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1.GIRiS

Periodontal hastalik, dental plaktaki 6zellikle bir grup Gram (-) anaerobik ve
mikroaerofilik bakterilerin, subgingival alanda kolonizasyonuyla, dis ve destek
dokular etkileyen enflamatuvar bir hastaliktir. Enflamasyonun oldugu periodontal
dokularda, 6zellikle interlokin (IL)-1beta (B), IL-6, prostaglandin (PG) E, ve tiimor
nekroz faktor-alfa (TNF-a) gibi konak dokuyu sistemik olarak etkileyen cesitli
sitokinler iretilir (Goldenberg and Rouse, 1998, Lopez et al., 2002a, Canakci et al.,
2007). Gram (-) mikroorganizma kaynakli lipopolisakkarit (LPS)’ler de sistemik
enflamasyonu tetikleyerek, primer olarak IL-1, IL-6 ve TNF-a, sekonder olarak
PGE; salimina neden olur (Offenbacher 2004).

Bazi sistemik durum ve hastaliklarda, oral mikrofloradaki anaerobik
mikroorganizma sayisinda ve dental plaga karsi olusan doku cevabinda degisiklikler
gbzlenir. Bu nedenle, bir¢ok sistemik durum ve hastalik konak doku cevabini
etkileyerek periodontal hastaliga yatkinlig1 arttirabilecegi gibi, periodontal
enfeksiyonun da bazi sistemik durum ve hastaliklar i¢in bir risk faktorii olabilecegi
diisiiniilmistiir (Kinane and Bartold 2007). Yapilan bir¢ok arastirmada, periodontal
hastaligin kardiyovaskiiler hastaliklar (ateroskleroz, miyokard enfarktiisii), diyabet,
kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi respiratuvar patolojiler ve hamilelik
komplikasyonlar1 olan erken dogum (ED) ve/veya diisiik dogum agirligi (DDA),
diisiik, 6lii dogum ig¢in potansiyel bir risk faktorii olabilecegi ileri siiriilmiistiir
(Offenbacher et al., 1999, Kim and Amar, 2006, Mealey and Rose, 2008a, Kornman,
2008, Hingorani and D'Aiuto, 2008).

Hamilelikte Gstrojen ve progesteron gibi hormonlarin artisina bagh olarak,
subgingival flora, gingival vaskiilarite, periyodonsiyumdaki spesifik hiicreler ve
lokal immiin cevapta degisiklikler meydana gelir. Hamilelik sirasinda periodontal
hastaligin da i¢inde bulundugu bazi enfeksiyonlara egilim artar. Bu artig; hormonal
degisikliklere bagh olarak, T lenfosit cevabinin baskilanmasi, nétrofil kemotaksis ve
fagositozunun azalmasi ve antikor iiretiminin baskilanmasi ile agiklanabilir (Kinane

and Bartold 2007).



ED (hamilelik siiresi <37 hafta) ve/veya DDA (bebek agirligit <2500g)’lh
bebek dogumu, neonatal mortalite ve morbiditenin en énemli nedenini olusturdugu
icin toplumsal bir saglik problemi olarak kabul edilir (Williams et al., 2000, Khader
and Ta'ani, 2005, Noack et al., 2005). ED ve/veya DDA ile iligkili maternal risk
faktorleri arasinda; alkol, sigara, hamilelik sirasinda ilag¢ kullanimi, annenin yasinin
diisiik veya yiiksek olmasi ( >34 yas veya <17 yas), irk, diisiik sosyoekonomik
durum, disiik viicut kiitle indeksi (BMI), hipertansiyon, genitoiiriner yol
enfeksiyonu, servikal uyumsuzluk, diyabet, beslenme durumu, stres, coklu gebelik ve
generalize enfeksiyon en belirgin olanlaridir (Buduneli et al., 2005, Agueda et al.,
2008b). Ancak bu risk faktorleri belirlenip elimine edilmesine ragmen ED ve/veya
DDA’ll bebek dogumuyla karsilagilmaktadir. ED ve/veya DDA ile sonuglanan
hamileliklerde enflamatuvar mediyatorlerin klinik ve subklinik genitoiiriner yol
enfeksiyonlarindan bagimsiz olarak yiikseldigi gézlenmistir. Bu da farkli enfeksiyon
odaklariin hamilelik sonuglarin1 olumsuz yonde etkileyebilecegini diistindiirmiistiir
(Davenport et al., 2002).

Dogum sonuglarinin, 6zellikle vaskiiler yapimin gelisimiyle de orantili
gerceklestigi  kabul edilmektedir. Vaskiiler gelisim; plasentasyon, embriyonel
implantasyonun ger¢eklesmesi ve basarili bir hamilelik siirecinin gegirilmesi i¢in
kritik 6nem tasir. Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), plasental biiyiime
faktorii (PIGF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii (VEGFR)-1 ve
VEGFR-2; vaskiilogenez ve anjiogenez siireglerinin diizenlenmesinde Onemli
molekiillerdir. Bu molekiillerin saliminin; ED, PDDA, preeklampsi ve diisiik gibi
hamilelik komplikasyonlarinda degisiklik gosterdigi rapor edilmistir (Canakci et al.,
2007).

Hamilelerde kronik periodontal hastalik varliginda fetoplasental {inite,
Ozellikle hematojen yol ile Gram (-) bakteriler tarafindan direkt olarak ve/veya
biyokimyasal enflamatuvar mediyatorler araciligryla indirekt olarak etkilenebilir.
Hamile deney hayvanlarinda yapilan caligmalarda, subkiitan olarak olusturulan
Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) enfeksiyonunun hamilelik sonuglarina
etkisi degerlendirilmistir. Periodontal hastaligin primer patojeni olan P. gingivalis’in
fetal gelisim kisitliligina ve fetal mortaliteye neden oldugu belirtilmistir. Bu durumun

biyokimyasal olarak serum TNF-a ve PGE, diizeyinde yiikselme, IL-10 diizeyinde



ise azalma ile iligkili olabilecegi savunulmustur (Collins et al., 1994b). Ayrica LPS
uyarimi ile TNF-a, IL-18, PGE, ve IL-10 diizeylerinde azalma tespit edilmis, sonug
olarak ED, fetal gelisim kisitlilig1 ve fetal rezorpsiyon goézlenmistir (Lin et al., 2003).
Offenbacher et al. (1996), periodontal hastaligin hamilelik sonuglarina etkisini
degerlendirmisler, periodontal hastaligin enflamatuvar sitokinler araciligiyla PDDA’
I1 bebek dogumuna neden oldugunu savunmuslardir. Collins et al. (1994b), P.
gingivalis enfeksiyonunun enflamatuvar mediyatér cevabin1 negatif ydnde
etkileyerek, ED ve/veya DDA ‘l1 bebek dogumuna neden oldugunu belirtmislerdir.

Bu ¢alismada,;

Normal dogum (ND), ED yapan ve PDDA’ 1 bebegi olan ve hamile olmayan
(HO) kadinlarin;

1. Sosyodemografik durumlarinin,
2. Periodontal durumlarinin,
3. Hamilelik ve dogum siirecinin diizenlenmesinde etkin rol alan

proenflamatuvar (IL-18, IL-6, TNF-a) ve antienflamatuvar (IL-10)
sitokinlerin, vaskiilogenez ve anjiogenezin temel belirleyicileri olan
biiytime faktorleri (VEGF, PIGF) ve reseptorlerinin (VEGFR-1, VEGFR-
2) serumdaki diizeylerinin degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi,

4. Periodontal parametreleri ile biyokimyasal verileri arasinda olasi

korelasyonlarin saptanmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Periodontal Hastahk

Periodontal hastalik, primer olarak dental plaktaki bakteriler ve triinlerinin
neden oldugu, dis destek dokularinda enflamatuvar durumla karakterize enfeksiyoz
bir hastaliktir ( Loesche and Grossman 2001, Gaspersic et al., 2002, Bosnjak et al.,
2006, Linden et al., 2008). Gingivitis, dental plak bakterileri ve iiriinlerine kars1 dis
cevresi yumusak dokularda enflamasyon sonucu gelisir. Klinik olarak gingivada
renk, kontur, igerik, yapi, sulkular 1s1 degisikligi, diseti olugu sivist (DOS) artis1 ve
sonlamada kanama gibi degisiklikler gozlenir (Mariotti 1999). DOS ve sulkular
1sinin - artis;, sondlamada kanamaya egilim gingivitisin en erken bulgularidir
Sondlamada kanama gingivitis siddetine gore degiskenlik gosterir ve erken tani i¢in
bir kriter olusturabilir (Del Fabbro et al., 2001). Histopatolojik olarak gingival
kanamaya egilim kapiller dilatasyonun, sulkular epitelde incelmenin ve
ilserasyonlarin artis1 ile karakterizedir. Gingival renk degisimi gingival hastaligin
onemli bir bulgusudur. Periodontal saglikli durumdan gingivitise dogru geciste
gingiva mercan pembesinden kirmizi ve mavimsi kirmizi renge dogru degisiklik
gosterir. Bu renk degisikligi enflamasyona bagli olarak vaskiilarizasyonun artisi ve
epitelyal keratinizasyonun azalmasina bagli olarak gergeklesir. Yapisal olarak
enflame gingiva daha gevsek bir hal alir, ancak kronik enflamasyonun siddet ve
stiresine bagl olarak fibrozis ve epitelyal proliferasyon artar. Saglikli gingivanin
ylzeyindeki pirtiikliliiglin kaybolmas1 da gingivitisin erken bulgularindandir.
Kronik enflamasyon varliginda gingival ylizey diiz, parlak ve nodiiler bir goriiniim
alir (Mariotti 1999).

Periodontitis ise subgingival ve supragingival plak birikimiyle iliskili olarak
dis destek dokular1 olan periodontal ligament (PDL)‘ ler, alveol kemigi ve yumusak
dokulardaki enflamasyon sonucu yikim ile karakterizedir. Periodontitis varliginda

cep ve distast olusumu, atagman kaybi, diseti ¢ekilmesi birlikte gozlenir (Flemmig



1999, Buduneli et al., 2005). Klinik olarak gingiva mavimsi mor renktedir, gingival
marjinler bicak sirt1 goriiniimiinii kaybederek daha 6demli ve yuvarlak, papiller ise
daha diiz veya krater tarzi bir goriinim alir. Sondlamada kanama, DOS artis1 ve
stiplirasyon belirgin bulgulardir (Flemmig, 1999).

Periodontal saglikli ile periodontal hastalikli olan alanlar arasinda bakteriyel
igcerik agisindan farkliliklar gozlenir. Periodontal saglikli alanda Gram (+) ¢omak ve
koklar yogun olarak bulunur. Gingivitis ve periodontitiste ise bu bakterilerin
yogunlugu azalarak yerini daha ¢ok Gram (-) comaklara birakirlar (Feng and
Weinberg 20006).

Primer etyolojik faktorii bakteriyel plak olan periodontal hastaligin aktivitesi,
ozellikle P. gingivalis gibi Gram (-) bakteriler olmak iizere cesitli bakteri tiirleri ile
iligkilidir. Ancak hastaligin ilerleyisi sadece patojen bakterilerin varligina degil doku
cevabina da baglidir. Bakteri ve bakteriyel tiriinlerin neden oldugu doku irritasyonu,
enflamatuvar cevabi indiikleyerek, bdlgeye lokosit migrasyonuna neden olur.
Etkilenen yilizeyde cesitli serum faktorleri ve proenflamatuvar mediyatorlerin
salimiyla sert ve yumusak doku yikimi meydana gelir. IL-1B ve TNF-a gibi
proenflamatuvar sitokinler periodontitisin patogenezinde rol oynar. Bu sitokinlerin
kontrolii ise yardimci T (Th) lenfositleri alt gruplar1 tarafindan salinan diger
sitokinler tarafindan saglanir. IL-2, interferon-gama (IFN-y) ve TNF-a gibi sitokinler
Thl lenfositleri tarafindan salimirken; IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 Th2 lenfositleri
tarafindan salinir. Thl lenfositlerinden salinan sitokinler araciligiyla, B
lenfositlerinin gelisim ve fonksiyonu azalir, makrofaj aktivasyonu saglanir. Th2
lenfositlerinden salinan sitokinler aracilifiyla ise B lenfosit aktivitesi artar ve antikor
tiretimi desteklenir. Thl veya Th2 cevabi enfeksiyonun sonucunu ve enflamatuvar

alandaki doku cevabini belirler (Gemmell et al., 1997, Graves 2008).



2.1.1 Periodontal Hastaliklarin Simiflandirilmasi

Periodontal hastaliklar, en sik olarak gingival hastaliklar ve periodontitisler
olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar.

Periodontal hastaligin etyolojisi, patolojisi ve tedavisinin bilimsel olarak
degerlendirilebilmesi ve klinisyenlerin hasta sagligini1 korumada organize olabilmesi
amaciyla 1999 yilinda Amerikan Periodontoloji Akademisi (AAP) tarafindan
periodontal hastalik siniflandirmasi yapilmistir (Tablo 1). Bu siniflandirmada klinik,

radyolojik ve laboratuvar 6zellikler temel alinmistir (Armitage 1999).



Tablo 1. 1999°da yapilan AAP’ye goére periodontal hastalik siniflandirmasi

Gingival Hastahiklar
Plaga bagh olan gingival hastaliklar (Tablo 2)
Plaga bagh olmayan gingival lezyonlar (Tablo 3)

Kronik Periodontitis
Lokalize kronik periodontitis
Generalize kronik periodontitis
Agresif Periodontitis
Lokalize agresif periodontitis
Generalize agresif periodontitis
Sistemik Hastaliklarin Belirtisi Olan Periodontitis
Nekrotizan Periodontal Hastahklar
Nekrotizan iilseratif gingivitis (NUG)
Nekrotizan iilseratif periodontitis (NUP)
Periodonsiyumun Apseleri
Gingival apseler
Periodontal apseler
Perikoronal apseler
Endodontik Lezyon ile iliskili Periodontitis
Endodontik- periodontal lezyon
Periodontal- endodontik lezyon

Kombine lezyon

Gelisimsel veya Kazanilmis Deformite Ve Durumlar
Lokalize dis ile iliskili plaga bagh gingival hastahklar veya periodontitis

Dis etrafinda mukogingival deformite ve durumlar

Dissiz krette mukogingival deformite ve durumlar

OKkliizal travma

(Armitage, 1999)



Gingival Hastaliklar

Gingival hastaliklarin en sik rastlanilan formu, dental plak formasyonuyla
iligkili olan gingivitistir. Gingivitis, disetinde enflamasyonla karakterizedir. Diseti
O0demli, kirmiz1 veya mavimsi kirmizi renktedir ve sondlamada kanamaya egilim
gosterir. Ayrica gingivitis varliginda diseti ylizeyindeki piirtiiliiliik kaybolur, bu
alanlarda kirmizilik ve deskuamasyon gozlenir. Enflamasyona baglh disetindeki
degisiklikler, histopatolojik olarak vaskiiler permeabilite artisi, 0dem, lokositik
invazyon ve retepeglerde uzama ile birlikte bag doku-epitel iligkisinin bozulmasi
nedeniyle meydana gelir. Gingivitis varliginda atagman kaybi gézlenmez. Ancak
daha oOnce periodontitis nedeniyle periodontal tedavi gormiis ve ilerleyisi
durdurulmus olan bolgelerde de dental plaga bagli gingivitis gelisebilir (Mariotti
1999).

Gingivitiste, dental plak-konak doku etkilesimine gore doku cevabinin siddet
ve siiresini lokal faktorler, sistemik faktorler, medikasyonlar ve malniitrisyon gibi
durumlar etkileyebilir (Albandar 2002, D'Aiuto et al., 2005).

Lokal faktorler arasinda; dental plak retansiyonunu arttirici distasi formasyonu,
uyumsuz restorasyonlar, dise ait anatomik faktorler, dis mobilitesi, ciiriikler, disin

vitalitesi ve kok rezorpsiyonu yer alir (Albandar 2002).



Tablo. 2 Plaga Bagli Olan Gingival Hastaliklar

I.Yalnizca Dental Plak ile liskili Olan Gingivitis IIL ilac ile Modifiye Olan Gingival
Hastaliklar
A. Lokal Faktorlerin Katkis1 Bulunmadan Gelisen Gingivitis A. ilaca Bagh Gelisen Gingival
Hastahklar
B. Lokal Faktorler ile Birlikte Gelisen Gingivitis 1. ilaca Bagh Gingival Biiyiimeler
II. Sistemik Hastahklarin Modifiye Ettigi Gingival Hastahklar 2. flaca Bagh Gingivitis
A. Endokrin Sistem ile iliskili Olarak Gelisen Gingival a. Oral kontraseptif ile iliskili gingivitis
Hastahklar
1. Puberte ile iliskili Gingivitis b. Digerleri
2. Menstriiel Sikliis ile iliskili Gingivitis IV. Malniitrisyona Bagh Gelisen

Gingival Hastaliklar

3. Hamilelik ile iliskili Olan Gingival Hastahklar A. Askorbik Asit Eksikligine Bagh
Gelisen Gingivitis

B. Digerleri
a. Gingivitis
b. Piyojenik Graniilom
4. Diyabet ile iliskili Gingivitis
B. Kan Diskrazileri ile iliskili Gingival Hastaliklar
1. Losemiye bagh gelisen gingivitis

2. Digerleri

(Armitage 1999)

Gingivitisi modifiye eden sistemik faktorler olarak; puberte, menstriiel donem,
hamilelik ve diyabet gibi endokrin degisikliklerle karakterize durumlar yer alir. Oral
kontraseptif kullanimina, puberte doneminde, menstriiel donemde, hamilelikte
hormonal degisime bagli olarak gingivitis prevalansinin ve siddetinin arttig
belirlenmistir (Mariotti 1999). Hamilelik sirasinda periodonsiyumun mikrobiyal
invazyona karst immiinolojik cevabinda meydana gelen degisiklikler, hamilelik
gingivitisi ve piyojenik graniilom gibi periodontal patolojilerin gelisimine yol
acabilir. Hamilelik sirasinda gingivitis prevalans: ve siddeti dental plak miktarindan
bagimsiz olarak artig gosterir. Klinik olarak sondlamada kanama, cep derinligi ve
DOS miktarinda artis gézlenir (Miyazaki et al., 1991, Raber-Durlacher et al., 1994,
Tilakaratne et al., 2000b). Piyojenik graniilom, hamilelik sirasinda herhangi bir
irritana karst bozulmus enflamatuvar cevap sonrasi disetinde gelisen solid, polip

yapida ve hafif uyaran ile kanamaya egilimli kapiller olusumdur. Hamilelik



sirasindaki piyojenik graniilom prevalansi %0.2-9.6 arasinda degiskenlik gosterir.
Klinik olarak, agrisiz, mantar goriiniimiinde, yapisik veya sapl diseti biiylimeleri
seklinde gozlenir. Siklikla diseti kenari, interproksimal alanlarda ve maksillada
lokalizasyon gdsterirler (Mariotti, 1999, Guncu et al., 2005).

Hamilelik sirasinda, Ostrojen ve progesteron artisina bagli olarak IL-18, TNF-a
ve PGE, gibi proenflamatuvar sitokinler ile periodontopatojenler olan Prevotella
intermedia (P. intermedia) ve P. gingivalis diizeyinde artis gozlenmistir ( Page,
1991, Page and Kornman, 1997, Terezhalmy et al., 2000, Cappelli et al., 2009).
Diistik miktarda dental plak varhiginda bile gingival enflamasyonun siddeti ve
prevalanst artabilmektedir. Bu prevalans artisginin %30-100 arasinda degistigi
belirtilmistir. Hamilelik gingivitisinin siddeti 6zellikle 2. ve 3. aylarda artig gosterir.
Diseti daha hiperemik ve kanamaya egilimlidir. Ayrica hamilelik ile birlikte, dis
mobilitesi, cep derinligi ve DOS diizeylerinde artis gdzlenebilir. Gingivitis siddeti;
dogum sonrasi 3. aydan itibaren azalir, bir yilin sonunda hamile olmayan bireyler ile
ayni diizeye geriler. Ancak dental plak ve distas1 gibi lokal faktorlerin varligina bagh
olarak degiskenlik gdsterir (Guncu et al., 2005).

Diyabet ciddi komplikasyonlar1 olan, 6zellikle sinir sistemi ve vaskiiler sistem
olmak iizere bir¢ok sistemi etkileyen bir  hastaliktir. Diyabetli hastalarda,
mikroanjiyopatik ve noropatik komplikasyonlara bagl olarak oral kavitede ciddi
problemler olusabilir. Gingivitis, periodontitis, kandidiyazis, glossitis, oral
tilserasyonlar, tat duyusu kaybi, dis ciirlikleri, yara iyilesmesinde gecikmeler ve
firsatg1 enfeksiyonlar bu problemlerin 6nde gelenleridir (Southerland et al., 2006).
Diyabette oral ve sistemik belirtiler agisindan acisidan hastanin yasi, hastaligin siiresi
ve metabolik kontrol diizeyi Onemli faktorlerdir. Diyabetik hastalarda diyetin
diizenlenmesi 6nemli oldugundan, oral saglik ciddi 6nem tagir (Mealey 2006).

Losemi gibi kan diskrazilerine bagh gelisen gingivitis, immiin fonksiyondaki
yetersizlie bagl olarak gelisir. Gingival biiyiime ve kanama en sik goézlenen
bulgulardir. Gingival dokular 6demli ve silingerimsi yapidadir (Viera et al., 2004,
Tjwa and Mattijssen 2008).

Antikonviilsan, immiinsiipresif, kalsiyum kanal blokorii ve oral kontraseptif
kullanimi  gingival hastaliklart modifiye eden medikal faktorlerdir. Bu

medikasyonlarin kullanimi sonrasi hastada gingival biiylime gelisebilir ve siddeti
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artabilir. Hastada yogun dental plak birikimi gozlenebilir (Kinane et al., 1990,
Berglundh et al., 1996, Mariotti 1999, Buduneli et al., 2007). Oral kontraseptif
kullanan bireylerde gingival enflamasyon ve ilacin birakilmasiyla geri dénebilen
gingival biiyiime gelisebilir. Malniitrisyon sonucunda immiin fonksiyon negatif
yonde etkilenir. Ozellikle askorbik asit (C vitamini) eksikliginde veya Skorbit
hastaliginda parlak, kirmizi, 6demli ve kanamali gingival goriinim klinik olarak
oldukg¢a belirgindir. Malniitrisyon sonucunda immiin fonksiyonun negatif yonde
etkilenmesiyle dokunun oksijen radikalleri gibi zararli hiicresel {irlinlere karsi
savunmasi zayiflar. Bu nedenle gingivitis veya periodontitis gelisiminde ve
siddetinde artig gozlenir (Mariotti 1999).

Plaga bagli olmayan gingivitis; bakteriyel, viral, fungal, genetik, sistemik baz1
durumlar varliginda gelisebildigi gibi travmaya veya yabanci cisim reaksiyonlarina

bagli olarak da gelisebilir.
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Tablo. 3 Plaga Bagli Olmayan Gingival Lezyonlar

L. Spesifik ~ Bakteriyel  Orijinli
Gingival Hastaliklar

V. Sistemik Durumlarin Gingival

Belirtileri

A. Neisseria gonorhea

B. Treponema pallidum

0

Streptokok Tiirleri
D. Digerleri

11 Viral Orijinli Gingival
Hastahklar

A. Herpesviriis enfeksiyonlar:

1. Primer Herpetik
Gingivostomatit

2.  Rekiirrent Oral
Herpesler

3.  Varicella Zoster

B. Digerleri

III. Fungal Orijinli Gingival

Hastalhklar

A. Kandida Enfeksiyonlar::
Generalize gingival
Kandidozis

B. Linear Gingival Eritem

C. Histoplazmozis

D. Digerleri

Iv. Genetik Orijinli Gingival
Hastahklar
A. Herediter Gingival
Fibromatozis

B. Digerleri

A. Mukokiitanoz Lezyonlar
1.  Liken planus
2. Pemfigoid
3.  Pemfigus vulgaris

4.  Eritema multiforme

5. Lupus eritematozus

6. filaca bagh

7.  Digerleri

B. Alerjik Reaksiyonlar

1.  Dental restoratif materyaller

a. Civa
b. Nikel
c¢.  Akrilik

d. Digerleri
2.  Reaksiyona neden
materyaller

a.  Dis macunlan

b. Gargaralar

c¢. Sakiz icerikleri

d. Yiyecekler ve
maddeleri
3. Digerleri

VI. Travmatik Lezyonlar

a. Kimyasal Yaralanmalar
b. Fiziksel Yaralanmalar
¢. Termal Yaralanmalar

VIIL Yabanci Cisim Reaksiyonlari
VIIIL. Nedeni Belli Olmayan Gingival

Hastahklar

olan

katki

(Armitage 1999)

Glinlimiizde gonore (Neisseria gonorhoeae) ve sfiliz (Treponema pallidum)

gibi spesifik bakteriyel etkenli gingival hastaliklarin prevalansit artmaktadir

(Holmstrup 1999). Bu bakterilerin direkt enfeksiyonuyla ilk bulgu olarak ya da

sekonder olarak oral lezyonlar ile karsilasilir (Ramirez-Amador et al., 1996, Rivera-
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Hidalgo and Stanford 1999, Holmstrup 1999). Streptokokal gingivitis veya
gingivostomatit immiin sistemi baskilanmis bireylerde nadir olarak karsilasilan
lezyonlardir (Kara et al., 2007). Gingival lezyonlar klinik olarak agrisiz, édemli,
kirmizi ve kanamaya egilimlidir. Diseti apsesi siklikla gézlenir (Holmstrup 1999).

Ozellikle herpesviriisler olmak iizere cesitli deoksiriboniikleik asit (DNA) ve
riboniikleik asit (RNA) virlisleri gingival hastaliklara neden olabilmektedir.
Lezyonlar siklikla latent virlislerin immiin savunmanin yetersizligine bagli olarak
aktive olmasiyla iliskilidir. Herpes simpleks tip I viriisii oral lezyonlara neden
olmasina ragmen herpes simpleks tip II virlisii anogenital enfeksiyonlarla iliskilidir.
Disetinde agrili vezikiiller ve iilserasyonlar ile karakterize Herpes simpleks tip I
viral enfeksiyonuna siklikla ¢ocuklarda rastlanir (Rivera-Hidalgo and Stanford 1999,
Holmstrup 1999).

Fungal etkenli gingival hastaliklar, siklikla immiin savunmanin baskilanmasi
veya genis spektrumlu antibiyotiklerin yogun olarak kullanilmasi gibi nedenlere
bagl olarak oral floranin bozulmasi ile ortaya ¢ikar. En sik rastlanilan fungal
enfeksiyon, etkeni “Candida albicans” olan kandidiazistir. Protez kullanimina, oral
topikal steroid uygulanmasina, salya akis hizinin azalmasina, salya glikoz ve pH
degerinin artisina bagl olarak gelisebilir. Kandidiazis lezyonlari, disetinde zimba
deligi tarzinda, beyaz membran ile ortiilii ve bu membran kaldirildiginda kirmizi ve
kanayan bir yiizey ile karakterizedir (Scully et al., 1998, Holmstrup 1999, Stanford
and Rivera-Hidalgo 1999).

Genetik etkenli gingival hastaliklarin en sik rastlanilan formu siklikla
otozomal dominant veya nadir olarak otozomal ressesif gecis goOsteren herediter
gingival fibromatozistir. Gingival biiyiime tiim dis ylizeyini ortebildigi gibi dislerin
siirmesinde gecikmeye de neden olabilir. Ayrica ¢esitli generalize sendromlarla da
iliskili olabilir (Hart et al., 2000, Ye et al., 2009).

Sistemik durumlarin gingival belirtileri iilserasyonlar ve/veya deskuamatif
lezyonlar ile karakterizedir. Alerjik reaksiyonlar siklikla cesitli restoratif
materyaller, dis macunlari, gargaralar, sakizlar ve yiyecek igeriklerine karsi
gelisebilir. Ancak allerjik reaksiyonlarin etkenlerine yonelik tani i¢in ayrintili
anamnez alinmalidir. Travmatik lezyonlar; dis fircalamaya veya yogun abraziv

madde igeren dis macunu kullanimina bagli olarak gingival iilserasyonlar ve
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cekilmeler seklinde ortaya cikabilir. Iatrojenik nedene bagli olarak, restoratif

tedaviler sirasinda disetinde lezyonlar olusabilir. Sicak yiyecek ve igeceklerin neden

oldugu hafif yanmalar disetinde termal lezyonlara sebep olabilir (Holmstrup 1999).

Yabanci cisim reaksiyonlart; yabanci cisimlerin epitelyal iilserasyon olusumuyla

birlikte gingival bag dokuya girmesi ve gingivada lokal enflamatuvar durum

olusturmas1 ile karakterizedir. Amalgam veya polisaj abrazivleri disetinde

reaksiyonlara neden olabilir (Daley and Wysocki 1990, Gordon and Daley 1997).

Periodontitisler:

Periodontitis klinik, radyografik ve laboratuvar bulgularina gore temel olarak 3

tipe ayrilmistir (Armitage 1999):

Kronik Periodontitis
Agresif Periodontitis

Sistemik Hastaliklarin Belirtisi Olan Periodontitis

Periodontitis siniflandirmasinda; en sik rastlanilan form kronik periodontitistir.

Temel olarak kronik periodontitisin 6zellikleri s0yle siralanabilir:

Prevalansi erigkinlerde ytiksektir.

Yikim siddeti, dental plak miktari, distas1 miktar1 ve mikrobiyal igerik ile
iligkilidir.

Subgingival distas1 siklikla gozlenir.

Yavag atagcman kayb1 ve siklikla cep olusumuyla karakterizedir.

Etkilenen alanin dagilim ve siddetine gore siniflandirilabilir.

Lokal predispozan faktorlerle iliskili olabilir. (Iatrojenik veya dis ile
iliskili faktorler vb.)

Genellikle yavas ve orta derecede ilerler, ancak hizli ilerleyen formu da

gbzlenebilir.
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e  Hastaligin siddeti sistemik durum (puberte, hamilelik), sistemik hastalik
(diyabet, kardiyovaskiiler hastalik) varligi, lokal, c¢evresel (sigara
kullanimi, emosyonel stres) ve genetik faktorler tarafindan etkilenir

(Loesche and Grossman 2001).

Kronik periodontitis etkilenen bdlgenin miktarina gore generalize ve lokalize
olmak tizere iki alt gruba ayrilir. Etkilenen bolge < %30 ise lokalize form, etkilenen
bolge > %30 ise generalize formdur. Atagman kaybi miktarina gore hafif, orta ve
siddetli olmak iizere ii¢ alt gruba ayrilir. Atagman kaybr 1-2mm ise hafif, 3-4mm ise
orta ve > Smm ise siddetli kronik periodontitis olarak adlandirilir (Armitage 1999).

Kronik periodontitis prevalanst 30 yas iizeri bireylerde yiiksektir ve lokal,
sistemik, genetik ve cevresel faktorlere bagli olarak artig gdsterir. Atagman kaybinin
siddeti ve dagilimimin erkeklerde daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Grbic et al.,
1991).

Agresif periodontitis; sistemik olarak saglikli bireyde yogun miktarda
bakteriyel plak ve distasi olmamasina ragmen dis destek dokularinda siddetli
atagcman kayb1 ve kemik yikimi ile karakterizedir. Ailevi agresif periodontitis
varliginin genetik yatkinliga bagl oldugu diisiiniilmektedir. Siklikla yasamin ikinci
ve lgclincli dekatlarinda gozlenir (Armitage 1999, Hughes et al., 2006a). Ayrica
hastaliktan etkilenen alanlarda Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.
actinomycetemcomitans) enfeksiyonu varligi, fagosit fonksiyonlarinda defekt, asiri
duyarli makrofajlarin TNF-a, IL-1B ve PGE, saliminda artis, agresif periodontitisin
siklikla gézlenen mikrobiyolojik ve immunolojik 6zellikleridir. Etkilenen alana gore
lokalize ve generalize formu bulunur (Tonetti and Mombelli 1999, Gajardo et al.,
2005, Toker et al., 2008, Bastos et al., 2009).

Bir¢cok hematolojik ve genetik hastaliktan etkilenmis bireylerde periodontitis
gelisimi gozlenebilir. Temel olarak sistemik hastaliklarin belirtisi olan periodontitis
olusumu; notropeni ve 16kosit adezyon yetersizliginde oldugu gibi konak savunma
mekanizmalarindaki degisiklige baghdir. Erken yasta dis ve atagman kaybi
gozlendigi i¢in, klinik tablo agresif periodontitis ile karisabilir. Yogun miktarda
dental plak ve kalkulus akiimiilasyonu gibi major lokal faktorlerin bulunmadigi,

sistemik durumun predispozan faktor oldugu durumlar igin “sistemik hastaliklarin
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belirtisi olan periodontitis”; periodontal yikimin lokal faktorlerin bir sonucu oldugu,
ancak diyabet ve HIV enfeksiyonu gibi faktorler ile birlikte siddetlenen durumlarda
ise, “sistemik durum tarafindan modifiye edilmis kronik periodontitis” tanisi
uygundur (Armitage 1999, D'Aiuto et al., 2005).

Sistemik hastaliklarin modifiye ettigi gingival hastaliklar spesifik diizenleyici
molekiiller olan hormonlarin diizeylerindeki degisiklikler sonucunda gelisir.
Ozellikle endojen cinsiyet hormonlarindaki degisiklikler periodontal doku cevabinin

diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir.

2.1.2 Cinsiyet Hormonlarimin Periodontal Dokulara Etkileri

Hormonlar; iireme, bilyiime ve gelisim gibi biyolojik olaylar1 diizenleyen
spesifik molekiillerdir. Kimyasal yapilarma gore steroid, glikoprotein, polipeptid ve
amin yapidadirlar (Mascarenhas et al., 2003). Steroid yapida olan cinsiyet
hormonlari, sinir sisteminin, kardiyovaskiiler sistemin, iskelet sisteminin, periodontal
dokular1 da kapsayan oral kavitenin gelisimini ve devamliligini saglarlar (Riggs et
al., 2002, Lorenzo 2003). Kadinlarda pubertede cinsiyet hormonlarinin {iretilmeye
baslamasiyla fizyolojik degisiklikler gdzlenir. Anterior pituitar bezden salinan folikiil
stimiilan hormon ve luteinizan hormon aracilig1 ile ovaryumdaki sikliis, dstrojen ve
progesteron salimi baglar. Temel olarak ovaryumlar, plasenta ve periferal dokulardan
salinan ostrojen; sekonder cinsiyet karakteristiklerinin gelisimini, uterus gelisimini,
anterior pitiiitar bezden luteinizan hormon salimimi ve iskeletsel gelisimi saglar.
Progesteron ise korpus luteum, adrenal bez ve plasentadan salinir ve endometriyal
gelisim, meme bezlerinin gelisimi, hamilelik durumunun devamu, diisiik yogunluklu
lipoprotein salimi ve insiilin aktivitesinin azaltilmasi gibi vital aktiviteler tizerinde
etkilidir (Gallagher et al., 1991, Mariotti 1994, Juul 2001, McCauley et al., 2002,
Guncu et al., 2005).

Puberte, menstriiel sikliis ve hamilelik gibi durumlarda disetinde 6dem,

eritem ile birlikte DOS artar ve diseti kanamalar1 goriilebilir (Mariotti 1994). Bu
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klinik durum 6strojen ve progesteronun vaskiilarite tizerindeki etkisiyle agiklanabilir.
Ozellikle 6strojen vaskiiler permeabiliteyi arttirir. Progesteron ise Ostrojene gore
daha ¢ok lokal vaskiilarite iizerine etki gsterir. Ostrojenin ve progesteronun vaskiiler
permeabiliteyi arttirmasiyla, Ozellikle enflamatuvar hiicrelerin de dokulara gegisi
artar. Dolayisiyla, cinsiyet hormonlarmin artisi enflamasyonun siddetine katkida
bulunabilir (Mariotti 1994, Reinhardt et al., 1999, Mariotti 1999, Mascarenhas et al.,
2003).

Hamilelik sirasinda cinsiyet hormonlarindaki artisa bagli olarak dental plaga
karst gingival doku cevabinda artmis lokal immiinolojik reaksiyonlar
gelisebilmektedir. Cinsiyet hormonlarindaki artis, keratinositler, fibroblastlar,
osteoblastlar gibi periodontal doku hiicrelerinin proliferasyonu, diferansiyasyonu ve
gelisimi iizerine indirekt olarak etki eder. Bu etki hiicre yiizeylerinde bulunan
intraselliiler dstrojen ve progesteron reseptorleri araciligiyla gerceklesir. Intraselliiler
Ostrojen reseptorleri (ER) a ve B olmak {izere iki tip olarak tanimlanmistir (Hall and
McDonnell 1999). PDL fibroblastlarinda ERB yogun olarak bulunur. ERa ile birlikte
osteoblastik diferansiyasyonu ve aktiviteyi arttirdig1 bildirilmistir (Liang et al., 2008,
Tang et al., 2008). Progesteron reseptdrleri (PR) ise gingival dokularda ER’ye gore
daha az oranda bulunur ve kollajen aktivitesinde etkindir. Kawahara and Shimazu
(2003), periodontal saglikli kadinlarda gingival fibroblastlardaki ER ve PR
reseptorlerinin miktarini degerlendirmisler, gingival fibroblastlardan salinan ER’nin
PR’ye gore daha fazla oldugunu ve daha etkin role sahip oldugunu rapor etmislerdir.

Ferris et al. (1993), progesteronun gingival sulkusta PGE, iiretimini ve
polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) akiimiilasyonunu arttirdigir gézlenmistir. Ayrica
progesteronun PMNL kemotaksisini arttirdigi, ostrojenin en sik rastlanilan formu
olan oOstradioliin diisiikk konsantrasyonda PMNL kemotaksisini azalttig1 tespit
edilmistir. Monositlerin kemotaksisi iizerine ise herhangi bir etkilerinin olmadig:
gbzlenmistir (Miyagi et al., 1992). Baz1 aragtirmalarda ise Ostrojen ve progesteronun
cesitli sitokinlerin {iretimi ile immiin sistemdeki degisiklikleri diizenledikleri
savunulmustur. Progesteronun gingival fibroblastlardan IL-6 salimin1 %50 oraninda
azalttigr gozlenmistir (Lapp et al., 1995). Kinnby et al. (1996), Ostrojen ve
progesteronun gingivadaki etkisini IL-6 aracilifiyla gosterdigini belirtmislerdir.

Ayrica hamilelik sirasinda progesteron artis1 6nemli bir doku proteolizis inhibitorii
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olan plazminojen aktivatér inhibitér tip 2 (PAI-2) salimimi azaltarak fibrinolitik
sistem iizerinde negatif etki gosterebilmektedir.

Aboul-Dahab et al. (1994), hamile bireylerde gingival dokularda CD4 T ve B
lenfosit sayisinin hamile olmayan bireylere gore daha diisiik diizeyde bulundugunu
ve bu nedenle daha fazla gingival enflamasyon gozlendigini tespit etmiglerdir. Diger
arastirmalarda hamilelik sirasinda CD4 T lenfositlerin ve CD4/CD8 oraninin
hamilelik sonrasina gore daha diisiik diizeyde oldugu belirlenmistir (Raber-Durlacher
et al., 1991, Mealey and Moritz 2003). Ozellikle progesteron olmak iizere cinsiyet
hormonlarinin artigtyla hiicresel immiinite ve fagositoz baskilanir (Raber-Durlacher
et al.,, 1993). Periferal kandaki lenfositlerin P. intermedia gibi primer periodontal
patojen tirlinlerine karsi cevabi azalir (Mealey and Moritz 2003).

Ostrojen ve progesteron PDL ve gingival fibroblastlardan ¢esitli
enflamatuvar mediyatorlerin salimini da uyararak, periodontal hastalik siddetini
degistirebilir. Shu et al. (2008), 6strojenin PDL fibroblastlarindan LPS uyarimiyla
IL-1B, TNF-a ve IL-6 salimini inhibe ettigini belirlemislerdir. Yokoyama et al.
(2005) ise ostrojenin ve progesteronun Camphylobacter rectus (C. rectus) gelisimini
ve gingival fibroblastlardan VEGF, IL-6 ve IL-8 iiretimini arttirdiklarini rapor
etmiglerdir. Bu nedenle hamilelik sirasinda periodontal hastalik siddetinin

artabilecegini savunmuslardir.

Ostrojenin Periodontal Dokulara EtKisi:

- Epitelyal glikojen artarken keratinizasyon azalir, dolayisiyla epitelyal
bariyerin etkinligi de azalir.

- Kan damarlarinin selliiler proliferasyonunu arttirir.

- PMNL nin fagositozunu stimiile eder.

- PMNL nin kemotaksisini inhibe eder.

- Kemik iliginden 16kosit liretimini baskilar.

- Kemik iligi hiicrelerinden proenflamatuvar sitokinlerin salimin1 inhibe eder.
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- T hiicrelerin diizenledigi enflamasyonu azaltir.

- Gingival fibroblastlarin proliferasyonunu uyarir.

- Gingival bag dokunun sentez ve matiirasyonunu uyarir.

- PDL hiicrelerinin alkalen fosfataz aktivitesini arttirir

- PDL hiicrelerinin osteokalsin iiretimini arttirir.

- Plak miktarindan bagimsiz olarak gingival enflamasyon artar (Mealey and

Moritz 2003, Guncu et al., 2005).

Progesteronun Periodontal Dokulara Etkisi:

- Vaskiiler dilatasyonu arttirarak permeabilitenin de artmasini saglar.

- PG iiretimini arttirir.

- DOS’ta PMNL ve PGE, miktarinin artigin1 saglar.

- Glikokortikoidlerin antienflamatuvar etkisini azaltir.

- Periodontal ligament fibroblastlarinin kollajen sentezini inhibe eder.

- Gingival fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe eder.

- Gingivada kollajen iiretim oranin1 degistirir.

- Dokunun tamir ve idame siirecinde gerekli olan folatin metabolik

yikimin arttirir (Mealey and Moritz 2003, Guncu et al., 2005).

Puberte donemi, erigkinlikteki matiirasyon saglanincaya kadar hormonal
degisikliklerin basladigi donemdir ve bayanlarda Gstrojen hormonunun artisiyla
karakterizedir. Cesitli kesitsel ve uzun dénem aragtirmalarda, puberte sirasinda plak
miktarindan bagimsiz olarak gingival enflamasyonda artis gozlenmistir (Mariotti
1994, Nakagawa et al., 1994). Puberte doneminde subgingival mikroflora
degerlendirildiginde P. intermedia ve Capnocytophaga tiirlerinin prevalansinda artis
belirlenmistir. Ayrica Ostradiol ve progesteronun P. intermedia tarafindan bir substrat

olarak kullanildig1 da rapor edilmistir. Capnocytophaga tiirlerinin subgingival
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artisina baglh olarak gingival dokularda kanamaya egilimin arttig1 da belirtilmistir
(Gusberti et al., 1990, Mariotti 1994, Nakagawa et al., 1994,).

Menstriiel sikliis; pubertenin baslamasiyla birlikte Ostrojen ve progesteron
sekresyonunun artist ile karakterizedir. Normal menstriiel sikliis bireysel farklilik
gostermekle birlikte 28 giindiir ve 2 fazdan olusur. Ilk faz; folikiil stimiilan hormon
ve Ostrojen saliminin yiikseldigi, folikiiler veya proliferatif fazdir. Ostrojen miktari
ovulasyondan yaklasik iki giin once artig gosterir. Ovulasyon sonrasi sikliistin 14.
giiniinde sekretuvar veya luteal faz baglar. Korpus luteum olusumu ile sonlanan bu
faz, folikiiler hiicrelerden Gstrojen ve progesteron sentez ve salimiyla karakterizedir.
Fertilizasyon gerceklesmezse korpus luteum dejenere olur, dstrojen ve progesteron
salim1 azalir ve menstriiasyon gerceklesir (Mealey and Moritz 2003).

Menstriiel donem sirasinda progesteron miktar1 yaklasik 10. glinde en yiiksek
seviyeye ulasir, menstriilasyonun baglamasindan hemen once azalir. Progesteron;
gingivada  mikrovaskiilarite  artisi, kollajen  oranindaki  degisim, folat
metabolizmasindaki artis, PG iiretiminin stimiilasyonu ve PMNL kemotaksis artisi
ile iliskilidir. Menstriiel sikliis doneminde, hormonlardaki dengesizlik veya artis
gingival inflamasyonun da artisina neden olur (Guncu et al., 2005, Mariotti 1999).

Menstriiasyon sirasinda, sis, kanamali diseti, DOS artist ve mindr dis
mobilitesi rapor edilmistir. Ayrica menstriiasyon Oncesi folikiiler fazda, dstrojen ve
progesteron artigtyla birlikte DOS artis1 da gozlenmistir (Tablo 4) (Mariotti 1999).
Luteal faz sirasinda ise; progesteron konsantrasyonunun yiiksek seviyelere
ulagmasiyla rekiirrent aftoz iilserler, herpes lezyonlar1 ve kandida enfeksiyonlarinin

olusabildigi de gozlenmistir (Guncu et al., 2005).

Tablo.4 Menstriiasyon Sirasinda Periodontal Dokulardaki Klinik Degisimler

Kanamah ve 6dematoz diseti

DOS artis1
Dis mobilitesinde hafif artis

Hamilelikte; fertilizasyon ve implantasyon sonrasinda korpus luteum
devamlilig1 saglanir, Ostrojen ve progesteron artisiyla birlikte plasenta gelisir.

Plazmada 6strojen ve progesteron salimi artarak 100-600 ng/ml degerlerine ulasir,
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ficiincii trimesterda bu artis sonlanir. Ostrojen ve progesteronun periodontal dokulara
potansiyel biyolojik etkisi bu donemde gozlenir (Mariotti 1994).

Hamilelik gingivitisi tiim hamile bireylerin %30-100" {inde gdzlenir. Ilk
olarak, hamilelik durumunda gingival degisiklik, eritem, 6dem, hiperplazi ve artan
kanama ile karakterize olarak tanimlamistir. Daha sonraki aragtirmalarda; hamilelik
sirasinda, cep derinligi (CD), gingival enflamasyon, DOS akisi, sondlamada kanama
ve dis mobilitesi artisilart klinik periodontal bulgular olarak tanimlanmistir (Tablo 5)
(Miyazaki et al., 1991, Raber-Durlacher et al., 1994, Mariotti 1999, Guncu et al.,
2005). Tim agiz i¢in, anterior bolgeler ve interproksimal alanlar siklikla etkilenen
alanlardir. Hamilelikteki gingival enflamatuvar degisiklikler siklikla 2. ayda baslar
ve 8. aya kadar siddeti artarak devam eder. Dogum sonrast hormonlarin azalmasina
paralel olarak gingival enflamasyonun siddeti de azalir (Guncu et al., 2005, Akman
et al., 2005).

Hamilelik sirasinda piyojenik graniilom prevalansi da % 0. 2-9. 6 arasindadir
ve siklikla 2. ve 3. aylarda gozlenir. Diseti en sik etkilenen bolgedir, bunu daha sonra
dil takip eder. Piyojenik graniilom, lokal irritanlara karsi bozulan inflamatuvar
cevapla birlikte, hizli biliyliyen ve kolay kanama gosteren dokunun daha sonra
hiperplastik ve nodiiler yapiya doniismesiyle olusur. Gingivada yapisik veya saplh
olarak bulunur, goriinimii morumsu kirmizi renkten koyu maviye kadar degisiklik
gosterir (Mariotti 1999, Mealey and Moritz 2003).

