disetlerinizin muayenesi
yapilacak ve kayit alinacaktir. Yemek yedikten en erken 1 saat sonra, agzinizda
tikiiriigiiniiz biriktirilerek, gerektiginde tiikiirerek 10dk boyunca tiikiiriigiiniiz size verilen
kapta toplanacaktir. Bu esnada emme, yutkunma, c¢igneme islemi yapmamaniz
gerekmektedir. Anketin doldurulmasi ve agiz i¢i muayene kayit isleminin tamamlanmasini
takiben gerekli goriildiigii takdirde dis hekimligi fakiiltesine yonlendirileceksiniz.

GONULLU Sorumluluklari (6rn. uygulama siiresi boyunca higbir ilag kullanmama, uygulanan
tedavi semasina 6zen gosterme, arastiricinin, vb.).

1- Anketi dikkatli bir sekilde okuyup cevaplamaniz gerekmektedir.

Bu kosullara uymadigimiz takdirde arastirici sizi uygulama dis1 birakabilme yetkisine sahiptir.
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UYGULANACAK DENEY YONTEMLERI

1- Anket formunu doldurmaniz istenmektedir

2- Gerekli durumda SDU Dis Hek Fak Periodontoloji Anabilim Dalina tedaviniz igin
yonlendirileceksiniz

ILACIN SAKLAMA KOSULLARI

KATILIMCI SAYISI NEDiR?
Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 “kesitsel calisma dizaynina uygun olarak minimalde
yaklagik 200 hastanin dahil edilmesi planlanmaktadir”.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu arastirmada yer almaniz i¢in dngoriilen siire ......... yarim (1/2) saat...... dir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIiR?

(orn, calisma ilaclariyla uygulanan tedavi ile hastaligin kontrol altina alinabilme olasilig,
sonuclarin baska insanlarin yararina kullanilabilecek olmasi, yalnizca arastirma amacl oldugu ve
dogrudan yarar gormesi ya da tedavinin seyrinin degistirilmesinin beklenmeyecegi vb.)

Son yillarda yapilan ¢aligmalar artmis kan sekeri, kan yaglari, yiiksek tansiyon, obezite,
menopoz gibi hastaliklarla diseti hastaliklar1 arasinda giiglii iliski oldugunu gostermektedir. Bu
calisma asagidaki sorulara cevap vermek iizere olusturulmustur:

.Siz de diseti hastalig1 var mi?

.Sizde tibbi bir hastalik var mi1?

.Diseti hastaliginiz varsa mevcut tibbi hastaliginizi etkiliyor mu?

.T1bbi bir hastaliginiz varsa diseti hastaliginizi etkiliyor mu?

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?
(gozlenebilecek istenmeyen etkiler, karsilasilabilecek sorunlar (allerji,enfeksiyon,basagrisi, bayilma,
morarma vb.)

1. Kan almirken gegici sislik, kizariklik ve agr1 olusabilir

Goniilliiye uygulanabilecek olan alternatif yontemler veya tedavi semasi ve bunlarin olasi yarar
ve riskleri

1- 4-
2- 5-
3- 6-

GEBELIK

.............. nin dogmamus fetiis ya da anne siitii emen ¢ocuk i¢in riskleri bilinmemektedir. Gebe

ya da cocuk emziren kadinlar bu calismaya katilamazlar. En iyisi gebe olmadigimzdan ve
calisma boyunca gebe kalmamaya niyetli oldugunuzdan emin olmalisiniz. Cocuk dogurma
potansiyeliniz varsa ¢calisma doktoru sizinle uygun dogum kontrol yontemlerini konusacaktir.
Calisma sirasinda gebe kaldigimzdan siiphelenirseniz, hemen c¢aliyma doktoruna haber
vermelisiniz. Gebe iseniz izniniz alinmadan arastirmadan cikarilacaksiniz.

ARASTIRMA SURECINDE BiRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU
BILINEN ILACLAR/BESINLER NELERDIR?

1- 4-
2- 5-
3- 6-
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HANGIi KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILiRiM?

Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,

Calisma programini aksatmaniz,

Gebe kalmaniz

Caligma ilaci ile ilgili bir yan etkiye maruz kalmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle
doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢aligmadan ¢ikarabilir.

DiGER TEDAVILER NELERDIR? (simdilik uygulanmayacak olup ilerde uygulanabilecek tedavi
yada islemler ve bunlarin riskleri)

1- 4-
2- 5-
3- 6-

flgi mevzuat geregince gerekiyorsa, goniilliiye verilecek tazminat ve/veya saglanacak tedaviler,
yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demelerin miktari, yontemleri ve 6deme plam
hakkindaki bilgiler

(Uygulama sirasinda gelisebilecek herhangi bir hasara karsi (6liim/sakatlanma dahil ) glivence altina
alinmaktasiniz, olusabilecek hasar size tarafimizdan yapilan sigorta ile tazmin edilecektir (Saglik
Bakanligi’ndan izin alinmasi gerekli olmayan arastirmalar i¢in zorunlu degildir. Yapilacak her tiir
tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya
da 6zel higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir)

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iCIiN KiMi ARAMALIYIM?
Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma dis1 ilag almak durumunda kaldiginizda Sorumlu
Aragstiriciy1 dnceden bilgilendirmek igin, aragtirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da galisma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in sorumlu arastirmaciya
bagvurabilirsiniz.