Hamilelik ile birlikte artan hormonlar, gingival vaskiilarite, subgingival
mikroflora, periodonsiyumdaki spesifik hiicreler ve lokal immiin sistem tlizerinde
etkilidirler. Ostrojenin ve progesteronun, diseti vaskiilarizasyonu iizerindeki etkisi
klinik olarak; 6dem, eritem, DOS artis1t ve hemorajik diseti dokularinin olusumuyla
gozlenir (Mealey and Moritz 2003). Kornman and Loesche (1980)’ ye atfen Mealey
and Moritz (2003) hamilelik sirasinda 0strojen ve progesteron artigina paralel olarak,
Prevotella intermedia (P. intermedia) miktarinin da arttigini rapor etmislerdir.
Ozellikle ikinci trimesterda, hamile olan bireylerdeki P. intermedia miktari, hamile
olmayanlara gore plak miktarindan bagimsiz olarak 55 kat artis gdstermistir (Mealey
and Moritz (2003)’ in belirttigine gore Jensen et al, (1981)). Ancak Adriens et al.
(2009); hamile bireyler arasinda, hamileligin 12. haftasindan postpartum 6. haftaya

kadar olan siiregte klinik periodontal bulgular ve periodontopatojenler olan P.
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gingivalis, P. intermedia, T. forsythia agisindan anlamh bir farklilik tespit

edilemedigini bildirmislerdir.

Tablo.5 Hamilelik Sirasinda Periodontal Dokulardaki Klinik ve Mikrobiyolojik
Degisiklikler

Cep Derinliginde Artis

Diseti Enflamasyonunda Artis

DOS Artisi

Sondlamada Kanama Artisi

Dis Mobilitesinde Artis

Piyojenik Graniilom insidansinda Artis

Periodontopatojen Sayisindaki Artig (Ozellikle P. gingivalis ve P. intermedia)

Ostrojen ve progesteron, disetinde ozellikle keratinositler ve fibroblastlar
olmak Tizere, hiicresel biiylime, proliferasyon ve diferansiyasyon iizerine etki
gosterirler  (Mariotti  1994).  Ayrica  progesteronun  sitokin  iiretiminin
diizenlenmesinde rol oynadig1 ve diseti fibroblastlarindan IL-6 salimini azalttig
gozlenmistir. IL-6 iiretiminin azalmasina bagli olarak inflamasyonun lokalize
kalmasinin da saglandigi ileri siiriilmiistiir (Lapp et al., 1995).

Oral kontraseptif kullanimi, hamilelik ile iligkili hormonlar1 uyararak
hamilelik durumunu olusturur ve bdylece ovulasyonu Onler (Mealey and Moritz
2003). Oral kontraseptifler diisiik dozda Ostrojen ve progesteron igeren ve sik
kullanilan ajanlardir. Oral kontraseptif kullanimi, diseti dokularinda ortadan
siddetliye kadar enflamasyona neden olur (Tilakaratne et al., 2000a). Diseti
hemorajik veya hiperplastik bir goriinlim alabilir ve melanin pigmentasyonu hafif
artig gosterebilir  (Guncu et al., 2005). Oral kontraseptiflerin 12 ay siire ile
kullaminin mikrovaskiiler degisiklikler, permeabilite ve PGE, sentezindeki artisa
bagli olarak DOS diizeyininin %50 oraninda yiikseldigi ve periodontopatojenler olan
Bacteriodes tiirlerinin ise 16 kat daha fazla artig gosterdigi rapor edilmistir (Mealey
and Moritz (2003)’ in belirttigine gore Lindhe and Bjorn (1967), Mealey and Moritz
(2003)’ in belirttigine gore Jensen et al., (1981)).
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Menapoz donemi, histerektomi ve/veya ovariektomi yapilan bireyler disinda
siklikla 45-55 yas arasinda baslar (Mascarenhas et al., 2003). Menapoz doneminin
yaklagmasina dogru menstriiel sikliisiin ge¢ folikiiler ve luteal fazinda Ostrojen
diizeyi azalmaya baslar. Postmenapozal donemde osteoporotik fraktiir, miyokard
enfarktiisii, menstriiel sikliis diizensizligi, gece terlemesi, vajinal kuruluk ve
Alzheimer hastalifinin erken baslama risklerinde artis gézlenir (Guncu et al., 2005).
Menapoz doneminde siklikla karsilasilan osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma ve
fraktiir riskinin artisiyla karakterize tiim diinyada yaygin goriilen bir hastaliktir.
Osteoporoz alveol kemigini daha az miktarda etkiler, ancak osteoporoz ile birlikte
periodontal enfeksiyon varliginda kemik kayb1 daha hizli olabilmektedir. Generalize
osteoporoz ile periodontitis insidansinin korelasyon gosterdigi gézlenmistir. Ayrica
interproksimal alveol kemigi kaybi ile iskeletsel kemik mineral densitesinin iligkili
oldugu rapor edilmistir (Geurs 2007). Menapoz ile birlikte epitelyal keratinizasyonun
ve salya akis hizinin azalmasi periodonsiyumu negatif yonde etkiler. Oral
dokulardaki kuruluk nedeniyle sik olarak gingivostomatit riski artar, diseti kizarik,
soluk ve kanamaya egilimlidir. Postmenapozal bayanlarin biiyiikk kisminda agizda
yanma hissi, kserostomi ve kotii tat gibi sikayetlere rastlanmaktadir. Periodontal
hastaligin siddeti menapoz varliginda artar, ancak menapoz periodontal saglikli olan
bir kadin i¢in bir risk faktorii degildir (Mealey and Moritz 2003).

Perimenapozal veya postmenapozal donemde klinik semptomlar1 azaltmak ve
hastanin yasam kalitesinin arttirmak icin hormon replasman tedavisi (HRT)
uygulanmaktadir (Wiklund et al., 1993). Bu tedavide ekzojen Ostrojen ve/veya
progesteron verilir. Yapilan arastirmalarda Gstrojen replasman tedavisinin
uygulandig1 ¢caligmalarda dis kaybi riskinin ve gingival kanamaya egilimin de daha
az oldugu rapor edilmistir ( Norderyd et al., 1993, Grodstein et al., 1996). Haas et al.
(2009), premenapoz ve postmenapoz donemde olan periodontitisli 328 bireyde,
HRT’nin periodontal duruma etkisini degerlendirmisler, HRT uygulanan
postmenapozal bireyler ile premenapozal bireylerdeki periodontal durumun farklilik
gostermedigini rapor etmislerdir. Ayrica HRT nin periodontal saglik tizerine olumlu

etkisinin olabilecegini belirtmislerdir.
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2.1.3 Periodontal Hastalik Patogenezi

Dis destek dokularinda temel olarak bir grup bakterinin neden oldugu bilinen
enflamatuvar durumla karakterize periodontal hastaligin etyolojisini degerlendirmeye
yonelik arastirmalar 1880-1920’1i yillara kadar uzanmaktadir. Periodontal hastaligin
bakteriler tarafindan olusturuldugu fikri ilk olarak 1882 yilinda ileri siiriilmistiir.
1900’li yillarin ortalarinda dental plagin icerdigi bakterilerin kiimiilatif etkisinin
periodontitise neden oldugu yaygin olarak kabul gormistir. 1960’11 yillarda
periodontal hastalig1 olan alandaki dental plagin, saglikli alana gére farklt morfotipte
bakteri icerdigi belirlenmistir. Daha sonraki yillarda ise analiz y&ntemlerindeki
ilerleyisle birlikte periodontal mikroorganizmalarin izolasyonu, kiiltirii ve
tanimlanmas1 saglanmigtir. Boylece periodontal hastalifin acik olarak dental plak
patojenitesi ile iliskili oldugu belirlenmistir. Ancak bazi bireylerde yogun dental plak
ve distas1 birikimine karsit gingivitis gelismesine ragmen periodontitise gecisin
olmadig1 gbzlenmistir. Ayrica, periodontitis tanist konulmus bireylerde periodontal
hastaligin siddeti agzin her yerinde ayni degildir; baz1 bolgelerde siddetli atagman
kayb1 gozlenirken, baz1 bolgeler hastaliktan etkilenmeyebilir. Bu bulgular mikrobiyal
dental plagin degisik patojenik potansiyelleri olabilecegini diisiindiirmiistiir (Haake
et al. 2002).

1976 yilinda Walter Loesche ‘spesifik ve nonspesifik plak hipotezini’ ortaya
atmistir. Nonspesifik plak hipotezinde; periodontal hastaligin kontroliiniin dental
plak miktarindaki artig ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir. Periodontitis tedavisinde,
dental plak ve {irlinlerinin bolgeden uzaklastirilmasi i¢in debridman ve oral hijyen
saglanmasi temel gerekliligi olusturur (Loesche (1976)’ye atfen Haake et al., 2002).
Spesifik plak hipotezinde ise; dental plagin patojenik olmasiyla birlikte;
patojenitesinin dental plak igerisindeki spesifik mikroorganizmalarin varligr ve
artistyla orantili oldugu kabul edilir. Bu kavramda dental plak, periodontal hastalig1
olusturan spesifik patojenler ve iirlinleri i¢in bir ortam olusturur. Nonspesifik plak
hipotezi, spesifik plak hipotezi ortaya atildiktan sonra kabul géormemistir (Haake et
al. 2002).
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Periodontal hastalik patogenezi, Page ve Schroeder tarafindan histopatolojik
olarak 4 asamada incelenmistir (Schroeder et al., 1975):
1. Baslangi¢c Lezyon
2. Erken Lezyon
3. Yerlesmis Lezyon

4. Tlerlemis Lezyon ( Periodontal doku yikimi gézlenir.)

1. Baslangi¢ Lezyon: Dental plak birikimini takiben 2- 4 giin i¢inde olusur.
Gingival enflamasyonla iliskili ilk degisiklikler; vaskiiler dilatasyon ve kan akisinda
artistir. Birlesim epiteli ve gingival sulkusa PMNL go¢ii gozlenir. Birlesim epiteli ve
perivaskiiler bag dokusunda yikim goriiliir, bu alanlarda serum proteinleri ve iltihabi
hiicreler yer alir.

2. Erken Lezyon: Dental plak birikiminin 4- 7. giiniinden sonra gelisir. Bu
asamada kapiller proliferasyon, retepegler arasi kapiller artis ve buna bagh eritem
goriiliir. Bu asamada sondlamada kanama gozlenebilir. Bilesim epiteli altindaki bag
dokusunda yogun lenfosit infiltrasyonu goriiliir. Bu lenfositlerin yaklasik %75’ini T
hiicreleri olusturur. Lenfositlerin yani1 sira ndtrofil, makrofaj, plazma hiicreleri ve
mast hiicreleri goriilebilir. Kollajen yikim miktar1 artarak hiicresel infiltrasyon
alaninda %70’e ulagir. Birlesim epitelinde retepeg olusumu da gézlenmeye baslar.

3. Yerlesmis Lezyon: Dental plak birikiminin 7. giiniinden sonra gozlenir. Bu
asamada kan damarlarinda genisleme ve tikanma, vendz doniiste bozulma ve kan
akiminda yavaslama goriiliir. Eritrositlerin bag dokuya gecisi ve hemoglobin
yikimma bagli olarak disetinde renk degisikligi olusur. Yogun plazma hiicre
infiltrasyonu, yerlesik lezyonun primer karakteristik 6zelligidir. Enflame gingival
dokuda asit ve alkalen fosfataz, B-glikoronidaz, B-glikosidaz, B-galaktosidaz, esteraz,
aminopeptidaz ve sitokrom oksidaz enzimlerinde artig goriiliir. Bu asamada kollajen
yikimi ve retepeg formasyonunda artis devam eder.

4. Tlerlemis Lezyon: Yerlesmis lezyonun alveolar kemige ilerlemesiyle
karakterizedir. Plazma hiicre, lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu devam eder. Bu
asamada periodontal cep formasyonu ve cep epitelinde {ilserasyonlar gozlenir. Bu

asama periodontitis olarak adlandirilir (Tatakis and Kumar 2005).
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Gingivitisten ~ periodontitise  ilerleyiste = mekanizmalar tam  olarak
belirlenememistir. Ancak periodontitisten 6nce gingivitis olusumu gdzlenmesine
ragmen, gingivitis her zaman periodontitis ile sonu¢lanmaz.

Periodontitis; gingivitisten klinik olarak bag doku atagman kaybi varligi ile
ayrilir. Periodontal ligament ve alveolar kemikte yikim gozlenir. Epitelyal atagman
kok yiizeyi boyunca apikale dogru migrasyon gosterir ve kemikte rezorpsiyon
meydana gelir. Histopatolojik olarak periodontitis lezyonunda plazma hiicreleri
baskindir ( Page and Kornman 1997, Loesche and Grossman 2001).

Periodontitise ilerleyiste; konak doku cevabi, bakteriyel virlilans faktorleri,
genetik duyarhilik ve cevresel faktorler belirleyici rol oynar. Periodontal hastalik
patogenezinde temel olarak Gram (-) anaerob bakteriler etkin olmasina ragmen,
hastaligin baglamasinda ve ilerlemesinde konak doku cevabinin 6nemli oldugu ortaya
konmustur. Buna gore; bir¢ok sistemik durum ve hastaligin konak doku cevabini
etkileyerek periodontal hastaliga yatkinligi arttirabilecegi ve periodontal
enfeksiyonun da bazi sistemik hastaliklar icin bir risk faktorii olabilecegi
diisiiniilmistiir (Kim and Amar 2006).

Bakteri ve {riinleri periodontal dokularda, vaskiiler degisimle birlikte
enflamasyona karst immiin yanit olusturur. Periodontal hastalikta bakteriler
tarafindan; endotoksinler, proteazlar ve kemotaktik peptidler gibi iirlinler salinir.
Bakteriyel {irilinler enflamasyon ile birlikte, epitelyal cep tabaninda olusan iilsere
alanlardan derin dokulara gegis gosterir (Bascones et al., 2004). Boylece konak
cevabi uyarilir; IL-1, TNF-a, IL-6, IL-17, PGE, gibi proenflamatuvar sitokinlerin,
matriks metalloproteinazlar (MMP) gibi konak enzimlerinin salimi artar ve buna
bagli olarak da periodontal doku yikimi goriiliir ( Gemmell et al., 1997, Reynolds
and Meikle 1997, Tsai et al., 2005).

Tedavi edilmemis siddetli periodontal hastalikta, iilsere cep epitelinin toplam
yiizey alanmm 8-20 cm’ civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Bu yiizdlgtimii,
yaklagik olarak erigkin bir insanin avug ici kadardir. Dolayisiyla, bakteriyel tirlinler
ve cesitli enflamatuvar mediyatorlerin {ilsere alanlardan dolasima ge¢me riski artar
(D'Aiuto et al., 2005, Mealey and Rose 2008a). Periodontitisli bireylerde, 6zellikle
periodontal yikimin siddetli oldugu durumlarda serumdaki enflamatuvar

mediyatorlerin arttigini gosteren birgok calisma vardir (Gemmell et al., 1997,
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Drugarin et al., 1998, Araya et al., 2003, Blach et al., 2009). Ayrica, periodontal
tedaviyi takiben; serumda IL-6, TNF-a ve C-Reaktif Protein (CRP) gibi
enflamatuvar mediyator diizeylerinin azaldigi gozlenmistir. Bu durum periodontal

enflamasyonun sadece oral kaviteyle sinirli kalmadigini1 gostermektedir (Mealey and

Rose 2008).

2.2 HAMILELIK ve DOGUM

2.2.1 Endometriyum/Desidua

Endometriyum/desidua blastosistlerin bir araya geldigi, implantasyon ve
plasental biiyiimenin gerceklestigi anatomik bolgedir. Endometriyum uterin kavitenin
mukozal katmanidir, desidua ise gebelikte Ozellesmis ve modifiye olmus
endometriyumdur. Endometriyal gelisim 6zel spiral arterler araciligiyla gerceklesir.
Implantasyon ve plasenta olusumu esnasinda uteroplasental damarlari olusturmak
icin blastosistin trofoblastlar1 endometriyal arterleri invaze ederler (Craven et al.,
1998).

Menstriiasyon, kanamayla birlikte endometriyal dokunun dokiilmesidir ve
steroid cinsiyet hormonlarinin spiral arterlerdeki kan akiminda meydana getirdigi
degisikliklere bagli olarak gerceklesir. Ovaryan/endometriyal sikliis, anterior pitiiitar
bezden salinan folikiil stimiilan hormon ve luteinizan hormon araciligryla kontrol
edilir. Gonadotropin hormon ise hipotalamustan salinir. Ovaryan ve gonadotropin
hormon diizeylerindeki degisiklikler aylik mestriiel sikliis sirasinda meydana gelir.
Folikiil stimiilan hormon ve luteinizan hormon kontroliindeki steroid hormonlar olan
dstrojen ve progesteron, menstriiel sikliis sirasinda ovaryumlarda iiretilir. Ostrojen ve
progesteron blastosistin uterusa implantasyonu i¢in uygun endometriyal ortam

olusumunu saglar (Cunningham et al., 2005).
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Aylik menstriiel sikliis folikiiler ve luteal olmak tizere iki fazdan olusur.
Folikiiler fazda; folikiil gelisimi i¢in folikiil stimiilan hormon ve Ostrojenin major
formu olan OstriolE2 sentezi artarak ovulasyondan 2 giin 6ncesine kadar en yiiksek
degere ulasir. Ostrojen, oviilasyonu ve endometriyal proliferasyonu uyarir. Luteal
fazda ise; korpus luteumda Ostrojen ve progesteron sentezi artar. En yiliksek degere
ulagarak fertilize ovumun endometriyuma implantasyonu tamamlanir. Ovumda
fertilizasyon olmazsa; korpus luteumun hacmi ve ovaryan hormon diizeyi azalir,
menstrilasyon  meydana  gelir.  Insanlarda  blastosist  implantasyonunun
gerceklesebilecegi zaman araligl oldukga dardir, bu giinler menstriiel sikliisiin 20-24.
giinlerine tekabiil etmektedir (Magiakou et al., 1997).

Blastosist ve maternal endometriyum arasindaki direkt hiicresel temas
ovumun fertilizasyonundan 6 giin sonra gergeklesmektedir. Bu esnada blastosist
endometriyal ylizey epiteline temas eder, bu olaya ‘blastosistin yakinlagmasi’ denir.
Yakinlagmanin hemen ardindan blastosist endometriyuma yapisir ve implantasyon
baslar (Dmowski et al., 1997).

Biyolojik olarak uterusun temel fonksiyonu gebeligi saglamaktir.
Endometriyum ve miyometriyumun gebelikten bagimsiz olarak bilinen endokrin
veya fizyolojik bir fonksiyonu bulunmamaktadir. Insan endometriyumunun kendine
0zgli biiyime ve fonksiyonel oOzellikleri bulunmaktadir. Dogurganlik ¢agindaki
kadinlarda epitelyal (glandular) hiicreler, stromal (mezenkimal) hiicreler ve
endometriyum damarlari hizli bir seklilde c¢ogalirlar. Endometriyum, her
endometriyal (ovaryan-menstriiel) sikliis esnasinda rejenere olur.
Endometriyum/desiduanin tek metabolik ve fizyolojik fonksiyonu, gebelikte maternal
dokuyu saglama gorevidir. Endometriyum, blastosist implantasyonu ve embriyo-
fetal/plasental gelisim i¢in en uygun bolgedir. Desidual hiicreler progesteron ve diger
uyaranlarin etkisiyle endometriyumun stromal hiicrelerinden farklilagirlar. Buna ek
olarak normal endometriyum ve desiduada kemik iligi kaynakli bir¢ok hiicre
(Ienfositler ve 16kositler) bulunmaktadir (Yoshinaga 2008).

Endometriyal kavitenin yiizeyinde blastosistin implantasyonu fetiisun ortaya
cikabilece8i anatomik bir alan saglamaktadir. Desidua dogum kanaliyla devamlilik
gosterir ve endometriyum/desiduanin yilizeyinden servikal kanala ge¢isi bulunur. Bu

anatomik diizen dogumda serviksin dilatasyonu ve fetiisun inisini kolaylastiran
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miyometriyal kontraksiyonlar yoluyla fetiisun dogurtulmasina da imkan saglar
(Cunningham et al., 2005).

Endometriyum ve desidua bir¢ok fonksiyona sahip 6zellesmis dokulardir:

1. Endometriyal/desidual hiicrelerin hormonel duyarliliklar1 ve fenotipik
degisiklikleri ~ blastosistin ~ yakinlasmasini  ve  implantasyonunu
kolaylastirir.

2. Desidua immunolojik yonden 6zellesmis bir doku olarak gorev yapar.

3. Endometriyum/ desidua ve spiral arterler trofoblast (spesifik plasental
hiicre) invazyonuna agiktir, bu durum embriyonel-fetal niitrisyona olanak
tanir.

4. Desidua; plasental fonksiyon, biiylime ve apoptozis (trofoblast)
inhibisyonunu destekleyen sitokinlere ve biiylime faktorlerine katkida
bulunur (Saito, 2000, Cunningham et al., 2005).

Desiduanin plasentanin biiylime ve fonksiyonlari iizerinde destekleyici etkisi
vardir. Desidua icinde {liretilen sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin trofoblastlarin
cogalmas1 ve farklilagmasi veya trofoblastlarin i¢indeki biiylime faktorlerinin
reseptorlerinin degisimi {izerine olan etkileri incelenmektedir. Trofoblastlar desiduay1
indiikleyen ajanlar sekrete eder, buna bagl olarak desidua trofoblastlarin biliyiime ve

farklilagmalarini hizlandirici faktorler tiretebilmektedir (Engert et al., 2007).

2.2.2 Plasenta ve Fetal Membranlar

Fetal membranlar ve plasenta, fetlisi anneden ayiran yapilar olmalarina
karsin, anne ile fetlis arasinda madde ge¢isine izin verirler. Amniyon, vitelliis,
allantois ve koryon keseleri fetal membranlardir ve zigottan gelisirler. Ancak vitelliis
ve allantois disindaki diger membranlar embriyonun yapisina katilmazlar (Bowen,
2002).

Intrauterin dénem boyunca fetus plasentaya bagimhidir. Plasenta bu 6zelligini

fetus uterus disinda yasamaya yetecek olgunluga ulasincaya kadar siirdiiriir. Tiirler
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arasinda plasentanin  fonksiyonlar1 degisiklik gdstermekle birlikte, temel
fonksiyonlar1 sdyle siralanabilir:

1) Hamilelikteki maternal adaptasyonun diizenlenmesi,

2) Anne ve fetus arasinda oksijen, besin ve atik iiriinlerin degisiminin

saglanmasidir (Huppertz and Peeters 2005).

Plasentanin temel hiicre grubunu olusturan trofoblastlar; tiim plasental
olusumlar icerisinde yapi, fonksiyon ve gelisim agisindan en degisken olan
hiicrelerdir. Annenin gebelige adaptasyonu ve gebeligi siirdiirebilmesi i¢in endokrin
bir organ gibi gorev yapar (Huppertz and Peeters 2005).

Plasental anjiogenez ve vaskiilogenez asamasinda, plasentada asidik ve bazik
fibroblast biiyiime faktorii (aFGF, bFGF), VEGF ve PIGF belirtecleri tanimlanmigtir
(Khaliq et al., 1996, Vuorela et al., 1997, Havas et al., 1997).

Deneysel fare c¢alismalarinda VEGF ve PIGF’lerin reseptorleri olarak
VEGFR-1 (FMS-benzeri tirozin kinaz (FIt-1)) ve VEGFR-2 (Fetal karaciger kinaz-1
(Flk-1)/ Kinaz bagli alan iceren reseptor (KDR)) tesbit edilmistir (Smith, 2000).
VEGFR-2 (Flk-1/KDR) umbilikal kapillerlerde hemanjioblastik prekiirsor hiicrelerin
erken diferansiyasyonu ve Ozellesmesinde, VEGFR-1 ise endotelyal hiicrelerin tiip
benzeri bir yapr olusturarak diizenlenmesi ve organizasyonunda temel rol oynar
(Ferrara et al., 1997). Maternal desidua ve kan ile embriyonik hiicreler ve fetal kan
arasinda direkt bir temas bulunmaz. Plasentanin temel hiicre grubu olan trofoblastlar

araciligiyla anne-fetiis iletisimi gergeklesir (Huppertz and Peeters 2005).

2.2.3 Insan Gelisimi

Zigot: Ovumun spermatozoan tarafindan fertilizasyonu sonucu olusan hiicre.
Blastomerler: Zigotun mitoz boliinme gegirmesi sonucu olusan hiicre grubu.
Morula: 16 ya da daha fazla blastomerden olusan hiicreler yumag.

Blastosist: Morula uterusa ulastiktan sonra siviyla dolu bir kavite olusur ve

morulay1 blastosiste ¢evirir.
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Embriyo: Embriyoyu olusturan hiicreler bir hiicre kitlesi icinde grup
olustururlar ve embriyonun olusumuna neden olurlar.  Embriyonik donemin
baslangici ovulasyon / fertilizasyondan sonraki ii¢lincili haftanin basidir. Embriyonik
periyot major yapilarin olustugu 7. haftanin sonuna kadar siirer.

Fetiis: Cogu embriyolojiste gore, embriyonik donemin sonu ve fetal donemin
baslangic1 olarak fertilizasyondan sonraki 8. hafta kabul edilir. Fetal akciger
gelisiminin biliylik kismi gerceklesmistir. Hamileligin fetal donemindeki gelisim
genellikle embriyonik periyotta olusmus yapilarin biiylime ve olgunlagsmasi seklinde
olur.

12. Gestasyonel Hafta: Hamileligin 12. haftasinin sonunda; fetiisiin govde

uzunlugu 6-7 cm arasindadir. Fetal kemiklerin cogunda kemiklesme odaklari
olusmaya, el ve ayak parmaklar1 farklilasmaya baslar. Cilt, tirnak ve saglarin
temelleri dagmik olarak olugmustur. Dis genital yapr Ozelliklerini gostermeye

baslamistir. Fetiisiin kendiliginden hareketler yaptig1 gézlenebilir.

16. Gestasyonel Hafta: 16. haftanin sonunda, fetiisiin gévde boyu 12 cm,
agirhigr 110 gramdir. 14. haftada cinsiyet dogru olarak belirlenebilir.
20. Gestasyonel Hafta: 20. haftanin sonunda fetiisiin agirligi 300 gramdan

biraz fazladir. Fetal cilt daha az seffaf olmaya baslar ve kafatasinin bir kisminda sag
cikmustir.
24. Gestasyonel Hafta: 24. haftanin sonunda fetus yaklasik 630 gramdir. Cilt

karakteristik olarak burusuktur ve yag depolanmasi baslamistir. Bas halen govdeye
kiyasla oldukca biyiiktiir; kas ve kirpikler genelde farkedilir. Brong dallar1 ve
bronsiyollerin genisledigi, alveoler keselerin olustugu goriiliir, akciger gelisiminin
kanalikiiler evresi neredeyse tamamlanmistir. Bu evrede dogan fetiisiin akciger
gelisimi tamamlanmadigi i¢in yagama sansi1 yoktur.

28. Gestasyonel Hafta: 28. haftanin sonunda fetus boyu 25 cm’ye ulagsmistir

ve fetus yaklasik 1100 gram agirliktadir. Deri, ince ve kirmizidir. Pupiller membran,
gbzlerden heniiz kaybolmustur. Bu donemde dogan bir bebek uzuvlarini hareket
ettirir ve zayifca aglar.

32. Gestasyonel Hafta: 32. gestasyonel haftanin sonunda fetiisiin gévde boyu

28 cm’ye ve agirligi da yaklagik 1800 grama ulasmistir. Cilt yilizeyi halen kirmizi ve

burusuktur.
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36. Gestasyonel Hafta: 36. haftanin sonunda fetlisun ortalama gévde boyu 32

cm’dir ve agirligr da yaklasik 2500 gramdir. Cilt altinda yag dokusu depolanmasi
nedeniyle cildin burusuk yapis1 kaybolmustur.

40. Gestasyonel Hafta: Term doneme son menstriiel donemin baslangicindan

itibaren 40. haftada ulasilir. Bu donemde fetus tam olarak gelismistir (Cunningham et

al., 2005).

2.2.4 Hormonlar

Hamilelik siiresince fetiisiin gelisimi, dogumu ve uterus diginda da yasamini
devam ettirebilmesi i¢in annede endokrinolojik ve metobolik degisiklikler olusur.
Fetiisiin maturasyonu ve anneye adaptasyonu ¢esitli hormonlar tarafindan diizenlenir.
Anne ve fetiisii iceren fetoplasental {inite, fetiisiin gelisimi ve matilirasyonu igin
gerekli tim yapilar1 kapsar. Hamilelik sirasinda fetal ve maternal kaynakli cesitli
hormonlarin iiretimi ve etkilesimi fetoplasental iinitede gergeklesir (Cunningham et
al., 2005).

Adrenal bez fetiisiin en 6nemli endokrin yapisidir. Adrenal bez, hamileligin
orta evrelerinde fetal bobrekten daha biiytiktiir. Fetal yasam boyunca adrenal bezin
dis tabakasindan biiyiik oranda glikokortikoidler, i¢ tabakadan ise biiyiik oranda
androjen salinir (Cunningham et al., 2005).

Annenin hamilelige adaptasyonu major endokrinolojik ve metabolik
degisiklikler sonucunda gergeklesir. Hamileligin erken evresinde ovaryumlar,
plasental gelisim tamamlanincaya kadar progesteron iiretimini saglarlar. Maternal
hipotalamus ve posterior pitiiitar bez, uterus kontraksiyonu ve siit ¢ikisi i¢in oksitosin
sentezler. Siit liretiminin saglanmasi i¢in ise anterior pitiiitar bezden prolaktin (PL)
sentezi uyarilir (Jabbour and Critchley 2001).

Fetoplasental {inite; fetlislin matiirasyonunu ve annenin adaptasyonunu
desteklemek amaciyla cesitli hormonlar iiretir (Cunningham et al., 2005, Carsten and

Lu 2007).
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2.2.4.1 Peptid Hormonlar

Insan Koryonik Gonadotropin (hCG)

Insan Koryonik Gonadotropin (hCG) plasenta trofoblastik hiicreler
tarafindan ve hamilelik siiresince salgilanir. 40-45 bin molekiiler agirlikta ve
glikoprotein yapidadir. o ve P olmak iizere iki alt grubu vardir. Alfa alt grubu;
luteinizan hormon (LH) ve tiroid stimiilan hormon (TSH) olarak goérev yapar. Beta
alt grubu ise radyoimmiinolojik degerlendirme yonteminde spesifik olarak yanit
verir. Beta-insan koryonik gonadotropin pozitif olarak belirlendiginde, hamilelik,
hCG fireten tiimor, koryokarsinom ve embriyonel karsinom varligi diisiiniilebilir.
Ayrica hCG hormonu; plasenta ve fetal adrenal bezden steroid biyosentezini
diizenler ve fetal testesteron tiretimini uyarir (Carsten and Lu 2007).

Beta-insan koryonik gonadotropin, VEGF salimini uyararak implantasyon
ve plasentasyon iizerinde diizenleyici etki saglar. In vitro olarak fertilizasyonu
attirmak i¢in B-hCG uygulanan bireylerde tliriner VEGF konsantrasyonlarinin arttigi

gozlenmistir (Robertson et al., 1995).

Insan Plasental Laktojen (hPL)

Insan plasental laktojen (hPL) hormonu, plasentadan kdken alir. 22,300
molekiiler agirlikta ve tek polipeptid zincir 6zelligindedir. Pitiiitar biiyiime hormonu
ve insan PL hormonlarina benzer 6zellik gdsterir. Maternal serum konsantrasyonu
plasental agirlik ile paralellik gosterir. Diisiik degerlerde erken dogum ve intrauterin
gelisim geriligi riski olusturabilir. Insan plasental laktojen, insiilinin hiicresel
aktivitesi ile antagonist etki gosterir ve maternal glikoz kullanimimin da azalmasina
neden olur. Bu gestasyonel diyabet patogenezinde Onemli rol oynayabilir

(Cunningham et al., 2005, Carsten and Lu 2007).
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Kortikotropin Salgilatict Hormon (CRH) ve Urokortinler

Kortikotropin salgilatict hormon fetal hipotalamustan ve plasentadan koken
alir. 41 aminoasit iceren CRH, adenokortikotropik hormon (ACTH) salimini uyarir
ve boylece fetal adrenal bezden kortizol salimi gergeklesir. Fetal kortizol de plasental
CRH iiretimini uyararak fetal ACTH salimin1 saglar. Bu ‘geri besleme’ mekanizmasi
dogum aktivasyonunda 6nemli bir role sahiptir. Hamileligin orta evrelerine dogru
artan CRH diizeyleri ED igin bir risk faktorii olusturur. Kortikotropin salgilatic
hormon, kortikotropin salgilatici faktdr olarak da adlandirilir. Proenflamatuvar ve
antienflamatuvar etkinlige sahiptir. Antienflamatuvar etkinligi, stres gibi uyaranlarla
artan kortizol ve katekoleminlere karsi hiimoral cevabi diizenleyerek gosterir.
Proenflamatuvar etkiyi ise, enfeksiyon alanindaki immiin hiicrelerin {lizerine direkt
etkiyle lokal enflamasyonun gelismesini saglayarak gosterir (Agelaki et al., 2002).

Urokortinler; yapisal olarak CRH’a benzeyen néropeptidlerdir. Urokortinler,
immiin diizenleyici faktorlerdir ve daha cok antienflamatuvar etkiye sahiptirler.
Urokortinler ve reseptorleri, makrofajlar/monositler ve T lenfositleri gibi cesitli
immiin hiicrelerde tespit edilmistir. Enflamatuvar durumda artan {irokortin saliminin,
Thl (IL-2, IFN-y, TNF-a, IL-12, IL-18, IL-6, IL-18) cevabin1 baskiladig1 ve Th2 (IL-
10, TGF-B) cevabini uyardigi bildirilmistir. Urokortinler enflamatuvar cevabin
aktivasyonunu engelleyerek immiin toleransin devamini saglayan faktorlerdir

(Agelaki et al., 2002, Challis et al., 2009).

Prolaktin (PL)

Prolaktin, anterior pitiiitardan salinan 20 bin molekiiler agirliga sahip bir
hormondur. Hamilelikte Ostrojen artisina bagli olarak artis gdsterir. Desidua, PL
tiretimine sekonder olarak katkida bulunur. Prolaktin hormonunun temel etkisi

dogum sonras siit tiretimidir (Telleria et al., 1998).
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2.2.4.2 Steroid Hormonlar

Progesteron

Hamilelik sirasinda endometriyum ve desiduada belirgin derecede salgisal
degisikliklere neden olan bir hormondur. Spontan diisiik ve uterus kontraksiyonlarini
Onler ve hamilelik {riinlerine karsit immiin tolerans gelisimine yardimeci olur.
Progesteron bu fonksiyonlarin1 o ve B olmak {izere ¢esitli reseptorleri araciligi ile
saglar. Progesteron mitojenik aktivasyona bagli olan lenfosit proliferasyonunu inhibe
eder ve boylece bir allogreft olan fetiisiin canli kalmasini saglar. Ayrica antikor
iretiminin, monositlerdeki oksidatif patlamanin ve bakteriyel iiriinlerin uyarimina
bagli olarak makrofajlardan proenflamatuvar sitokin iiretiminin azalmasini saglar ve
Th2 hiicrelerinden IL-10 {retiminin artmasmma neden olur. Hiicre kiiltiirii
arastirmalarinda proenflamatuvar sitokin iiretiminin inhibisyonuna bagli olarak
MMP-1 ve MMP-3 saliminin da azaldig1 rapor edilmistir (Challis et al., 2009).

Intrauterin  enfeksiyon/enflamasyon  varliginda ise  progesteronun
fonksiyonlar1 degisiklik gosterir. Bu degisiklige bagli olarak, amniyon sivisinda,
desiduada, fetal membranlarda ve miyometriyumda, IL-1 ve TNF-o gibi

proenflamatuvar sitokin diizeylerinde artis gézlenmistir (Allport et al., 2001).

Ostrojen

Fetiis ve plasentada ostrojenik hormonlar olarak dstron, dstradiol ve dstriol
sentezi gerceklesir. Kolesterol, plasentada cesitli evrelerden sonra testesteron
araciligiyla dstrojenik hormonlara déniistiiriiliir. Ostrojen, plasenta ve fetal karaciger
tarafindan yogun olarak sentezlenir. Maternal sirkiilasyonda Ostrioliin azalmasi
fetiiste norolojik problemlere neden olur. Ostrojen miyometriyal kontraksiyonu
diizenler ve dogum sirasinda yiiksek miktarda salinir (Carsten and Lu 2007).

Ostrojen endotelyal hiicreleri direkt veya indirekt olarak etkileyerek

endometriyal anjiogenezi saglar. Progesteron ve dstrojen uterin stromal hiicrelerden
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VEGF salimini arttirir. Ostrojen, etkinligini hiicre yiizeyinde bulunan reseptorler
araciligiyla saglar. Endometriyal vaskiiler diiz kas hiicrelerinde a ve B olmak iizere
Ostrojen reseptorleri (ER) izole edilmistir. Endometriyal endotelyal hiicrelerde ise
yalnizca ERa izole edilmistir. Hiicre gruplarinda ERo salimi, ERB’ya gore daha
diisiik diizeydedir. Ayrica ERB’nin  endometriyumun fonksiyonel ve bazal
tabakalarinda ERB1 ve ERB2 olmak iizere iki yeni tipi de izole edilmistir. Bu alt
tipler endometriyal anjiogenezi diizenlemektedirler. Temel olarak Ostrojen, uterusta
anjiogenez ve vaskiiler permeabilite artigim saglar. Ostradiol ise endometriyal
endotelyal hiicrelerden VEGF salimini arttirir (Demir et al., 2009).

Ostrojen, hamilelik sirasindaki immiin fonksiyonun diizenlenmesinde
onemlidir. Th1 proenflamatuvar sitokin (IL-12, TNF-a, IFN-y) cevabini inhibe eder,
Th2 antienflamatuvar sitokin (IL-10, IL-4, TGF-B) cevabini uyarir (Challis et al.,
2009).

Androjen

Androjen hormonu, hamilelik boyunca fetal adrenal bezin korteksinden
salinir. Androjen salimi, ACTH ve hCG tarafindan uyarilir. Fetal androjen, dstradiol
ve Ostriol prekiirsorii olarak umbilikal ve plasental dolasima katilirlar (Carsten and

Lu 2007).

Glikokortikoidler

Kortizol kaynagini dolasimdaki kolesterolden alir. Maternal plazma kortizol
seviyesi hamilelik boyunca artar. Kortizol, fetal akciger matiirasyonunda énemli rol
oynar. Ayrica kortizol, plasental CRH ve PG salimini arttirarak dogumun

aktivasyonunu saglamaktadir (Carsten and Lu 2007).

36



2.2.4.3 Diger Hormonlar

OKksitosin

Oksitosin hormonu peptid yapida degildir. Posterior pitiiitardan salinir.
Dogum sirasinda uterus kontraksiyonlarmin olugmasmi saglar. Ozellikle term
donemde olmak {izere hamile bireye oksitosin enjeksiyonu dogumu uyarir, spontan
dogum sirasinda ise kontraksiyonlarin frekans ve siddetini arttirir. Oksitosin dogum
sirasinda kontraksiyonu saglayan anahtar bir hormondur. Ayrica oksitosin, dogum
sirasinda reseptorleri aracilifiyla enflamatuvar mediyatorleri diizenler. IL-18 ve IL-6

gibi proenflamatuvar sitokinlerin salimin1 arttirir (Terzidou et al., 2006).

Relaksin

Relaksin en yogun olarak ovaryumlardan saliman peptid Ozellikte bir
hormondur. Maternal dolasimda ilk 10 haftada en yiiksek degere ulasir daha sonraki
haftalarda azalma gosterir. Temel fonksiyonu embriyonun implantasyonunu
saglamaktir. Relaksin hormonunun serviks relaksasyonunda herhangi bir etkinligi
bulunmamasma  karsin, hamilelik sirasinda  miyometriyum  aktivitesinin
inhibisyonunu sagladig1 disiiniilmektedir. Hamilelik sirasinda relaksinin gorevleri

sOyle siralanabilir (Cunningham et al., 2005):

*Uterin biiylime ve gelisim
*Miyometriyal kontraksiyon

*Servikal acilma
Kollajenolitik bir hormon olan relaksin, MMP ve proenflamatuvar sitokin

salimin arttirir. Bu artis sonucunda hamilelik ED ile sonuglanabilmektedir (Bryant-

Greenwood et al., 2007).
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2.2.5 Normal Dogum

Aktif Dogum eyleminin ti¢ faz1 vardir.

/ Faz 0 Faz | Faz Il Faz Il
Doguma Dogum Dogum Hamile
B‘d$|?rk?" Eylemine Eyleminin _Bireyin
Hamilelik Hazirlik Evreleri lyilesmesi

Kontraktil Cevapsizlik Dogum eylemine Aktif Dogum Uterin

uterusunhazirhgi, Eylemi involiisyon
Emzirme
Hamilelik Dogumun Doéum _ Betgeéin
Baslatilmasi Eyleminin Dogumu
Baslangici

Cunningham et al. (2005)’dan modifiye edilmistir.

Sekil 1: Dogumun Baslatilmasi ve Dogum Eyleminin Baslangici

Faz I; yeterli siklikta, yogunlukta ve siirede olan uterus kontraksiyonlar ile
serviksin artan dilatasyonuyla karakterizedir. Serviks tam dilate oldugunda, yani
fetiisiin basinin ge¢cmesi i¢in yeterli derecede genislediginde faz I sona erer.

Faz II; serviksin dilatasyonu tamamlandiginda baslar ve fetiisiin dogmasi ile
sonlanir. Faz II fetiisiin disar1 ¢ikma evresidir.

Faz 1III; fetiisin dogmasindan hemen sonra baglar ve plasenta ile fetal
membranlarin ¢ikisiyla biter. Faz III; plasentanin ayrilma ve atilma evresidir
(Cunningham et al., 2005).

Memeli plasentas1 maternal ve fetal sistem arasinda, respiratuvar gaz, besin ve
atiklarin degisimini saglayan bir organdir. Bu transplasental gecis, fetal biiyiime ve
gelisim i¢in metabolik gereksinimleri saglar. Transplasental degisimin orani
oncelikle, uterin (maternal-plasental) ve umbilikal (fetal-plasental) kan akimi oranina

baglidir. Temel olarak; uterusun vaskiiler rezistansi ve uterin kan akiminin azalmasi,
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disiik, fetal gelisim geriligi ve fetal 6liim gibi hamilelik komplikasyonlar ile
iliskilidir. Plasental kan akimi orani da plasental vaskiilarizasyon ve anjiogeneze
baglhdir. Ayrica uterin kan akimindaki bozukluk, ED, preeklampsi ve intrauterin
gelisim geriligi nedeniyle perinatal mortalite ve morbidite ile yiiksek oranda
iligkilidir. Dolayisiyla saglikli fetal gelisim i¢in vaskiilogenez ve anjiogenezi
saglayan cesitli faktorler 6nem kazanmaktadir. Endometriyum, desidua ve plasenta
anjiogenik bliylime faktorleri agisindan zengin birer kaynaktirlar. Genel olarak
bFGF, VEGF ve PIGF anjiogenik siirecin baslamasinda gorevli biiylime faktorlerini
olustururlar. Tirozin kinaz reseptorleri (VEGFR-1, VEGFR-2) araciligiyla maternal
damarlardaki permeabilite artarak endotelyal hiicrelerin gelisimi ve invazyonu
saglanmig olur. Endotelyal hiicrelerin kemotaktik migrasyonu, damar liimenlerinin
formasyonu ve yeni kapillerlerin olusmasiyla anjiogenik siire¢ tamamlanir (Torry et

al., 2004).

2.2.5.1 Hormonlarin Dogumdaki Rolii

Hamilelik boyunca fetal-maternal etkilesim devam eder. Gestasyonel siirecin
miktarint ve dogumun baslama zamanini hormonel etkiler belirler. Hamilelik
sirasinda miyometriyum yiiksek diizeyde progesteron ve Ostrojen etkisinde kalir.
Dogum sirasinda ise Ostrojen miktar1 artarken, progesteron miktarinda artig
gozlenmez. Miyometriyumdaki progesteron hormon reseptdrlerinin, progesteron
miktarindaki degisikliklere yanitiyla dogum gergeklesir. Ayrica progesteron; dogum
sirasinda artig gdsteren ERa inhibisyonunu da gergeklestirir (Cunningham et al.,
2005).

Ostrojen; fetal membranlar ve desiduadan PG biyosentezini arttirir. Hamilelik
stiresince, fetal membran ve miyometriyumdaki artan siklooksijenaz (COX)-2 yolu

aktivasyonu doguma kadar devam eder. Ostrojen, miyometriyumdaki oksitosin

reseptorlerinin sentezini de aktive eder. Miyometriyumun oksitosin miktarina
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duyarlilig1 icerdigi oksitosin reseptor miktarina baglhidir. Dolasimdaki oksitosin artigi
dogum baslayincaya kadar gézlenmez (Carsten and Lu 2007).

Dogumun baslamasinda, vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve noropeptidler
gibi molekiiller etkindir. Bu molekiiller, uterus kan akiminin kontrolii ve
miyometriyal diiz kas hiicrelerinin mekanik aktivitesini saglarlar. Ayrica fetal
membranlarda 16kotrienler ve trombosit aktive edici faktorlerin (PAF) sentezi artar.
Bu molekiiller PG’ler gibi uterus kontraksiyonunun artisin1 saglarlar. PG ve PAF
molekiilleri fetal akcigerler tarafindan da salinir. Ayrica fetal kaynakli olarak salinan
kortizol, PG sentez ve salimin1 arttirarak uterus kontraksiyonunu arttirir (Carsten and

Lu 2007).

2.3 SITOKINLER

2.3.1 Genel Ozellikleri

Diisiik molekiil agirlikli ¢oziinebilir 6zellikte polipeptidler olan sitokinler,
immiin, hematopoiezis ve enflamatuvar siiregte hiicreler arasi iletisimi saglayan
haberci molekiillerdir. Sitokinler, immiin sistemin ve enflamasyonun farkl
asamalarinda rol oynarlar. Konak cevabinin siddetini ve siiresini belirlerler. Aym
zamanda, hiicre biiylimesi ve farklilasmasinda da etkindirler (Offenbacher et al.,
1996). Sitokinlerin salimi ve etkileri, inhibitorler ve reseptorler ile diizenlenen
kompleks olaylardir. Birgok sitokin iiretildigi hiicreyi uyarabilme 6zelligi tasidigi
icin, kendisiyle birlikte diger sitokinlerin yapimini1 da diizenleyebilir. Sitokinlerin
etkinlikleri hiicre ylizey reseptorleri araciligiyla gerceklesir. Makrofajlar ve T
lenfositler sitokinlerin temel kaynagini olustururlar, ancak endotelyal hiicreler,
fibroblastlar ve bazi epitelyal hiicreler tarafindan da sentezlenirler. Mononiikleer
fagositler tarafindan iretilen sitokinler "monokin”, lenfositler tarafindan {tiretilenler

ise “lenfokin” olarak adlandirilabilirler. Enfeksiy6z ajana karst basarili bir immiin
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cevabin olusabilmesi enflamatuvar hiicrelerin etkinligine baghdir (Gemmell et al.,

1997).