ISTEDIGIiM ZAMAN ARASTIRMADAN AYRILABILIRMiYiM

Arastirmaya katiliminizin istege bagli oldugu ve istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya
yaptirirma maruz kalmaksizin, higbir hakkini kaybetmeksizin arastirmaya katilmay1 reddedebilir veya
aragtirmadan ¢ekilebilirsiniz.

KATILMAMA iLiSKiN BILGIiLER KONUSUNDA GIiZLiLiK SAGLANABILECEK
MIDIR?

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arasgtirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmas1 durumunda, goniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin
analizinden sonra ulagabilecegi bildirilmelidir).

Calismaya Katilma Onayi:

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu ve
amaci1 belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve s6zli agiklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan
yapildi. Aragtirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak
arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi
birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.
Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

Calisma sirasinda elde edilen biyolojik materyaller lizerinde genetik arastirma yapilabilmesi igin
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunda (BGOF):
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- “[Caligmanin Adi1] ¢aligmasi kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin (kan, idrar vb.);

- (Goniillii tarafindan uygun olan sik isaretlenmelidir)

R Sadece yukarida bahsi gecen ¢alismada kullanilmasina izin veriyorum.

R fleride yapilmas1 planlanan tiim calismalarda kullanilmasina izin veriyorum.

- B Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.”

GONULLUNUN

IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin

IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

SORUMLU ARASTIRMACININ

IMZASI

ADI &

SOYADI Ars. Gor. Dt. Esra Sinem KEMER

TARIH

RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR
GEREKTIGI DURUMLARDA TANIKLIK EDEN KURULUS
GOREVLISININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVIi

TARIH
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EK 2. Etik Kurul izni

TC.
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Bagkanlig

Sayt :72867572-050- S2 #—
Konu : Etik Kurul Karar: 13 Subat Zuis

Saym Prof. Dr. F. Yesim KIRZIOGLU
Siileyman Demirel Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali

Sorumlu arastirmact oldugunuz “Metabolik Risk Faktorlerine Sahip Bireylerde
Menopoz Durumuna Gére Periodontal Saglik ve Oksidatif Durumun Degerlendirilmesi”
isimli ¢alismamzin kurulumuz tarafindan uygun goriildtigiine iliskin 11/02/2015 tarih ve 33
sayili Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Karari

yazimiz ekinde gonderilmistir.

Bilgilerinizi rica ederim.
Prof. Dr. Mustd AQCAM

Bask

Ek : Etik Kurulu Karart (2 Sayfa )

S.D.U. Tip Fakiiltesi Dekanligi Dogu Kampusu 32260 - ISPARTA Bilgi igin : [.Etem YETISEN

Tel :0(246) 2113704 Faks : 0 (246) 2371165 Bilgisayar Isletmeni
e-posta : tipetik@sdu.edu.tr Internet Adresi : www.tip.sdu.edu.tr Tel :0(246) 2113704
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Aragtirmanin Agtk Adi
Arastirmanin Protokol Kodu

Metabolik Risk Faktorlerine Sahip Bireylerde Menopoz Durumuna Gére Periodontal
Saglik ve Oksidatif Durumun Degerlendirilmesi. (11.02.2015 tarih ve 33 sayili karar)

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi

5 E ETIK KURULUN ADI Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Baskanhg
% ‘; AGIK ADRESI S.D.U, Dogu Kampiisii Tip Fakiiltesi Dekanligi Binasi — ISPARTA
M o
E g TELEFON 246.2113704
Be FAKS 246.2371165
E-POSTA tipetik@sdu.edu.tr
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof. Dr. F. Yegim KIRZIOGLU
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ Periodontoloji
UZMANLIK ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU | ¢ R
ARASTIRMACININ Dq °Fy{“‘ka." l.°f“r"ekm "'.V‘l’,rs‘?ej; CEAEB Dl
BULUNDUGU MERKEZ is Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dah
. VARSA IDARI SORUMLU
E UNVANI/ADI/SOYADI
d DESTEKLEYICI
< PROJE YURUTUCUSU
= UNVANIADI/SOYADI
g (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
destek alanlar igin)
% DESTEKLEYICININ YASAL
= TEMSILCISI
§ FAZ1: O FAz2: [0 FAZ3: [ FAZ 4: [
Gozlemsel ilag ¢aligmasi O
ARASTIRMANIN FAZI VE Tibbi cihaz klinik aragtirmas: |
TURU In vitro tibbi tani cihazlari ile yapilan O
performans degerlendirme ¢aligmalari
ilag dis1 klinik arastirma J
Diger ise belirtiniz : Prospektif Caligma
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ GOK MERKEZLI | ULUSAL | ULUSLARARASI
MERKEZLER X O
z . Versiyon -
g . Belge Adr Tarihi Numarast Dili
= s =
2 g.) ARASTIRMA PROTOKOLU Tirkee [ Ingilizee [ Diger (]
§§ BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR FORMU | 30.01.2015 Torkee [ Ingilizce (] Diger [J
S OLGU RAPOR FORMU Tirkge [ Ingilizee (3 Diger []
a P
ARASTIRMA BROSURU Turkge [[] Ingilizee (] Diger (]
Belge Ad Aqikl
z E elge Adi giklama
=24 SIGORTA L]
ZH  [ARASTIRMA BUTCESI
% E BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU L
E @ ILAN
& e YILLIK BILDIRIM ]
Q0 SONUC RAPORU
z2a GUVENLILIK BILDIRIMLERI
DIGERs 4 Hasta Bilgi Formu
AN\