Immiin sistemin hiicreleri pluripotent kok hiicreden koken alarak lenfoid ve
myeloid olmak iizere iki yonde farklilasir. Lenfoid yone farklilagan hiicrelerden
lenfositler  gelisir. ~ Myeloid yone  farklilasan  hiicrelerden  fagositler
(monosit/makrofaj, notrofil) ve diger hiicreler (trombosit, dendritik hiicreler vb.)

gelisir (Ozbal 2000).

Lenfositler; T lenfositler, B lenfositler ve natural killer (NK) hiicrelerdir. T
lenfositler, kemik iliginden koken alir ve timiiste gelisirler. Immiin yanitin
diizenlenmesi, viriisle enfekte hiicrelerin elimine edilmesi, makrofajlar ve NK gibi
hiicrelerin aktivitelerinin arttirilmasi, antikor tretimi icin B lenfositlerinin
diferansiyasyonuna yardimci olmak gibi gorevleri vardir. B lenfositleri bakteriyel,
fungal ve viral ekstraseliiler antijenlerin eliminasyonunda gorev alirlar. B lenfositleri
antijene yiiksek afinite gosteren spesifik reseptorleriyle antijeni taniyarak baglanirlar.
Kemik iliginden salinan B lenfositlerin yiizeyinde bulunan reseptdrlerin bir kismi
sadece immiinglobiilin (Ig) M salimi gercgeklestirir. B lenfositleri antijen ile
karsilastiktan sonra Ig G, Ig E ve Ig A antikorlarinin ve izotiplerinin iiretimi igin
plazma hiicrelerine ve T lenfositlerinin yardimi ile hafiza B lenfositlerine
farklilasirlar. Hafiza B lenfositleri, ikincil olarak antijen ile karsilasmalarinda plazma
hiicrelerine gore daha fazla miktarda ve uygun antikor iiretimini gerceklestirirler.
NK hiicreleri ise gesitli timor ve viral olarak enfekte hiicreleri taniyarak elimine
ederler. Yiizeylerindeki reseptorler aracilifiyla major histocompatibility complex
(MHC) smif I molekiilii ile sunulan antijenleri ve c¢esitli yiizey glikoproteinlerini

tanirlar (Ozbal 2000).

T lenfositlerin yiizeyinde immunoglobulin bulunmaz. Bunun yerine
antijenleri 6zgiil olarak taniyan T hiicre reseptorii (TCR) yer alir. T lenfositler sadece
islenmis ve antijen sunan hiicreler tarafindan MHC araciligiyla sunulan antijenleri

tanirlar (Ozbal 2000).

CD4 viizey marker tasivan T lenfositleri (Th lenfositleri):

* Antijeni MHC Smif II molekiilleri ile sunuldugunda tanirlar.

* Uyarim sonucunda hiicreler prolifere olur ve sitokin salimi gergeklesir.
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* Cesitli sitokinlerle immiin cevaplar arttirirlar.

* MHC Smif II ile sunulan antijenler, dis ortamdan endositoz ile alinir.

Bu lenfositler monosit-makrofaj ve diger bazi hiicrelerin sayica ve aktivite

olarak giiclenmelerini saglarlar.

CD8 markeri tasiyan T lenfositleri (Sitotoksik T lenfositleri):

* Antijeni MHC sinif I molekiilleri ile birlikte tanir.
* MHC I ile sunulan antijenler viral proteinler gibi hiicre i¢cinden kaynaklanir.
* Antijeni sunan hiicreyi oldiiriirler.

Supressor T lenfositler ise sitotoksik ve Th lenfosit etkinligini baskilayarak

immiin cevabin dengede kalmasini saglarlar (Ozbal 2000).

Hiicresel immun cevap, makrofajlarin aktivasyonu ile CD4 ve CD8 T
lenfositlerin aktivasyonunu igerir. Hiimoral immunite ise antikor iiretimi ile
karakterizedir. Farkli sitokin salimlarina gore CD4 Th hiicreleri, Th1 ve Th2 olarak
alt gruplara ayrilirlar. Thl hiicreleri, IL-2, IFN-y ve TNF-B; Th2 hiicreleri IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10 ve IL-13 {iretiminden sorumludurlar. Ayrica her iki hiicre tipi de IL-3,
TNF-o ve graniilosit-makrofaj koloni uyaricit faktéor (GM-CSF) sitokinlerini de
tretirler. Thl sitokinleri hiicresel enflamatuvar reaksiyondan sorumludurlar,
makrofajlarin intraselliiler ve ekstraselliiler patojenleri eliminasyonunu ve gecikmis
tip hipersensitivite reaksiyonlarin1 diizenlerler. Th2 sitokinleri ise giiglii antikor
cevabi ve alerjik reaksiyonlarla iligkilidirler. Mast hiicreleri, eozinofillerin uyarimi ve
Ig E iiretiminden sorumludurlar. Enfeksiyona karsi gelisen immun cevap Thl ve Th2

sitokinleri arasindaki denge ile diizenlenir (Gemmell et al., 1997).

Kisa siirede ve ¢ok diisiik konsantrasyonlarda iiretilen sitokinler, dokuda lokal
olarak etki gosterirler. Uyarimin uzun siire devam etmesiyle, sitokin reseptorleri
yetersiz kalir ve sitokinler dolagima gecgebilir (Offenbacher et al., 1996). Sitokinlerin

genel ozellikleri sOyle siralanabilir:
- Diisiik konsantrasyonlarda tiretilirler ve sinirli etkiye sahiptirler.

- Siklikla pleiotropik etkiye sahiptirler.
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- Diger sitokinlerin sentez ve aktivitesini de etkilerler.
- Aktiviteleri lokal veya sistemik olabilir.

- Polipeptid hormonlar gibi hedef hiicre yiizeyindeki spesifik membran

reseptorlerine baglanarak aktivite gosterirler.

- Cesitli antijenler tarafindan diizenlenen spesifik sitokin reseptorlerinin

ekspresyonu, sitokinlere kars1 hiicre cevabinin gelisimini saglar.

- Birgok sitokin hedef hiicredeki gen ekspresyonunda degisiklige neden olarak

hiicrelere yeni fonksiyonlar kazandirabilir (Page and Kornman 1997).

Sitokinler fonksiyonlarina gore; hiicresel immiiniteyi diizenleyenler, hiimoral
immiiniteyi diizenleyenler ve hematopoiezisi uyaranlar olarak ii¢ gruba ayrilir

(Abbas et al., 2000).

Hiicresel immiiniteyi diizenleyen sitokinler, siklikla enfeksiydz ajana karsi
mononiikleer fagositlerden {tiretilirler. LPS gibi bakteriyel ve ¢ift sarmalli RNA gibi
viral uyaranlara karsi salinirlar. Ayrica aym sitokinler antijen tarafindan uyarilmis T
lenfositlerin aktive ettigi makrofajlardan da salinirlar. Bu grupta bulunan sitokinler
mikroorganizmalara karsi erken enflamatuvar cevaptan ve bu cevabin kontroliinden

sorumludurlar (Abbas et al., 2000).

Hiimoral immiiniteyi diizenleyen sitokinler, siklikla yabanci antijenleri
spesifik tanimaya yonelik olarak T lenfositlerden iiretilirler. T lenfosit sitokinlerinin
cogunun temel gorevi Ozellikle gelisim ve diferansiyasyonun diizenlenmesi oldugu
icin T lenfositlere bagli immiin cevap aktivasyonunda oOnemlidirler. Hiimoral
immiinitede diger T lenfosit kaynakli sitokinler ise; mononiikleer fagositler,
notrofiller, eozinofiller gibi 6zellesmis hiicreleri aktive ederek antijen

eliminasyonunu saglarlar (Abbas et al., 2000).

Hematopoiezisi uyaran sitokinler, kemik iligi stromal hiicreler, lenfositler ve
diger hiicreler tarafindan iiretilirler. Immatiir lenfositlerin gelisimini ve

diferansiyasyonunu uyarirlar (Abbas et al., 2000).

Genel olarak, hiicresel ve hiimoral immiinitedeki sitokinler farkli hiicreler

tarafindan iretilerek farkli hedef hiicreleri etkilerler. Ancak bu ayrim kesin
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olmamakla birlikte uyaranlara ve reaksiyonlara bagli olarak degiskenlik gosterir

(Abbas et al., 2000).

TNF: Ozellikle Gram (-) bakterilere ve diger mikroorganizmalara karsi akut
enflamatuvar cevabin temel diizenleyicisidir. Alfa ve B olmak {izere iki alt grubu
bulunur. Major kaynagi, aktive mononiikleer fagositler olmasina ragmen antijen ile
uyarilmis T lenfositleri, NK hiicreleri ve mast hiicreleri tarafindan da salinir. En
fazla Gram (-) bakteriyel {riin olan LPS uyarimiyla tiretimi artar. T lenfositleri ve
NK hiicreleri tarafindan iiretilen IFN-y, LPS ile uyarilmis makrofajlardan TNF
sentezini arttirir. Temel fizyolojik fonksiyonu, ndtrofil ve monositlerin enfeksiyon
alanina migrasyonunu saglamaktir. Ayrica vaskiiler endotelyal hiicreler ve
16kositlerin ¢esitli aktivitelerini diizenler. Vaskiiler endotelyal hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan adezyon molekiilleri olarak adlandirilan ylizey reseptorlerinin
ekspresyonunu saglarlar. Adezyon molekiilleri, enfeksiyon alanina oncelikle
noétrofillerin, daha sonra monosit ve lenfositlerin migrasyonundan sorumludurlar.
TNF, endotelyal hiicrelerden ve makrofajlardan 16kosit kemotaksisini indiikleyen ve
kemokin adi verilen sitokinlerin salimini uyarir. Mononiikleer fagositlerin IL-1

salim1 da benzer aktivite gosterir (Abbas et al., 2000).

Siddetli enfeksiyonlarda yiiksek diizeyde TNF salimi ¢esitli klinik ve patolojik
diizensizliklere neden olur. Yiiksek diizeyde TNF’nin {iretimi ve dolasima girisiyle
ayr1 organ sistemlerinde endokrin hormonlara benzer bir etkisi s6z konusudur. TNF,
IL-1 ve IL-6, hepatositler iizerine etki ettiginde serum amiloid A protein ve
fibrinojen gibi molekiillerin sentezinin artisina neden olarak akut faz cevabini uyarir.
Ayrica TNF’nin uzun siire iiretimi kas ve yag hiicrelerinde apoptozis ile karakterize
kaseksiye, kas kontraksiyonunun azalmasina, intravaskiiler trombozise ve karacigeri

de etkileyerek kan glikozunda diizensizlige neden olur (Badger et al., 1992).

IL-1: TNF’ye benzer olarak enfeksiyon ve diger enflamatuvar uyaranlara karsi
doku cevabini diizenler. Major hiicresel kaynagi, LPS gibi endotoksinler ve TNF gibi
diger sitokinler tarafindan uyarilmis aktive mononiikleer fagositlerdir. Ayrica
nétrofiller, epitelyal hiicreler ve monositler tarafindan da iiretilirler. Alfa ve 8 olmak
tizere %30 homolog 6zellik gbsteren iki alt grubu bulunur. Diisiik konsantrasyonda

lokal enflamasyonu diizenler. Endotelyal hiicrelerin yiizey molekiillerinin
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ekspresyonu ile 16kosit adezyonunu arttirir. Yiiksek konsantrasyonda ise; dolasima

girerek endokrin etki gdsterir ve akut faz reaksiyonunu uyarir (Gemmell et al., 1997).

IL-1" in farkli genlerle kodlanan, IL-1a ve IL-1PB olmak iizere iki alt grubu
tanimlanmistir. Bu iki molekiiliin proenflamatuvar, katabolik ve diger biyolojik
aktiviteleri benzemekle birlikte, IL-1p daha fazla etkindir. IL-1f, IL-1a’ ya gore 10-
50 kat daha fazla iretilmektedir. Lenfositlerin yilizeyinde bulunan spesifik
reseptorlere baglanarak etkinliklerini gdsterirler. IL-1 i¢in tanimlanan iki reseptdrden
IL-1RI, sinyal iletiminden sorumludur. IL-1RII plazmada IL-1° e baglanarak
antagonist rol oynar. IL-1 reseptorlerinin sinyal iletimi ve biyolojik aktiviteleri, IL-1
ailesinde yer alan IL-1 reseptor antagonisti (IL-1ra) tarafindan kontrol edilmektedir.
Antienflamatuvar sitokinler olan IL-10, IL-4 ve transforming biiyiime faktorii (TGF)-

B’ nin IL-1 iizerinde inhibitor etkileri tespit edilmistir (Austgulen et al., 1994).

Kemokinler: Endotelyal hiicreler, epitelyal hiicreler ve fibroblastlar tarafindan
salinan, 16kosit migrasyonunu diizenleyen polipeptid molekiillerdir. Ozellikle 1L-8
enflematuvar hiicrelerin enfeksiyon alanina migrasyonunu saglayan giicli bir
kemokindir. Kemokinler, deneysel ¢aligmalarda patolojik anjiogenez ve fetal gelisim
defektlerine neden oldugu gozlenmistir. IL-12 intraselliiler mikroorganizmalara karsi
gelisen erken dogal immiiniteyi diizenleyen bir kemokindir. Temel olarak aktive
mononiikleer fagositler ve dendritik hiicreler tarafindan {iretilir. NK hiicrelerinden ve
T lenfositlerden IFN-y salimmi uyarir. Ayrica sitotoksik T lenfositlerin ve NK
hiicrelerinin sitolitik fonksiyonlarinin artmasini saglar. Diger bir kemokin olan IL-10,
aktive makrofajlarin potansiyel bir inhibitoriidiir. Aktive makrofajlardan IL-12 ve
TNF salimin1 inhibe eder. T hiicre aktivasyonunu inhibe eder, B hiicre

proliferasyonunu arttirir (Gemmell et al., 1997, Gemmell and Seymour 2004).

IL-6: Aktive mononiikleer fagositler, wvaskiiler endotelyal hiicreler ve
fibroblastlar gibi hiicreler tarafndan iiretilir. Akut faz proteinlerinin sentezini
uyararak sistemik enflamasyonun etkisini arttirir. B lenfositlerinin matiirasyonunu,

dolayisiyla Ig iiretmelerini saglar (Aris et al., 2008).

IL-15: Viral enfeksiyonlara karst mononiikleer fagositlerden salinir. NK

hiicrelerinin ve CD8 T lenfositlerinin olusumlarini uyarir (Chaouat et al., 2004).
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IL-18: LPS gibi mikrobiyal iirlinlerin uyarimiyla salinir, NK hiicrelerinden
IFN-y salimii saglar ve IL-12 ile sinerjistik etki gosterir. Hiimoral immiinitenin
aktivasyon fazinda, antijen sunumundan sonra lenfositlerin proliferasyonu ve

diferansiyasyonunu cesitli sitokinler diizenler (Delaleu and Bickel 2004).

IL-2: Antijen ile uyarilmis T lenfositleri i¢in bir bilyiime faktoriidiir. Ozellikle
CD4 T hiicreleri ve daha az olarak da CD8 T lenfositleri tarafindan iiretilir. NK
hiicrelerin  gelisimini ve sitolitik fonksiyonlarin1 ~ arttirir.  Interlokin-2, B
lenfositlerinin bir biiyiime faktoriidiir ve antikor sentezi i¢in bir uyarandir (Bennett et

al., 1999).

IL-4: CD4 T lenfositleri, aktive mast hiicreleri ve bazofillerden salimir. B
lenfositlerinden Ig E, Ig G salimmi ve CD4 Th lenfositlerinin proliferasyonunu
saglar. IL-2 aktivitesini inhibe ederek NK hiicrelerinin olusumunu engeller.
Interferon-y’ nin salimini arttirarak makrofaj aktivitesini saglar (Fujihashi et al.,

1993b).

IL-5: Th2 hiicreleri ve aktive mast hiicreleri tarafindan salinir. Eozinofillerin
gelisimini, diferansiyasyonunu ve B lenfositlerinin proliferasyonunu, Ig A {iretimini

uyarir (Fujihashi et al., 1993a).

IFN-y: NK, CD4 Thl, CDg T hiicreleri, endotelyal hiicreler, mast hiicreleri ve
fibroblastlar tarafindan salinir. T lenfositleri ve NK hiicrelerinin fagositoz aktivitesini
uyarir. CD4 Th lenfositlerin diferansiyasyonunu saglar, Th2 proliferasyonunu inhibe
eder. B lenfositlerinin matiirasyonu ve Ig salim iizerinde de etkilidir. Ozellikle Ig G
salimini saglar. Ayrica nétrofilleri aktive eder ve NK hiicrelerin sitolitik aktivitesini

uyarir. IL-4’ iin aktivitesini inhibe eder (Bennett et al., 1999).

TGF-B: Prekiirsor olarak sentezlenen proteolitik ayrilma sirasinda aktive olan
bir proteindir. Antijenle uyarilmis T lenfositleri, LPS ile aktive olmus mononiikleer
fagositler ve bazi hiicre tipleri tarafindan salinir. T lenfositlerin proliferasyonunu,
diferansiyasyonunu ve makrofajlarin aktivasyonunu inhibe eder. PMNL ve
endotelyal hiicrelerden salinan proenflamatuvar sitokinlerin etkinligini engeller. B
lenfositlerinden Ig A {iretimini uyarir. Ayrica kollajen gibi ekstraseliiler matriks
proteinlerinin, matriks metalloproteinaz gibi matriksi modifiye eden enzimlerin,

integrin gibi hiicresel reseptorlerin sentezlenmeleri saglar (Bennett et al., 1999).
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Lenfotoksinler: Makrofaj kaynakli TNF ile yapisal olarak %30 oraninda

benzerlik gosterirler. TNF reseptorlerine baglanarak etkinlik gdosterirler. Akut
enflamatuvar cevapta, endotelyal hiicreler ve nétrofillerin aktivasyonunu saglarlar.
Ozellikle antijenle uyarilmis T lenfositleri tarafindan ve daha az olarak da LPS ile
aktive olmus mononikleer fagositler tarafindan salinir. Dolasimda izole

edilemediginden lokal etkili bir sitokindir (Page, 1991).

IL-13: Monosit ve B lenfosit fonksiyonlarinin temel diizenleyicisidir. CD4 ve
CD8 T hiicreleri ve bazi epitelyal hiicreler tarafindan iiretilen bir sitokindir.
Interlokin-1a, IL-18, IL-6, IL-8 ve TNF-a sentezinin inhibisyonunu ve IL-1 reseptor
antagonisti (IL-1ra) sentezinin artisina neden olur. IL-4 ve IL-10 sitokinlerine benzer
olarak antienflamatuvar etki gosterir. Interlokin-12 iiretimini inhibe ederek Th2

cevabinin gelismesini saglar, Ig G4 ve Ig E sentezini arttirir (Zourbas et al., 2001).

IL-10: Immiin ve enflamatuvar cevabin baskilanmasinda en énemli role sahip
bir sitokinlerden biridir. ThO, Th1 ve Th2 olmak iizere T lenfosit alt gruplarindan, B
lenfositlerinden, monosit ve makrofajlardan aktivasyon sonrasinda salinir. IL-10,
Thl ve Th2 hiicrelerinin proliferasyonunu ve sitokin iiretimlerini inhibe eder. Ayrica
makrofajlar araciligiyla patojenin yikimini saglayan IFN-y iiretimini de engeller. B
lenfositlerinin  gelisim ve diferansiyasyonunda etkindir. Monosit kaynakl
proenflamatuvar sitokinler olan IL-1a, IL-6 ve IL-8 in inhibisyonu ve IL-1ra’nin

liretiminin artmasini saglar (Goodwin et al., 1998).

IL-12: Temel olarak NK hiicrelerinin ve sitotoksik T lenfositlerin
aktivasyonunu saglayan, monositler/makrofajlar, dendritik hiicreler, PMNL,
keratinositler, Langerhans hiicreleri ve B lenfositlerinden iiretilen bir sitokindir. NK
hiicreleri ve T lenfositleri {izerinde pleiotropik etkisi vardir. Bu etki, NK hiicrelerinin
ve T lenfositlerin oncelikle sitotoksik aktivitelerini daha sonra da proliferasyonlarini

arttirarak gerceklesir (Tsai et al., 2005).

Sitokin cevab1 birgok hastaligin immiinopatolojisinde 6nem tasimaktadir.
Sitokin salimimin yetersizligi ve/veya diizensizligi hastaligin ilerleyisine ve doku
yikimina neden olabilir. Patojenlere karsi olusacak immiin cevabin niteligi
enfeksiyoz hastaliklarin patogenezinin anlasilmasi i¢in 6nemlidir (Gemmell et al.,

1997).
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Sitokinler etkinliklerini ¢esitli reseptorlere baglanarak gosterirler. Boylece
ikincil bir cevap gelisir. Bu ikincil cevabin bir grubu membran fosfolipitlerinin
hidrolizinden kaynaklanir. Membran fosfolipitlerinin fosfolipaz A, enzimiyle
hidrolizi sonucu arasidonik asit olusur. Arasidonik asitin yikimi, lipoksijenaz ve
COX olmak tizere iki yol ile ger¢eklesir (Coonrod et al. 2008). Lipooksijenaz yolu
ile yikimda I6kotrienler, COX yolu ile yikimda ise prostanoidler (PG’ler ve
prostasiklinler) ve tromboksanlar agiga ¢ikar. COX yolunun, COX-1 ve COX-2, son
yillarda COX-3 olmak {izere {i¢ tipi izole edilmistir (Carsten and Lu 2007).
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Carsten and Lu (2007) *dan modifiye edilmistir.

Sekil 2: Prostaglandin ve Lokotrien Biyosentezi

PG: PG’ler D, E, F, G, H ve I en 6nemlileri olmak iizere 10 alt sinif igerirler.
PG’lerin genis bir proenflamatuvar etkinligi vardir. Vazodilatasyonu ve kapiller
permeabiliteyi arttirirlar. Ozellikle TNF ve IL-1, arasidonik asit metabolizmasin

aktive ederek PGE, iiretimini saglarlar. Proenflamatuvar sitokinlerin COX-2 yolunu
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aktive etmesinden dolayi, bu yolun inhibisyonuna yonelik olarak antienflamatuvar

ilaglar kullanilmaktadir (Gemmell et al., 1997).

2.3.2 Periodontal Hastalikta Sitokinler

Periodontal hastalik, dental plaktaki bakteriler ve immiin sistem arasindaki
etkilesime bagli olarak gelisen patolojik bir hastaliktir. Histolojik arastirmalarda,
periodontal lezyonlarin ¢esitli lenfosit ve makrofajlar icerdigi tespit edilmistir.
Kronik periodontitisli, periodontal saglikli ve gingivitisli bireylerden alinan doku
orneklerinde, kronik periodontitisli bireylerde CD4/CDS8 oraninin azaldigr ve buna
bagl olarak hiicresel cevabin baskilandigi savunulmustur (Gemmell and Seymour

2004).

Periodontal hastaligin varligi ve siddeti, bireyler arasinda ve ayni bireydeki
ylizeyler arasinda degiskenlik gosterir. Bu degiskenlik ise ¢esitli sitokinler tarafindan
diizenlenir. Sitokinlerin tespitinin 6zellikle periodontal hastaligin tedavisinde etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Sitokinler, farkli hiicreler tarafindan salinirlar ve
periodontal hastalikta bakteriyel patojene karsi immiin cevabin tipini belirlerler. T
lenfositleri ve makrofajlar sitokinlerin temel kaynagini olusturan hiicrelerdir.
Interlokin-2 gibi bazi sitokinler T lenfositler gibi smirli bir hiicre grubundan
salimirken, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler ise bir¢ok hiicre grubundan salinirlar.
Sitokinler salindig1 hiicreyi etkiledikleri gibi hiicre ylizeyindeki reseptorleri de
diizenlerler. Ayrica hiicre fonksiyonlarimin etkisini arttirabildikleri gibi, hiicreler
arasinda sinerjistik ve antagonistik etki de gosterirler. Periodontal enfeksiyona karsi
immiin cevap Thl ve Th2 sitokinleri arasindaki denge ile diizenlenir. [FN-y ve IL-2
gibi Thl sitokinleri proenflamatuvar; IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10 gibi Th2 sitokinleri
ise antienflamatuvar 6zellik gosterir. Ayrica Th2 sitokinleri B hiicrelerinin plazma

hiicrelerine dontiserek antikor iiretmelerini saglarlar (Gemmell et al., 1997).
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Bakteriyel akiimiilasyon ile birlikte makrofajlar, patojene yonelik olarak
antijen-spesifik immiin cevabin baslatilmasi i¢in sitokinler araciligiyla yiizey
reseptorlerini etkilerler. Temel olarak makrofajlar LPS’ lere kars1 IFN-y, TNF-a,
TGF-8, IL-1a, IL-18, IL-6, IL-10, IL-12, IL-15, MCP-1, MIP, MMP ve PGE, gibi
mediyatorler iiretirler. Ozellikle monositlerden salinan IL-18, TNF-a ve PGE,
periodontitis  patogenezinde Onemli sitokinlerdir. Makrofajlar  periodontal
dokulardaki lokal etkinliklerini ii¢ yoldan gosterirler. Ik olarak, enflamasyon alanina
monosit ve lenfositlerin migrasyonu icin gerekli kemokinleri iiretirler. ikinci olarak,
LPS gibi bakteriyel iiriinler tarafindan uyarilip bdlgenin kollajen yikimini saglamak
icin PGE,, MMP ve ¢esitli sitokinler iiretirler. Gingival makrofajlar, ekstraselliiler
matriks yikimi siirecinin belirlenmesinde 6nemli olan MMP ve TIMP’leri iiretirler.
Ayrica deneysel arastirmalarda, LPS ile uyarilan makrofajlarin IL-18 tiretimiyle PDL
ve gingival fibroblastlardan kollajenaz salimini uyardigi ve kollajen sentezini
azalttigi gozlenmistir. PGE;’nin ise gingival fibroblastlardan kollajen sentezini
azalttigr gozlenmistir. Ugiincii olarak ise, makrofajlar, antijen-spesifik CD4 T
lenfositlerinin aktivasyonu ile T lenfositlerinin sitokin iiretebilmeleri ig¢in
farklilagsmalarin1 saglarlar. Ayrica T lenfositleri B lenfositlerinin antikor tiretebilen
plazma hiicrelerine farklilagmalarina yardimci olur. Monosit/makrofajlar, periodontal
hastaligin baslamasi ve siddetinin artmasinda diizenleyici hiicrelerdir. Enflamasyon
durumunda c¢esitli mediyatorler iireterek bolgeye 10kosit infiltrasyonunu ve
kompleman aktivasyonunu saglarlar. Bu mediyatorlerden 6zellikle IL-1, monosit ve
PMNL’ lerden kompleman ve Fc reseptorlerinin aktivasyonunu saglar ve
osteoklastik aktiviteyi arttirrr. PMNL, fibroblast ve makrofajlardan MMP ve PG
salimin1 arttirirlar. Ayrica IL-6 ile birlikte akut faz proteinlerinin iretimini arttirirlar

(Kornman et al., 1997, Mathur et al., 1997).

Antijene non-spesifik mekanizma ile baglanan makrofajlar ve dendritik
hiicreler daha sonra B lenfositlerin antikor iiretimi i¢in diferansiyasyonunu saglayan
T lenfositleri aktive ederler (Ebersole et al., 1993). Periodontal hastalikta 6zellikle
Thl cevabi belirgindir. Enflame diseti dokularinda Th1 sitokinleri olan IFN-y ve IL-
2 sitokinleri izole edilmis, ancak Th2 sitokinleri olan IL-4 ve IL-5 e rastlanmamustir
(Ebersole and Taubman, 1994). Diger bir arastirmada periodontitis hastalarinda DOS
PGE,, IL-1B, TNF-a, IFN-y ve IL-2 diizeyinin yliksek, IL-4, IL-6 diizeylerinin ise
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disiik oldugu tespit edilmistir. Ayrica periodontal saglikli ve periodontitisli
bireylerden alinan kiiltiire edilmis monositlerden LPS uyarimina bagl olarak PGE,,
IL-18, TNF-a saliminin arttig1 belirlenmistir (Salvi et al., 1998). Deneysel olarak
olusturulan P. gingivalis enfeksiyonunun ise CD4 hiicre cevabiyla iliskili olarak
alveol kemik kaybina neden oldugu ve alveol kemik kaybinin siddetinin ise IFN-y ve

IL-6 ile direkt iliskili oldugu gézlenmistir (Baker et al., 1999).

Cesitli arastirmacilar, periodontal hastalik varliginda Thl cevabinin azalip Th2
cevabinin daha belirgin oldugunu rapor etmislerdir. IL-2 diizeyi, periodontitisli
alandan alman DOS O6rneklerinde saglikli alana gore daha diisiik olarak tespit
edilmistir (Dennison and Van Dyke 1997). Fujihashi et al. (1993a), kronik
periodontitisli hastalardan izole edilen diseti mononiikleer hiicrelerden IL-4 ve IL-5
tiretildigini ancak IL-2 iretilmedigini tespit etmiglerdir. Ek olarak, periferal kan
hiicrelerinin mitojenik uyarimi sonucunda IFN-y ve IL-2 {iretiminin de azaldigi
gozlenmistir. Diger bir arastirmada ise periodontitis varliginda gingivitise gore 1L-4
ve IL-5 saliminin daha yogun oldugu rapor edilmistir. Bu da periodontal hastaligin
siddetinin yogun oldugu durumlarda Th2 cevabinin daha baskin olmasiyla
iligkilendirilmistir (Seymour et al., 2007).

Fujihashi et al. (1996), peridontal hastalikli alandan izole ettigi T
lenfositlerinden IFN-y, IL-6 ve IL-13 saliminin gerceklestigini belirlemisler, ancak
IL-2, IL-4 ve IL-5 sitokinlerini tespit etmemislerdir. Sitokinlerin saliminin Thl ve
Th2 hiicre profillerine bagh olarak degiskenlik gosterdigini belirtmislerdir. Th1l ve
Th2 arasindaki immiin patolojik olaylarin diizenlenmesinde regiilator T hiicreleri rol
oynar. Periodontal hastalikta Thl sitokinleri daha ¢ok yikima neden olurken, Th2
sitokinleri ise koruyucu o6zelliktedir. Periodontal hastaligin olusumu ve siddetini IL-
1, IL-6 ve TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinler ile birlikte IL-4 ve IL-10 gibi
antienflamatuvar sitokinler de belirler (Dennison and Van Dyke 1997).

IL-1: Keratinositler, fibroblastlar ve endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu ve
fibroblastlardan Tip I kollajen, hyaluronat, fibronektin ve PGE, sentezini arttirdig1
icin periodontal dokularm homeostazisi i¢in &nemli bir sitokindir. Uretiminin
artmasiyla kemik rezorpsiyonu, plazminojen aktivator liretimi ve PG sentezi artar
(Noguchi et al., 1999). Interlokin-18, IL-13 ve TNF-a’nin salimini arttirarak kemik

rezorpsiyonunu uyarir, formasyonunu ise inhibe eder. Interlokin-1 periodontitis
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patolojisinde MMP {iretimi {lizerine de etkilidir. Cinko bagli enzimler olan MMP’ ler
cesitli LPS ve sitokinlerin uyarimiyla makrofajlar, fibroblastlar ve keratinositlerden
salmirlar (Kornman et al., 1997). Ekstraseliiler matriks komponentlerinin yikimindan
sorumludurlar. Salimlar1 IL-1, TGF-a ve EGF uyarimiyla artarken, TGF-8 ve IFN-y
ile azalir. Aktiviteleri makrofajlardan salmman TIMP’ ler araciligiyla baskilanir
(Gemmell et al., 1997, Reynolds and Meikle 1997, Kornman et al., 1997, Delaleu
and Bickel, 2004). Wassenaar et al. (1999), IL-18 ve TNF-o’ nin gingival
fibroblastlardan MMP-1 ve MMP-3 salimin1 uyardiklarini tespit etmislerdir. Ayrica
TNF-o’ nin gingival fibroblastlardan MMP-3, MMP-8 ve MMP-9; IL-18 ve TNF-
a’nin ise osteoblastlardan MMP-13 sentezini uyardiklar1 gézlenmistir (Beklen et al.,
2007). Deneysel periodontitisis olusturularak sitokinlerin MMP ve TIMP salimi
tizerine etkisi degerledirilmis, IL-18, TNF-a ve IFN-y diizeylerinin MMP-1, MMP-2
ve MMP-9; IL-4 ve IL-10 diizeylerinin ise TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve
osteoprotegerin ile korelasyon gosterdigi belirlenmistir. Ayrica oral PMNL’lerin
periodontal hastalikta 6nemli bir IL-18 ve keratinositlerin ise IL-1a kaynagi olduklari
tespit edilmistir (Garlet et al., 2004). Periodontal yikimin oldugu alanlardan alinan
DOS orneklerinin yiiksek diizeyde IL-18 ve TNF-a igerdigi belirlenmistir. DOS’ta
IL-18 diizeyleri, saglikli periimplanter, periimplantitisli ve perimukositisli dokularda
degerlendirilmis, 6zellikle periimplantitis varliginda IL-18 diizeylerinin belirgin
diizeyde yiikseldigi gozlenmistir. Ayrica IL-18 diizeyinin peiimplantitis tanisinin ve
siddetinin belirlenmesi icin Onemli bir diyagnostik kriter olusturabilecegi

savunulmustur (Murata et al., 2002).

TNF-a: IL-1 ile birlikte, periodontal hastalikta doku yikiminin baslamasinda ve
kemik yikiminin olusumunda temel diizenleyici sitokindir. Gingival fibroblastlardan
kollajenaz enziminin salimmi uyardiklart ve ozellikle tip I kollajen yikimini
diizenledikleri gozlenmistir. Ayrica sinerjistik etki gdstererek kemik rezorpsiyonunu
ve bag doku yikimini uyardiklar belirlenmistir (Beklen et al., 2007). Tiimor nekroz
faktor-a ve IL-6" nin, osteklastik proliferasyon ve diferansiyasyon {iizerine etki
ederek periodontitis olusumunu ve siddetini arttirdig: tespit edilmistir (Shapira et al.,
1994). Diseti olugu sivist TNF-a, IL-1B ve IL-6 diizeylerinin kronik periodontitisli
bireylerde periodontal saglikli ve gingivitisli bireylere gore daha yiiksek diizeyde
oldugu belirlenmistir (Gemmell and Seymour 2004). Suchett-Kaye et al. (1998),
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siddetli periodontal hastalik varliginda gingival keratinositlerdan proenflamatuvar
sitokinler olan IL-1, IL-6 ve IL-8 iiretiminin PMNL’lerin sulkusa ge¢isini saglayan
adezyon molekiilerinin salimimi arttirdigin1  tespit etmislerdir. Literatiirde
perimplantitis varliginda DOS’ ta TNF-a, IL-4, IL-10, reseptor aktivator niikleer
faktor kappa B ligand (RANKL) ve osteoprotegerin diizeyleri degerlendirilmistir.
Ozellikle periimplantitis tedavisi sonras1 TNF-a ve osteoprotegerin/ RANKL
diizeylerinin anlaml diizeyde azaldig1 gozlenmistir (Duarte et al., 2009).

IL-6: Immiin cevapta ve enflamatuvar reaksiyonlarda pleiotropik &zellik
gosteren IL-6, periodontal dokuda monositler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve
LPS ve IL-1 gibi c¢esitli uyaranlar ile makrofajlar, T ve B lenfositleri tarafindan
iretilirler. IL-6’nin, enflame gingival dokularda saglikli dokulara goére daha yiiksek
diizeyde salindigi rapor edilmistir. Temel fonksiyonu B lenfositlerin plazma
hiicrelerine farklilagsmasini saglamak olan IL-6, serumda Ig G1’ in 200-400 kat
artisint - saglamistir  (Gemmell et al., 1997). Fujihashi et al. (1993a), B
hiicrelerinin/plazma hiicrelerinin periodontitis lezyonunda artisin1 IL-6 saliminin
artisina bagli oldugunu savunmusladir. Ayrica IL-6 kemik metabolizmasinda lokal
olarak diizenleyici bir rol oynar. Ozellikle strojen eksikligine bagli olarak kemik
yikimina neden olan 6nemli bir sitokindir. Deneysel olarak osteoklast formasyonunu
uyardig1 ve osteoklastik kemik rezorpsiyonuna neden oldugu goézlenmistir (Johnson
et al., 1997). Ayrica IL-6’ nin periodontitis siddetinin yiiksek oldugu alanlarda alveol
kemik rezorpsiyonunu diizenleyen temel bir sitokin oldugu da belirtilmistir. (Lapp et
al., 1995).

IL-8: Ozellikle 16kositler icin giiclii bir kemoatraktan molekiildiir. Monositler,
fibroblastlar, lenfositler ve endotelyal hiicreler gibi ¢esitli hiicrelerden salinirlar.
Temel hedef hiicreleri nétrofillerdir. Interlokin-8, proenflamatuvar ve kemotaktik
ozelliginden dolay1 periodontitis patogenezinde onemli rol oynar. Enflame diseti
dokusunda epitelyal hiicreler, makrofajlar ve fibroblastlardan salindig1 gézlenmistir
(McGee et al., 1998). Interlokin-8, nétrofillerin enflamasyon alanina migrasyonunu
saglar ve bolgenin savunmasina katkida bulunur. Ancak saliminin artisi bolgede
lokal doku yikimina neden olur. Polimorfoniikleer monositler, hem kendilerinden
hem de monositlerden IL-8 sentezinin inhibisyonuna ydnelik olarak IL-1ra salimi

yaparlar. Boylece enflamasyon alanindaki nétrofiller, monositler ve T lenfositleri
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gibi hiicre gruplarinin aktivitelerini diizenlerler (Gemmell et al., 1997). DOS IL-8
diizeyleri, kronik periodontitisli, gingivitisli ve periodontal saglikl1 bireylerde dental
plak bakterilerinin birikimine bagli olarak degiskenlik gosterir. Periodontitisli
bireylerde sulkular epitel hiicrelerinin IL-8 salimina bagli olarak MMP-8 ve MMP-9
sentezinin arttig1 belirtilmistir. Monosit kemoatraktan protein-1 ise monositler i¢in
potansiyel bir kemotaktik proteindir ve enflame diseti hiicrelerinden yogun olarak
salmir. Interlokin-8 ve MCP-1 salimi, nétrofil ve makrofaj akiimiilasyonu

gingivitisten periodontitise dogru degisiklik gosterir (Lee et al., 2003).

TGF-B: Aktive T lenfositlerinden yogun olarak iiretilir. Monositler icin giiclii
bir kemoatraktandir. Ayrica monositlerin aktivasyonlarim1 da baskilayict 6zellige
sahiptir. B lenfositlerinden Ig A ve Ig G {iretimini uyarirlar. Makrofajlardan da
tiretilen TGF-B, fibroblastlar, epitelyal ve endotelyal hiicreler i¢in mitojenik 6zellik

gosterir (Page 1991, Kornman et al., 1997).

IL-1ra: Monositler, PMNL’ler ve keratinositler tarafindan tretilen ve IL-1" ¢
diger hiicreleri aktive etmesini engelleyecek sekilde baglanan bir sitokindir (Taylor
et al., 2004). Kronik periodontitisli bireylerde DOS IL-Ira diizeyinde artis tespit
edilmistir (Rawlinson et al., 2000). Deneysel olarak A. actinomycetemcomitans
endotoksini (LPS) uyarimina karst IL-lra {iretiminin artti§i ve periodontititis

gelisiminde 6nemli bir mediyatdr olabilecegi belirtilmistir (Schytte Blix et al., 1999).

IL-10: Immiin ve enflamatuvar cevabmn baskilanmasinda temel role sahip
antienflamatuvar bir sitokindir. Aktive CD8 T hiicreleri, B hiicreleri ve LPS ile
aktive olmus monositlerden iiretilir. Interlokin-10, enflame diseti dokusunda
antikollajenaz sentezleyen hiicre sayisini arttirir (Gemmell et al., 1997). Interlokin-
10’ nun PMNL ve monositlerden IL-18 ve TNF-a sentezini baskilayarak periodontal
yikimin siddetini azalttig1 gézlenmistir (de Waal Malefyt et al., 1993). Ayrica in vivo
olarak A. actimycetemcomitans’in yogun olarak izole edildigi enflame gingival
dokularda IL-10 mRNA ekspresyonunun da azaldigi gozlenmistir (Hirose et al.,
2001). Ren et al. (2009), 44 kronik periodontitisli ve 15 periodontal saglikli bireyden
aldiklar1 diseti biyopsilerinde IL-18 ve IL-10 diizeylerini degerlendirmislerdir.

Periodontitisli bireylerde IL-16/ IL-10 oraninin azaldigini tespit etmislerdir.
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IL-4: Monosit/ makrofajlardan salinan TNF-a, IL-1B, IL-6 ve IL-8 gibi
proenflamatuvar sitokinlerin, reaktif oksijen tiirlerinin ve PG’lerin iiretimilerini
inhibe eder. Ayrica IL-1ra iiretimini arttirarak antienflamatuvar 6zelligini etkinlestirir
ve makrofajlarin apoptozisini uyarir (Orino et al., 1992). Interlokin-4" {in gingival
makrofajlarin  apoptozunu indiikledigi ve dolayisiyla periodontal yikimin
siddetlenmesine katkida bulunabilecegi belirtilmistir (Yamamoto et al., 1997).
Kabashima et al. (1996), siddetli periodontitis bulunan alanlarda DOS’ ta IL-4’ {in
tespit edilemedigini belirtmislerdir. Pradeep et al. (2008) ise periodontal hastaliktan
saglikliya dogru DOS IL-4 diizeyinin arttigin1 ve DOS IL-4 seviyesinin periodontal
hastaligin iyilesme stirecini degerlendirmede diyagnostik bir kriter olabilecegini
savunmuslardir. Interlokin-4; IL-2, IL-3 ve IL-5 gibi sitokinler ile birlikte
lenfositlerin klonal ekspansiyonunu ve B hiicrelerinin antikor {ireten plazma
hiicrelerine diferansiyasyonunu saglar (Gemmell et al., 1997).

Prostaglandin ve lokotrienlerin en Onemli kaynagini enflame periodontal
dokulardaki makrofajlar ve fibroblastlar olusturur. Temel olarak PGE, periodontitiste
alveol kemik yikimindan sorumludur. Lokotrien ise nétrofiller igin potansiyel bir
kemotaktik faktordiir. Sitokinler ve LPS’ ler araciligiyla aktive olmus endotelyal
hiicreler vazodilatasyonu uyaran, trombosit agregasyonunu ve degraniilasyonunu
saglayan PAF (Trombosit aktive edici faktor) biyoaktif lipid molekiilii salimin
gerceklestirir.  Ayrica bu hiicreler, vazodilatasyonu saglayan ve trombosit
agregasyonunu inhibe eden prostasiklin ve vazokontriiksiyonu saglayan ve trombosit
agregasyonunu neden olan tromboksan salimindan sorumludurlar (Noguchi and
Ishikawa, 2007). Deneysel olarak olusturulan periodontitis varliginda serum PGE,
diizeyinin arttif1 ve PGE, diizeyindeki artis ile klinik periodontal bulgularin
korelasyon gosterdigi rapor edilmistir. Ayrica periodontal parametreler ve DOS
PGE, diizeyi 6 ay boyunca degerlendirilmis ve DOS PGE, diizeyinin atagman kaybi
icin 6nemli bir diyagnostik kriter olabilecegi belirtilmistir (Smith et al., 1993).

Yapilan cesitli aragtirmalarda, LPS ile uyarilmis gingival dokulardaki
enflamasyon varliginda, Ostrojen ve progesteron artisi ile birlikte PG sentezinin de
arttig1 tespit edilmistir (Morishita et al., 1999). Interlokin-18 ve TNF-o tarafindan
uyarilan gingival ve periodontal ligament fibroblastlarinin PGE, iirettikleri

gozlenmistir (Yucel-Lindberg et al., 1999). Interferon-y’ nm, IL-18 ve TNF-a
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sitokinlerine sinerjistik etki gostererek PDL fibroblastlarindan PGE, {iretimine neden
oldugu saptanmistir (Noguchi and Ishikawa 2007).

Peridontal tedaviye yonelik olarak Thunell et al. (2009), 6 generalize kronik
periodontitisli  bireylerin saglikli ve hastalikli alanlarindan aldiklar1 DOS
orneklerinde, baglangic periodontal tedaviyi takiben 8 haftanin sonunda IL-1a, IL-18,
IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, MCP-1 ve MIP-1 diizeylerinin anlamli derecede
azaldigimi tespit etmislerdir. Ayrica bu mediyatorlerin periodontal hastaligin
baslamasini ve siddetini belirlemede Onemli olduklarin1 da vurgulamislardir.
Gamonal et al. (2000), benzer olarak kronik periodontitisli hastalarda periodontal
tedavi sonras1 2. ayda DOS IL-1, IL-8 ve IL-10 seviyelerinde azalma oldugunu
bildirmislerdir.

2.3.3 Hamilelikte Sitokinler

Sitokinler, biyolojik siireclerin diizenlenmesinde pleiotropik o6zellikte
polipeptidlerdir. Hamilelikte ilk olarak sperm-bagli endometriyal enflamatuvar
reaksiyon gelisir ve infiltrasyonun devam etmesiyle makrofajlar, dendritik hiicreler
ve graniilositler aktive olur (Robertson et al., 1996). Bu smirli ve siirekli
enflamatuvar cevap durumu, maternal immiin sistemin hamileligi tolere etmesini,
embriyonun gelisimi ve implantasyonu icin endometriyal selliiler/molekiiler
organizasyonun ger¢eklesmesini saglar. Daha sonra endometriyal blastosistler
prolifere olur, bu asamada endometriyal 16kositler immiinopermisif fenotiptedirler
(Robertson et al., 1997, Orsi and Tribe, 2008). Bu enflamatuvar cevap TGF-3, T
lenfositler, makrofaj enflamatuvar protein-lo/8 ve PG’ler tarafindan diizenlenir.
Uterin epitelyal hiicrelerin uyarilmasi ise proenflamatuvar sitokinler ve graniilosit-
makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF) salimi ile saglanir. GM-CSF, makrofajlari,
graniilositler ve dendritik hiicreleri aktive eder. Interlokin-18, IL-4, IL-9 ve
graniilosit koloni uyaric1 faktdr (G-CSF) endometriyal immiin hiicrelerin kemotaksis

ve lokalizasyonlarin1 diizenler, IFN-y salimint uyarir (Gopichandran et al., 2006).
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Daha sonraki servikal ac¢ilma IL-6, IL-8, IL-10 ve IL-12 tarafindan diizenlenir. IL-
10/IL-12 oranindaki degisikler gibi sitokin salimindaki farkliliklar alt genital yoldaki
hiicresel immiinitenin baskilanmasini ve uterin NK hiicrelerin aktivitesini diizenler
(Srivastava et al., 1996, Kelly et al., 1997, Orsi and Tribe, 2008).