Prof. Dr. Mustafa AKC
Etik Kurul Bagkani

TSN\
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

Arastirmanin Agik Adi
Arastirmanin Protokol Kodu

Metabolik Risk Faktorlerine Sahip Bireylerde Menopoz Durumuna Gére Periodontal
Saglik ve Oksidatif Durumun Degerlendirilmesi

Karar No: 33

[ Tarih: 11.02.2015

KARAR
BILGILERI

Yukarida bilgileri verilen basvuru dosyas: ile ilgili belgeler arastirmanin/galismanin gerekge, amag, yaklasim ve
yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup arastirmanin/galigmanin basvuru dosyasinda belirtilen
merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul iiye tam sayisinin
salt gogunlugu ile karar verilmistir.

flag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Y@netmelik kapsaminda yer alan arastirmalar/calismalar
igin Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir.

SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Y onetmelik, fyi Klinik

Uygulamalan Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI:

Prof. Dr. Mustafa AKCAM

Unvan/Adi/Soyadi Uzmanhk Alamt Kurumu Cinsiyet Arasi:;rﬁa ile Katilim * i‘nzn
Prof. Dr. Mustafa | Cocuk Saghig | SDU Tip
AKCAM ve Hastaliklar1 | Fakiiltesi EX kO (0] |HX [EX [HO 0
Prof. Dr. Mustafa | Kulak Burun SDU Tip :
TUZ Bogaz Hast. Fakiiltesi EX (K[ [EOJ |HK |EX [HO / /
Prof. Dr. Fatih Tibbi SDU Tip ,
GULTEKIN Biyokimya Fakiiltesi EX KO [EQ] |HK |EX |HO
Prof. Dr. Serpil SDU Tip = "
DEMIRCI Noroloji Fakiiltesi E[] KX [E[] |H ER (HO [ /o |
Prof. Dr. Metin SDU Hukuk
TOPCUOGLU Hukuk Fakiiltesi EX (KO [EQ |HK |EO {HK GOREVLI
Prof. Dr. Mekin Kadin Hast. ve | SDU Tip
i - 2 - N/] \ W4
SEZIK Dogum Fakiiltesi EX |K[O [E] |H E[] |H GOREVLI
Dog. Dr. Zeynep SDU Tip
Dilek AYDIN i¢ Hastaliklart | Fakiiltesi E0 KX [EOQ |HK |EX |HO W
.. O
Yrd. Dog. Dr. Halil SDU Tip 1
ASCI Farmakoloji Fakiiltesi EX (KO |EO (HX |EX {HO | JE
A
Yrd. Dog. Dr. Agiz Dis ve SDU Dis 7
Derya YILDIRIM | Cene Radyoloji | Hek. Fak. E[] |KX [E[D [HKX |E H[]
Yrd. Dog. Dr. SDU Dis /]
Derya CEYHAN | Pedodonti Hek. Fak. |[EO |KX |EQO |HK [EX [HON L/
Yrd. Dog. Dr. SDU Tip
Yonca SONMEZ | Halk Saghg: Fakiiltesi E[] (KX [EOJ |HX |EO |H iZINLi
Uzman Dr. Ahmet | Kalp Damar Isparta Kamu
Rifkt CORA Cerrahisi Hastaneleri EX KO |EO [HX |EQ |HK o -
Bistigi GOREVLL
Uzman Dr. Ruh Saghgi ve | Isparta Kamu A '
Serpil CANPOLAT | Hastaliklari Hastaneleri |E[] (KX |E[] |HX | E H] . ;
r Birligi |
Bilgi Islem SDU
Daire Baskan1 Biyomedikal Rektorligi |EX] |K[J |E[J |HXX |E[J |H g :
Halil KARAKOG GOREVLI
Osman Oy
PARCAOGLU Sivil Uye Esnaf EX KO [0 |HK |EX [HO | [W

* : Toplantida Bulunma
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