Endometriyal sitokinler; erken implantasyon fazinda, desiduaya trofoblast
invazyonunu ve maternal vaskilaritenin gelisimini diizenlerler (Sjoblom et al.,
1999). Interldkin-1, embriyonel implantasyonu; IL-11 ise blastosist proliferasyonunu
ve uterin desidualizasyonunu saglar (Krussel et al., 2003). Interlokin-12, IL-15 ve IL-
18 endometriyal 16kositler ve NK hiicreleriyle iliskili olarak lokal anjiogeneziste
gorevli sitokinlerdir. Preimplantasyon periyodunda; NK hiicrelerinden salinan IFN-y,
ekstravilloz trofoblast hiicrelerinin apoptozunu arttirir ve aktif proteaz diizeyini
azaltir (Orsi 2008). Ayrica IL-8, VEGF ve PIGF anjiogenezi arttirirken, TNF-a
endotelyal ve diiz kas hiicrelerinin apoptozunu arttirir, fetiisiin beslenmesi i¢in olusan
spiral arterin vazokonsriiktif 6zelligini saglar (Hanna et al., 2006). Maternal immiin
sistemin fetal allogrefte karsi toleransinin gelismesinde ¢esitli hormonlar da etkilidir.
Progesteron, IL-3, IL-4, IL-5 ve IL-10 salimimi arttirarak ve Thl cevabini inhibe
ederek maternal toleransin gelismesine katkida bulunur. Th2 sitokinleri 6zellikle
trofoblastlar olmak iizere plasental/desidual dokular tarafindan tiretilirler (Chaouat et
al., 1999).

Implantasyonu takiben fetiisiin gelismesi icin uterin diiz kas hiicreleri ve
fetal membran gelismeye baglar. Ortaya ¢ikan mekanik gerilim miyometriyal
hiicrelerden IL-18 ve IL-8 salimmna neden olur. Serviks ve mukus tikag
mikroorganizmalarin uterin invazyonuna karsi énemli bir bariyer olusturur. Erken
hamilelik doneminden dogum sonrast siirece kadar serviks hormonlardan ve
sitokinlerden etkilenerek dinamik bir 6zellik gosterir. Dogum siirecinde, ozellikle
sitokinlerin MMP’leri indiiklemesi ve kollajen yikimi ile servikal yumusama
lizerinde odaklanan arastirmalarda, bu asamalarin IL-l1a, IL-1B8, TNF-a ve IL-8
salimi ile uyarildigr belirlenmistir ( Fichorova and Anderson 1999, Orsi and Tribe
2008).

Prostaglandinler fizyolojik ve patofizyolojik cevapta biyolojik olarak aktif
lipidlerdir. Hormonlar gibi herhangi bir bezde degil, daha ¢ok bu hormonel aktivite

alanlarinin yakininda veya c¢evresinde sentezlenirler. PGE,, PGF,, prostasiklin ve
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tromboksan A, endometriyum, miyometriyum, fetal membranlar, desidua ve
plasentadan salinirlar. Temel olarak, PGE, ve PGF; uterus kontraksiyonlarina neden
olurlar ve hamilelik siiresince artarak dogum sirasinda en yiiksek degere ulasirlar.
Cesitli sentetik tiirleri dogumu uyarmak amagh olarak kullanilmaktadir (Carsten and
Lu 2007).

Prostaglandinler dogumun baglamasi ve kontroliinde 6nemli rol oynarlar.
Prostaglandin sentezi arasidonik asit formasyonu ile baslar. Arasidonik asit
trofoblastik membranlarda esterize formda bulunur. Baslangigta, hidrolize olarak
gliserofosfolipidlere; daha sonra da katalizasyon sonucu fosfolipaz A, veya C’ye
dontisiir. Fosfolipaz A, 6zelikle koryonik fosfotidil etanolamin iizerine etki ederek
arasidonik asit olusumunu saglar. Ostradiol hormonunun uyardig1 cesitli enzimler,
aragidonik asit metabolizmasinin aktivasyonu ile PG sentezini saglarlar. Bu enzimler
COX-1 ve COX-2 enzimleridir. COX-1, duragan hiicrelerden salinirken, COX-2
enflamasyon sonrasi aktif hiicrelerden salinir. Hamilelik siiresince COX-1 mRNA
ekspresyonu degismezken, COX-2 mRNA miktari artar (Carsten and Lu 2007).

Prostaglandin olusumu ve hormonlara ek olarak sitokinler tarafindan da
diizenlenir. Ozellikle IL-18 ve TNF-o gibi proenflamatuvar sitokinler amniyon |,
koryon, desidua ve miyometriyum hiicrelerinden PG sentezini uyarirlar (Jana et al.,
2008). Lokal LPS uyarimiyla artan TNF-a ve IL-6 sitokinleri amniyon, koryon ve
desidua hiicrelerinden PG sentezini saglarlar. Interlokin-10 ise, IL-18 ve TNF-a gibi
sitokinlerin ~ sentezini  azaltarak, @ PG  inaktivasyonunu  saglayan  15-
hidroksiprostaglandin dehidrogenaz enziminin salimina neden olur (Sato et al., 2003,
Keelan et al., 2003).

Endoservikal, intrauterin ve {iriner enfeksiyonlarda fosfolipaz A, artisi,
siklikla prematiir doguma neden olabilmektedir. Ayrica enfeksiyon sonucu bazi
organizmalarin fosfolipaz A, aktivitesi de dogumu tetikleyebilmektedir. Intrauterin
enfeksiyon varliginda, amniyon sivisinda MMP-9 konsantrasyonunun yiiksek olmasi,
16kosit infiltrasyonunun artisina baglanmistir (Athayde et al., 1998). Ozellikle IL-18,
TNF-0, IL-6 ve GM-CSF salimmin MMP sentezini arttirdigi, MMP doku
inhibitorlerini (TIMP) azalttig1 gozlenmistir (Meisser et al., 1999). Amniyotik sivida
LPS uyarmminin sitokin salimimin yiikselmesine neden olarak, MMP-2 sentezini

arttirdigr, TIMP’yi azalttigt rapor edilmistir (Fortunato et al., 2000).
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ProstaglandinF2a’nin ise desidual dokulardan MMP-2 ve MMP-9 sentezini arttirdigi
bildirilmistir (Ulug et al., 2001).

Arasidonik asit metabolizmasindaki diger bir yol da lipooksijenaz enzimi
aracilifiyla 16kotrienlerin olusumudur. Glukokortikoidler ve progesteron uyarimiyla
fetal membranlardan I6kotrienlerin salimi uyarilir (Zicari et al., 1997). Hem PG’ler
hem de lokotrienler, desidua olusumunu ve fertilize ovumun endometriyuma

implantasyonunu saglarlar.

2.3.4 Dogumda Sitokinler

Fetlis dogumunun basarisi i¢in reprodiiktif yolun agikligr gerekli olsa da
dogumun baslangicina kadar bu agiklik problemli bir durumdur. Hamilelik boyunca
servikal kanal, Oncelikli olarak fetal membranlar ve desidua dokularinin
enfeksiyondan korunmasi i¢in, mukus tikacla fonksiyonel olarak kapalidir.

Maternal immiin cevap hamilelik boyunca baskilanir. Bu da fetiisiin bir
allogreft olarak canliligini devam ettirmesini saglar. Hamilelik boyunca, maternal
immiin sistem daha c¢ok hiicresel degil hiimoral yonde aktivite gosterir. Bu nedenle
Th1/Th2 oraninda azalma gozlenir (Challis et al., 2009).

Sitokinler; enflamasyon gibi bir¢ok fizyolojik ve patolojik siiregte sorumlu,
¢oziinebilir ozellikte proteinlerdir. Bu proteinler, servikal acilma, fetal membran
rliptliri ve miyometriyal kontraksiyonun artis1 olmak iizere, dogum siirecinde ii¢
asamada diizenleyici rol alirlar. Ozellikle hamileligin orta ve ge¢ asamalarinda
maternal enflamatuvar cevap artar (Orsi 2008). Deneysel arastirmalarda, dogum
sirasinda dolasimdaki IL-1B, IL-6, GM-CSF ve IL-12 gibi sitokinlerin arttig1
belirlenmistir (Orsi et al., 2006, Orsi et al., 2007). Dogumun basglayisinin tam
mekanizmas1 bilinmemekle beraber fetlisiin pulmoner matiirasyonunun gergeklesip,
amniyon sivisina surfaktan protein A salimiyla basladig1 diistiniilmektedir (Orsi
2008). Ayrica amniyotik sivida makrofajlarin RANKL ve IL-1B salimi ile PGE,

tiretimi ve uterus kontraksiyonu artar. Dogum sirasinda servikal dilatasyon ve
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miyometriyum kontraksiyonu, lokositik infiltrasyon, IL-18, IL-6, IL-8 ve MMP
sentezinin artisiyla gergeklesir (Osman et al., 2003). Adezyon molekiillerinin
miyometriyumda artig1 10kosit infiltrasyonunu arttirir, dolayisiyla enflamatuvar
durumun varlig1 PG sentezinin artigina neden olur (Ledingham et al., 2001).

Sitokinler, hamileligin olugsmasinda, siirmesinde ve spontan ED gibi
hamilelik komplikasyonlarinda etkin molekiillerdir. Normal hamilelik siirecinde
"hiimoral immiin cevap” (Th2 sitokin cevabi) baskin durumdadir, ancak periferal
kanda bu durumun siiresi belirgin degildir (Stewart et al., 2007, Aris et al., 2008).
Bazi1 arastirmacilar ise rekiirrent spontan diisiik, preeklampsi, ED ve/veya DDA ile
karsilagilmasinin, Th1 sitokinlerin baskin olmasindan kaynaklandigini belirtmislerdir
(Kruse et al., 2003, Lin et al., 2003, Romero et al., 2006, Orsi and Tribe 2008).

Intrauterin enfeksiyonlar biiyiikk oranda ED nedenini olusturmaktadirlar.
Bakteriler, hamilelik 6ncesinde ve sirasinda fetal membranlar1 ve desiduay1 enfekte
ederler ve enflamatuvar cevabi indiikleyerek ED’ ye neden olurlar (Romero et al.,
2006). Asemptomatik enfeksiyon olan histolojik koryoamniyonitis nedeniyle olusan
bu sonuglar; amniyon sivisi, fetal kordon kani veya plasental doku incelenerek
belirlenebilmistir (Holzman et al., 2007, Gargano et al., 2008). Maternal metabolik
veya vaskiiler hastaliklar nedeniyle, plasentasyonun etkilenmesi veya bozulmast ED
gelisiminin diger enflamatuvar nedenlerini olusturabilir (Catov et al., 2007).

Plasenta ve ekstraplasental membranlar c¢esitli sitokinlerin kaynagini
olusturur. Yapilan arastirmalarda, term dogumda IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi
proenflamatuvar sitokinlerin plasenta, amniyon, koryodesidua ve fetal membranlarda
arttig1 gozlenmistir (Keelan et al., 2003). Ayrica, mikrobiyal invazyon, LPS, TNF- a
veya IL-1p uyarimi sonucu amniyon sivisinda da bu sitokinlerin arttig1 belirtilmistir
(Bowen et al., 2002). Intrauterin enfeksiyonla iliskili ve indirekt plasental etkilesimin
diisiiniildigi ED olgularinda ise maternal serum IL-6 diizeyinin diagnostik bir
belirte¢ olabilecegi bildirilmistir (Goodwin et al., 1998).

Gestasyonel dokularda proenflamatuvar sitokinlerin yaninda IL-10 gibi
antienflamatuvar sitokinler de iiretilir. Endojen IL-10, koryodesidua tarafindan
LPS’nin uyarimiyla olusan TNF-a ve PGE2’ nin etkisini azaltmak amaciyla salinir
(Sato et al., 2003). Ayrica deneysel farelere uygulanan IL-10 tedavisinin, LPS’ nin

indiikledigi erken dogumu Onledigi rapor edilmistir. Term dogumun hemen
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oncesinde ise plasental IL-10 saliminin azaldigi ve dogum sirasinda da diisiik
seviyede oldugu rapor edilmistir (Hanna et al., 2000). In vitro olarak IL-10, insan
koryon, desidua ve plasenta hiicrelerinde sitokin ve PG iiretimini inhibe ettigi
bildirilmistir (Fortunato et al., 1997, Fortunato et al., 2000). Diger bir
antienflamatuvar sitokin olan IL-4’iin desidual ve trofoblastik hiicre kiiltiirlerinden
IL-1ra ve PG salimini azalttifi gozlenmistir (Bry and Hallman 1992). Ayrica
antienflamatuvar sitokinler olan IL-1ra ve TGF-B1’ in, IL-1 uyarim1 sonucu olugan

PG iiretimini baskiladiklarini belirtilmistir (Todd et al., 1996).

2.4 BUYUME FAKTORLERI VE RESEPTORLERI

2.4.1 Genel Ozellikleri

Polipeptid  biiyiime  faktorleri;  hiicre  proliferasyonu,  kemotaksis,
diferansiyasyon ve matriks sentezi gibi hiicresel olaylar1 diizenleyen dogal biyolojik
mediyatorlerdir. Biiylime faktorleri ve reseptorleri, fibroblastlar, endotelyal hiicreler,
enflamatuvar hiicreler, osteoblastlar gibi hiicrelerden salinirlar ve etkinliklerini bu
hiicrelerin yiizeyinde bulunan reseptorler araciligiyla saglarlar. Yara iyilesmesi,
kemik kiriklarinin iyilesmesi, korpus luteum formasyonu, endometriyal gelisim ve
plasentasyon gibi fizyolojik durumlarda gorevlidirler. Ayrica tiimor gelisimi ve
metastaz, romatoid artrit, retinopati, psoriazis ve preeklampsi (Sharkey et al., 1996)
gibi patolojik ve kronik enflamatuvar durumlarda da rol alirlar. Biiytime faktorlerinin
genel 6zellikleri sOyle siralanabilir:

* Dogal hiicre {irilinleridir. Hiicre boliinmesi durumunda salgilanirlar veya
aktive olurlar. Bu aktiviteleri doku rejenerasyonu veya yara iyilesmesi gibi
siireclerde gozlenir.

* Birka¢ durum disinda lokal aktivite gosterirler.
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* Etkinliklerini hedef hiicre yiizeyinde bulunan reseptorlere yliksek afinite ile
baglanarak gosterirler. Hiicrenin biiyiime faktoriine verecegi cevap yiizeyindeki
reseptoriin varligina baghdir.

* Hiicre fonksiyonlar1 {izerinde diizenleyici etkiye sahiptirler.

* Gelisim, migrasyon, diferansiyasyon ve ekstraseliiler matriks proteinlerinin
tiretimi gibi ¢esitli hiicre fonksiyonlarini uyarirlar.

* Baz1 durumlarda sentezledigi hiicreyi (otokrin etki) bazi durumlarda ise
cevresindeki bagka bir hiicreyi (parakrin etki) etkilerler.

* Birbirleriyle etkilesime girerek fonsiyonlarini arttirabilirler (Raja et al.,

2009).

Biiytime faktorleri ve reseptorleri fizyolojik ve patolojik siirecte vaskiiler
gelisimi uyararak etkinlik saglarlar. Vaskiilogenez; hemanjiogenik progenitor
hiicrelerinin farklilagmasi, migrasyonu ve yeni kan damarlarinin olugmasiyla
karakterizedir. Anjiogenez; temel vaskiiler ag olustuktan sonra yeni kan damarlarinin
olugsmasini saglar, dallanma gosteren ve gostermeyen olmak iizere iki yapida gelisir.
Anjiogenez, Ozellikle embriyonik ve fetal gelisim sirasinda gozlenir. Ancak
eriskinlerde yara iyilesmesi, menstriiel sikliis, diyabetik retinopati ve tiimor gelisimi
gibi fizyolojik durumlar ve spesifik hastaliklarda da gozlenir (Augustin 2000, Torry
et al.,, 2004). Terapotik anjiogenez ise iskemik kalp hastaliklari, serebrovaskiiler
hastaliklar ve gecikmis yara iyilegsmesi gibi durumlarda yeni kan damarlarinin
gelisiminin  uyarilmasi i¢in biyolojik ajanlar veya biyoaktif materyallerin
kullanilmast olarak tanimlanir (Arroyo and Winn 2008, Demir et al., 2009).

Genel olarak anjiogenik siireg, VEGF, PIGF, bFGF gibi bliylime faktorleri ve
reseptorleri tarafindan diizenlenir. Biiytime faktorleri; vaskiiler permeabiliteyi arttirir,
spesifik proteazlar araciligiyla ekstraselliiler matriks proteinlerinin yikimini uyarir ve
endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu saglarlar. Vaskiiler sistemin tam olarak
olusum siireci; endotelyal hiicrelerin kemotaktik migrasyonu, ekstraselliiler matrikse
invazyonu, limen olusumu, endotel hiicrelerin perisitlere ve diiz kas hiicrelerine
matiirasyonu ile tamamlanir. Endotelyal hiicrelerin migrasyonu ozellikle integrin

olmak {iizere cesitli adezyon molekiillerinin salimi ile gerceklesir (Torry and Rongish

1992, Zygmunt et al., 2003).
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Anjiogenezin baslamasi ve dilizenlenmesinde cesitli anjiogenik faktorler ve
inhibitorleri 6nemli rol oynar. Bu faktorler sole siralanabilir:

*Sitokinler, hormonlar ve biiylime faktorleri

*Hipoksi ve hipoglisemi

*Mekanik stres ve gerilim

*Laminin, fibronektin gibi ekstraseliiler matriks proteinleri ve integrin alfa V
gibi reseptdrleri

*MMP ve TIMP’ ler

*Doku-tip plazminojen-aktivator gibi diger proteazlar

*Fibrin

*Enflamatuvar hiicreler ve perisitler (Zygmunt et al., 2003)

VEGF: Trombosit kaynakli biiylime faktdrii (PDGF) ve PIGF ile homolog
ozellik gosteren, glikoprotein yapida bir molekiildiir. VEGF-A, PIGF, VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve svVEGF (yilan venomu VEGF) olmak iizere ¢esitli
alt gruplart bulunur. VEGF-A, heparin baglayici aktivitesinden dolay1 digerlerinden
farklilik gosterir. VEGFi21, VEGF 45, VEGF 65, VEGF 33, VEGF 39 ve VEGF206
olmak iizere 6 izoformu bulunur. Endotelyal hiicre proliferasyonunu indiikler,
vaskiiler permeabilite artig1 ve anjiogenez uyarimini saglar. Tiimor gelisimi ve kronik
enflamasyon gibi patolojik durumlarda artig gosterir (Ferrara and Davis-Smyth 1997,

Smith 2001).
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Shibuya (2006)’dan modifiye edilmistir.

Sekil 3. VEGF ve yiiksek afinite gosterdigi reseptorlerinin yapisi

VEGF’ lerin etkinligi; tirozin kinaz reseptor ailesinden olan, VEGFR-1 (Flt-
1), VEGFR-2 (Flk-1) ve VEGFR-3’lerin 6zel ligandlarima yiiksek afinite
gostermesiyle gerceklesir (Zygmunt et al., 2003). Reseptorler, ekstraselliiler olarak
Ig-7 benzeri alan, transmembran bdlge ve ayri tirozin kinaz alanlari igerirler. Flt-1
reseptoriiniin mRNAs1, yeni olusan forma baglanarak tam uzunlukta membran-
kapsayici reseptore veya ¢oziinebilir forma kodlanir. Ucu kiint (kesilmis) ¢oziinebilir
Flt-1 (sFlt-1 veya sVEGFR-1) C-terminal {izerindedir (Sekil 3). VEGF reseptorleri
de diger tirozin kinaz reseptorleri gibi ligand-uyarici dimerizasyon ile gecis yolunu
aktive eder. sFlt-1 ve tam uzunluktaki VEGF reseptorleri dimerlerinin blok sinyal
yollar1 intraselliiler tirozin kinaz dimerizasyonuna baghdir. Flt-1 ve Flk-1 (KDR)
reseptorlerinin ayr1 sinyal gecis yolu olabilecegi ve aktivasyonlarindaki farklilikla
biyolojik cevab1 diizenleyebildikleri diistiniilmektedir. Flk-1/KDR reseptorii
endotelyal hiicre proliferasyonunu ve vaskiiler permeabiliteyi diizenler. Flt-1 ise

VEGF nin stimiile ettigi hiicresel cevabi dnler (Shibuya 2006).
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VEGFR-1: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii-2’ ye gore VEGE’
ye 10 kat daha yliksek afinite gostererek baglanir. Vaskiiler endotelyal hiicreler,
monositler/makrofajlar ve hematopoietik kok hiicrelerden salinir, VEGF-A’ ya ve
PIGF’ ye yiiksek afinite gosterir. Umbilikal ven endotelyal hiicrelerinin
migrasyonunu engeller, aktivasyonu p38 mitojen-aktive protein kinaz (MAPK)
araciligiyla gergeklesir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii-2 ise fokal
adezyon kinaz (FAK) fosforilasyonu araciligiyla vaskiiler organizasyona katkida
bulunur. VEGFR-1 monosit/makrofaj ve hematopoietik hiicrelerin migrasyonlarini
saglar. VEGFR-1’ in ¢o0ziinebilir formu olan sVEGFR-1, kanser, iskemi,
preeklampsi, romatoid artrit ve kronik enflamasyon gibi patolojik durumlarda salinir
ve VEGF-A’nin aktivitesini inhibe eder (Takahashi and Shibuya, 2005).
Preeklamptik hastalarda sVEGFR-1" in dolasimdaki VEGF ve PIGF diizeyini
azaltarak endotelyal disfonksiyona neden oldugu bildirilmistir (Maynard et al.,
2003).

VEGFR-2: Ozellikle VEGF-A, VEGF-E ve svVEGF olmak iizere, VEGF-C
ve VEGF-D’ye yliksek afinite gosterir. Vaskiiler ve lenfatik endotelyal hiicreler,
megakaryositler ve hematopoietik kok hiicrelerden salinir. Vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii-A’ nin mitojenik, anjiogenik ve permeabilite arttiric1 etkilerini
diizenler. Ayrica hiicre adezyonu ve migrasyonunu da diizenleyici etki gdsterir.
Coziinebilir formu olan sVEGFR-2, VEGFR-1 ile birlikte VEGF’ ye bagh
anjiogenezde diizenleyici role sahiptir. VEGFR-3 ise; VEGF-C ile etkileserek
lenfoanjiogenezi uyarir. Deneysel arastirmalarda VEGFR-3’ {in c¢0ziinebilir
formunun fetal lenfoanjiogenezi ve lenfatik damarlar1 inhibe ettigi rapor edilmistir
(Takahashi and Shibuya 2005).

PIGF: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii ailesinin bir iiyesidir. Vaskiiler
endotelyal biliylime faktorii-A ile %42 oraninda aminosit zincirleri ag¢isindan
benzerlik gosterir. Ancak fonksiyonel olarak birbirlerinden olduk¢a farklidirlar.
Insanlarda dort izoformda (PIGF-1, PIGF-4), farelerde bir izoformda (PIGF-2)
bulunur. PIGF temel olarak plasentada bulunmasina ragmen, kalp, akciger, tiroid
bezi ve iskelet kaslarinda da bulunur. Etkinligini VEGFR-1 araciligiyla gosterir.
Normal durumlarda dolasimdaki PIGF diizeyi ¢ok diisiik miktardadir, ancak kanser,

ateroskleroz, kiitandz yara ve kemik kirig1 iyilesmeleri gibi ¢esitli durumlarda artis
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gosterdigi rapor edilmistir (Luttun et al., 2002). Giinlimiizde sirkiilasyondaki PIGF
diizeyleri inflamasyon ve sepsis durumlarinda da degerlendirilmis, her iki durumda
da PIGF diizeylerinde artis saptanmistir (Yano et al., 2008).

FGF: Anjiogenez ve mezensimal hiicre mitogenezinde aktif rol oynayan,
polipeptid yapida bir biliylime faktoriidiir. Heparin baglayict biiyiime faktorleri
ailesindendir. Heparin ve heparan siilfata baglanir. En 6nemlileri aFGF (FGF1) ve
bFGF (FGF2) olmak iizere 18 alt grubu bulunur. Endotelyal hiicrelerin
proliferasyonu, fonksiyonlarimin diizenlenmesi, apoptozilerinin inhibisyonu ve
kemotaktik &zellikleri iizerine etkilidir. Ayrica fibroblast ve osteoblastlarin
proliferasyonunu uyarir. Etkinligini tirozin kinaz reseptorleri araciligiyla gosterir ve
FGF,, FGF,, FGF; ve FGF4 olmak iizere 4 reseptor grubu bulunur (Zygmunt et al.,
2003). FGF ailesinden olan aFGF ve bFGF yara iyilesmesinin diizenlenmesinde
onemlidirler. Yogun olarak vaskiiler endotelyal hiicrelerden, fibroblastlardan,
keratinositlerden, kondrositlerden ve miyoblastlardan salinirlar. FGF, ekstraselliiler
matriks ve biyolojik sivilarda ¢6ziinebilir formlarda gozlenebilir. Kemik iligi stromal
hiicreleri iizerinde gii¢lii mitojenik etki gosterir. (Hughes et al., 2006b).

Son yillarda biliylime faktorlerinin osteoblastik diferansiyasyon {izerine
etkisinin gozlenmesi terapotik olarak kemik rejenerasyonunu saglamada Snemli
olabileceklerini diislindiirmiistiir. TGF-B, FGF, PDGF, insiilin benzeri biiyiime
faktorii (IGF) ve epidermal biiyiime faktorii (EGF) osteojenik hiicrelere etkisi oldugu
bilinen biiylime faktorleridir.

TGF: Kemik morfojenik proteinlerini (BMP) de igeren TGF’ ler hiicre
proliferasyonu, diferansiyasyonu ve ekstraselliiler matriks iiretiminden sorumlu
protein yapida bir molekiildiir. 50 tek aminoasit zincirinden olusur ve molekiiler
agirligt 5600 Dalton (Da)’ dur. Temel olarak TGFa ve TGFB olmak iizere iki alt
grubu bulunur (Janssens et al., 2005). Epidermal biiyiime faktorii’'ne %80 oraninda
homolog 0zellik gosterir ve EGF hiicre reseptorlerine baglanabilir. Bu nedenle
epitelyal ve endotelyal hiicreleri uyarabilir. Transforming biiylime faktorii-3,
ozellikle fibroblastlar1 etkileyen Onemli bir faktordiir. Hiicre replikasyonu ve
diferansiyasyonunu uyarir. Ayrica pleiotropik ve bifonksiyonel etki gosterdigi icin
hiicre gelisimini hem uyarict hem de inhibe edici etkisi vardir. En fazla trombositler,

kemik ve kikirdak hiicreleri olmak iizere bir¢ok hiicre grubu tarafindan sentezlenir.
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Transforming biliylime faktori-8, PDGF, TGF-a, EGF ve FGF gibi diger biiyiime
faktorlerinin hiicresel etkinliklerini ve salimlarini diizenler. Mezensimal hiicrelerin
uyarimi, epitelyal hiicrelerin inhibisyonunu, fibroblastlarin kemotaksisini ve iyilesme
stirecinde fibroblast akiimiilasyonunu saglar. Kollajen ve fibronektin gibi ekstra
selliiler matriks komponentlerinin sentezini uyarir ve matriks yikimma neden olan
enzimlerin {iretimini inhibe eder. Ozellikle kemik yapiminin erken fazinda
osteoprogenitdr hiicrelerin proliferasyonunu uyarir, ge¢ fazda ise osteoblast
diferansiyasyonunu ve mineralizasyonunu bloke eder (Hughes et al., 2006b). Yara
iyilesmesi ve kemik rejenerasyonunun farkli fazlarinda diger biiylime faktorleriyle
etkilesime girer. Yara iyilesmesinde eksojen olarak uygulanan TGF-8 fibrozis veya
skar formasyonuna neden olabilmektedir. Ayrica TGF-8 in vivo olarak anjiogenezi
uyarmasina karsin in vitro endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu bloke eder. Bu
nedenle TGF-B’nin uyarici ve inhibitdr etkinligi arasindaki dengenin belirlenmesi
onem tasimaktadir (Raja et al., 2009). Periosta yakin bir alana TGF-B’nin enjekte
edildigi deneysel bir arastirmada ise kemik formasyonunu arttirdig1 gézlenmistir. Bu
kemiklesme tipinin once kikirdak formasyonuyla ve daha sonra kemik olusumuyla
karakterize endokondral kemiklesme seklinde gergeklestigi belirtilmistir (Ripamonti
et al., 2008).

Kemik Morfojenik Proteinleri (BMP): Embriyonik gelisimde ve eriskinlik

doneminde salinir. BMP’ler; iskeletsel kaynakli olmayan mezensimal hiicrelerden
kikirdak ve kemik formasyonunu uyarir. Mezensimal hiicrelerin gelisimi ve
diferansiyasyonu i¢in ¢esitli sinyal molekiillerinin sentezlenmesini saglar. Biyolojik
aktivitelerine gore 20°den fazla BMP tammlanmustir. Ozellikle BMP-2, BMP-4 ve
BMP-7 molekiilleri mezensimal hiicrelerin ve osteoblastlarin diferansiyasyonunda
aktif role sahiptir. Temel etkisi pluripotent hiicrelerin diger mezengimal hiicrelere
farklilagmasini saglamaktir. Kemik morfojenik protein-2, BMP-4 ve BMP-6 6zellikle
osteoblastik farklilagsmay1 ve matiirasyonu diizenleyen molekiillerdir (Miyazono et
al., 2005, Hughes et al., 2006b).

FGF: Eriskinlerde FGF-1 (aFGF) ve FGF-2 (bFGF) formlarinda bulunur.
FGF-2 osteblastlardan salinir ve FGF-1" e gore daha etkindir. FGF’nin, in vitro
olarak osteoblast diferansiyasyonunu arttirdigi gozlenmistir. Ancak asir1 artisinin

hiicre apoptozisine neden oldugu rapor edilmistir. Kisa siireli FGF uygulamasinin
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osteoblastik aktiviteyi arttirdigi ve bunun kemik formasyonunda terapotik olarak
kullanilabilecegi diisiiniilebilmektedir (Hughes et al., 2006b).

PDGEF: Disiilfit bagli polipeptid zincirlerinden olusur ve ozellikle kirik
iyilesmesinin erken fazlarinda trombositlerden salinan bir biiyiime faktoriidiir.
Igerdigi polipeptid yapilarina gére AA, BB ve AB olmak iizere alt gruplari bulunur.
Hiicresel kemotaksis, proliferasyon ve matriks sentezini uyarir. Ozellikle bag doku
hiicreleri i¢in mitojenik Ozellik gosterir. Mezensimal ve osteoblast hiicrelerini
uyararak osteoblastik aktiviteyi arttirir (Hughes et al., 2006b). Osteoblastlardan
kollajenaz enzimlerinin ve IL-6’ nin sentezini uyararak kemik rezorpsiyonunu direkt
ve indirekt olarak etkiler (Franchimont et al., 1997). Transforming biiylime faktorii-
gibi diger biiylime faktorler ile de etkilesime girer. Kemik metabolizmasinin
diizenlenmesi ile birlikte yara iyilesmesinde hiicrelerin kemotaksisi ve vaskiilogenez
iizerinde de ©Onemli etkiye sahiptir. Ozellikle yara iyilesmesinde nétrofillerin
kemotaksisi ve pihtinin olusumunda etkin rol oynar (Hughes et al., 2006b).

IGEF: Pro-insiilin ile % 49 homolog 6zellik gdsteren tek zincir protein igeren
bir biiyiime faktoriidiir. Serumda yiiksek konsantrasyonda bulunan IGF’ nin
molekiiler agirliklar1 7700 ve 7500 Da olan, IGF-1 ve IGF-2 olmak iizere iki alt
grubu tanimlanmistir. IGF yiizeyinde ii¢ ligand ve yiizey reseptorii bulunur. Bu
ligandlar IGF baglayici proteinlere yiiksek afinite ile baglanarak biyolojik aktivite
gosterir (Raja et al., 2009). Ozellikle IGF-1 pitiiitar bezden salinan biiyiime
hormonlar1 aracilifiyla sentezlenir. Bu hormon o6ncelikle hiicre diferansiyasyonunu
baslatir, daha sonra IGF-1 salinir ve hiicre boliinmesi meydana gelir. IGF, iskeletsel
gelisimin diizenlenmesinde énemli role sahiptir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii-2
kemikte yogun olarak bulunur, ancak IGF-1 IGF-2’ye gore daha fazla etkinlik
gosterir. Insiilin benzeri biiyiime faktoriiniin kemik metabolizmasindaki diizenleyici
etkisi net olarak anlagilamamasina ragmen BMP-2, TGF-B ve FGF gibi osteoblastik
aktivite lizerinde etkin faktorler ile etkilesime girdigi ve kemik metabolizmasin
onemli dl¢iide etkiledigi gdzlenmistir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii temel olarak
osteoblast proliferasyonunun uyarimini saglar (Werner and Katz 2004, Hughes et al.,
2006b).

Insiilin benzeri bilyiime faktérii-1, trombositlerde de bulunur ve ptht1 olusumu

asamasinda yogun olarak salmir. Vaskiiler endotelyal hiicreler i¢in potansiyel bir

68



kemotaktik faktor olan IGF-1 fibroblastlar ve trombositlerden salinarak vaskiiler
endotelyal hiicrelerin yara alanina migrasyonunu uyardigi ve vaskiilarizasyonu
sagladig1 gozlenmistir. Ayrica fibroblastlarin, osteoblastlarin ve kondrositlerin
mitotik aktivitelerini uyarir (Raja et al., 2009).

EGF: Osteoprogenitor hiicrelerin, keratinositlerin ve endotelyal hiicrelerin
proliferasyonunda etkindirler. Matiir osteoblastik hiicrelerin  aktivitelerinin
baskilanmasini da saglarlar (Hughes et al., 2006b). Ayrica EGF’ nin PDGF ile de
etkilesime girerek osteoblastik aktiviteyi arttirdig1 gézlenmistir (Kratchmarova et al.,
2005).

Mine matriks proteinleri (EMD) de biyolojik aktiviteleri agisindan biiyiime
faktorlerine benzer oOzellik gosterirler. EMD igeriginde yogun olarak bulunan
amelogenin, hiicre ylizey matriks baglayict bir proteindir. Losinden zengin
amelogenin 6zellikle sementoblastlar ve daha az olarak da osteoblastlar {lizerine etkili

oldugu gozlenmistir (Hughes et al., 2006b).

2.4.2 Periodontal Hastahkta Biiyiime Faktorleri

Periodontal hastalik ile iligkili olarak, periodontal dokularda (alveol kemigi,
sement, gingival dokular ve periodontal ligament) yapilan arastirmalarda, TGF-8,
bFGF, IGF, PDGF, BMP, EGF ve VEGF gibi molekiillerin etkin rol oynadigi
gbzlenmistir (Tablo 6). Periodontal hastalikta etkin biiylime faktorleri; periodontal
doku rejenerasyonu, periodontal doku enflamasyonu ve/veya yikiminda aktif role

sahiptirler (Hughes et al., 2006b, Raja et al., 2009).
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Tablo. 6 Periodontal Hastalikta Etkin Biliyiime Faktorleri

Transforming Biiyiime Faktorii- § (TGF- p)
Kemik morfojenik proteinleri (BMP 1- 15)
Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF 1-9)
Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii (PDGF)
Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF-I ve —IT)
Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Dogal biyolojik mediyatorler olan biiylime faktorleri, hiicresel olarak
proliferasyon, kemotaksis, diferansiyasyon ve matriks sentezi iizerinde etkilidirler.
Bu etkileri ise hiicre yiizeyinde bulunan spesifik hiicre yiizey reseptorleri araciligiyla
saglarlar.

Periodontal hastaligin teshisine iliskin olarak, DOS ve salya EGF, TGF-o,
TGF-B, PDGF ve VEGF diizeylerinin diyagnostik bir kriter olusturabilecekleri
belirtilmektedir. Mogi et al. (1999), periodontal hastalig1 olan ve periodontal saglikli
bireylerde DOS EGF ve TGF-a konsantrasyonlarini karsilastirmiglar, EGF
konsantrasyonlart arasinda anlamli bir fark bulunmamasina ragmen, siddetli
periodontal hastaligi olan bireylerde TGF-a konsantrasyonlarinin anlamli derecede
diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Diseti olugu sivist TGF-a konsantrasyonunun cep
derinligi, sondlamada kanama ve radyografik kemik kaybi ile iliskili oldugunu
belirlemislerdir. Ancak TGF-a’nin yara iyilesme siirecinde etkin oldugu bilinmesine
ragmen periodontal hastalik siddetindeki mekanizmasi belirgin degildir. Genel olarak
TGF-B osteoblastik hiicreler iizerinde zayif mitojenik etki gosterir. Hiicre tipine gore
uyarici veya inhibe edici etki gosterir. Kemik matriks formasyonunu arttirir. Ayrica
PDL fibroblastlarinda IL-1 wuyarimmyla TGF-8 ve PDGF salimimin etkisi
degerlendirildiginde TGF-B’nin PDL fibroblastlar1 i¢in zay1f mitojenik etki gosterdigi
tespit edilmistir (Hughes et al., 2006b). Ayrica siklosporin kullanimina bagl gelisen
diseti biiylimelerinde diseti fibroblastlarindan TGF-B ve MMP salimimin etkinligi
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degerlendirilmis. Diseti fibroblastlardan salinan TGF-B1’ in otokrin olarak proteolitik
aktiviteyi azalttifi ve ekstraselliiler matriks akiimiilasyonu ile diseti biliylimesinin
gelistigi tespit edilmistir (Cotrim et al., 2002).

Biiytime faktorlerinin periodontal rejenerasyona yonelik olarak peridontal
tedavide yararli olabilecegi diisiiniilerek yapilan deneysel arastirmalarda, PDGF ve
PDGF/IGF kombinasyonu uygulanan bolgelerde etkinlikleri degerlendirilmistir.
Rejenere olan total doku miktar, IGF uygulanan alana gore PDGF/IGF
kombinasyonu uygulanan alanda daha fazla artig gostermistir (Lynch et al., 1991,
Rutherford et al., 1992).

Osteoblastlar iizerinde yogun miktarda PDGF reseptorleri bulunur. Bu
reseptorler ozellikle PDGF-AA ve PDGF-BB’ ye duyarlidir. PDGF osteoblastlar
tizerinde mitojenik ve kemotaktik aktivite gdsterir. Eksojen olarak PDGF uygulanan
deneysel bir arastirmada oncelikle kemik rezorpsiyonunun, daha sonra da yeni kemik
formasyonunun uyarildigr gézlenmistir (Graves and Cochran 1994). Nevins et al.
(2005), periodontal kemik defektlerine B-trikalsiyum fosfat greftle birlikte PDGF-BB
ve yalmzca B-trikalsiyum fosfat greft uygulamiglardir. PDGF-BB uygulanan
alanlarda kemik ve atagman kazancinin daha yiiksek diizeyde oldugunu
belirlemislerdir. Ayrica deneysel bir aragtirmada, yonlendirilmis doku rejenerasyonu
ve PDGF-BB’ nin birlikte uygulanmasinin, PDL fibroblastlarinin proliferasyonunu,
migrasyonunu arttirdigi ve ankilozu onledigi gézlenmistir (Park et al., 1995). PDGF
kemik formasyonu ve periodontal rejenerasyon igin etkinligi yiliksek bir biiylime
faktoriidiir. Bu nedenle PDGF’nin periodontal cerrahinin basarisini olumlu yonde
etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (Raja et al., 2009).

Yeni kemik olusumunu arttiric etkisinden dolayr BMP’ ler de periodontal
cerrahiye ek olarak uzun siiredir kullanilmaktadirlar. Cesitli deneysel arastirmalarda
BMP’lerin kemik metabolizmasinin diizenlenmesinde ve periodontal rejenerasyon
tizerinde olumlu sonuglar verdigi gdzlenmistir ( Ripamonti and Reddi 1997, Wikesjo
et al., 2003).

IGF-1 ve IGF-2 siklikla osteoblastlardan salinir ve kemik formasyonunu
arttirir. Ayrica IGF kemik matriksinde depolanir. Béylece kemik rezorpsiyonunun
basladig1 durumda kemik formasyonu da gerceklesir. Trombositlerden salinan IGF

osteoblast prekiirsor hiicrelerin farklilasmasini saglar (Hughes et al., 2006b). Blom et
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al. (1992), IGF-1’ in PDL fibroblastlar1 {izerindeki yiizey reptorlerine baglanarak
DNA sentezini arttirdiklarini tespit etmislerdir. In vivo olarak IGF-1" nin, apoptotik
6limii inhibe ederek PDL fibroblastlarinin artisin1 sagladigi rapor edilmistir. Ayrica
IGF-I’in amelogenin ve ameloblastin gibi mine matriks proteinlerinin saliminm
uyardig1 ve pulpa iyilesmesi ve dentinogenez asamasinda etkin oldugu bildirilmistir
(Raja et al., 2009).

Ozellikle osteoblastik aktivitesi aFGF> ye gore daha giiclii olan bFGF,
deneysel arastirmalarda, {i¢ duvarli kemik ve furkasyon sinif II defektlerine lokal
olarak uygulanmistir. bFGF’ nin kemik kazancini ve periodontal rejenerasyonu
olumlu yonde etkiledigi rapor edilmistir. Ayrica bFGF’ nin PDL hiicreleri i¢in giiclii
bir mitojen ve kemoatraktan oldugu belirlenmistir. Bu nedenle topikal bFGF’ nin
periodontal rejeneratif tedaviye ek olarak kulanilabilecegi diistinlilmiistiir (Takayama
etal., 2001).

Periodontal hastaligi olan ve saglikli bireylerde DOS EGF konsantrasyonu
degerlendirilmis ve periodontal hastalig1 olan bireylerde DOS EGF diizeyinin anlamh
derecede arttig1 gozlenmistir. Ayrica s1g periodontal ceplerde, derin olanlara gore
EGF konsantrasyonunun daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Chang et al., 1996).
Uematsu et al. (1996), aktif ortodontik dis hareketliligi olan bolgelerde DOS EGF
diizeyinin artig gosterdigini ve EGF diizeyinin alveol kemik kaybin1 belirlemek igin
diyagnostik bir kriter olabilecegini bildirmislerdir.

Basarisiz olan dental implantlarin ¢evresinden alinan DOS o6rneklerinde,
TGF-B ve PDGF diizeyleri degerlendirilmis, PDGF diizeylerinin saghkli implant
alanlarina gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ancak bu arastirmada, TGF-f
degerleri klinik olarak tanimlanabilir diizeyde bulunamamistir (Salcetti et al., 1997).
Baska bir arastirmada ise peridontal ceplerin derin oldugu alanlarda si1g olanlara gore
DOS TGF-B degerlerinin yiiksek oldugu belirtilmistir. Ancak deneysel periodontitis
olusturularak yapilan bu ¢aligmada; DOS TGF-p artis1, periodontal hastalik ilerleyisi
orta derecede olan bolgelerde gozlenmesine ragmen, siddetli ilerleyis gosteren
alanlarda azalma tespit edilmistir. Bu sonu¢ periodontal hastalikta TGF-f’nin tamir
stirecinde etkin oldugunu gostermektedir (Skaleric et al., 1997).

Kronik bir enfeksiyon olan periodontal hastalik varliginda ve ilerleyisinde

vaskiiler etkilenim de s6z konusudur. Son zamanlarda; VEGF’ nin enflame
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gingivada saglikli gingivaya gore daha yiiksek diizeyde bulundugu belirlenmistir
(Booth et al., 1998). Diseti olugu sivisi VEGF diizeyleri, periodontal hastaligi olan ve
periodontal saglikli gruplarda degerlendirilmis, VEGF degerleri periodontal hastalikli
alanlarda oldukga yiiksek diizeyde bulundugu bildirilmistir (Lee et al., 2003).
Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, endotel hiicreler, osteoklast ve osteoblastlar
tizerine etki ederek, anjiogenez, kemik yapim ve yikim siirecinde diizenleyici rol
oynar. Bu da periodontal cep derinligi 4-6 mm olan alanlarda VEGF
konsantrasyonunun yiiksek derecede bulunmasiyla desteklenmistir (Johnson et al.,
1999). Ayrica, periodontal hastalik varliginda 6n plana ¢ikan TNF-a, IL-1 ve PGE,
gibi sitokinler aracilifiyla gingival fibroblastlar ve PDL hiicrelerinden VEGF
salimimin arttifi gozlenmistir (Chu et al., 2004, Bando et al., 2009). VEGF’ nin;
enflamasyonun vaskiiler yapi ile birlikte ilerleyisi diisiiniildiigiinde, gingivitisten
periodontitise geciste onemli bir faktor olabilecegi vurgulanmaktadir (Giannobile et

al., 2003).

2.4.3 Hamilelikte Biiyiime Faktorleri ve Reseptorleri

Biiyime faktorleri ve reseptorleri hamilelikte implantasyon, plasental ve
embriyonel gelisim siireclerinde diizenleyici polipeptidlerdir. Hamilelikte en sik
rastlanan molekiiller, EGF, TGF-a, IGF, PDGF, VEGF, FGF, PIGF, VEGFR-1 ve
VEGFR-2 gibi biiylime faktorleri ve spesifik reseptorleridir.

Embriyonel implantasyon sonrast blastosist formasyonunu olusturmak igin
epitelyal hiicrelerin proliferasyonu artar. Reprodiiktif sistemdeki cesitli hiicreler
EGF, TGF-a, heparin baglayici-EGF, IGF-1 ve PDGF-B gibi biiylime faktorleri
tiretirler (Hardy and Spanos 2002). Erken donem embriyonik hiicre kiiltiir
arastirmalarinda, emriyonik hiicrelerden EGF, TGF-a, IGF-2 ve VEGF saliminin
gerceklestigi tespit edilmistir (Moller et al., 2001). Embriyonik stiregte EGF, IGF,
PDGF ve c¢esitli sitokinler etkinliklerini spesifik reseptorler araciligiyla saglar.

Ayrica blastosist gelisimiyle birlikte IGF-1 saliminin da arttig1 tespit edilmistir.
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Insiilin metabolizmasindaki artis protein sentezi ve hCG iiretimini uyarir. Insiilin
benzeri biiyime faktorii-1 hiicre iizerinde antiapoptotik etki gostererek morula ve
blastosist asamalarinda hiicre sayinin artigin1 saglar. Endometriyal epitel hiicrelerden
IL-8, IL-la ve IL-1B salimmi da uyararak blastosistin endometriyuma
implantasyonunu kolaylastirir (Hardy and Spanos 2002).

Implantasyon sonrasi fetiis gelisimi i¢in endometriyal ve plasental vaskiiler
gelisim baslar. Hamilelikte vaskiiler sistemin gelisimi vaskiilogenez ve anjiogenez
olmak iizere iki ayr siiregte gerceklesir. Vaskiilogenez, endotelyal progenitdr
hiicrelerin (anjioblastlar) temel vaskiiler ag1 olusturmasiyla karakterizedir ve fetal
gelisim sirasinda gozlenir. Anjioblastlar kaynagini kemik iliginden ve periferal
kandan alir. Vaskiilogenez iic asamada tamamlanur:

* Hemanjioblast ve anjiobastlarin uyarilmasi (FGF tarafindan diizenlenir.)

* Baglangic kan damarlarinin olusumu (VEGF ve VEGFR tarafindan

diizenlenir.)

* Vaskiilogenezden anjiogeneze gecis (Zygmunt et al., 2003, Arroyo and
Winn 2008)

Plasental vaskiiler gelisim implantasyondan 21 giin sonra baslar ve hamilelik
siiresince devam eder. ilk olarak plasentanin i¢ dokusunu, kalin sinsityotrooblast
tabakasiyla ortiilii, sitotrofolastlardan olusan primer villus olusturur. Daha sonra
hemen bu tabakanin yaninda homojen bag doku hiicrelerinden olusan sekonder villus
tabakasi gozlenir. Vaskiilogenez ilk olarak, tersiyer villus asamasinda gelisir.
Implantasyondan sonraki 28. giinde liimen yapilar1 izlenebilir. Liimen yapilar i¢inde
ise eritrositler ve perisitler, etrafinda bazal lamina ve villoz kapillerin gelisimi i¢in
gerekli hemanjioblastik hiicreler goézlenir. Hamileligin ikinci yarisindan sonra
kapiller gelisim ve diferansiyasyon anne ve fetiis arasindaki besin-gaz degisimine
olanak saglar (Zygmunt et al., 2003).

Insan plasentasi, plasental vaskiiler gelisim ve hamilelige vaskiiler adaptasyon
icin gerekli anjiogenik madde agisindan zengin bir kaynaktir. Hamilelige uterusun
vaskiiler adaptasyonunda direkt olarak hCG etkili olsa da vaskiilogenez ve
anjiogenez asamalarinda VEGF’ nin indirekt etkisi gézlenmektedir (Zygmunt et al.,

2003).
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Vaskiiler formasyon ve trofoblastik invazyonu saglayan VEGF’ nin salimi,
villoz trofoblastlar ve fetal makrofajlardan; reseptorleri olan VEGFR-1" in ve
VEGFR-2’nin salim1 ise villoz endotelyal hiicreler ve sitotrofoblastlardan
gerceklesir. Plasental gelisim asamasinda VEGEF ile birlikte villoz trofoblastlardan
salman PIGF ve bFGF molekiilleri de rol alir. Ayrica VEGFR-1 ve VEGFR-2
reseptorlerinin  dolasimda bulunan ¢oziinebilir formlar1 da biyolojik aktiviteye
katkida bulunurlar (Clark et al., 1996).

Fetal gelisimde onemli olan IGF-1 ve IGF-2 plasenta ve fetiis tarafindan
sentezlenir. Hamilelik boyunca makrofajlar ve endotelyal hiicreler gibi plasentadaki
cesitli hiicre gruplarn tarafindan salinirlar. Trofoblastlardan salinan IGF-1, 6zellikle
hamileligin ilk ii¢ aymnda 6nemli diizeyde belirlenmesine ragmen son donemlerde
izole edilememistir. Ayrica sitotrofoblastlardan yiiksek miktarda salinan IGF-2
uterusun anjiogenez aktivitesini uyarir. Bu nedenle miyometriyal ve endometriyal
vaskiilariteyi endotelyal hiicrelerden salinan IGF-2¢ nin diizenledigi diisiiniilmektedir
(Street et al., 2006).

Ovaryum kanseri, preeklampsi ve ovaryan hiperstimiilasyon sendromu gibi
patolojik durumlarda VEGF, bFGF, sVEGFR-1 ve sVEGFR2 oranlarinda artis rapor
edilmistir (Geva and Jaffe 2000, Tsatsaris et al., 2003, Molskness et al., 2004).
Ayrica spontan diisiik, preeklampsi, fetal gelisim kisitliligi ve erken dogum gibi
hamilelik sonuglarinda vaskiiler gelisime paralel olarak VEGF, PIGF, sVEGFR-1 ve
sVEGFR?2 gibi molekiillerde artis gézlenmistir (Vuorela et al., 2000, Tsatsaris et al.,
2003, Galazios et al., 2004, Szukiewicz et al., 2005).

2.5 ERKEN DOGUM (PRETERM DOGUM)

Diinya saghk orgiiti (WHO) 1961 yilinda, hamilelik yasin1 da prematiir
bebekler i¢in bir kriter olarak belirlemis ve 37 hafta dncesinde dogan bebekler igin

bir grup olusturmustur. Buna goére; DDA 2500 gram ve daha az agirlikta olan, ED ise
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37 haftadan once dogan bebekleri tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (Cunningham et
al., 2005).

Amerika Birlesik Devletleri’ nde; prematiirite ile ilgili yapilan epidemiyolojik
aragtirmalarda ED ve DDA’ 11 infantil dogumun oransal olarak arttig1 gozlenmistir.
ED orant 2004 yili i¢in %12,5 olarak belirlenmistir. ED oraninin artigi, DDA’ I
infantlarin da artisina katkida bulunmaktadir. 2004 yili i¢in intrauterin gelisim
geriligi oran1 da % 8,1 olarak belirlenmistir (Goldenberg et al., 2008).

Dogum agirligi ve hamilelik siiresi neonatal ve infantil saglik i¢in 6nemli
belirteclerdir. Hamilelik yasina gore kii¢iik olan infantlarin mortalite riski normal
hamilelik yasinda olanlara gore 4-5 kat daha fazladir. Erken dogan ve/veya DDA’ Ih
olan infantlarin morbidite riski, termde dogan ve normal dogum agirlikli infantlara
gore daha yiiksektir. Fetal gelisim kisithiligi, bebegin ileriki yasaminda kronik
hipertansiyon, kalp hastaligi, akciger hastaligi ve tip 2 diyabet gibi hastaliklarin
gelisimi i¢in Onemli bir risk faktoridiir. Bu nedenle istenmeyen hamilelik
sonuclarinin olusumunun anlagilmasi 6nem kazanmaktadir (Cunningham et al.,
2005).

Hamileligin 37. haftadan 6nce sonlanmasi olarak tanimlanan ED, perinatal
mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedenidir. ED insidansi son 20 yildaki tiim canl
dogumlarin % 9-11" ini olusturmaktadir. ED’ ye neden olan temel risk faktorii
enfeksiyondur. Term Oncesi dogumlarin %25’ 1 koriyoamniyonitis sebebiyle
gergeklesir. (Romero et al., 2007).

Enfeksiyon disinda ED’ ye neden olan hastalik ve durumlar arasinda; uterus
malformasyonlar1, uterusun asir1 gerilmesi (Cogul gebelik, polihidramniyoz vb.),
vajinal kanama, maternal-fetal stres, beyaz irktan olmamak, diisiik sosyoekonomik
diizey, diisik BMI, az veya asir1 kilo alimi, sigara, madde bagimliligi, ED &ykiisii,
servikal yetmezlik, ikinci veya lig¢lincii trimesterda maternal abdominal cerrahi,
maternal medikal problemler, diyabet, ciddi hipertansiyon yer alir. ED oranina,
medikal ve ekonomik etkiyi azaltmak icin obstetrik bakimi arttirmak gereklidir

(Challis et al, 2009).
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Iams and Creasy (2004)’den modifiye edilmistir.

Sekil 4. Erken Dogumda Onemli Patojenik Mekanizmalar

Intrauterin enfeksiyon sonucu ED gelisimi ve patojenik mekanizma, hiicresel
immiinitenin aktivasyonu ile iliskilidir. Mikroorganizmalar c¢esitli enflamatuvar
hiicrelerden sitokin ve kemokinlerin salimini uyarirlar. Mikrobiyal endotoksinler ve
IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinler, uterus kontraksiyonlarina
neden olan PG iiretimini ve fetal membranlarin direncini azaltan MMP salimini
arttirirlar (Keelan et al., 2003, Challis et al., 2009).

IL-1: Bakteriyel {iriinlere cevap olarak 0Ozellikle aktive monosit/
makrofajlardan salmir. interlokin-lo ve IL-1B olmak iizere iki biyokimyasal alt tipi
vardir, IL-1p normal hamilelik sirasinda desidua ve plasental membrandan iiretilir.
Interlokin-18 mRNA diizeyi hamileligin erken fazinda, hamilelik olmayan uterusa

gore artis gdsterir. Intraamniyotik enfeksiyon sonucu ED, amniyotik sivida IL-10” ya
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gore daha cok IL-1pB biyoaktivitesi ve konsantrasyonuyla iligkilidir (Mitchell et al.,
1993). Klinik ve histolojik koryoamniyonitis hastalarinda, immiinohistokimyasal ve
in situ hibridizasyon yontemleriyle koryon ve desidual dokulardaki lokalize
enflamatuvar hiicre IL-13 mRNA analizleri yapilmistir. Koryoamniyonitis
hastalarinda makrofajlarin, notrofil ve desidual hiicrelere gére daha yogun miktarda
IL-1p salim1 yaptiginmi belirlemislerdir (Kauma and Johnson 1994).

TNF-q: Interldkin-1 ile aym ozellikler tasiyan, aktive makrofajlar, notrofiller
ve desidual hiicreler gibi hiicre tiplerinden salinan bir sitokindir. Desiduada TNF-a
tanimlanmas1 ve plasental hiicrelerde TNF reseptorlerinin  belirlenmesi; bu
sitokinlerin hamilelikte 6nemli rol oynadigimi diisiindiirmiistiir (Saji et al., 2000).
Amniyotik sivida; ikinci ve tigilincii trimesterda, TNF-a izole edilememesine karsin,
intraamniyotik enfeksiyon varliginda tespit edilmistir. Ek olarak, ED yapan
bireylerde ve intraamniyotik enfeksiyon varliginda, amniyon sivisindaki TNF-o
miktarinin kontrol grubuna goére daha yliksek diizeyde bulundugu bildirilmistir
(Romero et al., 1989¢).

IL-6: Dokuda biyokimyasal, fizyolojik ve immunolojik degisiklikler gosteren,
cok yonlii etkinligi olan enflamatuvar bir sitokindir. Trofoblastlar hem IL-6 salimi
yaparlar hem de yiizeylerinde IL-6 reseptorleri tasirlar. Koryonik gonadotropin
hormonun troblastik stimiilasyonuyla IL-6 salimi gerceklesir. Ikinci trimesterda,
intraamniyotik sivida IL-6 diizeyinin arttigi belirlenmistir (Romero et al., 1990).
Intraamniyotik IL-6 varhig veya yoklugu dogum sirasinda veya enfeksiyon
varliginda degiskenlik gosterir. Interldkin-6, intraamniyotik enfeksiyon varliginda
yiiksek, dogum sirasinda orta ve dogum disinda diisiik diizeylerde bulunur. Ayrica,
amniyon sivisinda intraamniyotik bakteriyel invazyona bagli IL-6 diizeyinin
belirlenmesinde, gram boyama yonteminin glikoz konsantrasyonu ve 16kosit icerigi
tespitine gore daha spesifik bir analiz yontemi oldugu belirtilmistir (Saji et al., 2000).

IL-8: Notrofil ve T lenfosit kemotaksis ve aktivasyonunu uyaran bir
sitokindir. IL-8 diizeyi amniyon sivisinda, hamileligin orta donemlerinde ve
mikrobiyal enfeksiyon varliginda artig gosterir. Amniyon sivisindaki ndtrofil miktari,
IL-8 konsantrasyonuna paralel olarak degiskenlik gosterir. Ayrica IL-8, amniotik

stvidaki 16kosit kemotaksisini uyarir (Saji et al., 2000).
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2.5.1 Erken Dogumda Sitokinlerin Etkisi

Erken dogum, patojeniteye bagli olarak hiicresel immiin cevabin
aktivasyonuyla karakterizedir. Mikroorganizmalar, hiicre yiizeylerinde bulunan Toll-
like reseptdr (TLR) gibi yabanci iirlinleri tanimaya yonelik reseptorler ile cesitli
sitokinler ve kemokinlerin salimini uyarirlar. Mikroorganizma ve {riinlerini taniyan
ve hiicresel immiiniteyi diizenleyen TLR’ler, 6zellikle enfeksiyona bagli ED’ de
onemli rol oynarlar. Normal dogum ve ED siirecleri, mikrobiyal endotoksin (LPS) ve
proenflamatuvar sitokinlerin uyarimiyla salinan PG ve MMP diizeylerine bagh
olarak degiskenlik gosterir (Challis et al., 2009).

Genel olarak enflamatuvar sitokinler, monositler/makrofajlar, endotelyal
hiicreler ve fibroblastlar tarafindan {iretilirler. Fetoplasental {iinitede, intrauterin
enfeksiyon varligina gore, plasental ve desidual hiicreler tarafindan gesitli sitokinler
sentezlenir ve salinirlar. Ayrica intrauterin dokulara infiltre olan enflamatuvar
hiicreler, 6zellikle monosit/makrofajlar, dokunun enfeksiyona cevabi olarak cesitli
sitokinler tiretirler. Desidua, LPS gibi bakteriyel {iriinlere cevap olarak IL-1 ve TNF-
a Uretir. Hamile hayvanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda sistemik ve intrauterin
IL-1 ve TNF-a uygulanmasinin, ED’ye ve dogumun baslamasina neden oldugu
gozlenmistir. Bu sonug, koryodesidual enfeksiyon varliginda desiduanin sitokin
tiretiminin, indirekt olarak uterus kontraksiyonuna neden olabilecegini
gostermektedir (Leslie et al., 2002, Mitchell et al., 2005). Desidua disinda koryon da
enfeksiyonel durumda onemli bir sitokin kaynagidir. Ayrica koryoamniyonitis
varliginda plasenta yogun miktarda IL-6 ve IL-8 sentezlemektedir. Koryon
membrant IL-1 uyarimiyla, desiduaya gore daha fazla IL-6 ve IL-8 salimi
gerceklestirir. Plasentanin spesifik hiicreleri olan trofoblastlarda IL-6, IL-1 ve TNF-
a’'nin sinerjistik etkisi gézlenmistir. Plasental hiicre ve dokularda yapilan in vitro
caligmalarda, patojenik bakteriler veya LPS gibi enflamatuvar uyaranlara karsi
sitokinlerin (IL-1pB, IL-6, IL-10), kemokinlerin (IL-8) ve prostanoidlerin (PGE,)
arttig1 gozlenmistir. Koryoamniyonitis varliginda sitokinlerin artis1 mikroorganizma

iriinlerinin amniyon sivisina gecisiyle olusur. Intrauterin enfeksiyon sonucu asiri
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sitokin Uiretimi uterus kontraksiyonunu arttirarak ED’ ye neden olur (Goodwin et al.,
1998, Griesinger et al., 2001).

Figueroa et al. (2005), termde ve erken dogum yapan bayanlarda amniyon
stvisint  proenflamatuvar sitokinler olan IL-la, IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-o ve
anaerobik  bakteriyel igerik agisindan  degerlendirmisler, ED  oraninin
proenflamatuvar sitokin diizeyi ve anaerobik bakteriyel igerik ile pozitif korelasyon
gosterdigini belirlemislerdir.

Amniyon membrani, koryon ve desiduanin mekanik direncini saglayan
kollajenden zengin ekstraseliller matriks biitiinliigli desidual hiicrelerden ve
noétrofillerden iiretilen proteazlar araciligiyla bozulabilir. Enflamasyon ile birlikte IL-
8 gibi kemokinlerin salimi1 artar. Dolayisiyla bdlgede yogun nétrofil infiltrasyonu ile
notrofil elastaz, noétrofil kollajenaz ve MMP-9 enzimlerinin de artigt gozlenir
(Helmig et al., 2002). Ayrica desidual nétrofillerden MMP-1 ve MMP-3 saliminin
ED’ye neden oldugu rapor edilmistir (Challis et al., 2009).
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Saji et al. (2000)’den modifiye edilmistir.

Sekil 5. Bakteriyel Enfeksiyonun Neden Oldugu Erken Dogum

Prostaglandinler ve oksitosin, en dnemli miyometriyal kontraktil ajanlardir.
Proenflamatuvar sitokinler, amniyon hiicreleri, koryonik ve desidual hiicrelerden,
COX-2 sentez ve aktivitesi yolu ile PGE, ve/veya PGF,, liretimini arttirirlar. IL-18
ve bakteriyel endotoksinler (LPS gibi) PG yikimi i¢in 6nemli bir enzim olan 15-
hidroksiprostaglandin dehidrojenaz enziminin aktivitesini baskilar. IL-6 uygulanmasi
sonucu, amniyotik ve desidual hiicrelerden PG iiretimi artar. Fetoplasental iinitede,
IL-1B ve IL-4 sitokinlerinin PG reseptdrlerinin ekspresyonunu ve ¢esitli hiicrelerden
PG {iretimini arttirdig1 goézlenmistir. Sitokinler sadece PG iiretiminin artisinda degil,
PG reseptorlerinin salimini1 da diizenleyerek uterin kontraksiyonlarina neden olur
(Keelan et al., 2003).

Oksitosin, dogumu saglayan diger bir kontraktil ajandir. Fizyolojik etkisini

oksitosin reseptorii aracilifiyla gosterir. Oksitosin reseptorleri desidua, trofoblastlar
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ve fetal membranlarda yogun miktarlarda bulunur. Oksitosin hormonu,
reseptorlerinin bulundugu dokulardan PGE, ve/veya PGF,,, liretimini arttirarak uterus
kontraksiyonunu arttirir (Keelan et al., 2003).

Erken doguma neden olan diger bir mekanizma da; PAF’nin diizenledigi
uterin kontraksiyondur. Plazminojen aktive edici faktor fetal akciger ve bobrekten
salimir ve amniyotik sivi iceriginde bulunur. Intrauterin enfeksiyon sirasinda
sinerjistik olarak sitokin aktivasyonunu etkiler. Interldkin-1, TNF-a veya LPS,
desidual makrofajlardaki PAF aktivitesini engelleyen enzim olan PAF-asetilhidrolaz
enzimini baskilarlar. Plazminojen aktive edici faktdr aktivitesi artisi ile koryon ve
desiduadaki PG {iretimi artar, sitokinler ile birlikte sinerjistik bir etkiyle dogumu
uyarirlar.

Erken dogumun sitokinlere bagli nedenleri sdyle siralanabilir:

* Servikal Dilatasyon: Sitokinlere bagli olarak MMP-1, MMP-3,MMP-§,
MMP-9, PGE, gibi faktorlerin servikal dilatasyonu arttirmasi ( Sennstrom et al.,
2000, King et al., 2007).

* Membranmn Riiptiire Olmasi: Proenflamatuvar sitokinlere bagli olarak
MMP-9 ve PGE,; salimmin artip TIMP-2’ nin azalmasi ile membranin incelmesi
(Young et al., 2002).

* Miyometriyal Kontraksiyon: IL-18 ve TNF-a, oksitosin gibi PGE, sentezini

arttirarak miyometriyumun kontrasiyonuna neden olurlar (Slater et al., 1999).

2.2.9 FETAL GELISiM KISITLILIGI

Gecmiste, hamilelik yas1 kiiclik olan diisiik dogum agirlikli bebeklerin
‘intrauterin bliylime geriligi’ne maruz kaldiklar1 disiiniiliirdii. Ancak DDA’ It
bebeklerde her zaman mental geriligin olmayabileceginin anlasilmasiyla, anormal
mental fonksiyonlar1 isaret eden ‘gerilik’ kelimesi yerine ‘fetal bliyiime kisitliligr’
terimi tercih edilmektedir. Tiim bebeklerin %3-10" unun biiylime kisitlilig:r oldugu

tahmin edilmektedir (Cunningham et al., 2005).
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Cunningham et al. (2005) belirttigine goére Gruenwald (1963), DDA’ I
bebeklerin yaklagik 1/3° {inlin matiir olduklarim1 ve bunlarin kiiciik boyutlu
olmalarinin ‘kronik plasental yetmezlik’ ile agiklanabilecegini rapor etmistir. Dogum
agirhigt  hamilelik siiresine bagli  oldugu gibi fetal biiylime hiz1 ile de
yonlendirilmektedir.

Fetal bliylime; fetomaternal vaskiilarizasyonun yeterli miktarda gelisimine
baghdir. Plasental vaskiilarizasyondaki yetersizlik, erken embriyonik mortalite,
preeklampsi ve intrauterin gelisim geriligi ile iliskilidir. Normal plasental gelisim
trofoblastlardan salinan biliytime faktorleri (VEGF ve PIGF ) ve reseptorleri
(VEGFR-1 ve VEGFR-2) ile diizenlenir. VEGF, plasental gelisime katkisini, hiicre
membraninda bulunan VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptorlerine; PIGF ise VEGFR-1
reseptoriine yiiksek afinite ile baglanmayla gosterir. Ancak dolasgimda bulunan
¢coziinebilir VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptorlerine de alternatif olarak
baglanabilirler. Transmembran ve sitoplazmik alanlar1 bulunmayan sVEGFR-1 ve
sVEGFR-2 reseptorleri, yalmizca ligand- baglayict alan ile VEGF ve PIGF
molekiillerine baglanirlar. Coziinebilir vaskiiler endotelyal biliylime faktorii
reseptorii-1 ve sVEGFR-2 potansiyel anti-anjiogenik molekiillerdir, dolasimdaki
VEGF ve PIGF molekiillerine baglanarak endojen reseptorlerle etkilesimlerini
engellerler (Torry et al., 2004). Plasental trofoblastlarin hipoksi, enfeksiyon gibi
etkilenimlerinde sVEGFR-1 salimlarinin maternal dolasimda arttig1, sVEGFR-1" in
salimimin asir1 artiginin  plasental sitotrofoblastik diferansiyasyon ve invazyonu
inhibe ettigi belirtilmistir. Bunun normal olmayan plasentasyon ile iliskili olarak
preeklampsi ve fetal gelisim kisithiliginin patogenezinde direkt rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Enflamatuvar mediyatorler cesitli hiicrelerden VEGF salimini
uyarirlar. Ancak bazi durumlarda enflamatuvar hiicrelerden sVEGFR-1 saliminin;
VEGF uyarimiyla gergeklesen anjiogenezi Onledigi veya bozdugu bilinmektedir
(Tsatsaris et al., 2003, Girardi et al., 2006).

Maternal immiin cevap, hamilelik basarisinin, komplikasyonlarinin veya
adaptasyonun ve agiklanamayan rekiirrent diisiik nedenlerinin belirlenmesinde temel
rol oynar. Kompleks sitokin ag1 maternal immiin cevap ile birlikte plasental gelisim
siirecini de diizenler. Enflamasyon veya immiin yetersizlikler nedeniyle fetal biiyiime

kisithiligi gelisebilmektedir. Sitokinler, plasental gelisim ve biiylimede 6nemli rol
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oynamaktadirlar. Plasentada desidual hiicrelerden IL-la, IL-1p ve TNF-a gibi
proenflamatuvar sitokinlerin uyarimiyla sekonder olarak IL-6 salimi artar (Holcberg
et al.,, 2008). Tiimor nekroz faktor-o, IL-1B ve IL-6 gibi enflamatuvar sitokinler
endotelyal disfonksiyona neden olmaktadirlar. Preeklampsi; hipertansiyon,
proteiniiri, bag agrisi, gdrme bozukluklari, list karin agrisi, oligiiri ve konviilsiyon ile
karakterize bir hamilelik komplikasyonudur. Endotelyal disfonksiyon nedeniyle
gelistigi belirtilmistir. Preeklamptik bireylerde plasental dokuda, normal bireylere
gore daha fazla miktarda IL-1P ve IL-10 mRNA analiz edilmistir (Rinehart et al.,
1999). Preeklamptik bireylerde TNF-a mRNA tespit edilmesine ragmen normal
bireylerde saptanmamustir (Lazkowska et al., 2006).

2.6 PERIODONTAL HASTALIK iLE ERKEN DOGUM VE FETAL GELISiM
KISITLILIGI

Periodontitis; periodontal cep igerisinde genis lilsere epitel bir alan igerdigi
icin, slirekli olarak sistemik diizeyde patojenik ve enflamatuvar bir etkiye neden
olabilmektedir. P. gingivalis ve A. actinomycetemcomitans gibi ¢esitli
periodontopatojen Gram (-) bakteriler; dokuya invazyonlar1 ile direkt, LPS gibi
triinleriyle indirekt olarak cesitli organ ve sistemlerde immiinoenflamatuvar
reaksiyonlar olusturabilirler. Ozellikle son yillarda periodontal enfeksiyonlar,
osteoporoz, diyabet, respiratuvar hastaliklar, preeklampsi, kardiyovaskiiler
hastaliklar, ED ve DDA ile iligkilendirilmektedir (Iacopino and Cutler 2000, Agueda
et al., 2008a).

Yapilan caligmalarda periodontitisin, kardiyovaskiiler hastaliklar (ateroskleroz,
kalp krizi, felg), diyabet, kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi respiratuvar
patolojiler ve hamilelik komplikasyonlart (ED ve/veya DDA, diisiik, 6lii dogum) gibi
pek cok sistemik durum ve hastalikla iligkili potansiyel bir risk faktorii oldugu ileri
stiriilmektedir (Tablo 7) (Offenbacher 1999, Kim and Amar 2006, Seymour et al.,
2007, Mealey and Rose 2008b, Kornman 2008, Hingorani and D'Aiuto 2008).

84



Tablo 7. Periodontal Hastaligin Risk Olusturabilecegi Sistemik Durumlar ve
Hastaliklar

Ateroskleroz
Kardiyovaskiiler Sistem Miyokardiyal Enfarktiis
Felg

Koroner Kalp Hastalig1

Respiratuvar Sistem Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi
Akut Bakteriyel Pnomoni

Endokrin Sistem Diyabet

Osteopordz

Reprodiiktif Sistem Erken Dogum
Fetal Diisitk Dogum Agirhg:
Diisiik
Preeklampsi

Olii Dogum

1996 Diinya Periodontoloji Calistay1 (WWP)* nda periodontitis ve
patolojisine odaklanilmis, sistemik ve periodontal hastalik arasinda ¢ift yonlii iliski
olabilecegi diisliniilmiistiir (Offenbacher et al., 1996).

Bu nedenle bu etkilesimle ilgili olarak ¢esitli mekanizmalar tanimlanmustir:

*Periodontal bakteriler dolasima gecebilir, farkli alanlarda kolonize olarak
enfeksiyona neden olabilirler (Li et al., 2000, Scannapieco 2005).

*Periodontal bakteriler, direkt inhalasyon yoluyla alt solunum yollarina gecip
kolonize olarak pulmoner enfeksiyona neden olabilirler (Scannapieco 2005).

*Periodontal enfeksiyon; enflamatuvar mediyatér salimiyla enflamatuvar ve
sistemik cevap olusturabilir (Li et al., 2000, Scannapieco 2005).

*Periodontal enfeksiyon, karaciger, pankreas ve arterler gibi farkh
bolgelerden akut faz proteinlerinin salimini uyarabilir (Scannapieco 2005, Vettore et
al., 2008a).

*Genetik ve gevresel etkenler sik rastlanan risk faktorleridir (Albandar 2002).
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*Dolagimdaki oral mikrobiyal toksinlerin etkisiyle metastatik lezyonlar
olusabilir (Li et al., 2000).

Periodontal hastalik enflamatuvar ve mikrobiyal olarak dokuyu etkiler.
Periodontal hastalig1 olan bir bireyde, iilsere sulkular epitelde toplam bakteri hacmi
10°-10'"dur. Periodonsiyum yiiksek derecede vaskiiler 6zellik gdsterir, enflamasyon
durumunda periodontal cebin hemen alt kisminda gingival kapillerdeki endotel
hiicreler prolifere olarak anastomozlar yaparlar. Persiste enflamatuvar hiicre
aktivasyonunun varliginda, periodontal dokudaki proenflamatuvar mediyator diizeyi
artar. Boylece periodontal hastalik sistemik dolasimdaki enflamatuvar sitokinlerin
artis1 i¢in potansiyel bir rezervuar olusturur (Offenbacher 2004). Periodontitisli
hastalarda, serum IL-1B ve TNF-a, IL-6 ve CRP diizeyinde artig rapor edilmistir
(Slade et al., 2000, Ide et al., 2004, Pussinen et al., 2007).

Periodontal durumun kronik ve dontisiimlii bir yapida olmasi, periodontal
patojenlerin hematojen gegisine, vaskiiler yapinin, karacigerin ve fetoplasental
{initenin direkt mikrobiyal etkiye maruz kalmasina olanak tanir. Ozellikle ¢igneme ve
dis fircalama gibi islemler sonrast mikroorganizmalar periferal dolagima gecer.
Olusan bakteriyemi siklikla gecici olmasina ragmen, siddetli periodontal problem
varliginda mikrobiyal yliklenme ve bakteriyemi artar. Periodontal hastalik ile serum
CRP diizeyi arasindaki iliskinin de temel olarak tekrarlayan bakteriyemiden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (Slade et al., 2000). Erken dogum yapan ve
periodontal hastaligi olan bireylerde akut faz reaktani olan CRP artis gostermistir
(Moss et al., 20006).

Maternal sistemik enfeksiyon, fetoplasental iinitede enflamasyona neden
olabilir. Enfeksiyon; maternal olarak amniyotik membran, plasenta, amniyotik sivi,
fetal akciger, fetal beyin ve fetal dolasimi etkileyebilir.

- PGE,; salimi, IL-1p ve TNF-a gibi sitokinlerin etkisiyle artar. Uterin diiz
kas kasilmasinin artisiyla servikal acilma, dilatasyon ve prematiir dogum
gbzlenebilir.

- Koryoamniyotik membranlarin enflamasyonuyla MMP salimi artar.
Fetoplasental membranlardaki kollajen matriks yikimi ve mekanik

zayiflama ile birlikte prematiir dogum gergeklesebilir.
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- Enfeksiyon sonucu olusan enflamatuvar cevap plasentada da direkt bir
yaralanmaya neden olur. Enflamasyon alanlarinda hemoraji ve nekroz
olusabilir. Bu da fetal perfiizyon ve gelisimi engelleyebilir (Offenbacher
2004, Romero et al., 2006).

Cesitli arastirmalarda, maternal periodontal hastalik ile ED, DDA ve
preeklampsi gibi hamilelik komplikasyonlar1 arasindaki iligki ileri siirtilmiistiir
(Offenbacher et al., 1996, Dasanayake 1998, Boggess et al., 2003). Hamile
bireylerde periodontal hastaligin siddeti ilk trimesterda %15 iken, ikinci ve li¢lincii
trimesterlarda %25’e ¢ikmaktadir (Offenbacher and Beck, 2001). Hamilelikte en sik
karsilagilan periodontal problemler, gingivitis ve periodontitistir. Genel olarak
hamilelikte gingivitis prevalansinin %30-100, periodontitis prevalansinin da %5-20
arasinda oldugu ifade edilmistir (Guncu et al., 2005). Periodontal hastalik siddeti
prevalansinin 2 kat daha fazla oldugu Afrika Amerikanlarinda, ED’nin ve PPDDA’l1
bebek dogumunun artmasi, periodontal hastalik ve hamilelik komplikasyonlari
arasindaki iliskiyi acik¢a gostermektedir. Afrika Amerikanlar1 ve beyaz irktan olan
ED yapan bireyler arasinda, amniyotik sividaki proenflamatuvar ve antienflamatuvar
sitokin diizeylerinin farklilik gosterdigi rapor edilmistir. Ayrica bu farkliligin
popiilasyonlar arasindaki risk faktorlerinin belirlenmesinde 6nemli oldugu
vurgulanmistir (Offenbacher et al., 2001). Toygar et al. (2007), 3576 Tiirk kadininda
maternal periodontal saglhigin dogum sonuglarma etkisini degerlendirdikleri
calismalarinda, toplumsal periodontal tedavi gereksinimi indeksi (CPITN)
degerlerinin artisinin PDDA i¢in bir risk faktorii olabilecegini bildirmislerdir.

Hamileligin ikinci trimesterinda dental plak icindeki Gram (-) bakteri
miktarinda artig tespit edilmistir (Li et al., 2000). ED yapan bireylerde amniyon
stvisinda, F. nucleatum, P. gingivalis ve C. rectus gibi oral floranin belirgin olan
bakterilerinin artis gosterdigi rapor edilmistir (Offenbacher et al., 1998). Gram (-)
bakterilerle iligkili olan periodontal hastalik, cesitli biyoaktif molekiiller ile dokuyu
direkt olarak etkiler. Mikrobiyal bir endotoksin olan LPS, makrofaj ve diger
enflamatuvar hiicreleri, IL-1pB, TNF-a, IL-6, PGE, gibi sitokinlerin ve MMP’ nin
salimi i¢in aktive eder. Bu mediyatorler dolasimdan plasental bariyere ulasarak
gegebilirler. Amniyon sivisinda fizyolojik diizeylerdeki PGE, ve TNF-a, ED’ ye
neden olabilmektedir (Offenbacher et al., 1998, Agueda et al., 2008a).
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Cesitli hayvan ¢alismalari, periodontal hastaligin prematiir dogumun ve fetal
gelisim kisithiliginin temel nedenleri arasinda oldugunu gostermistir (Collins et al.,
1994b, Collins et al., 1994a). Belanger et al. (2008), test grubuna intravendz olarak
peridontal hastaligin spesifik bakterilerinden olan P. gingivalis, kontrol grubuna ise
yalnizca fosfatla tamponlanmis salin enjekte edip, plasenta, amniyotik sivi ve fetiisii
degerlendirmislerdir. P. gingivalis verilen grupta, koryoamniyonitis ve fetal
enfeksiyon gelistigini gézlemislerdir. Hematojen yol ile gegis gdsteren enfeksiyonun
hamilelik sonucglarini olumsuz yonde etkileyebilecegini savunmuglardir. Bir bagka
deneysel arastirmada, subkiitan olarak test grubuna P. gingivalis; kontrol grubuna ise
salin enjekte edilmis ve serum TNF-o, IFN-y, IL-2, IL-4, IL-6 ve IL-10 diizeyleri
degerlendirilmistir. Test grubunda goézlenen fetal biiyiime kisithiliginin TNF-a
diizeyindeki yiikselme ve IL-10 diizeyindeki ise azalma ile iliskili oldugu
belirlenmistir (Lin et al., 2003).

Offenbacher et al. (1996), hamilelik sirasinda, periodontitis gibi oral
enfeksiyonlarin bakteriyemi ve hamilelik komplikasyonlarina neden oldugunu
belirtmislerdir. Deneysel ¢caligsmalarda; P. gingivalis enfeksiyonunun, PGE, ve TNF-
a salimmin uyarilmasiyla fetal agirligin %15-16 oraninda azalttigi gozlenmistir
(Collins et al., 1994b). Diger bir arastirmada; kontrollii ve plak olusumunu arttiran
diyet uygulanarak deneysel periodontitis olusturulan hayvanlara, P. gingivalis
eksojen olarak verilmistir. Dental plak olusumunu arttiran diyet ve P. gingivalis
uygulanan hayvanlarda fetal agirligin %22,5 oraninda azaldig1 gézlenmistir (Collins
et al., 1994a).

Madianos et al. (2001), 351 yenidoganda umbilikal kordon kanini
degerlendirmisler ve prematiir dogan bebeklerde oral patojenlere karsi gelisen
spesifik [gM cevabinin, normal dogan bebeklere gore daha yiiksek diizeyde oldugunu
tespit etmislerdir. Maternal Ig M plasental bariyerden gegemedigine gore, bu artisin
fetlisiin intrauterin olarak enfeksiyona direkt maruz kalmasindan kaynaklandigi
distiniilmustir.

Diger bir arastirmada, fetiiste periodontal bakterilere karst olusan
enflamatuvar cevabin, prematiirite riskini arttirdigi bildirilmistir. 640 yenidogandan
umbilikal kan alinarak, periodontal patojenlere (C. rectus, Peptostreptococcus

micros, Prevotella nigrescens, P. intermedia and F. nucletum) karst gelisen CRP,
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IL-1B, TNF-a, PGE,, serbest radikal olan 8-izoprostan ve Ig M diizeyleri analiz
edilmistir. Periodontal patojenlerden en az bir tanesine karsi bile olsa, gelisen IgM ve
enflamatuvar mediyatdr cevabi prematiirite riskinin yiiksek oranlarda artisina neden
olmustur. Bu sonug, maternal periodontitis ve prematiirite arasindaki mekanizmayz,
fetlistin oral patojenlere maruz kalmasi ve fetiiste enflamatuvar cevabin olusmasiyla
aydinlatmaktadir (Boggess et al., 2005).

Offenbacher et al. (1996), periodontitisli hamile bireylerde ED ve PDDA’l1
bebek dogumu insidansint %18.2 olarak belirlemislerdir. Periodontitisin hamilelik
sonuclari i¢in 6nemli bir risk faktorii olduguna dikkat ¢ekmislerdir. Saddki et al.
(2008), periodontitisli annelerde DDA insidansin1 %14.2 olarak belirlemislerdir. Ek
olarak, periodontitisli bireylerde dogumlarin DDA ile sonuglanma riskinin
periodontitisli olmayanlara gore 4.27 kat daha fazla oldugunu tespit etmislerdir.

Ancak bazi aragtirmalarda periodontitis varliginin ED ve/veya DDA ile
iliskili olmadig1 bildirilmektedir (Marakoglu et al., 2008, Pitiphat et al., 2008).
Vettore et al. (2008b), vaka kontrol ¢aligmalarinda 116 kadinda dogum sonrasi
peridontal mikroflora igeriginin ve periodontitisin ED ve/veya DDA ile iliskisini
degerlendirmislerdir. CD’nin DDA’l1 bebegi olan annelerde daha yiiksek oldugunu
ancak ED ve PDDA gruplan arasinda anlamli bir fark bulunmadigini belirtmislerdir.
Periodontal mikroflora ve periodontal hastalik varliginin ED ve/veya DDA ile iliskili
olmadigini tespit etmislerdir.

Tedavi igeren aragtirmalarda; hamile bireylere uygulanan periodontal
tedavinin hamilelik sonuglarini olumlu yonde etkiledigine deginilmistir.

Mitchell-Lewis et al. (2001); 74 periodontal tedavi uygulanan ve 90
periodontal tedavi uygulanmayan hamile bireydeki dogum sonuglarini
kargilagtirmiglardir. Periodontal tedavi uygulanmayan bireylerde, ED ve/veya
DDA’ bebek dogum insidansinin yiliksek oldugunu tespit etmislerdir. Ancak
calisma grubunun kiiciik olmasi nedeniyle istatistiksel anlamli bir farklilik
bulamadiklarin1 bildirmislerdir. Ek olarak, ED yapan ve DDA’li bebegi olan
annelerde, Tannerella forsythia (T. forsythia) ve C. rectus dlizeylerinin yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir.

Lopez et al. (2002b), Lopez et al. (2005); hamileligin 28. haftasindan 6nce

periodontal tedavi uygulanan annelerin ED ve/ veya DDA’li bebek dogum
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oranlarinin, periodontal tedavi uygulanmayanlara daha diisiik oldugunu
saptamislardir. Bu diisiis, periodontal olarak saglikli, gingivitis ve periodontitisli
anneler karsilastirilarak belirlenmistir.

Jeffcoat et al. (2003), 366 periodontitisli, hamileligin 21. ve 25. haftalarinda
olan kadinlarda 3 farkli periodontal tedavi yaklasimini karsilastirmislardir. Tedavi
prosediirii olarak; 1. gruba dental proflaksi ve plasebo kapsiil; 2. gruba dis tasi
temizligi-kok yiizeyi diizeltilmesi ve plasebo kapsiil; 3. gruba ise dis tasi temizligi-
kok ylizeyi diizeltilmesi ve metronidazol kapsiil uygulanmistir. Sonug olarak; dis
tag1 temizligi ve kok yiizeyi diizeltilmesinin ED riskini azalttig1, ancak periodontal
tedaviye ek olarak metronidazol kullaniminin, hamilelik sonuglarina herhangi bir
etkisinin olmadigini belirlemislerdir. Michalowicz et al. (2006), 823 hamile
bayanda, dis tas1 temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesine ek olarak, tiim agiza aylik
olarak polisaj uygulamiglardir. Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda fetal dogum
agirhigi ve dogum zamani agisindan anlamli bir fark bulamamalarina ragmen, kontrol
grubunda spontan diisiik ve 6lii dogum oraninin yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
Offenbacher et al. (2006) ise; periodontal tedavinin, ED insidansini anlamli derecede
azalttigin1 saptamiglardir. Tedavi yapilan grupta ED insidansini %27.2, kontrol
grubunda ise % 45.8 olarak belirlemislerdir. Hujoel et al. (2006), hamilelik sirasinda
ve Oncesinde periodontal tedavinin DDA’ya etkisini degerlendirmiglerdir. Sigara,
diyabet, 1rk gibi ¢evresel ve genetik faktorlerin DDA ile anlamli derecede iligkili
oldugunu belirlemelerine ragmen tedavinin DDA’ya herhangi bir etkisinin
olmadigini bildirmislerdir.

Shub et al. (2006), periodontal hastaliin dogum sonuclarma etkisini
belirlemeye yonelik olarak 26 vaka kontrol ve kohort c¢alismalari
degerlendirmislerdir. Periodontal hastaligin LPS ve PG gibi uyaranlar araciligi ile
dogum sonuglarini olumsuz yonde etkileyebilecegi ve periodontal tedavinin ED
riskini azaltabilecegini belirlemislerdir. Periodontal tedaviye yonelik randomize
kontrollii arastirmalar degerlendirildiginde periodontal hastaligin  hamilelik
komplikasyonlarina etkisinin 6nemi dogrulanmistir. Scanniepo et al. (2003); 12
tedavi iceren sistemik derlemeyi degerlendirmis, periodontal hastaligin, ED ve
DDA’l1 bebek dogumu i¢in bir risk faktorii oldugu sonucuna varmiglardir. Ancak

uzun dénem ve tedavi iceren arastirmalara ihtiya¢ oldugunu vurgulamiglardir.
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Manau et al. (2008), periodontal hastaligin ED ve/veya DDA ile etkisini
degerlendirmeye yonelik c¢esitli arastirmalar1 degerlendirdiklerinde; periodontal
hastalik tani ve 6l¢tim kriterlerinin, periodontal hastalik ile hamilelik sonuglarinin
iligkisini anlamli derecede etkiledikleri sonucuna varmiglardir. Farkli arastirmalarda
bulgularin uyumlulugu i¢in tek tip periodontal tani kriteri ve dlglimlerin gerekliligine

deginmislerdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, dogumunun {izerinden en fazla 48 saat gecmis, ND yapan, ED yapan
ve PDDA’l1 bebegi olan 109 anne ve hamile olmayan (HO) 51 birey olmak lizere
toplam 160 goniillii bireyde gergeklestirildi.

Calismaya katilan dogum yapmis bireylerden olusan gruplar, Mayis 2008 ve
Temmuz 2009 tarihleri arasinda, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’na bagvuran goniilli bireylerin
katilimiyla olusturuldu. Bu bireylerin ¢ogul hamile olmamalarina, preeklampsi ve
onceki dogum sayis1 3’ten fazla olmamasina dikkat edildi. Dogumunun iizerinden en
fazla 48 saat ge¢mis olan bireylerin periodontal kayitlari supin pozisyonda ve bir
151k kaynag1 yardimiyla alindi.

HO grubu; Mayis 2008 ve Temmuz 2009 tarihleri arasinda, Siileyman
Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na
basvuran, dogum yapmigsa dogumunun iizerinden en az 1 yil gegmis olan, menstriiel
sikliisiin folikiiler fazinda (menstriiasyon sonrasi 7-14 giin) olan goniillii bireylerden
olusturuldu.

Tiim bireylerin, diyabet, guatr, kardiyovaskiiler hastaliklar, siddetli anemi,
karaciger yetmezligi, tiriner enfeksiyon, bakteriyel vajinit, viral ve fungal
enfeksiyonlar gibi baska sistemik problemlerinin olmamasina, sigara igmemelerine,
alkol kullanmamalarina, son 6 ay i¢inde herhangi bir periodontal tedavi gérmemis
olmalarina, son 3 ayda antibiyotik ve antienflamatuvar ila¢ kullanmamis olmalarina
dikkat edildi. Ek olarak, tiim bireylere tam kan sayimi yapildi, 16kosit diizeyi 5200
ile 12400 cfu/mm’ arasinda olan bireyler ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya katilan tiim bireylere arastirmanin amaci, yontemi hakkinda bilgi
verildi ve onam formu imzalatildi. Arastirma igin Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ ndan onay alindi (Toplant: tarihi: 16.04.2008, Toplanti
sayist: 03/08).

Calismaya katilan bireyler bebek dogum yasina, agirligina (WHO, 1996) ve

hamilelik varligi/yokluguna gore dort ana gruba ayrildi:
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1. Bebek dogum yas1 > 37 hafta olan ve bebek agirligit > 2500 gr. olan
bireyler ND yapan gruba,

2. Bebek dogum yast < 37 hafta olan ve bebek agirligi > 2500 gr. olan
bireyler ED grubuna,

3. Bebek dogum yast < 37 hafta olan ve bebek agirligi < 2500 gr. olan
bireyler PDDA grubuna,

4. Hamile olmayan ve/veya dogumunun {izerinden en az 1 yil ge¢cmis olan

bireyler HO grubuna dahil edildi.

3. 1 Periodontal Degerlendirme

Bireylerin periodontal doku saglhiginin teshisinde, iiclincli molarlar disindaki

disler degerlendirildi. Tiim agizda en az 18 dis olmasina dikkat edildi.

Tim gruplardaki bireyler periodontal durumlarina iligskin kriterlere gore alt

gruplara ayrildi.

1. Klinik muayenede Gi< 1 ve Ki< %25 olan, klinik atagman kayb1 olmayan
bireyler periodontal saglikli (s),

2. Her yarim g¢enede en az iki diste ve en az iki bolgede sondlamada kanama
(KI> %25) ve disetinde iltihabi bulgusu olan (GI> 1), klinik olarak iltihabi
periodontal hastaliga bagli atagman kaybi olmayan bireyler gingivitis (g),

3. Dort veya daha fazla diste 5 mm cep derinligi olan ve en az 2 mm atagman
kayb1 olan bireyler kronik periodontitis (p) gruplarima dahil edildi.

(Armittage 1999).
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3.1.1 Gingival Indeks (GI)

Disetindeki enflamasyonu belirlemek amaciyla Lée ve Sillness (1963)” in GI
siiflandirmasi kullanildi. Gingival indekse gore;

0: Saglikl diseti

1: Hafif iltthap varligi: Hafif renk degisikligi ve hafif 6dem, sondlamada

kanama yok.

2: Orta derecede iltihap varligi: Kirmizilik, 6dem ve parlaklik, sondlamada

kanama yok.

3: Siddetli iltihap varligi: Belirgin kirmizilik ve 6dem, spontan kanamaya

egilim.

Her disin meziobukkal, bukkal, distobukkal, lingual olmak {izere toplam 4

yiizeyinden alinan GI degerleri toplami, mevcut dis yiizey sayisina béliinerek

ortalama deger hesaplandi.

3.1.2 Plak Indeksi (PI)

Plak dl¢iimiinde Sillness ve Loe (1964)’ nin PI smiflandirmas1 kullanildi. Bu
indekse gore;

0: Diseti bolgesinde plak yok

1: Serbest diseti kenarinda ve komsu dis yiizeyinde gozle goriilemeyen,
sadece sond ile fark edilebilen plak varligi,

2: Diseti cebi igerisinde ve diseti kenarina komsu dis ylizeyinde yogun
yumusak eklenti varligi,

3: Diseti cebi icerisinde ve diseti kenarma komsu dis ylizeyinde gozle

goriilebilir yogunlukta yumusak eklenti varlig
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Her disin meziobukkal, bukkal, distobukkal, lingual olmak iizere toplam 4
yiizeyinden alinan PI degerleri toplami, mevcut dis yiizey sayisma boliinerek

ortalama deger hesaplandi.

3.1.3 Diseti Kanama Indeksi (K)

Disetinde kanama varligi Ainamo ve Bay (1975)’ in tanimladig1 indeksle
belirlendi. Bu indekse gore, periodontal sond gingival sulkus icinde hafif bir basing
uygulanarak gezdirildiginde kanamanin olusmasi durumunda (+), kanamanin
olmamast durumunda (—) deger verildi. Toplam degerin ortalamasi yiizde olarak

hesaplandi.

3.1.4 Periodontal Cep Derinligi (CD)

Periodontal cep derinligi, alt1 noktadan (meziobukkal, bukkal, distobukkal,
meziolingual, lingual ve distolingual) Williams periodontal sondu (Hu Friedy,
Chicago, Illinois, USA) ile 6l¢iildii. Periodontal sond basing uygulanmadan dislerin
uzun eksenine paralel olarak konumlandirilarak, diseti kenarindan periodontal cep
tabanina olan mesafe belirlendi. Ortalama CD, cep derinlikleri toplaminin mevcut

dise ait Olciilen bolge sayisina boliinmesiyle hesaplandi.
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3.1.5 Klinik Atagman Seviyesi (KAS)

Dise ait KAS degeri, Williams periodontal sondu ile mine-sement siirindan
periodontal cep tabanina olan mesafe Olglilerek belirlendi. Her diste alti noktadan
(meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual ve distolingual) 6l¢iim
yapildiktan sonra ortalama KAS degeri, toplam KAS degerlerinin tiim dislere ait

oOl¢iilen bolge sayisina boliinmesiyle hesaplandi.

3.2 Serum Orneklerinin Toplanmasi ve Laboratuvar Analizleri

* Caligmaya katilan tiim bireylerden 10 ml vendz kan 6rnekleri alindi.

* Serumlari santrifiije edilerek ayrildi.

* Eppendorf tiiplerine alinan serum ornekleri analiz giiniine kadar -80°C’de

saklandu.

Orneklerin  analizleri Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali’nda yapildi. IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-10, VEGF, PIGF,
sVEGFR-1 ve sVEGFR-2 enzim bagli immunosorbant assay (ELISA) ticari kitleri
(Biosource®, Belgika; R&D® Quantikine, USA) kullanildi.

IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-10, VEGF, PIGF, sVEGFR-1 ve sVEGFR-2 ELISA
yontemlerinin analizi i¢in;

*ELISA plaklarinin kuyucuklari, IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-10, VEGF, PIGF,
sVEGFR-1 ve sVEGFR-2ye 6zgii monoklonal antikorla kaplanmistir. Bu antikorlar
kalibrator ve orneklerle verilen IL-1p, IL-6, TNF-a, IL-10, VEGF, PIGF, sVEGFR-1
ve sVEGFR-2 molekiillerini bagladig1 icin, horseradish peroksidaz (HRP) bagh
antikorlar (Mab 2) kuyucuklara eklendi.

*Inkiibasyonun ardindan yikamayla bagli olmayan antikorlar uzaklastirilip,
kromojenik soliisyon (TMB) eklenerek inkiibe edildi.

*Stop soliisyonla reaksiyon durdurularak kolorimetrik degerlendirme yapildi.
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Bu kit ile belirlenebilir limit; IL-1B i¢in 1 pg/ml, IL-6 i¢in < 2 pg/ml, TNF-a
icin 1.7 pg/ml, IL-10 i¢in < 1 pg/ml, VEGF i¢in < 5 pg/ml, PIGF icin < 7 pg/ml,
sVEGFR-1 i¢in 3.5 pg/ml ve sVEGFR-2 i¢in 5 pg/ml’ dir.

Calismamizda analizde kullanilacak ¢ozeltiler, kitte bildirilen yonteme uygun
olarak hazirlandi.

*Her birinden 200 pl olmak {izere kalibrator, kontrol ve oOrnekler uygun
kuyucuklara eklenip, tiim kuyucuklara 50 pl anti-IL-1, anti- IL-6, anti TNF-a, anti-
IL-10, anti-VEGF, anti-PIGF, anti-sVEGFR-1 ve anti-sVEGFR-2 HRP konjugat
ilave edilmis ve plastik ortliyle kapatilarak oda sicakliginda 700 rpm ayarli horizontal
karistiricida 2 saat bekletildi.

*Kuyucuklardaki s1v1 aspire edilip her kuyucuk 0.4 ml yikama soliisyonuyla 4
kez yikanmigtir ve tekrar sivilar aspire edilerek bagli olmayan antikorlar
uzaklagtirildu.

*Tim kuyucuklara 200 pl kromojenik TMB soliisyonu eklenip oda
sicakliginda 700 rpm ayarli horizontal karistiricida 30 dakika inkiibe edilmistir.
Kuyucuklara 100 pl stop soliisyon eklenerek kuyucuklarin absorbansi, 450 nm dalga
boyunda spektro-fotometre ile okutulup optik okuyucudan elde edilen degerlere gore
bir egri olusturuldu. Okunan serum IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-10, VEGF, PIGF,
sVEGFR-1 ve sVEGFR-2 degerleri pg/ml olarak belirlendi.

3.3 Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler, SPSS 15.0 for Windows paket program kullanilarak
yapildi. Veriler, Ortalama + Standart Sapma (SS) olarak verildi. Calisma gruplari
arasi karsilastirmalarda normal dagilim gosteren degiskenler icin One-way ANOVA
testi ve t-testi; normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢cin Kruskall-Wallis testi
yapildi. Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigin1 belirlemek i¢in Bonferroni
diizeltmesiyle birlikte Mann-Whitney U testi uygulandi. Periodontal parametreler ve

serum parametrelerinin korelasyonlari, ana gruplar arasinda Pearson korelasyon

97



analizi; alt gruplar arasinda ise Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Hesaplamalarda kritik degerler; One-way ANOVA testi ve Kruskall-Wallis testi i¢in
p< 0.05; t testi i¢in p< 0.017 ve Mann-Whitney U testi i¢in ise p< 0.0125 degerleri

istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismiza, ND yapan gruba yas ortalamas1 25.77 + 4.31 olan 36 birey; ED
yapan gruba yas ortalamasi 25.02 + 4.50 olan 37 birey; PDDA’l1 bebegi olan gruba
yas ortalamasi 24.55 + 4.54 olan 36 birey; HO grubuna ise yas ortalamasi 25.49 +
3.83 olan 51 birey olmak {izere toplam 160 birey dahil edildi (Tablo 8). Tiim bireyler
arasinda yas, boy ve BMI degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik
belirlenmedi. Ancak PDDA grubundaki annelerin kilosunun ND grubuna gore
istatistiksel anlamli derecede daha diigsiik oldugu saptandi. Dogum sonuglari ve
bebeklerinin cinsiyet, dogum yas1 ve agirliklarina gore dagilimlar1 Tablo 8 de

goriilmektedir.
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Tablo 8. Tiim bireylerin yas, boy, kilo ortalamalar1 ve bebeklerin cinsiyet ve dogum agirliklarinin dagilimi

ND ED PDDA HO Genel ANOVA t-testi
p P
degerleri degerleri
e YAS 25.77+4.31 25.02+4.50 24.55+4.54 25.49+3.83 25.23+£2.57 0.623
=
> Q
E 5 BOY (cm) 161.58+6.27 159.27+6.23 158.61+4.56 161.27+6.03 160.25+5.91 0.078
=-]
0.006 1
KiLO (kg) 71.66+8.45 69.17+6.35 59.11+8.90 58.61+6.72 65.67+8.41 0.000* 0.000 i, §, **
0.000 i, §, **
BMI (kg/m?) 20.92+4.05 20.79+3.13 19.3243.68 18.34+2.82 19.59+3.69 0.000*
Erkek %61.1 %45.9 %41.7 - -
Cinsiyet 22 17 15 - -
Kiz %38.9 %54.1 %58.3
14 20 21

~
= -
=
= .
g
E Dogum Agirhig (gr) 3392.22+311.68 2801.62+146.65 2061.94+432.78
<
=
Q0
g Dogum Y ) )
2 ogum Yasi
2 (hafta) 38.75+1.18 35.37+0.63 34.27+3.50

*4 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05)

¥ ND - PDDA , £ ND — HO, § ED-HO, ** PDDA-HO gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.017)
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Tim bireylerin hamilelik durum, sonu¢ ve periodontal tanilarina gore

dagilimi Tablo 9’ da goriilmektedir.

Tablo 9. Tiim bireylerin hamilelik sonuglar1 ve periodontal tantya gore grup

dagilimi
ND ED PDDA HO
Saglikl - - - 17
Gingivitis 18 19 18 17
Periodontitis 18 18 18 17
Toplam (n) 36 37 36 51

ND: Normal dogum yapan grup, ED: Erken dogum yapan grup
PDDA: Preterm diisiik dogum agirlikli bebegi olan grup.

Tim bireylere uygulanan anketlere gore 6grenim diizeyi, meslek ve gelir
diizeyine ait bulgularin dagilimi Tablo 10’ da gosterilmistir. Buna gore bireylerin
%357.5 1 ilkdgretim mezunudur. Bireylerin %71.9” u ev hanim1 ve % 45.6’ s1 diistik
gelir diizeyinde bulundu. Gruplar arasi karsilastirmada; 6grenim diizeyi, meslek ve
gelir diizeyi acisindan dogum yapan anne gruplar arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmedi. Ancak HO grubuna gore ND grubunda 6grenim diizeyi ve meslek
durumu; PDDA grubunda ise meslek durumu, 6grenim ve gelir diizeyleri agisindan

anlamli derecede farklilik belirlendi (p<0.05) (Tablo 10).

101



Tablo 10. Tiim bireylerin 6grenim durumu, meslek ve gelir diizeylerinin

dagilimi
Genel ND ED PDDA HO K p degeri
% n % n % n % n % n
Ogrenim  ilkégretim 575 92 25 23 272 25 304 28 174 16
Durumu  Lise 206 33 242 8 273 9 121 4 364 12
Yiiksek 8.8 14 7.1 1 143 2 7.1 1 714 10  0.000%  0.008}
okul 0.000%
Universite ~ 13.1 21 19 4 48 1 143 3 619 13
Ogrenci 6.9 11 - - - - - - 100 11
Evhammi 719 115 243 28 287 33 27 3120 23
Meslek Memur 13.8 22 273 6 45 1 136 3 545 12 0.000  0.005}
Tsci 69 11 91 1 273 3 182 2 455 5 0.001%
Serbest 0.6 1 99.4 1 - - - - - -
Gelir Diisiik 456 73 2015 15 342 25 247 18 205 15
Diizeyi Orta 375 60 25 15 15 9 267 16 333 20 0.002*  0.010%
Yiiksek 169 27 222 6 111 3 74 2 593 16

*4 grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik (p<0.05)
ND: Normal dogum yapan grup, ED: Erken dogum yapan grup PDDA: Preterm diisiik dogum agirlikli bebegi olan grup.
TND-HO, ; PDDA-HO gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik (p<0.05).

Aragtirmamiza katilan tiim bireylere uygulanan anketlere gore agiz-hijyen

aligkanliklarina ait bulgularin dagilimi Tablo 11’ de gosterilmistir. Bu bulgulara gore

bireylerin % 52.5° inin dis fircalama aligkanliklarinin diizenli olmadigi, % 77.5° inin

arayliz hijyen araglarini kullanmadigr ve %83.8” inin de dis hekimine sadece sikayet

varhiginda gittikleri tespit edildi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda, dogum yapan anne

gruplar1 arasinda agiz hijyen aligkanliklarinin farklilik géstermedigi; ancak ND ve PDDA

gruplarinda HO grubuna gore dis fircalama aligkanliklarinin anlamli derecede farklilik

gosterdigi belirlendi (p<0.05) (Tablo 11).
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Tablo 11. Tiim Bireylerin Agiz-Hijyen Aliskanliklariyla Ilgili Bulgularin Dagilimi

Genel ND ED PDDA HO K2 pdegeri
% n % n % n % n % n
Dis Hig¢ 7.5 12 41.7 5 25 3 25 3 8.3 1
Fir¢alama Diizenli Degil 525 84 25 21 29.8 25 28.6 24 16.7 14
Abskanh#t  *Giinde 1kez 244 39 154 6 231 9 128 5 487 19  0.000% 0.0017, §
Giinde 2 kez 12.5 20 10 2 - - 20 4 70 14
Giinde 2’den 31 5 40 2 - - - - 60 3
fazla
Kullanmiyor 715 124 71.8 28 81.1 30 86.1 31 68.6 35
Ara-yiiz Disipi 8.8 14 2.8 1 2.7 1 2.8. 1 21.6 11
Hijyen Dis arasi 0.6 1 - - - - - - 2.0 1
Araglarinin firgas
Kullanim Kiirdan 119 19 167 6 162 6 111 4 59 3 0083
Disipi ve Dis 0.6 1 - - - - - - 2.0 1
arasi fircasi
Disipi ve 0.6 1 2.8 1 - - - - - -
kiirdan
Dis Hig 11.9 19 139 5 16.2 6 139 5 5.9 3
Hekimine Sikayet 83.8 134 83.9 30 83.8 31 86.1 31 824 42
Gitme olduk¢a
Sikhig 2 yilda bir - - - - - - - - - - 0.194
Yilda Bir 0.6 1 - - - - - - 2.0 1
6 ayda bir 3.8 6 2.8 1 - - - - 9.8 5

*4 grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik (p<0.05)
ND: Normal dogum yapan grup, ED: Erken dogum yapan grup PDDA: Preterm diisiik dogum agirlikli bebegi olan grup.
TND-HO, i PDDA-HO gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05).

Dogum yapan anne gruplarinin hamilelik ile ilgili  bulgularn
karsilastirildiginda, gruplar arast anlamli bir farklilik gézlenmedi. Dogum yapan
anne gruplarindaki annelerin %68.8° inin normal dogum yaptiklari, énceki ED
varliginin %9.3, 6nceki DDA varliginin %5.5 ve onceki diisiik varliginin da %12.8
oraninda ve akrabalarindaki ED, DDA ve diisiik oranlarinin ise sirasiyla; %10.1;
%2.8 ve %17.4 oldugu belirlendi. Dogum yapan annelerin %66.1° inin jinekolog
kontroliine gitme sikliginin ayda bir kez oldugu goriildii. Ancak dogum yapan
anneler arasinda hamilelik ile ilgili bulgular agisindan istatiksel anlamli bir farklilik

tespit edilmedi (p<0.05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Tiim Bireylerin Hamilelik ile ilgili Bulgularinin Dagilim

2

Genel ND ED PDDA K
% n % n % n % n p degeri
Normal 68.8 75 25 23 28.3 26 28.3 26
Dogum Sekli Sezaryan 31.2 34 325 13 275 11 25 10 0.727
Hi¢c Dogum  53.2 58 29.3 17 345 20 36.2 21
Yapmamis
Onceki Dogum q Dogum  32.1 35 343 12 31.4 11 343 12 0.712
Sayisi Yapmus
2 Dogum  14.7 16 438 7 375 6 18.8 3
Yapmis
Yok 90.7 98 337 33 34.7 34 31.6 31
Onceki ED Var 9.3 10 30 3 20 2 50 5 0.462
Yok 94.5 103 34 35 34 35 32 33
Onceki DDA Var 55 6 16.7 1 333 2 50 3 0.586
Yok 87.2 95 33.7 32 33.7 32 32.6 31
Onceki Diisiik Var 12.8 14 28.6 4 35.7 5 35.7 5 0.929
Akraba  ED Yok 89.9 98 327 32 327 32 34.7 34
Varhg Var 10.1 11 36.4 4 45.5 5 18.2 2 0.513
Akraba DDA Yok 97.2 106 33 35 34 36 33 35
Varhgi Var 2.8 3 333 1 333 1 333 1 0.958
Akraba Diisik Yok 82.6 90 31.1 28 34.4 31 34.4 31
Varhg Var 17.4 19 2.1 8 31.6 6 26.3 5 0.629
Hig¢ 0.9 1 100 1 - - - -
Haftada veya 119 13 23.1 3 23.1 3 53.8 7
Jinekolog 15 giinde bir
Kontroliine Ayda bir 66.1 72 333 24 38.9 28 27.8 20 0.272
Gitme Sikhg 2 Ayda bir 4.6 5 60 3 - - 40 2
3 ayda bir 11.9 13 15.4 2 385 5 46.2 6
Diger 4.6 5 60 3 20 1 20 1

*4 grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik (p<0.05) ND: Normal dogum yapan grup,

ED: Erken dogum yapan grup PDDA: Preterm diisiik dogum agirlikli bebegi olan grup.

Hamilelik Sonu¢larina Gore Calisma Gruplari Arasindaki Karsilastirmalar

ND, ED yapan, PDDA’l1 bebegi olan ve HO gruplar arasinda tiim Gi, Pi, KAS,

CD ve Ki % degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik tespit
edildi (p<0.05 ). Gruplar aras1 ikili karsilastirmalarda ise; ND-HO, ED-HO ve

PDDA-HO gruplar1 arasinda tiim periodontal parametreler; ND-PDDA gruplari
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arasinda sadece PI acisindan istatiksel olarak anlamli diizeyde farklilik gozlendi

(p<0.017) (Tablo 13).

Tablo 13. Hamilelik durum ve sonuglarina gore ¢alisma gruplar1 arasinda
periodontal parametre degerlerinin karsilagtiriimasi

ND ED PDDA HO ANOVA t-testi
p degeri p degeri

GI 0.97+0.43 0.95+0.34 0.97+0.26 0.54+0.40 0.000* 0.000 %, §, **
Pi 2.02+0.66 2.19+0.75 2.43+0.62 1.24+0.83 0.000* 0.008 1

0.000 I, §, **
KAS(mm) 1.96+1.61 2.09+1.72 2.03+1.56 1.33+0.93 0.000* 0.000 %, §, **
CD (mm) 2.68+0.69 2.80+0.61 2.86+0.64 2.10+0.70 0.000* 0.000 i, §, **
Ki % 69.60+27.68 74.71+26.15 78.36+21.94 39.74+31.90 0.000* 0.000 %, §, **

*4 grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik (p<0.05)
T ND-PDDA, 1 ND-HO, § ED-HO, ** PDDA-HO gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.017).

ND, ED, PDDA ve HO gruplar arasinda serum IL-B, TNF-a, IL-6, VEGF,
PIGF, sVEGFR1 ve sVEGFR2 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde farklilik tespit edildi. Sadece serum IL-10 diizeyleri ve IL-1B/IL-10 oranlar1
acisindan istatistiksel anlamli bir farklilik goriilmedi (p<0.05). ND-ED gruplari
arasinda sVEGFR-1; ND-PDDA gruplan arasinda serum IL-103, IL-6, VEGF,
sVEGFR-1 ve sVEGFR-2; ED-PDDA gruplar1 arasinda IL-1B, VEGF, sVEGFR-1 ve
sVEGFR-2 agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik tespit edildi. ND-
HO, ED-HO ve PDDA-HO gruplar arasinda IL-1p, TNF-a, IL-6, VEGF, sVEGFR-1
ve sVEGFR-2 diizeyleri ac¢isindan istatiksel anlamli derecede farklilik gozlendi
(p<0.017) (Tablo 14).
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Tablo 14. Hamilelik durum ve sonuglarina gore ¢alisma gruplar arasinda serum
parametrelerinin karsilastirilmasi

pg/ml ND ED PDDA HO ANOVA t-testi
p degeri p degeri
IL-18 1.11£0.78 1.45+1.24 2.95+8.69 0.70+0.56 0.045* 0.010 %
0.001 +.8.9
0.000%*
TNF-o 22.18+15.70 19.97+19.12 20.60+20.18 3.70+2.40 0.000* 0.000 L, 9, **
1L-6 41.49+32.33 36.69+24.28 29.89+23.11 4.08+3.62 0.000* 0.015 +
0.000 , 9, **
IL-10 3.05+1.97 2.61+2.28 2.92£1.77 2.34£1.14 0.257
IL-1B/IL-10 0.53+0.46 1.02+0.89 1.42+1.21 0.42+0.39 0.201
VEGF 281.92 +230.11 292.10+223.01 1204.62+1167.92 48.74+34.69 0.000* 0.001 1,§
0.000 %, 9, **
sVEGFR-2 340.77+160.51 354.48+187.43 590.08+339.06 273.64+195.46 0.000* 0.000 f, L, 9, **
0.001 §
PIGF 16.32+15.14 17.53+17.37 17.06+15.79 8.58+6.20 0.111
sVEGFR-1 1595.66+1486.56 2262.24+2110.64 1836.12+1553.97 129.98+110.75 0.000* 0.000+,8.9, **,1t
0.001 %

*3 grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik (p<0.05)

1 ND-PDDA, i ND-HO, § ED-PDDA, § ED-HO, ** PDDA-HO, {1 ND-ED gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik (p<0.017)

Calisma Gruplarinda Periodontal Taniya Gore Olusturulan Alt Gruplarin

Karsilastirmalanr

ND grubunun periodontal taniya goére olusturulan iki

alt grubunun

karsilagtirilmasinda, periodontitis grubunda tiim parametrelerin gingivitis grubuna

gore anlamli derecede yiiksek oldugu gozlendi (p< 0.05) (Tablo 15). ND grubunda;

gingivitis ve periodontitis alt gruplar arasinda serum IL-18, TNF-a, IL-6, IL-10, IL-
1B/IL-10, VEGF, PIGF, sVEGFR-1 ve sVEGFR-2 diizeyleri agisindan anlamli bir

farklilik bulunmadi (p< 0.05) (Tablo 16).
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Tablo 15. ND grubunda periodontal parametre degerlerinin karsilastirilmasi

Genel Gingivitis Periodontitis Kruskal Wallis
p degeri
GI 0.97+ 0.43 0.76+0.32 1.98+0.42 0,001*
Pi 2.02+0.66 1.67+0.64 2.36+049 0,002*
KAS (mm) 1.96+1.61 0.45+0.36 3.48+0.57 0,000*
CD (mm) 2.68+0.69 2.28+0.25 3.08+0.76 0,000*
Ki % 69.60+27.68 56.68+23.81 82.52+25.63 0,002*

*2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05)

Tablo 16. ND grubunda serum parametre degerlerinin karsilastirilmasi

pg/ml Genel Gingivitis Periodontitis Kruskal Wallis
p degeri
IL-18 1.11+0.78 0.96+0.83 1.26+0.72 0.137
TNF-a 22.18+15.70 18.60+17.23 23.75+14.87 0.812
IL-6 41.49+32.33 35.23+28.42 40.05+36.30 0.899
1L-10 3.05£1.97 2.28+0.25 2.84+1.89 0.591
IL-1p/IL-10 0.53+.46 0.47+0.38 0.58+0.31 0.076
VEGF 281.92+230.11 204.91+43.52 358.93+415.12 0.121
sVEGFR-2 340.77+160.51 348.555+£168.16 333.00+156.96 0.788
PIGF 16.32+15.14 15.61+8.50 17.04+19.97 0.268
sVEGFR-1 1595.66+1486.56 1188.11+552.86 2003.22+1972.90 0.924

*2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05)

ED grubunda gingivitis ve periodontitis alt gruplar1 arasinda GI, PI ve Ki %
degerleri disinda, sadece CD ve KAS agisindan istatistiksel anlamli derecede farklilik
tespit edildi. ED grubunun, gingivitis ve periodontitis alt gruplarinin serum
parametreleri karsilagtirildiginda IL-1B/IL-10 orami disinda istatistiksel anlamlilik
gosteren bir deger bulunmadi (p < 0.05) (Tablo 17-18).

Tablo 17. ED grubunda periodontal parametre degerlerinin karsilagtiriimasi

Genel Gingivitis Periodontitis Kruskal Wallis
p degeri
GI 0.95+0.34 0.86+0.35 1.04+0.31
Pi 2.19+0.75 1.99:+0.85 2.41+0.57
KAS (mm) 2.09+1.72 0.54+0.23 3.72+0.88 0.000*
CD (mm) 2.80+0.61 2.39+0.44 3.72+0.45 0.000*
Ki % 74.71+ 26.15 68.47+30.11 81.29+19.97

*2 grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik (p<0.05)
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Tablo 18. ED grubunda serum parametre degerlerinin karsilastirilmasi

pg/ml Genel Gingivitis Periodontitis Kruskal Wallis
p degeri
IL-18 1.45+1.24 1.35+1.34 1.55+1.16 0.254
TNF-a 19.97 £19.12 19.21+18.93 20.76+20.74 0.855
1L-6 36.69+ 24.28 36.12+27.21 37.29+21.74 0.649
IL-10 2.61 £2.28 2.96+2.73 2.24+1.68 0.670
IL-1p/IL-10 1.02+0.89 0.86+0.78 1.18+0.76 0.048*
VEGF 292.10+223.01 193.52+137.72 390.63+146.92 0.494
VEGFR2 354.48+187.43 331.05+166.45 379.22+209.28 0.564
PIGF 17.53+£17.37 20.48+19.75 14.42+14.34 0.191
VEGFR1 2262.24+2110.64 2967.00+2410.92 1518.33+1462.25 0.098

*2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05)

PDDA grubundaki gingivitis ve periodontitis alt gruplar karsilastirildiginda;
GI, KAS, CD ve Ki% degerleri agisindan istatistiksel anlamli derecede farklilik
bulundu. Sadece Pi degeri acisindan herhangi bir farklilik gdzlenmedi (p<0.05)
(Tablo 19). PDDA grubunun gingivitis ve periodontitis alt gruplar1 serum degerleri
karsilastirildiginda; IL-B/IL-10 oraninin ve sVEGFR-2 diizeyinin periodontitis
grubunda anlamli derecede farklilik gosterdigi tespit edildi (p < 0.05) (Tablo 20).

Tablo 19. PDDA grubunda periodontal parametre degerlerinin karsilastiriimasi

Genel Gingivitis Periodontitis Kruskal Wallis
p degeri
Gi 0.97 +£0.26 0.83+0.22 1.11+0.24 0.001*
Pi 2.43+0.62 2.31x0.74 2.560.46
KAS (mm) 2.03+1.56 0.60+0.25 3.45+0.83 0.000*
CD (mm) 2.86 + 0.64 2.57+0.33 3.15+0.75 0.004*
Ki % 78.36+21.94 69.24+20.57 87.48+19.79 0.002*

*2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05)

Tablo 20. PDDA grubunun serum parametre degerlerinin karsilastirilmast

pg/ml Genel Gingivitis Periodontitis Kruskal Wallis
p degeri

IL-18 2.95+2 .43 0.97+0.72 4.92+2.24

TNF-a 20.60+20.18 17.44+17.22 23.76+20.22

IL-6 29.8+23.11 23.53+19.53 36.25+25.15

IL-10 2.92+1.77 2.42+1.24 3.42+2.09

IL-1p/1IL-10 1.42+1.21 0.52+0.45 2.33+1.58 0.010*

VEGF 1204.61+1167.92 882.43+792.12 1526.72+1449.42

sVEGFR-2 590.08+339.06 450.16+185.17 730.00+401.18 0.009*

PIGF 17.06+15.79 18.37+19.66 11.75+10.19

sVEGFR-1 1836.12+1553.97 1648.62+685.67 1823.62+367.26

*2 grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik (p<0.05)
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HO grubundaki, periodontal saglikli, gingivitis ve periodontitis olmak tlizere 3

alt grubunun periodontal parametreleri karsilastirildiginda; gingivitis ve periodontitis

gruplarinin periodontal saglikli gruba gore GI, PI, KAS CD ve KI % degerleri

acisindan istatistiksel anlamli derecede farklilik gosterdigi tespit edildi. Periodontitis

grubunun ise gingivitis grubuna gore sadece CD ve KAS acisindan istatistiksel

olarak anlamh diizeyde farklilik gdsterdigi goézlendi (p< 0.05) (Tablo 21). HO

grubunun periodontal saglikli, gingivitis ve periodontitis alt gruplarinin serum

parametreleri karsilastirildiginda gruplar arasi anlaml bir farklilik tespit edilmedi (p

<0.05) (Tablo 22).

Tablo 21. HO grubunda periodontal parametre degerleri

Genel Periodontal Gingivitis Periodontitis Kruskal Mann
Saghkh Wallis Whitney U
p degeri p degeri

Gi 0.54 + 0.40 0.15+0.10 0.74+0.48 0.72 £0.18 0.000* 0.000%, £

Pi 1.24 +0.83 0.44+0.20 1.58+0.80 1.71£ 0.67 0.000* 0.0007, ¥

KAS (mm) 1.33+0.93 1.32+0.37 0.46+0.30 3.04+ 0.52 0.000* 0.000 %, §
0.048+%

CD (mm) 2.10+0.70 1.32+0.37 2.22+0.36 2.75+0.41 0.000* 0.000%, %
0.002§

Ki % 39.74 £ 31.90 4.02+2.66 52.54+26.41 62.65+19.72 0.000* 0.000%, %

*3 grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik (p<0.05)
T Periodontal Saglikli-Gingivitis, { Periodontal Saglikli-Periodontitis, § Gingivitis-Periodontitis gruplari arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik (p<0.0125).
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Tablo 22. HO grubunda serum parametre degerleri

pg/ml Genel Periodontal Gingivitis Periodontitis Kruskal
Saghkh Wallis

p degeri
IL-18 0.70 £ 0.56 056+048 0.67+0.56 1.19+0.42 0.261
TNF-a 3.70 +£2.40 3.69+2.59 3.06+1.79 2.36+0.49 0.379
1L-6 4.08+ 3.62 6.14+5.04 3.18+2.09 3.48+0.57 0.052
IL-10 234+1.14 2.54+1.18 2.18+1.04 3.08+0.76 0.641
IL-1p/IL-10 0.42+0.39 0.37+0.23 0.36+0.34 0.37+0.33 0.263
VEGF 48.74+34.69 40.74+32.13 52.60+36.87 62.52+25.63 0.365
sVEGFR2 273.64+195.46 187.05+103.95 251.64+434.44 282.23+164.12 0.389
PIGF 8.58+6.20 8.51+6.59 9.83+5.87 7.39+6.26 0.352
sVEGFR1 129.98+110.75 99.64+80.50 136.78+134.12 153.53+110.66 0.386

*2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05)

Periodontal Taniya Gore Olusturulan Alt Gruplar ile Calisma Gruplar
Arasindaki Karsilastirmalar

ND, ED, PDDA ve HO gruplarinda yer alan periodontal tanist gingivitis olan
bireyler periodontal parametreler agisindan karsilagtirildiginda, NDg-PDDAg gruplari
arasinda Pi ve CD acisindan istatistiksel anlamli diizeyde farklilik gézlendi. PDDAg-HOg
gruplari arasinda ise sadece CD agisindan istatistiksel anlamli derecede farklilik belirlendi.

(p<0.05) (Tablo 23).
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Tablo 23. Gingivitis ve HOs gruplariin klinik periodontal parametre degerleri

4’li Mann
NDg EDg PDDAg HOg HOs Kruskal WhitneyU
Wallis p degeri
p degerleri
GI 0.76+0.32 0.86+0.35 0.83+0.22 0.74+0.48 0.15+£0.10  0.375
0.004+
PI 1.67+0.64 1.99+0.85 2.31+0.74 1.58+0.80 0.44+0.20  0.019*
KAS 0.45+0.36 0.54+0.23 0.60+0.25 0.46+0.30 1.32+0.37  0.444
0.012}
CDh 2.28+0.25 2.39+0.44 2.57+0.33 2.22+0.36 1.32+0.37  0.020* 0.003%

Ki % 56.68+23.81 68.47+30.11 69.24+20.57 52.54+26.41 4.02+£2.66  0.158

*@Gingivitis gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05)
TNDg-PDDAg,  PDDAg-HOg grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.0125)

Gingivitis gruplarinin serum parametreleri karsilagtirildiginda; NDg-HOg ve EDg-
HOg gruplarinin TNF-a, IL-6, VEGF, sVEGFR-1 ve sVEGFR-2; EDg-PDDAg gruplarinin
TNF-a, IL-6, sVEGFR-1; PDDAg-HOg gruplarinin TNF-a, IL-6, VEGF ve sVEGFR-1
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik gosterdigi belirlendi. HOs
ve gingivitis gruplart serum parametreleri agisindan karsilastirildiginda; NDg-HOs ve
EDg-HOs gruplari arasinda TNF-a, IL-6, VEGF, sVEGFR-1 ve sVEGFR-2; PDDAg-HOs
gruplari arasinda TNF-a, IL-6, VEGF ve sVEGFR-1 degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde farklilik g6zlendi (p<0.05) (Tablo 24).
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Tablo 24. Gingivitis ve HOs gruplarinin serum parametre degerlerinin
karsilastirilmasi
pg/ml NDg EDg PDDAg HOg HOs 5’li Mann Whitney U
Kruskal p degeri
Wallis
p
degerleri
IL-18 0.96+0.83 1.35+1.34 0.97+0.72 0.67+0.56 0.56+0.48 0.100
0.0007%,$,8,%*,1+
TNF-a 18.60+17.23 19.21+18.93 17.44£17.22 3.06+1.79 3.69+2.59 0.000* 0.0019
0.0063+
0.000%,1,§,9,%%,1+
IL-6 35.23+28.42 36.12+27.21 23.53+19.53 3.18+2.09 6.14+5.04 0.000* 0.004:%%
IL-10 2.28+0.25 2.96+2.73 2.42+1.24 2.18+1.04 2.54+1.18 0.652
IL-1B/IL-10 0.47+0.38 0.86+0.78 0.52+0.45 0.36+0.34 0.37+£0.23 0.129
VEGF 204.91+43.52 193.52+137.72 882.43+£792.12 52.60+36.87 40.74+32.13 0.000* 0.000%,8,9,**,++,1%
0.000* 0.009%
sVEGFR2 348.555+168.16 331.05+166.45 450.16+185.17 551.64+201.23 587.05+£203.95 0.002 §
0.001**
0.000 ++
PIGF 15.61+8.50 20.48+19.75 18.37£19.66 10.42+7.24 8.51+6.59 0.057
sVEGFR1 1188.11+552.86 2967.00+2410.92 1648.62+685.67 160.31+127.91 99.64:80.50 0.000* 0.000+,8,9,%*, 71,11
0.0113
0.007§§

*5 grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik (p<0.05)
+ NDg-HOg,  EDg-PDDAg, § EDg-HOg, § PDDAg-HOg, **NDg-HOs, 11 EDg-HOs, £i PDDAg-HOs, §§NDg-EDg gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.0125)

ND, ED, PDDA ve HO gruplarinda yer alan periodontal tanis1 periodontitis olan

bireyler periodontal parametreler agisindan karsilastirildiginda; EDp-HOp gruplari

arasinda GI, PI, CD ve Ki % degerleri agisindan istatistiksel anlamli derecede farklilik
belirlendi. NDp-HOp ve PDDAp-HOp gruplar arasinda ise sadece GI, PI ve Ki% degerleri
acisindan istatistiksel anlamli derecede farklilik tespit edildi (p <0.05) (Tablo 25).
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Tablo 25. Periodontitis ve HOs gruplarinin klinik periodontal parametre degerleri

4’li Mann
NDp EDp PDDAp HOp HOs Kruskal Whitney U
Wallis p degeri
p degeri
GI 1.98+0.42 1.04+0.31 1.11+0.24 0.72+0.18 0.15£0.10  0,000* 0.000%, , §
0.002+
PI 2.36+0.49 2.41+0.57 2.56+0.46 1.71£0.67 0.44£0.20  (,001* 0.001
0.000§
KAS 3.48+0.57 3.72+0.88 3.45+0.83 3.04+0.52 1.32£0.37  0.075
0.008
CD 3.08+0.76 3.72+0.45 3.15+0.75 2.75+0.41 1.32£0.37  0.028*
) 0.005+
Ki % 82.52+25.63 81.29+19.97 87.48+19.79 62.65+19.72 1.32+0.37  0,003* 0.007
0.000§

*Periodontitis gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik (p<0.05)
+ NDp-HOp, £ EDp-HOp, § PDDAp-HOp grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.0125)

Periodontitis gruplar1 serum parametreleri acisindan karsilastirildiginda; NDp-HOp
gruplarinin TNF-a, IL-6, VEGF, sVEGFR-1 ve sVEGFR-2; EDp-HOp gruplarinin IL-
1B/IL-10, TNF-a, IL-6, VEGF ve sVEGFR-1; PDDAp-HOp gruplarmin IL-18, IL-1B/IL-
10, TNF-a, IL-6, VEGF ve sVEGFR-1; NDp-PDDAp gruplarinin IL-10, IL-1B/IL-10,
VEGF ve sVEGFR-2; EDp-PDDAp gruplarinin IL-1f, IL-1p/IL-10, VEGF ve sVEGFR-2
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik gosterdigi belirlendi. HOs
grubu ile periodontitis gruplari serum parametreleri agisindan karsilastirildiginda; NDp-
HOs ve EDp-HOs gruplar arasinda IL-1p, IL-1B/IL-10, TNF-a, IL-6, VEGF, sVEGFR-1
ve sVEGFR-2; PDDAp-HOs gruplar arasinda ise IL-1f, IL-1p/IL-10, TNF-a, IL-6, VEGF
ve sSVEGFR-1 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik gézlendi
(p<0.05) (Tablo 26).
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Tablo 26. Periodontitis ve HOs gruplarinin serum parametre degerleri

5’li Mann Whitney U
pg/ml NDp EDp PDDAp HOp HOs Kruskal p degeri
Wallis
p degeri
0.001%,§
IL-18 1.26+0.72 1.55+1.16 4.92+4.24 1.19+0.42 0.56+0.48 0.004* 0.002++
0.000%*,11,8§
0.000%, **
TNF-a 23.75+14.87 20.76+20.74 23.76+20.22 2.36+0.49 3.69+2.59 0.000* 0.001 9
0.000 11,1,88
1L-6 40.05+36.30 37.29+21.74 36.25+25.15 3.48+0.57 6.14+5.04 0.000* 0.000%,**,++,£1,8§
0.006 9
IL-10 2.84+1.89 2.24+1.68 3.42+2.09 3.08+0.76 2.54+1.18 0.244
0.009++
IL-1p/IL-10 0.58+0.31 1.18+0.76 2.33£1.58 0.37+0.33 0.37+0.23 0.008* 0.001+,8,**,1%
0.004§§
0.0039
0.007+,8
VEGF 358.93+415.12 390.63+146.92 1526.72+1449.42 62.52+25.63 40.74+£32.13 0.000* 0.000:,9,1+,11,88
0.004**
sVEGFR2 333.00+156.96 379.22+209.28 730.00+401.18 482.23+164.12 587.05+203.95 0.000* 0.000%,1+
0.0081
0.001§
0.002 if
PIGF 17.04+19.97 14.42+14.34 11.75+10.19 7.39+6.26 8.51+6.59 0.360
sVEGFR1 2003.22+1972.90 1518.33+1462.25 1823.62+367.26  153.53+110.66 99.64+80.50 0.000* 0.000%,9,**
0.000 1+,51,8§

*5 grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik (p<0.05)
+ NDp-PDDAp, £ NDp-HOp, § EDp-PDDAp, § EDp-HOp, ** PDDAp-HOp, 1¥NDp-HOs, i EDp-HOs, §§ PDDAp-HOs
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.0125)

Korelasyonlar

Normal dogum yapan grupta 6grenim durumu ile meslek, gelir diizeyi ve dis

firgalama aligkanlig1 arasinda pozitif yonde; 6grenim durumu ile BMI arasinda ise

negatif yonde korelasyon tespit edildi. Gelir diizeyi ile dis fircalama aligkanligi,

dogum sekli ve bebek agirhig1 arasinda pozitif korelasyon bulundu. Ozellikle gelir

diizeyi ile 6grenim durumu ve dis firgalama aliskanligi arasinda giiclii pozitif

korelasyon gozlendi. Dogum sekli ile bebek dogum yas1 arasinda negatif korelasyon

tespit edildi (Tablo 27).

114



ED grubunda, yas ile dis hekimine gitme sikligi; boy ile bebek dogum yasi
arasinda pozitif yonde korelasyon bulundu. Ogrenim durumu ile gelir diizeyi ve dis
firgalama aligkanlig ile bebek agirligi arasinda pozitif; 6grenim durumu ile dnceki
dogum sayis1 ve dogum sekli ile bebek agirlig1 arasinda negatif yonde korelasyon
saptandi (Tablo 27).

PDDA grubunda, BMI ile yag arasinda pozitif yonde korelasyon bulundu.
Ogrenim durumu ile gelir diizeyi, dis firgalama aliskanlig1 ve bebek agirhig: arasinda
pozitif; 6grenim durumu ile jineolog kontroliine gitme siklig1 arasinda ise negatif
korelasyon saptandi. Gelir diizeyi ile dis firgalama aligkanligi ve bebek agirlig ile
bebek dogum yasi arasinda giiglii pozitif korelasyon tespit edildi (Tablo 27).

HO grubunda; yas ile BMI ve arayiiz hijyen araci kullanim1 arasinda pozitif;
BMI ile grenim durumu arasinda negatif korelasyon saptandi. Ogrenim durumu ile
gelir diizeyi, dis fircalama aliskanlig1 ve dis hekimine gitme siklig1 arasinda pozitif
korelasyon bulundu. Gelir diizeyi ile dis fircalama aligkanlig1 ve arayiiz hijyen araci

kullanimi arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (Tablo 27).
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Tablo 27. Tim gruplarda sosyodemografik bulgular ve agiz hijyen aliskanliklari

arasindaki korelasyonlar

ND

ED

R

p

PDDA

R

p

R

HO
P

Yas- BMI

Yas-Dis Hekimine Gitme sikhg1
Yas- Arayiiz hijyen araglari
kullanimu

Boy-Bebek Dogum Yasi
BMI-Ogrenim Durumu

Ogrenim Durumu-Meslek
Ogrenim Durumu-Gelir Diizeyi
Ogrenim Durumu-Fir¢alama
Ahskanhgy

Ogrenim Durumu-Onceki Dogum
sayis1

Ogrenim Durumu-Jinekolog
kontroliine gitme sikhig1

Ogrenim Durumu-Bebek Agirhigi
Ogrenim Durumu-Dis Hekimine
Gitme Sikhig

Gelir Diizeyi-Fircalama Ahskanhgi
Gelir Diizeyi-Dogum sekli

Gelir Diizeyi-Bebek Agirhg:

Gelir Diizeyi-Arayiiz hijyen
araclar: kullanin

Dogum Sekli-Bebek dogum yas1
Dogum Sekli-Bebek Agirhigi
Fir¢alama Aliskanhgi-Bebek
Agirhg

Bebek Agirhgi-Bebek DogumY asi

-0.357
0.356
0.688
0.331

0.508
0.421
0.358

-0.385

0.033*
0.033*
0.000**
0.049*

0.002%*
0.011%*
0.032*

0.020%*

0.481

0.364

0.564

-0.349

-0.347
0.356

0.003**

0.027*

0.000%**

0.034*

0.036*
0.031*

0.399

0.658

0.601

-0.333

-0.383

0.632

0.697

0.016*

0.000%**

0.000%*

0.048*

0.021*

0.000%*

0.000**

0.407

0.283

-0.367

0.607
0.604

-0.606

0.284

0.571

0.282

0.003**

0.044*

0.008%**

0.000%**
0.000%*

0.000**

0.043*

0.000%*

0.045%*

#p<0.05
#%p<0.01

ND: Normal dogum yapan grup, ED: Erken dogum yapan grup PDDA: Preterm diisiik dogum agirlikli bebegi olan grup

HO: Hamile olmayan grup.

ND grubunda, yas ile periodontal parametreler arasinda pozitif yonde

korelasyon tespit edildi. Yas ile PI arasinda ise giiclii pozitif korelasyon gdzlendi.

Ogrenim durumu ile GI, PI ve KAS arasinda negatif korelasyon belirlendi. Gelir

diizeyi ile PI arasinda da negatif korelasyon bulundu (Tablo 28).

ED grubunda, yas ile CD ve KAS; kilo ile sVEGFR-1 arasinda pozitif; yas

ile sSVEGFR-1; 6grenim durumu ile GI, PI ve Ki%, gelir diizeyi ile GI arasinda ise

negatif korelasyon tespit edildi. Dogum sekli ile IL-6, sVEGFR-2 ve VEGF arasinda

pozitif korelasyon bulundu (Tablo 28).
PDDA grubunda; yas ile IL-18, IL-6, VEGF; IL-18 ile kilo ve BMI; BMI ile

VEGF; bebek agirligi ve bebek dogum yasi ile IL-6 diizeyi arasinda pozitif yonde
korelasyon bulundu (Tablo 28).

HO grubunda; yas ile VEGF, 6grenim durumu ile periodontal parametreler ve

gelir diizeyi ile PI ve CD arasinda negatif korelasyon tespit edildi (Tablo 28).
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Tablo 28. Tiim gruplarda sosyodemografik bulgular ile klinik ve serum parametreleri
arasindaki korelasyonlar

ND ED PDDA HO
R p R p R p R p

Yas-Gi 0.391 0.018*
Yas-Pi 0.437 0.008%**
Yas-Ki% 0.353 0.035*
Yas-CD 0.357 0.033* 0.426 0.009%*
Yas-KAS 0.340 0.043* 0.510 0.001%*
Yas-sVEGFR-1 -0.419 0.010%*
Yas - IL-18 0.400 0.016*
Yas - IL-6 0.425 0.010%*
Yas - VEGF 0.410 0.013* -0.316 0.024*
Kilo-sVEGFR-1 0.384 0.019%
Kilo - IL-18 0.336 0.045%*
BMI-IL-18 0.385 0.021*
BMI-VEGF 0.370 0.027*
Ogrenim Durumu-Gi -0.333  0.047* -0.387 0.018* -0.396 0.004**
Ogrenim Durumu - Pi -0.371  0.026% -0.400 0.014* -0.446 0.039*
Ogrenim Durumu-Ki% -0.424 0.009%* -0.337 0.016*
Ogrenim Durumu -CD -0.374 0.007**
Ogrenim Durumu - KAS -0.348 0.038* -0.388 0.005%**
Gelir Diizeyi-Pi -0.340  0.042* -0.317 0.023*
Gelir Diizeyi-Gi -0.358 0.030*
Gelir Diizeyi-CD -0.286 0.042%*
Dogum Sekli-IL-6 0.427 0.008%**
Dogum Sekli-sVEGFR-2 0.346 0.36*
Dogum Sekli-VEGF 0.332 0.045%
Bebek Agirhgi -1L-6 0.349 0.037*
Bebek Dogum Yasi - IL-6 0.359 0.03*

*p<0.05

#%p<0.01

ND: Normal dogum yapan grup, ED: Erken dogum yapan grup PDDA: Preterm diisiik dogum agirlikli bebegi olan grup
HO: Hamile olmayan grup.

ND, ED, PDDA ve HO gruplarinda tiim periodontal parametrelerin kendi iginde
giiclii pozitif korelasyon gosterdigi gézlendi.

ND  grubunda; periodontal ve  serum  parametreleri  korelasyonlari
degerlendirildiginde; Ki % ile sVEGFR-2; CD ile sVEGFR-1 arasinda pozitif korelasyon
oldugu saptandi. Serum parametreleri olarak; TNF-a ile sVEGFR-2; PIGF ile sVEGFR-1
arasinda pozitif; sSVEGFR-2 ile sVEGFR-1 arasinda ise negatif korelasyon bulundu (Tablo
29).

ED grubunda; CD ve KAS ile VEGFRI arasinda negatif korelasyon saptandi. TNF-a
ve VEGF; IL-18 ile IL-10, TNF-o ve PIGF; IL-10 ile TNF-o ve sVEGFR-1 arasinda
pozitif korelasyon tespit edildi. IL-18 ile IL-10 ve TNF-qa; IL-10 ile TNF-a arasindaki
korelasyonun gii¢lii pozitif oldugu belirlendi (Tablo 29).

PDDA grubunda; KAS ile SVEGFR-2 ve sVEGFR-1 ile TNF-a arasinda pozitif;
sVEGFR-1 ile VEGF arasinda negatif yonde korelasyon belirlendi. IL-18 ile IL-6 ve
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VEGF; IL-10 ile TNF-a ve IL-6 arasinda pozitif, IL-10 ile PIGF arasinda negatif

korelasyon saptandi (Tablo 29).
HO grubunda; VEGF ile IL-10 arasinda negatif; VEGF ile sVEGFR-2 arasinda

pozitif korelasyon tespit edildi (Tablo 29).

Tablo 29. Tim gruplarda periodontal ve serum parametreleri arasindaki
korelasyonlar
ND ED PDDA HO
R P R P R P R P

Gi-Pi 0729 0.000%*  0.783 0.000%*  0.443 0.000%* 0752 0.000%*
Gi-Ki% 0725 0.000%*  0.802 0.000%* 0556 0.000%*  0.770 0.000%
Gi-CD 0.561  0.000%*  0.694 0.000%* 0651 0.000%*  0.678 0.000%*
Gi-KAS 0.573  0.000%*  0.480 0.001%* 0636 0.000%* 0456 0.002%*
Pi-Ki% 0556 0.000%*  0.722 0.000%* 0367 0.028* 0.752 0.000%*
Pi-CD 0.603  0.000%*  0.592 0.000%*  0.493 0.002** 0.714 0.000%*
Pi-KAS 0.557  0.000%*  0.466 0.001%*  0.463 0.004%*  0.495 0.000%*
Ki%-CD 0.588  0.000%*  0.663 0.000%*  0.595 0.000%* 0.842 0.000%*
Ki%-KAS 0.556  0.000%*  0.460 0.001** 0560 0.000%*  0.547 0.000%*
Ki %-sVEGFR-2 0347 0.038*
CD-KAS 0.711  0.000%*  0.808 0.000%*  0.735 0.000%*  0.723 0.000%*
CD-sVEGFR-1 0342 0.041*  -0357  0.030%
KAS-sVEGFR-1 0366 0.026*
KAS-sVEGFR-2 0.331 0.049%
TNF-0-sVEGFR-2 0436  0.008**
TNF-¢-VEGF 0.385 0.019*
TNF-a -sVEGFR-1 0352 0.035%
VEGF -sVEGFR-1 -0499  0.002%*
VEGF-IL-10 0303 0.031%
VEGF -sVEGFR-2 0.298 0.033*
SVEGFR-1-sVEGFR-2 -0356  0.033*
SVEGFR-1- PIGF 0344 0.040*
IL-16 -TL-10 0.594 0.000%*
IL-1B -TNF-a 0.549 0.000%*
IL-16 -PIGF 0.340 0.039*
IL-16 - IL- 6 0.412 0.013*
IL-16 -VEGF 0.484 0.003**
IL-10 -TNF-0. 0.449 0.005%*  0.466 0.004**
IL-10-sVEGR-1 0.377 0.022*
IL-10 -IL-6 0.367 0.028*
1L-10 -PIGF 0359 0.032%

*p<0.05

#4p<0.01

ND: Normal dogum yapan grup, ED: Erken dogum yapan grup PDDA: Preterm diisiik dogum agirlikli bebegi olan grup

HO: Hamile olmayan grup.
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S.TARTISMA

Son yillarda gelismis ve gelismekte olan iilkelerde ED ve/veya DDA’ 11 bebek
dogum insidansi artis gostermektedir (Silva 1998; Offenbacher et al., 2001). ED
ve/veya DDA neonatal mortalite ve morbidite ile iliskili oldugu i¢in 6nemli bir
toplumsal saglik problemidir. Toygar et al. (2007), 3576 Tirk kadinda maternal
periodontal saglik ile dogum sonuclarini degerlendirerek maternal periodontal
hastaligin ED, DDA ve PDDA ig¢in bir risk faktorii olabilecegini belirtmislerdir. ED
ve/veya DDA ic¢in yas, boy, kilo, sosyoekonomik durum, egitim durumu, 1rk, sigara,
alkol, beslenme aligkanligi, maternal hipertansiyon, onceki dogum sayisi, diizenli
jinekolog kontrolii, dnceki ED ve/veya DDA Oykiisii maternal risk faktorii olarak
goriilmektedir (Offenbacher et al., 1996, Offenbacher et al., 2001, Davenport, 2002,
Michalowicz, 2006, Vettore, 2008a). Ek olarak, subklinik enfeksiyon varliginda
(koryoamniyonitis gibi) ED ve/veya DDA meydana gelebilmektedir (Kaukola, 2006;
Mu, 2008, Gargano, 2008).

Periodontal hastalik, 6zellikle Gram (-) bakteriler olmak iizere dental plaktaki
bakteriler ve iirlinlerinin neden oldugu kronik, enflamatuvar bir hastaliktir (Genco
and Loe, 1993). Yapilan calismalarda, hamilelikte Ostrojen ve progesteron gibi
hormonlarin artig1 ile birlikte periodontal hastalik varliginda IL-18, IL-6, IL-8,
TNFa, ve PGE, gibi enflamatuvar sitokin diizeylerinde sistemik artis
gozlenmektedir. Ayrica amniyon sivisinda oral kaynakli bakteriler izole edilmistir.
Bu noktadan c¢ikisla periodontal hastaligin hamilelik sonuglarini hematojen yol ile
direkt ve enflamatuvar sitokinler aracilifiyla indirekt olarak etkileyebilecegi
diisiiniilmistiir (Offenbacher et al., 1996, Madianos et al., 200, Romero et al., 2002,
Davenport et al., 2002, Hasegawa et al., 2003).

Calismamizda; ND, ED yapan, PDDA‘ 1 bebegi olan ve HO bireylerin,
sosyodemografik ve periodontal durumlarinin, hamilelik ve dogum siirecinin
diizenlenmesinde etkin rol alan proenflamatuvar (IL-18, IL-6, TNF-a) ve
antienflamatuvar (IL-10) sitokinlerin, vaskiilogenez ve anjiogenezin temel

belirleyicileri olan biiyiime faktorlerinin (VEGF, PIGF) ve c¢oziinebilir
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reseptorlerinin (sSVEGFR-1, sVEGFR-2) serumdaki diizeylerinin degerlendirilmesi
ve karsilagtirilmasi, periodontal parametreler ile biyokimyasal veriler arasinda olasi
korelasyonlarin saptanmasi amaclandi.

Literatiirde hamilelik komplikasyonlarinda, annenin yasinin kiigiik (<18) veya
ileri (>35) olusunun 6nemli oldugunu belirten aragtirmalarin (Offenbacher and Beck,
2001, Lopez et al., 2002a, Moss et al., 2005; Hujoel et al., 2006) yani sira, yasin
etkisinin olmadigini belirtenler de (Davenport et al., 2002, Moore et al., 2005, Noack
et al., 2005, Skuldbol et al., 2006) bulunmaktadir. Ancak Marin et al. (2005), beyaz
irktan olan annelerin yaginin 25’ ten biiyiik olmasinin DDA riskini arttirabilecegini
ileri stirmiislerdir. Calismamiza katilan bireyler 18-35 yas arasinda idi. Anne yasinin
ED’ye ve PDDA’ya anlamli bir etkisinin olmadig1 belirlendi. Annenin yasi ile bebek
dogum yas1 ve agirlig1 arasinda da herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Marin et al. (2005) boy ya da kilonun DDA ile iliskili oldugunu rapor
etmiglerdir. BMI degerlerinin diisiik (<18.5) ya da yiiksek (>25) olusunun ED
ve/veya DDA’ya sebep olabilecegi savunulmaktadir. Skuldbol et al. (2006) diisiik
BMTI'nin ED ile iliskili oldugunu belirlemislerdir. Baz1 arastirmalarda ise boy, kilo
veya BMI'nin dogum sonuglarina herhangi bir etkisinin olmadigi belirtilmistir
(Dasanayake et al, 2001; Romero et al., 2002, Pitiphat et al., 2008, Marakoglu et al.,
2008). Calismamizda ED grubunda anne boyu ile bebek dogum yas1 arasinda pozitif
yonde zayif bir iligki bulunmakla birlikte genel olarak anne boyunun hamilelik
sonuglarini etkilemedigi goriildii. Dogum yapan gruplardaki bireylerin BMI degerleri
19.32 ile 24.97 arasinda idi. BMI degerleri ile hamilelik sonuglar1 arasinda anlamli
bir iliski bulunmadi. Ancak PDDA’ 11 grupta anne kilosu degerlerinin ortalamasinin
ND grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede diisikk olmasi, anne
kilosunun hamilelik sonuglar1 i¢in daha kuvvetli bir risk faktorii olabilecegini
diistindiirmektedir.

Baz1 ¢alismalarda annenin 6grenim ve/veya gelir diizeylerinin diisiik
olmasimin ED’ye ve/veya DDA’ya etki ettigi rapor edilmistir (Dasanayake, 1998,
Mitchell-Lewis et al., 2001, Lunardelli and Peres, 2005, Marin et al., 2005, Radnai et
al., 2006, Santos-Pereira et al., 2007). Lunardelli and Peres (2005), annenin 6grenim
ve gelir diizeyinin ED ile iliskili oldugunu, ancak DDA ile anlamli bir iliskisinin

olmadigint bildirmislerdir. Ancak Dasanayake et al. (1998), diisiik 6grenim
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diizeyinin ve sosyoekonomik durumun DDA i¢in bir risk faktorii oldugunu
belirtmislerdir. Calismamizda, tiim bireyler goz oniine alindiginda %357.5° inin
ilkdgretim mezunu oldugu ve %71.9° unun ev hanimi oldugu belirlendi. Bu
bireylerin %45.6” s1 diisiik (< 500TL/ay) gelir diizeyine sahipti. Ogrenim durumu ve
gelir diizeyi acisindan dogum yapan gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi.
Ancak PDDA grubunda, anne 6grenim diizeyi ile bebek dogum agirligt ve ND
grubunda gelir diizeyi ile bebek dogum agirligi arasindaki pozitif korelasyonlar,
diisiik 6grenim ve gelir diizeyinin bebek gelisiminde bir risk faktorii olabilecegini
destekler niteliktedir.

Genel olarak, dogum sekli ile ED ve/veya DDA arasinda anlamli bir iligki
bulunmadig: belirtilmektedir (Buduneli et al., 2005, Bosnjak et al., 2006, Vettore et
al., 2008b, Meurman et al., 2006). Vettore et al. (2008b), ED ve DDA ile sonug¢lanan
dogumlarda dogum seklinin daha ¢ok sezaryan oldugunu rapor etmislerdir.
Calismamizda dogum yapan bireylerin %68.8” inin normal, %31.2° sinin ise
sezaryan seklinde dogum yaptigi ve gruplar arasinda dogum sekilleri agisindan
anlaml bir farklilik bulunmadig: saptandi. Ek olarak, sezaryan dogum sekli ile ND
grubunda bebek dogum yaginin, ED grubunda ise bebek dogum agirligimin diistiigi
goriildii.

Literatiirde, 6nceki dogum sayisinin (Offenbacher et al., 1996, Bassani et al.,
2007, Santos-Pereira et al., 2007), onceki diisiik (Noack et al., 2005, Farrell et al.,
2006), ED (Offenbacher et al., 2001) ve/veya DDA (Davenport et al., 2002, Lopez
et al., 2005, Lunardelli and Peres, 2005) varliginin dogum sonuglarinda etkili
oldugunu bildiren ¢aligmalarin yani sira, etkili olmadig1 da ( Mitchell-Lewis et al.,
2001, Davenport et al., 2002, Marin et al., 2005, Gomes-Filho et al., 2007) ifade
edilmektedir. Offenbacher et al. (1996), onceki dogum sayisinin PDDA riskini
arttirdigini belirlemislerdir. Lopez et al. (2005, 2002a), énceki PDDA’ nin hamilelik
sonuclarini etkiledigini ancak onceki ED ve diisiik varliginin ise etkilemedigini rapor
etmislerdir. Calismamizda ise onceki dogum sayisinin, dnceki ED, PDDA ve diisiik
varliginin ED’ yi ve PDDA’ y1 etkilemedigi saptandi.

Hamilelik doneminde diizenli olarak jinekolog kontrolii, annenin saglik
durumunun takibi ve oOzellikle fetal gelisim kisitliligi olmak {izere hamileligin

istenmeyen sonuglarinin Onlenmesi agisindan Onemlidir (Lopez et al., 2002a,
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Lunardelli and Peres, 2005). Hamileligin erken déneminden itibaren jinekolog
kontroliiniin diizenli olmasinin DDA’ 1 bebek dogumunu 6nemli diizeyde azalttig1
savunulmaktadir (Marin et al., 2005, Lopez et al., 2005, Hujoel et al., 2006). Hujoel
et al. (2006) yetersiz prenatal kontroliin ED riskini arttiracagini belirtmislerdir.
Ancak bazi arastirmalarda prenatal kontroliin diizenli olmasinin hamilelik sonuglarini
etkilemedigi de rapor edilmistir (Buduneli et al., 2005, Vettore et al., 2008a).
Calismamizda, ND, ED ve PDDA gruplarinin sirasiyla %66.7, %75.7, %55.6
oranlarinda diizenli olarak ayda bir kez jinekolog kontroliine gittikleri saptandi.
Jinekolog kontroliiniin diizenli olmasinin hamilelik sonuglar1 tizerine herhangi bir
etkisi belirlenmedi.

Honkala and Al-Ansari (2005), hamile bireylerde subjektif olarak oral saglik,
oral hijyen aligkanligi ve dis hekimine gitme sikliklarin1 degerlendirmisler ve
bireylerin biiylik ¢cogunlugunun dis fircalama aligkanliklarinin diizensiz oldugunu,
arayiiz hijyen araglarint kullanmadiklarmi ve dis hekimine sikayet oldukca
gittiklerini rapor etmislerdir. Gomes-Filho et al. (2007), dis fircalama sikliginin
giinde birden fazla olmasinin ve dis ipi kullaniminin istenmeyen dogum sonuglarini
azalttigin1 bildirmislerdir. Calismamizda; bireylerin %52.5° inin dis firgalama
aligkanliginin diizenli olmadigi, %77.5’ inin arayiiz hijyen araclarin1 kullanmadiklar
ve %83.8 inin tedavi gereksinimleri oldugunda dis hekimine gittikleri 6grenildi.
Dogum yapan gruplar arasinda oral hijyen aligkanliklar1 agisindan anlamli bir fark
bulunmadi. Ancak istatistiksel olarak anlamli olmasa da, ED yapan ve PDDA’l
bebegi olan annelerin ND yapan annelere gore dis firgalama aliskanliklarinin daha
kot oldugu belirlendi. Genel olarak oral hijyen aliskanliklarinin yetersizligi ile
bireylerin diisiik 6grenim ve gelir diizeylerine sahip olmalar1 arasinda saptadigimiz
iligkiler bu bulgular1 destekler niteliktedir.

Cinsiyet hormonlarinin artisina bagl periodonsiyum degisiklikleri 6zellikle
puberte, menstriiel sikliis, oral kontraseptif kullanimi1 ve hamilelik gibi durumlarda
belirgin olarak gozlenmektedir. Kanda Ostrojen ve progesteron miktarinin
yiikselmesiyle vaskiiler permeabilite ve DOS artar, diseti epiteli keratinizasyonu,
fibroblast proliferasyonu, notrofil kemotaksis ve fagositik kapasitesi azalir (Amar
and Chung 1994, Mariotti 1994, Raber-Durlacher et al., 1994). Dolayisiyla hamile

bireylerde disetinde kanamaya egilim artar ve periodontal dokularin bakteriyel
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invazyona kars1 direnci zayiflar (Raber-Durlacher et al., 1994, Lapp et al., 1995,
Kinnby et al., 1996).

Nakagawa et al. (1994), puberte doneminde serum cinsiyet hormonlarinin
artistyla birlikte dental plak miktarindan bagimsiz olarak Gi degerlerinin istatiksel
olarak anlamli derecede arttigini rapor etmislerdir. Machtei et al. (2004), kadinlarda
dental plak miktarindan bagimsiz olarak GI degerlerinin en fazla sikliisiin ovulasyon
fazinda, daha sonra premenstriiel faz ve menstrilasyon sirasinda artis gosterdigini
tespit etmislerdir.

Oral kontraseptifler, ovulasyonun oOnlenmesi ve hamilelik durumunun
olusturulmasi icin kullanilan sentetik Ostrojen ve progesteron preparatlaridir. Oral
kontraseptif kullanimi, dental plak miktarindan bagimsiz olarak gingival
enflamasyon ve DOS artisina neden olmaktadir (Kalkwarf 1978, Tilakaratne et al.,
2000a). Ayrica 1.5 yildan fazla siireyle kullaniminin ise periodontal yikimi arttirdigi
rapor edilmistir (Knight and Wade 1974).

Literatiirde bazi calismalarda hamilelik sirasinda cinsiyet hormonlarinda
meydana gelen artisin dental plak miktarindan bagimsiz olarak gingival
enflamasyonun siddetlenmesine neden oldugu ileri siiriilmektedir (Giirsoy et al.,
2008, Taani et al., 2003, Raber-Durlacher et al., 1994). Muramatsu et al. (1994),
gingival enflamasyon ve sondlamada kanamanin hamilelik sirasinda ve dogumdan
sonra 1. aya kadar dental plak miktarindan bagimsiz olarak arttifini ve hamile
bireylerde gingival enflamatuvar bulgularin salya cinsiyet hormonlar1 ve subgingival
P. intermedia diizeyi ile korelasyon gdsterdigini rapor etmislerdir.

Baz1 calismalarda ise gingival enflamasyon artisinin dental plak miktari ile
iligkili oldugu bildirilmektedir (Maliza et al., 1993, Acharya et al., 2009). Samant et
al. (1976), gingival enflamasyonun hamilelerde hamile olmayan bireylere gére daha
fazla oldugunu ve bu bulgularin dental plak ve distasi miktarlariyla iligkili olarak
arty gdsterdigini tespit etmislerdir. Acharya et al. (2009), hamilelerde GI ve CPITN
indeks degerlerinin hamile olmayan bireylere gore artis gosterdigini belirtmislerdir.

Taani et al. (2003), hamilelerde PI’ den bagimsiz olarak artan gingival
enflamasyonda, bulant1 refleksi ve gingival enflamasyon artisindan dolay1 dis

firgalamadan uzak durulmasinin etkili oldugunu belirtmislerdir. Giirsoy et al. (2008),
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hamilelerin birgogunun bulanti refleksinden dolay1 6zellikle premolar ve molar
disleri fircalayamadiklarini saptamigslardir.

Calismamiza katilan dogum yapan anne gruplarinda HO grubundaki bireylere
gore dis firgalama aliskanliklarmin daha yetersiz olmasina paralel olarak PI, GI, Ki%
degerleri istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Periodontal taniya gore
gruplar arasi karsilastirmalarda, GI, PI ve Ki% degerleri, periodontitisli dogum
yapan anne gruplarinda HOp grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha ytiksek iken,
gingivitisli grup karsilastirmalarinda 6nemli farklilik saptanmadi. Bu bulgular,
hamilelerde gingival enflamasyonun artisinda dental plak miktarinin da etkili oldugu
diistincesini desteklemektedir.

Literatiirde periodontal hastalik ile dogum sonuglar1 arasindaki iliskinin
degerlendirildigi bircok calisma bulunmaktadir. Bazi caligmalarda, dental plak
miktar1 ve disetindeki enflamasyonun ED ve/veya DDA ile iliskili oldugu (Romero
et al., 2002, Marin et al., 2005, Santos-Pereira et al. 2007 ), bazilarinda herhangi bir
iliski olmadig1 (Mitchell-Lewis et al., 2001, Davenport et al., 2002, Moore et al.,
2005, Noack et al., 2005, Buduneli et al., 2005, Lunardelli and Peres, 2005) rapor
edilmistir. Moreu et al., (2005) ve Skuldbol et al., (2006) dental plak ve diseti
enflamasyon bulgularimin ED ile iligkili oldugunu rapor etmislerdir. Bosnjak et al.
(2006) ve Radnai et al. (2006) diseti kanamasindaki artis ile ED’nin iligkili oldugunu
bildirmislerdir. Santos-Pereira et al. (2007) DDA’l1 bebegi olan bireylerde ND
bireylere gore Ki%; Khader et al. (2009) ve Marakoglu et al. (2008) ise PDDA’I1
bebegi olan bireylerde ND bireylere gore Pi, GI ve Ki% degerlerinin anlamli
derecede yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Ancak bazi ¢calismalarda dental plak ve
diseti enflamasyon bulgular1 agisindan periodontal hastaligin ED ve/veya DDA ile
iligkili olmadigi ileri siiriilmiistiir (Moreu et al., 2005, Skuldbol et al., 2006).

Baz1 calismalarla uyumlu olarak, ¢alismamizda dogum yapan anne gruplari
arasinda GI ve Ki% degerleri agisindan istatiksel anlaml bir farklilik tespit edilmedi.
Dental plak miktar1 géz éniine alindiginda ise PI degerleri sadece PDDA grubunda
ND grubundan ve PDDAg grubunda NDg grubundan daha yiiksek bulundu. Bu
durum CD degerlerindeki farklilia paraleldi.

Cesitli calismalarda pubertede, menstriiel sikliiste ve oral kontraseptif

kullaniminda CD ve KAS degerlerinde anlamli bir degisiklik olmadig: belirtilirken
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(Nakagawa et al., 1994, Tilakaratne et al., 2000, Machtei et al., 2004), Tilakaratne et
al. (2000), 2-4 yil gibi uzun siireli oral kontraseptif kullaniminin dental plak
varliginda CD ve KAS degerlerini arttirarak periodontal doku yikimina neden
olabilecegini rapor etmislerdir.

Hamilelikte gingival enflamasyonun artigi ile CD degerlerinde de artma
meydana gelmektedir (Samant et al., 1976, Miyazaki et al., 1991, Raber-Durlacher et
al., 1994, Taani et al., 2003, Gilirsoy et al., 2008). Lieff et al. (2004), 1224 hamile
bayanda hamilelik sirasindaki ve hemen sonrasindaki periodontal durumu
degerlendirmeye yonelik uzun donem calismalarinda, KAS artisinin periodontal
hastaligin aktivitesini belirleyen bir faktor olabilecegini belirtmislerdir. Giirsoy et al.,
(2008), Taani et al. (2003) ve Miyazaki et al. (1991) hamile bireylerde CD
degerlerinin artmasina karsin KAS degerlerinde herhangi bir degisikligin olmadigini
rapor etmislerdir. Ek olarak, Taani et al. (2003), CD artigin1 bulant1 problemi olan
hamile bireyler arasinda daha yiiksek oranda saptamiglardir. Ayrica Miyazaki et al.
(1991), hamile olan ve olmayan bireyleri CD diizeylerine gore smiflandirarak
periodontal hastalik aktivitesini degerlendirdikleri uzun dénem g¢alismalarinda, CD
diizeylerinin hamileligin ilk ve ikinci trimesterlarinda arttiini, sekizinci aydan sonra
kontrol grubuyla aym diizeye geriledigini tespit etmislerdir. Genel olarak
calismalarda, CD artisinin periodontal yikimdan c¢ok disetindeki 6dem ile iligkili
oldugu vurgulanmaktadir (Miyazaki et al., 1991, Muramatsu and Takaesu 1994,
Taani et al., 2003, Giirsoy et al., 2008). Disetinde 6dem periodontal sondun daha
derin alanlara penetre olabilirligini arttirarak CD degerlerinin daha yiiksek
Olciilmesine yol agabilmektedir (Raber-Durlacher et al., 1994, Lapp et al., 1995,
Kinnby et al., 1996).

Literatiire benzer olarak ¢alismamizda dogum yapan anne gruplarinda CD ve
KAS degerlerinin HO grubundaki bireylere gore istatiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu belirlendi.

Hamilelikte CD ve KAS degerlerindeki artigin, dstrojen ve progestron artist
ile birlikte vaskiiler permeabilitenin artisi, bu hormonlara spesifik reseptdrler
araciligiyla enflamatuvar mediyatorlerin uyarilmasi ve Th1/Th2 oraninin azalmasina
bagli olarak enflamasyonun artisindan kaynaklandigi diisiiniilebilir (Mealey &
Moritz, 2003). Hamilelikte gingival enflamasyon ile birlikte CD’nin artisi,
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periodontopatojenler i¢in 6nemli bir rezervuar olusturur. Ayrica diseti epiteli
keratinizasyonunun azalmasi ve diseti kanamasinin artigiyla birlikte mikroorganizma
ve lrilinlerinin dokuya gecisi kolaylasir (Offenbacher et al., 1996, Offenbacher et al.,
1998, Radnai et al., 2004).

Offenbacher et al. (1996) periodontal hastaligin PDDA riskini 7.5 kat
arttirdigini ve PDDA yapan annelerde KAS diizeyinin istatiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Ayrica Lopez et al. (2002a), CD
degerinin ED yapan ve DDA’ I1 bebegi olan annelerde ND yapan annelere gore
onemli diizeyde yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Daha sonraki bazi ¢aligmalarda
CD ve KAS diizeylerinin ED ve/veya DDA ile iliskili oldugu belirtilmis (Khader et
al., 2009 ve Marakoglu et al.,2008, Saddki et al., 2008, Marin et al., 2005, Moliterno
et al., 2005, Bosnjak et al., 2006, Radnai et al., 2006), bazilarinda ise herhangi bir
iligki tespit edilmemistir (Moreu et al., 2005, Skuldbol et al., 2006, Farrell et al.,
2006, Vettore et al., 2008a, Vettore et al., 2008b).

Santos-Pereira et al. (2007), periodontitis varlig1 ve siddeti ile ED ve DDA
iligkisini degerlendirerek, ED yapan grupta CD ve KAS ile birlikte tiim periodontal
parametrelerin anlamli derecede ylikseldigini, ancak kronik periodontitis varliginin
ED riskini 4.9 kat, DDA riskini ise 4.2 kat arttirmakla birlikte kronik periodontitis
siddetinin ED’ye ve DDA ’ya anlamli bir etkisinin olmadigini rapor etmislerdir.

Manau et al. (2008), periodontitis ile hamilelik sonuglari iligskisine yonelik
arastirmalart degerlendirerek, periodontitis tani kriterlerinin, periodontitis ile ED
ve/veya DDA iligkisini belirlemede 6nemli oldugunu belirlemislerdir. Gomes-Filho
et al. (2007), cesitli arastirmalar1 degerlendirerek periodontitis tani kriterlerini 4
grupta toplamislardir. Buna gore, 1. grupta en az bir alanda KAS> 3mm (Noack et al.,
2005); II. grupta en az bir alanda CD> 4mm (Hujoel et al., 2006), III. grupta en az
dort veya daha fazla alanda CD> 4mm ve KAS> 3mm (Lopez et al., 2002a, Lopez et
al., 2002b) ve IV. grupta ise en az dort veya daha fazla alanda CD> 4mm ve KAS>
3mm ve sondlamada kanamanin bulunmasini kriter almiglardir. Birinci grup
disindaki diger gruplardaki periodontitis tani kriterlerinin, ED ve/veya DDA ile
iliskili oldugu tespit edilmistir. Bassani et al. (2007) ise periodontitis varliginda

atagman kaybini temel alarak hafif, orta ve siddetli periodontitis gruplar1 olusturmus
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ve hamilelik sonuglar1 agisindan periodontitis ile ED ve/veya DDA arasinda anlamli
bir iligki olmadigini saptamislardir.

Calismamizda dogum yapan anne gruplar arasinda CD ve KAS ortalamasi
acisindan farklilik bulunmadi. Dogum yapan anne gruplarinda periodontitis alt
gruplar1 Lopez et al. (2002a)’ nin kriterlerine uygundu. Bireyler periodontal yikim
siddetine gore gruplandirilmadi. Genel olarak ¢alismaya katilan periodontitis tanili
bireylerde hafif ve orta siddette periodontitis s6z konusu idi. Periodontal taniya gore
olusturulan gruplar arasi karsilagtirmada, yalniz EDp grubunda HOp grubuna gore
CD degerlerinde istatiksel olarak anlamli artis gozlendi. Ancak periodontitisli dogum
yapan anne alt gruplar arasinda CD ve KAS degerleri benzerdi. Gingivitis alt
gruplarinda ise KAS degerlerindeki benzerlige karsin CD degerleri PDDAg
grubunda NDg ve HOg grubuna gdre daha yiiksek bulundu.

Interlokin-18 ve TNF-o, bakteriler ve LPS gibi fiiriinlerine karsi akut
enflamatuvar cevabin gelisiminden sorumlu temel mediyatdrlerdir. Interlokin-18 ve
TNF-a, PMNL kemotaksisinde, adezyon molekiilleri saliminda ve vaskiiler
degisikliklerin diizenlenmesinde gorevlidirler. Ayrica dokudaki diizeylerinin artisi,
yumusak ve sert doku yikimu ile iligkilidir. Interlokin-6, kronik enflamatuvar cevabin
gelisiminde gorevlidir, makrofajlarin enfeksiyon alanina migrasyonu ve hiimoral
immiinitenin aktivasyonunu saglar. Interlokin-6 sentezi, dokuda IL-1B ve TNF-o’nin
saliminin artistyla birlikte ikincil olarak artis gosterir. Interldkin-6> min dokudaki
artig1, fibroblastlardan MMP salimmin uyarimina, osteoblast diferansiyasyonu ve
aktivasyonuna neden olur (Pelt et al, 2002; Offenbacher et al 2006). Interlokin-4,
monosit/ makrofajlar, CD4 T lenfositleri, aktive mast hiicreleri ve bazofillerden
salimir. B lenfositlerinden Ig E, Ig G salimmi ve CD4 Th Ienfositlerinin
proliferasyonunu saglar. Interlokin-2 aktivitesini inhibe ederek NK hiicrelerinin
olusumunu engeller. Interferon-y” nin salimini arttirarak makrofaj aktivitesini saglar
(Fujihashi et al., 1993b). Tiimor nekroz faktor-a, IL-18, IL-6 ve IL-8 gibi
proenflamatuvar sitokinlerin, reaktif oksijen tiirlerinin ve PG’ lerin iiretimlerini
inhibe eder. Ayrica IL-1ra iiretimini arttirarak antienflamatuvar 6zelligini etkinlestirir
ve makrofajlarin apoptozisini uyarir. Interlokin-4> iin gingival makrofajlarin
apoptozunu indiikledigi ve dolayisiyla periodontal yikimin siddetlenmesine katkida

bulunabilecegi belirtilmistir (Yamamoto et al, 1996). Kabashima (2002), siddetli
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periodontitis bulunan alanlarda DOS’ta IL-4’ {in tespit edilemedigini belirtmislerdir.
Pradeep (2008) ise periodontal hastaliktan saglikliya dogru DOS IL-4 diizeyinin
artigim1 ve DOS IL-4 seviyesinin periodontal hastaligin iyilesme siirecini
degerlendirmede diyagnostik bir kriter olabilecegini ileri siirmiislerdir. interlokin-4,
B hiicrelerinin antikor iireten plazma hiicrelerine farklilasmalarim saglar. Interlokin-
10, immiin ve enflamatuvar cevabin baskilanmasinda temel role sahip
antienflamatuvar bir sitokindir. Aktive CD8 T hiicreleri, B hiicreleri ve LPS ile
aktive olmus monositlerden iiretilir (Gemmell et al., 1997). Interlokin-10’ un PMNL
ve monositlerden IL-1B8 ve TNF-o sentezini baskilayarak periodontal yikimin
siddetini azalttig1 gozlenmistir (de Waal Malefyt et al., 1993). Ayrica in vivo olarak
A. actinomycetemcomitans’ m yogun olarak izole edildigi enflame gingival
dokularda IL-10 mRNA ekspresyonunun azaldig1 gézlenmistir (Hirose et al., 2001).
Ancak Ren et al. (2009), periodontitisli bireylerde IL-16/IL-10 oraninin azaldigini
tespit etmislerdir.

Literatiirde, periodontal hastaligin Gram (-) anaerobik mikroorganizmalar,
LPS’ler ve enflamatuvar mediyatorler i¢in bir kaynak oldugu ve fetoplasental iiniteyi
bu anlamda tehdit ettigi bildirilmistir (Offenbacher et al. 1996, Dasanayake 1998,
Davenport et al. 1998, Offenbacher et al. 2001, Radnai et al. 2004). Deneysel olarak,
oral mikroorganizma kaynakli LPS uyarimiyla artan TNF-a ve PGE, diizeyleri fetal
gelisim geriligine neden olmustur (Collins et al., 1994b). Diger bir deneysel
arastirmada LPS uyariminin, doz ve siireye bagli olarak maternal serumda ve
amniyotik sivida TNF-a ve reaktif oksijen tiirlerini, yiiksek dozda uygulanmasindan
hemen sonra maternal serumda ve kisa siireli araliklarla uyarim sonucunda amniyotik
stvida IL-10 salimini arttirdigl gézlenmistir. LPS uyariminin fetal 6liim, ED ve/veya
DDA’ya neden oldugu belirtilmistir (Xu et al., 2007). Tannerella forsythia, A.
actinomycetemcomitans ve Treponema denticola gibi periodontopatojenlerin
PDDA’l bebegi olan annelerde daha yiiksek diizeyde bulundugu bildirilmistir
(Offenbacher et al., 1996). Bearfield et al. (2002) amniyotik s1vida oral kaynakli olan
Streptokok tiirlerini ve F. nucleatum’ u izole etmisler ve bu bakteriler ile iliskili
olarak amniyotik sivida IL-la diizeyinin arttigini belirlemislerdir. Dolayisiyla oral
kaynakli bakterilerin amniyotik sividaki artis1 ile diisiik, ED ve fetal 6lim gibi

hamilelik komplikasyonlar1 ile karsilagilabilecegi ileri siiriilmiistiir. Enfeksiyona
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baglh olarak gelisen ED, ozellikle IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi proenflamatuvar
sitokinlerin artis1 ile iliskilendirilmistir (Romero et al, 1992, Haider and Kndéfler,
2009). Hanna et al. (2005), ED yapan annelerde plasental dokuda IL-10 saliminin
azalmasina karsin, PGE, saliminin arttigimmi belirlemislerdir. Amu et al. (2006)
DDA’l1 bebegi olan annelerde ND yapan annelere kiyasla serum IL-18, plasental
dokularda ise IL-10 diizeyinin diisiik oldugunu saptamiglardir. Endotelyal
disfonksiyona neden olan IL-18, IL-6 ve TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinlerin
artigi, IL-4 ve IL-10 gibi antienflamatuvar sitokinlerin azalmasinin preeklampsi ve
fetal gelisim kisithiligr gibi hamilelik komplikasyonlarina neden oldugu tespit
edilmistir (Holcberg et al, 2001; Dong et al, 2005; Jonsson et al, 2006). Timor
nekroz faktoér-o’ nin kiiltiire trofoblastlarin apoptozunu uyararak fetal geligsim
kisitliligina neden oldugu belirtilmistir (Kilani et al, 2007).

Literatiirde, hamilelik sirasinda subklinik enfeksiyonlarin Th1/Th2 oraninin
artmasina neden oldugu, Th1l ve Th2 sitokinlerindeki degisikliklerin ise ED, diisiik
ve preeklampsi gibi hamilelik sonuglarina neden olabilecekleri belirtilmektedir
(Saito and Sakai, 2003, Romero et al., 2006, Jasper et al, 2007). Subklinik
enfeksiyon olan histolojik koryoamniyonitis varliginda amniyotik sivida IL-1a, IL-
1B, TNF-a, IL-6 ve IL-8 artisinin ED’ ye neden oldugu ileri siiriilmiistiir (Figueroa et
al, 2005). Gargano et al. (2008), koryoamniyonitisde plazma IL-18, IL-2, IL-12,
IFN-y, IL-4, IL-6 ve TGF- degerlerinin yiikseldigini ve sitokin diizeyleri ile iligkili
olarak Th1/Th2 oraninin artisinin ED’ ye neden olabilecegini bildirmislerdir. Barta et
al. (2003), plasental disfonksiyon ve DDA ile sonuglanan dogumlarda, maternal
serum TNF-a diizeyinde belirgin derecede bir artig bildirmelerine ragmen, Spong et
al. (1997), amniyon sivisindaki TNF-a diizeylerinin fetal gelisim geriligi ile
sonu¢lanan dogumlar i¢in 6nemli bir belirteg olmadigini ileri stirmiislerdir. Kramer et
al. (2009), ND yapan annelerde ED yapan annelere gére plazma TNF-a ve IL-10
diizeylerinin daha yiiksek diizeyde bulundugunu tespit etmislerdir. Hudic et al.
(2009), TNF-a ve IL-10 diizeylerinin ED yapan annelerde ND yapan annelere gore
daha diisiik, IL-6 diizeyinin ise daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Bahar et al.
(2003), serum IL-6, IL-8 ve TNF-a diizeyleri agisindan ED ve ND yapan anneler
arasinda anlamli bir farklilik olmadiginmi tespit etmiglerdir. Opsjon et al. (1995),
serum ve fetal kordon kaninda IL-1, IL-6 ve TNF diizeylerinin preeklamptik, DDA’
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I1 bebegi olan ve ND yapan annelerde anlamhi bir farklilik géstermedigini rapor
etmislerdir. Ozellikle serum IL-6 diizeylerinin preeklamptik ve DDA’ I1 bebegi olan
annelerde istatistiksel anlamli olmamakla birlikte daha diisik oldugunu
bildirmislerdir. Paternoster et al. (2002), serum IL-8, IL-6 ve TNF-a diizeylerinin
ND grubunda daha yiiksek olmakla birlikte ED yapan annelerden anlamli bir farklilik
gostermediklerini ve bu sitokinlerin ED riskinin belirlenmesi i¢in diyagnostik kriter
olamayacaklarin1 bildirmislerdir. Janota et al. (2001), koryoamniyonitis varliginda
DDA ile sonuglanan dogumlarin maternal serum IL-6 diizeyi ile iliskili olmadigini
ileri siirmislerdir.

Knopka et al. (2004), DOS IL-1B ve PGE, diizeylerinin, gingivitisli veya
periodontitisli PDDA’l1 bebegi olan annelerde ve ND yapan annelere gore yiiksek,
serum diizeylerinin ise farklilik gostermedigini tespit etmiglerdir ve periodontal
hastaligin lokal olarak degerlendirilmesinin 6nemli oldugunu belirtmiglerdir. Bir
baska arastirmada, ED yapan bireylerde periodontal tedavi ile DOS ve serum IL-18
ve IL-6 diizeylerinin azaldigini, PGE,, 8-izoprostan ve serum c¢oziinebilir adezyon
molekiilii (sICAM) diizeylerinde anlamli bir degisiklik olmadig1 rapor edilmistir.
Ayni ¢alismada periodontal tedavinin hamilelik sonuglarini pozitif yonde etkileyerek
Ozellikle ED riskinin 3.8 kat azaldig1 bildirilmistir (Offenbacher et al 2006).

Calismamizda, dogum yapan anne gruplarinda HO bireylere kiyasla serum
IL-1B, TNF-a, IL-6 diizeylerinin anlamli derecede yliksek oldugu belirlendi. Dogum
yapan anne gruplari karsilastirildiginda ise PDDA grubu IL-1f ortalamast ND ve ED
grubu ortalamalarina kiyasla anlamli derecede ytiksekti. TNF-a, IL-1B/IL-10 ve IL-
10 agisindan dogum yapan anne gruplart arasinda farklilik bulunmadi. IL-6 degerleri
en yiiksek ND grubunda saptandi ve sadece PDDA grubuna gore farklilik 6nemli idi.

Dogum yapan annelerde periodontal taniya gore alt gruplarin IL-1p degerleri
ve IL-1B/IL-10 oranlar1 dikkate alindiginda, gingivitis alt gruplart HOs ve HOg’li
bireylere gore farklilik gostermezken, periodontitis alt gruplarinda PDDA grubu
HOs’li bireyler de dahil olmak iizere diger periodontitisli alt gruplarindan daha
yiiksek degerlere sahipti. EDp grubu HOp grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek IL-
1B/IL-10 orani sergiledi. IL-10 degerleri tiim alt gruplar arasinda herhangi bir

farklilik gostermedi. Tiimor nekroz faktér-o ve IL-6 diizeyleri dogum yapan
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annelerde periodontal taniya gore olusturulan gingivitis ve periodontitis alt
gruplarinda HOs, HOg, HOp gruplarina gore anlamli derecede ytiksekti.

Dogum yapan anne gruplarinin gingivitis ve periodontitis alt gruplart IL-18
diizeyleri ve IL-1B/IL-10 oranlar1 agisindan karsilagtirildiginda PDDAp grubu
degerleri NDp ve EDp gruplarina gore anlamli derecede yiiksek bulundu. TNF-a ve
IL-6 diizeyleri, istatiksel anlamli bir farklilik gostermedi.

Calismamiz bulgular1 ve literatiir birlikte degerlendirildiginde, TNF-a ve IL-
10 ile ilgili bulgular baz1 caligmalarla uyumludur. IL-6, baz1 karsilastirmalarda
istatistiksel farklilik sergilemese de genel olarak ve alt gruplarda ND yapan
annelerde yiiksek olusu Opsjon et al. (1995) ve Paternoster et al. (2002)
calismalariyla paraleldi. Periodontitis varliginda, PDDA grubunda IL-1B ve IL-
1B/IL-10 diizeylerinin belirgin sekilde yiiksek olusu; periodontitisin dogum sonuglari
tizerinde etkili olabilecegi diisiincesini destekler niteliktedir. Ancak sitokin
diizeylerinin hamilelik boyunca degisebilece§i goz oOniine alinirsa, ¢alismamizin
kesitsel olusu ve serum Orneklerinin yalnizca dogumdan sonra alinmis olmasi,
calismamizi sinirlandiran bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Plasenta; o0zellikle hamileligin ilk yarisinda yiiksek oranda invaziv ve
proliferatif bir yapidadir ve hamilelik boyunca matiirasyonu devam etmesine ragmen
bliylime orani azalir. Buna karsin, fetal gelisim hamilelik boyunca artarak devam
eder. Plasentanin temel fonksiyonu; anneden fetlise oksijen ve besin gecisinin
saglanmasidir. Bu nedenle normal bir hamilelik siirecinin gegirilmesinde, plasenta
gelisimi, embriyonun implantasyonu, plasental dolasim, fetiisiin beslenmesinde
damarsal dagilim ve gegis, fetiisiin immiin olarak korunmasi dnemlidir. Plasental
disfonksiyon; diisiik, o6li dogum, ED ve/veya DDA gibi  hamilelik
komplikasyonlarinin en 6nemli nedenini olusturur (Regnault et al, 2002, Sibley et al.,
2005). Plasenta ve fetiisiin gelisimi temel olarak, hamilelik siiresince vaskiiler sistem
olusumunun yeterliligine bagldir. Fizyolojik anjiogenez; yara iyilesmesi, ovaryumlar
ve endometriyumda menstriiel sikliis gibi siireclerde gozlenir (Sherer and Abulafia
2001; Zygmunt et al. 2003). Patolojik anjiyogenez ise; romatoid artrit, kanser,
diyabet ve kronik enflamasyon gibi ¢esitli durum ve hastaliklarda tanimlanmistir
(Zygmunt et al. 2003). Vaskiilogenez ve anjiogenez siireclerinin diizenlenmesinde

bFGF, VEGF, PIGF, sVEGFR-1 ve sVEGFR-2 6nemli molekiillerdir (Ferrara, 2002,
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Charnock-Jones et al, 2004). Vaskiilogenez ve anjiogenez; enflamasyon alanlarina
enflamatuvar hiicrelerin migrasyonunun kolaylastirilmast ve bu durumun
devamliginin saglanmasi ile enflamatuvar patolojiye katkida bulunurlar.

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, embriyogenez, iskeletsel gelisim ve
reprodiiktif fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi fizyolojik anjiogenez siireclerinde
onemli rol oynar (Oliveira et al., 2008). Vaskiiler permebiliteyi arttiric1 faktor olarak
bilinen VEGF’ nin en 6nemli etkinligi endotelyal hiicrelerin mitojenik aktiviteleri
tizerinedir (Ferrara and Davis, 1997). VEGF, endotelyal hiicre proliferasyonu,
migrasyonu ve apoptozislerinin inhibisyonunu uyararak vaskiilogenez siirecini
diizenler. VEGF salimi, hipoksi ve ¢esitli sitokinlerin uyarimiyla artar. Patolojik
anjiogenez ile iligkili olarak VEGF’ nin diizensiz salimiin diyabet, romatoid artrit
ve kanser gibi c¢esitli hastaliklarin  etyolojilerine katkida bulunabilecegi
diisiiniilmektedir (Ferrara, 2002, Yamazaki and Morita, 2006). VEGF ailesinden olan
PIGF, vaskiiler ve/veya lenfatik endotelyal gelisimin diizenlenmesinde rol oynar.
PIGF’nin vaskiiler permeabiliteyi arttirici etkisinin VEGF’ ye gore daha az oldugu
rapor edilmistir (Szukiewicz et al. 2005). Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve
PIGF, endotelyal hiicreler ve monositler i¢cin kemotaktiktirler. Plasental biiyiime
faktorii, VEGF’ nin etkisini arttirir, yara iyilesmesinin aktif anjiogenik fazinda ve
timor anjiogenezinde yiikselerek hiicre proliferasyonu iizerine indirekt etki eder.
PIGF ve VEGF etkinliklerini hiicre yiizeylerinde veya ¢oziinebilir formda bulunan
VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptorleri araciligiyla gosterirler. Vaskiiler endotelyal
bliytime faktorii reseptorii-1’ in perisitler ve diiz kas hiicrelerinden salindigi, PIGF ile
birlikte yara iyilesmesinde diiz kas hiicrelerinin vaskiiler alana migrasyonunu
arttirdig1 goézlenmistir (Odorisio et al, 2002). Daha ¢ok vaskiiler endotelyal hiicreler
ve makrofajlarin ylizeylerinde bulunan VEGFR-1, enflamasyon, timdr gelisimi ve
metastaz1 uyarir. VEGFR-2 ise vaskiiler endotelyal ve lenfoendotelyal hiicrelerin
yiizeylerinde bulunur. Diyabetik retinopati ve tiimor anjiogenezinde izole edilmistir
(Shibuya, 2006). Ayrica VEGFR-1’in transmembran ve sitoplazmik alani
bulunmayan izoformu olan sVEGFR-1, yiiksek afinite ile VEGF’ye baglanir ve
vaskiiler endotelyal hiicrelerin mitojenik aktivitelerini inhibe eder. sVEGFR-1,
monosit/makrofajlardan ve endotelyal hiicrelerden yogun miktarda salinir, hamile

olmayan kadinlarda da ve erkeklerde izole edilmistir (Barleon et al, 2001).
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Coziinebilir vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorii-1’ in ve sVEGFR-2’ nin
retina, korpus luteum ve tiimor anjiogenezini inhibe ettigi rapor edilmistir
(Jurczynska et al, 2009).

Hamilelik siirecinde plasental vaskiilarite gelisimini saglayan VEGF, PIGF,
VEGFR-1 ve VEGFR-2 gibi molekiiller, normal bir hamilelik siireci ve embriyonik
gelisimin saglanmasi i¢in Onemlidir. Normal hamilelik siirecinde annenin serum
PIGF diizeylerinin ilk trimesterdan 2.trimesterin sonuna kadar artig gosterdigi, daha
sonra azalmanin gergeklestigi ve doguma kadar devam ettigi bildirilmistir (Torry et
al, 1998). Ancak Vuorela et al. (1998), VEGF ve PIGF diizeylerinde, erken hamilelik
doneminde ve dogumdan bir giin Once alinan serum Orneklerinde anlamli bir
degisiklik olmadigini, hamile olmayan ve dogumdan 3 giin ge¢mis bireylerde ise
belirgin derecede yiikselme oldugunu tespit etmislerdir. Diger bir arastirmada
dogumdan bir giin 6nce alinan maternal serum Orneklerindeki VEGF diizeylerinin
artisinin, PIGF diizeylerinin azalmasinin fetal gelisim kisitlihigi ve preeklampsi ile
iligkili oldugu rapor edilmistir (Helske et al, 2001, Regnault et al, 2002, Shibata et al,
2005). Plasental trofoblastlardan stres, hipoksi ve enfeksiyon gibi ¢esitli patolojik
durumlarda sVEGFR-1 salimimin arttig1, dolayisiyla dolagimdaki VEGF, PIGF
diizeylerinin azaldig1 ve plasental disfonksiyona neden oldugu bildirilmistir (Girardi
et al, 2006, Malamitsi-Puchner 2005, Tsatsaris et al, 2003). sVEGFR-1’in artis1 ile
birlikte plasental disfonksiyon, preeklampsi ve fetal gelisim kisitlilig1 gibi hamilelik
komplikasyonlarina neden olabilmektedir (Charnock-Jones, 2002; Wathen et al,
2006, Boutsikou et al, 2006). Ancak Shibata et al. (2005), serum ve plasental dokuda
sVEGFR-1 degerlerinin DDA’ I1 bebegi olan ve ND yapan anneler arasinda farklilik
gostermedigini rapor etmisglerdir.

Wallner et al. (2007), DDA’ It bebegi olan bireylerde ND yapan bireylere
gore serum PIGF ve sVEGFR-2 diizeylerinin azaldigimi, sVEGFR-1 diizeyinin
artigint  belirlemiglerdir. Ek olarak, DDA gelisiminin maternal anjiogenik ve
antianjiogenik faktorler arasindaki dengenin bozulmasma bagl gerceklestigi
belirtilmistir. DDA’ 11 bebegi olan annelerde serum sVEGFR-2 diizeyindeki
azalmanin, sVEGFR-2’ nin en ¢ok endotelyal hiicrelerden salindig1 ve vaskiiler

yapidaki bozukluga bagli olarak saliminin azalmasiyla iliskili oldugu belirtilmistir.
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Kronik bir enfeksiyon olan periodontal hastalik varliginda, vaskiilogenez ve
anjiogenez siireclerinin diizenlenmesinde 6nemli bir molekiil olan VEGF nin serum
kaynakli DOS ve dokuda degiskenlik gosterdigi tespit edilmistir (Prapulla et al,
2007). Son zamanlarda yapilan aragtirmalarda; periodontal hastalik varliginda TNF-
a, IL-1 ve PGE, gibi sitokinlerin gingival fibroblastlar ve periodontal ligament
fibroblastlarindan VEGF salimini arttirdigi gozlenmistir (Yokoyama et al 2005).
Ayrica DOS VEGF diizeylerinin periodontal hastalikli alanlarda oldukca yiiksek
miktarda bulundugu tespit edilmistir (Prapulla et al 2007). Vaskiiler endotelyal
biiylime faktoriiniin enflame gingivada saglikli gingivaya gore daha yiiksek diizeyde
bulundugu belirlenmistir. Ayrica VEGF, endotel hiicreler, osteoklast ve osteoblastlar
tizerine etki ederek, anjiogenez, kemik yapim ve yikim siirecinde de diizenleyici rol
oynar. Bu da periodontal cep derinligi 4-6 mm olan alanlarda DOS VEGF
konsantrasyonunun yiiksek derecede bulunmasiyla desteklenmistir (Johnson et al,
1999). Enflamasyonun vaskiiler yapi ile birlikte ilerleyisi disiintildiigiinde,
VEGF’nin; gingivitisten periodontitise gegiste Onemli bir faktor olabilecegi
vurgulanmistir (Giannobile et al, 2003). Ayrica gingivitis ve periodontitisli alanlarda
periodontal saglikli alanlara gore DOS VEGF, IL-8 ve MCP-1 miktarlarinin anlaml
diizeyde artt1ig1 rapor edilmistir. DOS VEGF miktarinin, Pi, GI, CD ve KAS
degerleri ile pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmistir (Lee et a 2003). Deneysel bir
aragtirmada, periodontitisli ratlarda COX-2 inhibisyonunu saglayan meloksikam
uygulaniminin, dokudaki VEGF salimmi ve alveol kemik kaybini azalttigi rapor
edilmistir. VEGF salimimin periodontitis siddetiyle iliskili olabilecegi belirtilmistir
(Oliveira et al, 2008). Ancak Cetinkaya et al. (2007) deneysel arastirmalarinda
periodontal hastaligin iyilesmekte oldugu alanlarda, yikim siddetinin devam ettigi
alanlara géore VEGF’ nin daha yiiksek miktarda salindigini tespit etmislerdir. Ancak
periodontal hastalik, hamilelik sonuglar1 ve vaskiiler yapinin belirleyicileri olan diger
biiylime faktorleri ve reseptorlerinin (PIGF, VEGFR1 ve VEGFR2) degerlendirildigi
bir ¢aligmaya rastlanmadi.

Calismamizda dogum yapan anneler arasindaki genel karsilastirmada VEGF
ve sVEGFR-2 diizeylerinin ED ve ND gruplarinda anlamli bir farklilik gostermedigi,
PDDA’ I1 bebegi olan annelerde ise dnemli derecede yiikseldigi saptandi. sVEGFR-1
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degerlerinin en fazla ED, daha sonra PDDA ve ND grubu olmak fizere artis
gosterdigi belirlendi.

Dogum yapan annelerde VEGF ve sVEGFR-2 degerleri gingivitis alt gruplari
arasinda farklilik gostermezken, periodontitis alt gruplarinda ve genel grup
karsilagtirmalarinda PDDA grubunda istatiksel olarak anlamli derecede yliksekti.
Ayrica PDDA grubunda IL-1p ile VEGF arasinda pozitif kuvvetli bir iligki saptandi.
Bu bulgular, PDDA gelisiminin plasental anjiogenez ve vaskiilogenez
tamamlandiktan sonra hamileligin ge¢ fazlarinda gerceklestigi diisiincesini
destekleyerek, daha once ifade edilen periodontitisin PDDA iizerine etkili oldugu
fikrini de kuvvetlendirmektedir. Dogum yapan anne gruplar1 arasinda, ED grubu en
yiiksek sSVEGFR-1 ortalamasina sahipti. Gingivitis alt gruplarinda da ayn1 durum
izlenmesine ragmen, periodontitis alt gruplarinda istatiksel anlamli bir farklilik
bulunmadi. sVEGFR-1 diizeylerinin ED grubunda diger dogum yapan annelere
kiyasla yiiksek olusu hamilelik siirecini problemsiz yasayan annelerde ED’nin uterus
malformasyonu, servikal yetersizlik, maternal stres vb. herhangi bir nedenle ani
olarak ortaya cikisiyla iligkili goziikmektedir. PIGF degerleri, dogum yapan anne
gruplart ve periodontal tanitya gore olusturulan alt gruplar arasinda farklilik
gostermedi. Bu durum PIGF’ nin hamileligin ilk trimesterdan ikinci trimesterin

sonuna kadar ylikselmesi ve ardindan diisiisiiyle uyumludur.
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6.SONUC VE ONERILER

Sonug olarak hamilelik ile birlikte, klinik periodontal parametreler, sistemik
proenflamatuvar sitokinler olan IL-1P, TNF-a, IL-6 ve vaskiiler belirtecler olan
VEGF, sVEGFR-1 ve sVEGFR-2 diizeyleri artis gostermektedir. PDDA’ 11 bebek
dogumu yapan bireylerde IL-18, VEGF ve sVEGFR-2; ED yapan bireylerde ise
sVEGFR-1 diizeylerinin yiikselisi 6n plana ¢ikmaktadir. Periodontal taniya gore
gruplama yapildiginda, periodontitisli PDDA’ 11 bebek dogumu yapan annelerde
serum IL-1B, VEGF, sVEGFR-2 diizeylerinin ve IL-1B/IL-10 oranlarinin
yiikselmesi, kronik enflamatuvar bir hastalik olan periodontitisin sistemik diizeyde
plasental disfonksiyon gelisimi ve dolayistyla PDDA igin bir risk faktorii olabilecegi
diistincesini desteklemektedir. Ancak ED ve PDDA gelisiminde herhangi bir
subklinik enfeksiyonun, proenflamatuvar sitokinlerin ve anjiogenez belirteglerinin
artisina neden olabilecegi g6z ardi edilmemelidir. Calismamizda saptanan iligkilere
bagli olarak anne kilosunun, 6grenim durumunun ve gelir diizeyinin diisiik olusu
hamilelik sonuglarini etkileyen diger bazi faktorler olarak ifade edilebilir.

Periodontal hastaligin hamilelik sonuglar1 iizerine etkisinin incelenmesinde,
hamilelik siirecinde serumda, DOS’ ta, plasental dokuda ve amniyon sivisinda

degerlendirmelerin yapilacagi genis popiilasyonlu ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Erken Dogum ve Preterm Diisiik Dogum Agirhig i¢in Bir Risk Faktorii Olarak
Periodontal Hastalik

Bu ¢alismada, erken dogum (ED) ve preterm diisiik dogum agirlik (PDDA)’I1
bebek dogumu yapan bireylerin sosyodemografik durumlarinin, periodontal
durumlarinin, serum proenflamatuvar ve antienflamatuvar sitokinler, anjiogenezisten
sorumlu biiylime faktorleri ve ¢oziinebilir reseptor diizeylerinin degerlendirilmesi
amaglandi.

Calismamiza, sistemik olarak saglikli ve yaslart 18-35 arasinda degisen,
dogum yapan 109 anne ve hamile olmayan 51 birey dahil edildi. Biitiin bireyler
periodontal saglikli, gingivitisli ve periodontitisli olarak siniflandirildi. Dogum
yapan anneler, hamilelik yas1 ve bebek dogum agirligina gére normal dogum (ND),
ED ve PDDA olarak smiflandirildi. Tiim bireylere anket uygulandi. Klinik
periodontal parametreler olarak plak indeksi (PI), gingival indeks (GI), kanama
indeksi (KI), periodontal cep derinligi (CD) ve klinik atagman seviyesi (KAS)
kaydedildi. Her bireyden vendz kan 6rnekleri alindi.

ED ve PDDA gruplarinda KAS, CD, Ki% ve PI ortalamalar1 ND grubuna
kiyasla daha yiiksek olmasina ragmen sadece PI degerleri PDDA grubunda 6nemli
farklilik gdsterdi. Gingivitisli ED’li ve PDDA’l1 bireylerde Pi ve CD ortalamalar
gingivitisli ND bireylere kiyasla daha yiiksekken, periodontitisli anneler arasinda
herhangi bir farklilik bulunmadi. Periodontitisli PDDA’l1 bireylerde interldkin (IL)-
1B, vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF), ¢oziinebilir vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii reseptorii (sSVEGFR)-2, gingivitisli ED’li bireylerde sVEGFR-1
diizeylerinde artis saptandi. Anne kilosu, 6grenim durumu ve gelir diizeyi ile
hamilelik sonuglar1 arasinda 6nemli iligkiler vardi.

Periodontal hastaligin hamilelik sonuglar1 iizerine etkisinin incelenmesinde,
hamilelik siiresince serumda, digeti olugu sivisinda, plasental dokuda ve amniyon
sivisinda degerlendirmelerin yapilacagi genis popiilasyonlu caligmalara ihtiyag
vardir.

Anahtar sozciikler: Erken dogum, preterm diisiik dogum agirligi, periodontal
hastalik, VEGF, sVEGFR-1
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SUMMARY

Periodontal Disease as a Risk Factor for Prematurity and

Preterm Low Birth Weight

In this study, it was aimed that the evaluation of sociodemographic status,
periodontal status, the levels of proenflamatuar and antienflamatuar cytokines,
growth factors main mediators of angiogenesis and their soluble receptor levels in
serum of mothers with premature birth (PB) and preterm low birth weight (PLBW)
babies.

One hundred and nine mothers, who recently gave birth, and 51 non-pregnant
women, aged 18 to 35, were included in this study. The subjects were grouped as
periodontally healthy, gingivitis and periodontitis. The mothers were classified as
term birth (TB), PB, PLBW in respect to their gestational age and baby’s birth
weight. A questionnaire was administered for all subjects. Plaque index (PI),
gingival index (GI), bleeding index (BOP), probing pocket depth (PPD) and clinical
attachment levels (CAL) were recorded. Venous blood samples were collected from
each subjects.

Although CAL, PPD, BOP% and PI levels were higher in PB and PLBW than
TB subjects, only PI levels were statistically significant in PLBW groups. PI and
CD, PB and PLBW subjects with gingivitis were higher than TB subjects with
gingivitis, but there was no differences between mothers with periodontitis. IL-1p,
vascular endothelial growth factor (VEGF) and soluble vascular endothelial growth
factor receptor (sSVEGFR)-2 levels with PLBW and sVEGFR-1 levels with PB were
found increased. Mothers weight, educational level and family income were
significantly associated with pregnancy outcomes.

In the evaluation of the effect of periodontal disease on pregnancy outcomes,
it is necessary to perform the evalutions in gingival crevicular fluid, placental tissue
and amniotic fluid in larger populations during pregnancy.

Keywords: Premature birth, preterm low birth weight, periodontal disease, VEGF,
sVEGFR-1.

138



KAYNAKLAR

Aboul-Dahab, OM, el-Sherbiny MM, Abdel-Rahman R, Shoeb M. Identification of
lymphocyte subsets in pregnancy gingivitis. Egypt Dent J 1994; 40: 653-656.

Abbas AK, Lichtman AH, Pober JS. Effector Mechanism of Immun Responses. In:
Cellular and Molecular Immunology. 4th Eds. USA: W.B. Saunders
Company, 2000: p. 233-340.

Acharya S, Bhat PV. Oral-health-related quality of life during pregnancy. J Public
Health Dent 2009; 69(2): 74-717.

Adriens LM, Alessandri R, Sporri S, Lang NP, Persson GR. Does pregnancy have an
impact on the subgingival microbiota? J Periodontol 2009; 80(1): 71-82.

Agelaki S, Tsatsanis C, Gravanis A, Margioris AN. Corticotropin-releasing hormone
augments proinflammatory cytokine production from macrophages in vitro
and in lipopolysaccharide-induced endotoxin shock in mice. Infect Immun
2002; 70: 6068-6074.

Agueda A, Echeverria A, Manau C. Association between periodontitis in pregnancy
and preterm or low birth weight: Review of the literature. Med Oral Patol
Oral Cir Bucal 2008a; 13: E609-615.

Agueda A, Ramon JM, Manau C, Guerrero A, Echeverria JJ. Periodontal disease as a
risk factor for adverse pregnancy outcomes: a prospective cohort study. J
Clin Periodontol 2008b; 35: 16-22.

Ainamo J, Bay . Problems and proposals for recording gingivitis and plaque. Int
Dent J 1975; 25(4):229-3.

Akman AC, Demiralp B, Guncu GN, Kiremitci A, Sengun D. Necrosis of gingiva
and alveolar bone caused by acid etching and its treatment with subepithelial
connective tissue graft. J Can Dent Assoc 2005; 71: 477-479.

Albandar JM. Global risk factors and risk indicators for periodontal diseases.
Periodontol 2000 2002; 29: 177-206.

Allport VC, Pieber D, Slater DM, Newton R, White JO, Bennett PR. Human labour
is associated with nuclear factor-kappaB activity which mediates cyclo-
oxygenase-2 expression and is involved with the 'functional progesterone
withdrawal'. Mol Hum Reprod 2001; 7: 581-586.

Amar S and Chung KM. Influence of hormonal variation on the periodontium in
women. Periodontology 2000 1994; 6: 79.

Amu S, Hhn-Zoric M, Malik A, Ashraf R, Zaman S, Kjellmer I, Hagberg H,
Padyukov L, Hanson LA. Cytokines in the placenta of pakistani newborns
with and without intrauterin growth retardation. Pediatr Res 2006; 59(2):
254-258.

Araya AV, Pavez V, Perez C, Gonzalez F, Columbo A, Aguirre A, Schiattino I,
Aguillon JC. Ex vivo lipopolysaccharide (LPS)-induced TNF-alpha, IL-
Ibeta, IL-6 and PGE2 secretion in whole blood from Type 1 diabetes mellitus
patients with or without aggressive periodontitis. Eur Cytokine Netw 2003;
14: 128-133.

139



Aris A, Lambert F, Bessette P, Moutquin JM. Maternal circulating interferon-gamma
and interleukin-6 as biomarkers of Thl/Th2 immune status throughout
pregnancy. J Obstet Gynaecol Res 2008; 34: 7-11.

Armitage GC. Development of a classification system for periodontal diseases and
conditions. Ann Periodontol 1999; 4: 1-6.

Arroyo JA, Winn VD. Vasculogenesis and angiogenesis in the [IUGR placenta. Semin
Perinatol 2008; 32: 172-177.

Athayde N, Edwin SS, Romero R, Gomez R, Maymon E, Pacora P, Menon R. A role
for matrix metalloproteinase-9 in spontancous rupture of the fetal
membranes. Am J Obstet Gynecol 1998; 179: 1248-1253.

Augustin HG. Vascular morphogenesis in the ovary. Baillieres Best Pract Res Clin
Obstet Gynaecol 2000; 14: 867-882.

Austgulen R, Lien E, Liabakk NB, Jacobsen G, Arntzen KJ. Increased levels of
cytokines and cytokine activity modifiers in normal pregnancy. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 1994; 57: 149-155.

Badger IL, Townsend P, Buckels JA. Tumour necrosis factor alpha secretion in
leporine endotoxaemia: role of the liver and effects of hepatic ischaemia. Gut
1992; 33. 694-697.

Bahar AM, Ghalib HW, Moosa RA, Zaki ZM, Thomas C, Nabri OA. Maternal serum
interleukin-6, interleukin-8, tumor necrosis factor-alpha and interferon-
gamma in preterm labor. Acta Obstet Gynecol Scand 2003; 82(6): 543-549.

Baker PJ, Dixon M, Evans RT, Dufour L, Johnson E, Roopenian DC. CD4(+) T cells
and the proinflammatory cytokines gamma interferon and interleukin-6
contribute to alveolar bone loss in mice. Infect Immun 1999; 67(6): 2804-
2809.

Bando Y, Noguchi K, Kobayashi H, Yoshida N, Ishikawa [, Izumi Y.
Cyclooxygenase-2-derived prostaglandin E2 is involved in vascular
endothelial growth factor production in interleukin-1alpha-stimulated human
periodontal ligament cells. J Periodontal Res 2009; 44: 395-401.

Barleon B, Reusch P, Totzke F, Herzog C, Keck C, Martiny-Baron G, Marme D.
Soluble VEGFR-1 secreted by endothelial cells and monocytes is present in
human serum and plasma from healthy donors. Angiogenesis 2001; 4(2): 143-
154.

Barta JL, Romero-Carmona R, Comino-Delgado R. Inflammatory cytokines in
intrauterine growth retardation. Acta Obstet Gynecol Scand 2003; 82(12):
1099-1102.

Bascones A, Gamonal J, Gomez M, Silva A, Gonzalez MA. New knowledge of the
pathogenesis of periodontal disease. Quintessence Int 2004; 35: 706-716.

Bassani DG, Olinto MT, Kreiger N. Periodontal disease and perinatal outcomes: a
case-control study. J Clin Periodontol 2007; 34: 31-39.

Bastos MF, Lima JA, Vieira PM, Mestnik MJ, Faveri M, Duarte PM. TNF-alpha and
IL-4 levels in generalized aggressive periodontitis subjects. Oral Dis 2009;
15: 82-87.

Bearfield C, Davenport ES, Sivapathasundaram V, Allaker RP. Possible association
between amniotis fluid micro-organism infection and microflora in the
mouth. BJOG 2002; 109(5): 527-533.

140



Beklen A, Ainola M, Hukkanen M, Gurgan C, Sorsa T, Konttinen YT. MMPs, IL-1,
and TNF are regulated by IL-17 in periodontitis. J Dent Res 2007; 86: 347-
351.

Belanger M, Reyes L, von Deneen K, Reinhard MK, Progulske-Fox A, Brown MB.
Colonization of maternal and fetal tissues by Porphyromonas gingivalis is
strain-dependent in a rodent animal model. Am J Obstet Gynecol 2008;
199(86): e81-87.

Bennett WA, Lagoo-Deenadayalan S, Whitworth NS, Stopple JA, Barber WH, Hale
E, Brackin MN, Cowan BD. First-trimester human chorionic villi express
both immunoregulatory and inflammatory cytokines: a role for interleukin-10
in regulating the cytokine network of pregnancy. Am J Reprod Immunol
1999; 41: 70-78.

Berglundh T, Lindhe J, Tarkowski A. Effects of cyclosporine A on plasma cells in
experimental gingivitis in dogs. J Clin Periodontol 1996; 23: 507-511.

Blach A, Franek E, Witula A, Kolonko A, Chudek J, Drugacz J, Wiecek A. The
influence of chronic periodontitis on serum TNF-alpha, IL-6 and hs-CRP
concentrations, and function of graft and survival of kidney transplant
recipients. Clin Transplant 2009; 23: 213-219.

Blom S, Holmstrup P, Dabelsteen E. The effect of insulin-like growth factor-I and
human growth hormone on periodontal ligament fibroblast morphology,
growth pattern, DNA synthesis, and receptor binding. J Periodontol 1992; 63:
960-968.

Boggess KA, Lieff S, Murtha AP, Moss K, Beck J, Offenbacher S. Maternal
periodontal disease is associated with an increased risk for preeclampsia.
Obstet Gynecol 2003; 101: 227-231.

Boggess KA, Moss K, Madianos P, Murtha AP, Beck J, Offenbacher S. Fetal
immune response to oral pathogens and risk of preterm birth. Am J Obstet
Gynecol 2005; 193: 1121-1126.

Booth V, Young S, Cruchley A, Taichman NS, Paleolog E. Vascular endothelial
growth factor in human periodontal disease. J Periodontal Res 1998; 33: 491-
499.

Bosnjak A, Relja T, Vucicevic-Boras V, Plasaj H, Plancak D. Pre-term delivery and
periodontal disease: a case-control study from Croatia. J Clin Periodontol
2006; 33: 710-716.

Boutsikou T, Malamitsi-Puchner A, Economou E, Boutsikou M, Puchner KP,
Hassiakos D. Soluble vascular endothelial growth factor receptor-1 in
intrauterine growth restricted fetuses and neonates. Early Hum Dev 2006;
82(4): 235-239.

Bowen JM, Chamley L, Mitchell MD, Keelan JA. Cytokines of the placenta and
extra-placental membranes: biosynthesis, secretion and roles in establishment
of pregnancy in women. Placenta 2002; 23: 239-256.

Bry K, Hallman M. Transforming growth factor-beta opposes the stimulatory effects
of interleukin-1 and tumor necrosis factor on amnion cell prostaglandin E2
production: implication for preterm labor. Am J Obstet Gynecol 1992; 167:
222-226.

Bryant-Greenwood GD, Kern A, Yamamoto SY, Sadowsky DW, Novy MJ. Relaxin
and the human fetal membranes. Reprod Sci 2007; 14: 42-45.

141



Buduneli N, Baylas H, Buduneli E, Turkoglu O, Kose T, Dahlen G. Periodontal
infections and pre-term low birth weight: a case-control study. J Clin
Periodontol 2005; 32: 174-181.

Buduneli N, Buduneli E, Cinar S, Lappin D, Kinane DF. Immunohistochemical
evaluation of Ki-67 expression and apoptosis in cyclosporin A-induced
gingival overgrowth. J Periodontol 2007; 78: 282-289.

Canakci V, Canakci CF, Yildirim A, Ingec M, Eltas A, Erturk A. Periodontal disease
increases the risk of severe pre-eclampsia among pregnant women. J Clin
Periodontol 2007; 34: 639-645.

Cappelli D, Steffen MJ, Holt SC, Ebersole JL. Periodontitis in pregnancy: clinical
and serum antibody observations from a baboon model of ligature-induced
disease. J Periodontol 2009; 80: 1154-1165.

Carsten ME and Lu MC. Endocrinology of Pregnancy and Parturition. In: Essential's
of Obstetrics and Gynecology. Gambone HM, Eds. 4th Eds, USA: W.B.
Saunders Company, 2007: p. 57-64.

Catov JM, Bodnar LM, Ness RB, Barron SJ, Roberts JM. Inflammation and
dyslipidemia related to risk of spontaneous preterm birth. Am J Epidemiol
2007; 166: 1312-1319.

Cetinkaya BO, Keles GC, Ayas B, Sakllioglu EE, Acikgoz G. The expression of
vascular endothelial growth factor in a rat model at destruction and healing
stages of periodontal disease. J Periodontol 2007; 78(6): 1129-1135.

Challis JR, Lockwood CJ, Myatt L, Norman JE, Strauss JF, Petraglia, F.
Inflammation and pregnancy. Reprod Sci 2009; 16: 206-215.

Chang KM, Lehrhaupt N, Lin LM, Feng J, Wu-Wang CY, Wang SL. Epidermal
growth factor in gingival crevicular fluid and its binding capacity in inflamed
and non-inflamed human gingiva. Arch Oral Biol 1996; 41: 719-724.

Chaouat G, Cayol V, Mairovitz V, Dubanchet S. Localization of the Th2 cytokines
IL-3, IL-4, IL-10 at the fetomaternal interface during human and murine
pregnancy and lack of requirement for Fas/Fas ligand interaction for a
successful allogeneic pregnancy. Am J Reprod Immunol 1999; 42: 1-13.

Charnock-Jones DS, Kaufmann P, Mayhew TM. Aspects of human fetoplacental
vasculogenesis and angiogenesis. I. Molecular regulation. Placenta 2004;
25(2-3): 103-113.

Chu SC, Tsai CH, Yang SF, Huang FM, Su YF, Hsieh YS, Chang YC. Induction of
vascular endothelial growth factor gene expression by proinflammatory
cytokines in human pulp and gingival fibroblasts. J Endod 2004; 30: 704-707.

Clark DE, Smith SK, Sharkey AM, Charnock-Jones DS. Localization of VEGF and
expression of its receptors flt and KDR in human placenta throughout
pregnancy. Hum Reprod 1996; 11: 1090-1098.

Collins JG, Smith MA, Arnold RR, Offenbacher S. Effects of Escherichia coli and
Porphyromonas gingivalis lipopolysaccharide on pregnancy outcome in the
golden hamster. Infect Immun 1994a ; 62: 4652-4655.

Collins JG, Windley HW, Arnold RR, Offenbacher S. Effects of a Porphyromonas
gingivalis infection on inflammatory mediator response and pregnancy
outcome in hamsters. Infect Immun 1994b; 62: 4356-4361.

Coonrod DV, Jack BW, Stubblefield PG, Hollier LM, Boggess KA, Cefalo R, Cox
SN, Dunlop AL, Hunter KD, Prasad MR, Lu MC, Conry JA, Gibbs RS,

142



Hogan VK. The clinical content of preconception care: infectious diseases in
preconception care. Am J Obstet Gynecol 2008; 199: S296-309.

Cotrim P, de Andrade CR, Martelli-Junior H, Graner E, Sauk J]J, Coletta RD.
Expression of matrix metalloproteinases in cyclosporin-treated gingival
fibroblasts is regulated by transforming growth factor (TGF)-betal autocrine
stimulation. J Periodontol 2002; 73: 1313-1322.

Craven CM, Morgan T, Ward K.Decidual spiral artery remodelling begins before
cellular interaction with cytotrophoblasts. Placenta 1998; 19(4): 241-252.

Cunningham FG, Gant NF, Leveno KlJ, Gilstrap LC, Hauth JC, Wenstrom KD.
Williams Dogum Bilgisi. Ceviri: Dr. Cengiz Akman A. 1.Cilt, 21.Baski
Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri, 2005, s: 165-398.

D'Aiuto F, Graziani F, Tete S, Gabriele M, Tonetti MS. Periodontitis: from local
infection to systemic diseases. Int J Immunopathol Pharmacol 2005; 18: 1-
11.

Daley TD, Wysocki GP. Foreign body gingivitis: an iatrogenic disease? Oral Surg
Oral Med Oral Pathol 1990, 69: 708-712.

Dasanayake AP. Poor periodontal health of the pregnant woman as a risk factor for
low birth weight. Ann Periodontol 1998; 3: 206-212.

Dasanayake AP, Boyd D, Madianos PN, Offenbacher S, Hills E. The association
between Porphyromonas gingivalis-specific maternal serum IgG and low
birth weight. J Periodontol 2001; 72(11): 1491-1497.

Davenport ES, Williams CE, Sterne JA, Murad S, Sivapathasundram V, Curtis MA.
Maternal periodontal disease and preterm low birthweight: case-control
study. J Dent Res 2002; 81: 313-318.

Davenport ES, Williams CE, Sterne JA, Sivapathasundram V, Fearne JM, Curtis
MA. The East London Study of Maternal Chronic Periodontal Disease and
Preterm Low Birth Weight Infants: study design and prevalence data. Ann
Periodontol 1998; 3: 213-221.

de Waal Malefyt R, Yssel H, de Vries JE. Direct effects of IL-10 on subsets of
human CD4+ T cell clones and resting T cells. Specific inhibition of IL-2
production and proliferation. J Immunol 1993; 150: 4754-4765.

Delaleu N and Bickel M. Interleukin-1 beta and interleukin-18: regulation and
activity in local inflammation. Periodontol 2000 2004; 35: 42-52.

Del Fabbro M, Francetti L, Bulfamante G, Cribiu M, Miserocchi G, Weinstein RL.
Fluid dynamics of gingival tissues in transition from physiological condition
to inflammation. J Periodontol 2001; 72: 65-73.

Demir R, Yaba A, Huppertz B. Vasculogenesis and angiogenesis in the endometrium
during menstrual cycle and implantation. Acta Histochem 2009; 1-12.

Dennison DK, Van Dyke TE. The acute inflammatory response and the role of
phagocytic cells in periodontal health and disease. Periodontol 2000; 1997:
14: 54-78.

Dmovski WP, DeOrio L, Rana N. Embryo implantation during menstruation in the
absence of adequate estradiol and progesterone support, with subsequent
normal response to ovulation induction and superfetation. Fertil Steril 1997;
68(3): 538-541.

Dong MY, Shi XL, He J, Wang ZP, Xie X, Wang HZ. Imbalance of serum T helper
1- and 2-type cytokines in preeclampsia and gestasyonel hypertension.
Placenta 2005; 34(6): 488-491.

143



Drugarin D, Onisei D, Koreck A, Negru S, Drugarin M. Proinflammatory cytokines
production and PMN-elastase release from activated PMN cells in the
periodontal disease. Roum Arch Microbiol Immunol 1998; 57: 295-307.

Duarte PM, de Mendoga AC, Maximo MB, Santos VR, Bastos MF, Nociti Junior
FH. Differential cytokine expressions affect the severity of peri-implant
disease. Clin Oral Implants Res 2009; 20(5): 514-520.

Ebersole JL, Singer RE, Steffensen B, Filloon T, Kornman KS. Inflammatory
mediators and immunglobulins in GCF from healthy, gingivitis and
periodontitis sites. J Periodontal Res 1993; 28(6): 543-546.

Ebersole JL, Taubman MA. The Protective nature of host responses in periodontal
diseases. Periodontol 2000 1994; 5: 112-141.

Engert S, Rieger L, Kapp M, Becker JC, Dietl J, Kammerer U. Profiling chemokines,
cytokines and growth factors in human early pregnancy decidua by protein
array. Am J Reprod Immunol 2007; 58: 129-137.

Farrell S, Ide M, Wilson RF. The relationship between maternal periodontitis,
adverse pregnancy outcome and miscarriage in never smokers. J Clin
Periodontol 2006; 33: 115-120.

Feng Z, Weinberg A. Role of bacteria in health and disease of periodontal tissues.
Periodontol 2000 2006; 40: 50-76.

Ferrara N. Role of vascular endothelial growth factor in physiologic angiogenesis:
therapeutic implications. Semin Oncol 2002; 29(6 Suppl 16): 10-14.

Ferrara N, Davis-Smyth T. The biology of vascular endothelial growth factor.
Endocr Rev 1997; 18: 4-25.

Ferris GM. Alteration in female sex hormones: their effect on oral tissues and dental
treatment. Compendium 1993; 14: 1558-1564.

Fichorova RN, Anderson DJ. Differential expression of immunobiological mediators
by immortalized human cervical and vaginal epithelial cells. Biol Reprod
1999; 60: 508-514.

Figueroa R, Garry D, Elimian A, Patel K, Sehgal PB, Tejani N. Evaluation of
amniotic fluid cytokines in preterm labor and intact membranes. J Matern
Fetal Neonatal Med 2005; 18: 241-247.

Flemmig TF. Periodontitis. Ann Periodontol 1999; 4: 32-38.

Fortunato SJ, Menon R, Lombardi SJ. Interleukin-10 and transforming growth
factor-beta inhibit amniochorion tumor necrosis factor-alpha production by
contrasting mechanisms of action: therapeutic implications in prematurity.
Am J Obstet Gynecol 1997; 177: 803-809.

Fortunato SJ, Menon R, Lombardi SJ. Amniochorion gelatinase-gelatinase inhibitor
imbalance in vitro: a possible infectious pathway to rupture. Obstet Gynecol
2000; 95: 240-244.

Franchimont N, Durant D, Canalis E. Interleukin-6 and its soluble receptor regulate
the expression of insulin-like growth factor binding protein-5 in osteoblast
cultures. Endocrinology 1997; 138: 3380-3386.

Fujihashi K, Beagley KW, Kono Y, Aicher WK, Yamamoto M, DiFabio S, Xu-
Amano J, McGhee JR, Kiyono H. Gingival mononuclear cells from chronic
inflammatory periodontal tissues produce interleukin (IL)-5 and IL-6 but not
IL-2 and IL-4. Am J Pathol 1993a; 142: 1239-1250.

Fujihashi K, Kono Y, Beagley KW, Yamamoto M, McGhee JR, Mestecky J, Kiyono
H. Cytokines and periodontal disease: immunopathological role of

144



interleukins for B cell responses in chronic inflamed gingival tissues. J
Periodontol 1993b; 64: 400-406.

Fujihashi K, Yamamoto M, Fujihashi K, Hiroi T, Bamberg TV, McGhee JR, Kiyono
H. Selected Thl and Th2 cytokine mRNA expression by CD4(+) T cells
isolated from human gingival tissues. Clin Exp Immunol 1996; 103(3): 422-
428.

Gajardo M, Silva N, Gomez L, Leon R, Parra B, Contreras A, Gamonal J. Prevalence
of periodontopathic bacteria in aggressive periodontitis patients in a Chilean
population. J Periodontol 2005; 76: 289-294.

Galazios G, Papazoglou D, Giagloglou K, Vassaras G, Koutlaki N, Maltezos E.
Umbilical cord serum vascular endothelial growth factor (VEGF) levels in
normal pregnancies and in pregnancies complicated by preterm delivery or
pre-eclampsia. Int J Gynaecol Obstet 2004; 85: 6-11.

Gallagher JC, Kable WT, Goldgar D. Effect of progestin therapy on cortical and
trabecular bone: comparison with estrogen. Am J Med 1991; 90: 171-178.

Gamonal J, Acevedo A, Bascones A, Jorge O, Silva A. Levels of interleukin-1 beta, -
8, and -10 and RANTES in gingival crevicular fluid and cell populations in
adult periodontitis patients and the effect of periodontal treatment. J
Periodontol 2000; 71: 1535-1545.

Gargano JW, Holzman C, Senagore P, Thorsen P, Skogstrand K, Hougaard DM,
Rahbar MH, Chung H. Mid-pregnancy circulating cytokine levels, histologic
chorioamnionitis and spontaneous preterm birth. J Reprod Immunol 2008; 79:
100-110.

Garlet GP, Martins W Jr, Fonseca BA, Ferreira BR, Silva JS. Matrix
metalloproteinases, their physiological inhibitors and osteoclast factors are
differentially regulated by the cytokine profile in human periodontal disease.
J Clin Periodontol 2004; 31(8): 671-679.

Gaspersic R, Stiblar-Martincic D, Skaleric U. Influence of restraint stress on ligature-
induced periodontitis in rats. Eur J Oral Sci 2002; 110: 125-129.

Gemmell E, Marshall RI, Seymour GJ. Cytokines and prostaglandins in immune
homeostasis and tissue destruction in periodontal disease. Periodontol 2000
1997; 14: 112-143.

Gemmell E, Seymour GJ. Immunoregulatory control of Th1/Th2 cytokine profiles in
periodontal disease. Periodontol 2000 2004; 35: 21-41.

Genco RJ and Loe H. The role of systemic conditions and disorders in periodontal
disease. Periodontol 2000 1993; 2: 98-116.

Geurs NC. Osteoporosis and periodontal disease. Periodontol 2000 2007; 44: 29-43.

Geva E, Jaffe RB. Role of vascular endothelial growth factor in ovarian physiology
and pathology. Fertil Steril 2000; 74: 429-438.

Giannobile WV, Al-Shammari KF, Sarment DP. Matrix molecules and growth
factors as indicators of periodontal disease activity. Periodontol 2000 2003;
31: 125-134.

Girardi G,Yarilin D, Thurman JM, Holers VM, Salmon JE. complement activation
induces dysregulation of angiogenic factors and causes fetal rejection and
growth restriction. J Exp Med 2006; 203 (9): 2165-2175.

Goldenberg RL, Culhane JF, lams JD, Romero R. Epidemiology and causes of
preterm birth. Lancet 2008; 371: 75-84.

145



Goldenberg RL, Rouse DJ. Prevention of premature birth. N Engl J Med 1998; 339:
313-320.

Gomes-Filho IS, Cruz SS, Rezende EJ, Dos Santos CA, Soledade KR, Magalhaes M.
A, de Azevedo AC, Trindade SC, Vianna MI, Passos Jde S, Cerqueira EM.
Exposure measurement in the association between periodontal disease and
prematurity/low birth weight. J Clin Periodontol 2007; 34: 957-963.

Goodwin V], Sato TA, Mitchell MD, Keelan JA. Anti-inflammatory effects of
interleukin-4, interleukin-10, and transforming growth factor-beta on human
placental cells in vitro. Am J Reprod Immunol 1998; 40: 319-325.

Gopichandran N, Ekbote UV, Walker JJ, Brooke D, Orsi NM. Multiplex
determination of murine seminal fluid cytokine profiles. Reproduction 2006;
131: 613-621.

Gordon SC, Daley TD. Foreign body gingivitis: clinical and microscopic features of
61 cases. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 1997; 83: 562-
570.

Graves D. Cytokines that promote periodontal tissue destruction. J Periodontol 2008;
79: 1585-1591.

Graves DT, Cochran DL. Periodontal regeneration with polypeptide growth factors.
Curr Opin Periodontol 1994; 178-186.

Griesinger G, Saleh L, Bauer S, Husslein P, Knofler M. Production of pro- and anti-
inflammatory cytokines of human placental trophoblasts in response to
pathogenic bacteria. J Soc Gynecol Investig 2001; 8: 334-340.

Grbic JT, Lamster IB, Celenti RS, Fine JB. Risk indicators for future clinical
attachment loss in adult periodontitis. Patient variables. J Periodontol 1991;
62(5): 322-329.

Grodstein F, Colditz GA, Stampfer MJ. Post-menopausal hormone use and tooth
loss: a prospective study. J Am Dent Assoc 1996; 127: 370-377.

Guncu GN, Tozum TF, Caglayan F. Effects of endogenous sex hormones on the
periodontium--review of literature. Aust Dent J 2005; 50: 138-145.

Gursoy M, Panjukanta R, Sorsa T, Kononen E. Clinical changes in periodontium
during pregnancy and post-partum. J Clin Periodontol 2008; 35: 576-583.

Gusberti FA, Mombelli A, Lang NP, Minder CE. Changes in subgingival microbiota
during puberty. A 4-year longitudinal study. J Clin Periodontol 1990; 17:
685-692.

Haas AN, Rosing CK, Oppermann RV, Albandar JM, Susin C. Association among
menopause, hormone replacement therapy, and periodontal attachment loss in
southern brazilian women. J Periodontol 2009; 80: 1380-1387.

Haake SK, Newman MG, Nisengard RJ, Sanz M. Periodontal Microbiology. In:
Carranza's Clinical Periodontology. Newman MG, Takei HH, Carranza FA,
Eds. 9th Ed., USA: W.B. Saunders Company, 2002: p. 96-112.

Haider S and Knofler M. Human tumour necrosis factor: physiological and
pathological roles in placenta and endometrium. Placenta 2008; 30(2): 111-
123.

Hall JM, McDonnell DP. The estrogen receptor beta-isoform (ERbeta) of the human
estrogen receptor modulates ERalpha transcriptional activity and is a key
regulator of the cellular response to estrogens and antiestrogens.
Endocrinology 1999; 140: 5566-5578.

146



Hanna J, Goldman-Wohl D, Hamani Y, Avraham I, Greenfield C, Natanson-Yaron
S, Prus D, Cohen-Daniel L, Arnon TI, Manaster I, Gazit R, Yutkin V,
Benharroch D, Porgador A, Keshet E, Yagel S, Mandelboim O. Decidual NK
cells regulate key developmental processes at the human fetal-maternal
interface. Nat Med 2005; 12: 1065-1074.

Hanna N, Hanna I, Hleb M, Wagner E, Dougherty J, Balkundi D, Padbury J, Sharma
S. Gestational age-dependent expression of IL-10 and its receptor in human
placental tissues and isolated cytotrophoblasts. J Immunol 2000; 164: 5721-
5728.

Hardy K, Spanos S. Growth factor expression and function in the human and mouse
preimplantation embryo. J Endocrinol 2002; 172: 221-236.

Hart TC, Pallos D, Bozzo L, Almeida OP, Marazita ML, O'Connell JR, Cortelli JR.
Evidence of genetic heterogeneity for hereditary gingival fibromatosis. J
Dent Res 2000; 79: 1758-1764.

Hasegawa K, Furuichi Y, Shimotsu A, Nakamura M, Yoshinaga M, Kamitomo M,
Hatae M, Maruyama I, Izumi Y. Associations between systemic status,
periodontal status, serum cytokine levels, and delivery outcomes in pregnant
women with a diagnosis of threatened premature labor. J Periodontol 2003;
74:1764-1770.

Havas E, Parviainen T, Vuorela J, Toivanen J, Nikula T, Vihko V. Lymph flow
dynamics in exercising human skeletal muscle as detected by scintography. J
Physiol 1997; 504 ( Pt 1): 233-239.

Helmig BR, Romero R, Espinoza J, Chaiworapongsa T, Bujold E, Gomez R,
Ohlsson K, Uldbjerg N. Neutrophil elastase and secretory leukocyte protease
inhibitor in prelabor rupture of membranes, parturition and intra-amniotic
infection. J Matern Fetal Neonatal Med 2002; 12: 237-246.

Helske S, Vuorela P, Carpen O, Weich H, Halmesmaki E. Expression of vascular
endothelial growth factor receptors 1,2 and 3 in placentas from normal and
complicated pregnancies. Mol Hum Reprod 2001; 7(2): 205-210.

Hingorani AD, D'Aiuto F. Chronic inflammation, periodontitis and cardiovascular
diseases. Oral Dis 2008; 14: 102-104.

Hirose M, Ishihara K, Saito A, Nakagawa T, Yamada S, Okuda K. Expression of
cytokines and inducible nitric oxide synthase in inflamed gingival tissue. J
Periodontol 2001; 72: 590-597.

Holcberg G, Amash A, Sapir O, Sheiner E, Levy S, Myatt L, Huleihel. Perfusion
with lipopolysaccharide differently affects the secretion of interleukin-1 beta
and interleukin-1 receptor antagonist by term and preterm human placentae.
Placenta 2008; 29: 593-601.

Holcberg G, Huleihel M, Sapir O, Katz M, Tsadkin M, Furman B, Mazor M, Myatt
L. Increased production of tumor necrosis factor-alpha TNF-alpha by IUGR
human placentae. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2001; 94(1): 69-72.

Holmstrup P. Non-plaque-induced gingival lesions. Ann Periodontol 1999; 4: 20-31.

Holzman C, Lin X, Senagore P, Chung H. Histologic chorioamnionitis and preterm
delivery. Am J Epidemiol 2007; 166: 786-794.

Honkala S, Al-Ansari J. Self-reported oral health, oral hygiene habits, and dental
attendance of pregnant women in Kuwait. J Clin Periodontol 2005; 32: 809-
814.

147



Hudic 1, Fatusic Z, Szekeres-Bartho J, Balic D, Polgar B, Ljuca D et al.
Progesterone-induced blocking factor and cytokine profile in women with
threatened pre-term delivery. Am J Reprod Immunol 2009; 61: 330-337.

Hughes FJ, Syed M, Koshy B, Marinho V, Bostanci N, McKay 1J, Curtis MA,
Croucher RE, Marcenes W. Prognostic factors in the treatment of generalized
aggressive periodontitis: 1. Clinical features and initial outcome. J Clin
Periodontol 2006a; 33: 663-670.

Hughes FJ, Turner W, Belibasakis G, Martuscelli G. Effects of growth factors and
cytokines on osteoblast differentiation. Periodontol 2000 2006b; 41: 48-72.

Hujoel PP, Lydon-Rochelle M, Robertson PB, del Aguila MA. Cessation of
periodontal care during pregnancy: effect on infant birthweight. Eur J Oral
Sci 2006; 114: 2-7.

Huppertz B and Peeters LL. Vascular biology in implantation and placentation.
Angiogenesis 2005; 8(2): 157-167.

lacopino AM, Cutler CW. Pathophysiological relationships between periodontitis
and systemic disease: recent concepts involving serum lipids. J Periodontol
2000; 71: 1375-1384.

Iams JD and Creasy RK. Preterm labor and delivery. In: Maternal-Fetal Medicine.
Creasy RK, Resnik R, Eds. 5th Ed., USA: W.B. Saunders Company, 2004: p.
623-662.

Ide M, Jagdev D, Coward PY, Crook M, Barclay GR, Wilson RF. The short-term
effects of treatment of chronic periodontitis on circulating levels of
endotoxin, C-reactive protein, tumor necrosis factor-alpha, and interleukin-6.
J Periodontol 2004; 75: 420-428.

Jabbour HN, Critchley HO. Potential roles of decidual prolactin in early pregnancy.
Reproduction 2001; 121: 197-205.

Jana B, Kozlowska A, Andronowska A, Jedlinska-Krakowska M. The effect of
tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha), interleukin (IL)-1 beta and IL-6 on
chorioamnion secretion of prostaglandins (PG)F 2 alpha and E2 in pigs.
Reprod Biol 2008; 8: 57-68.

Janota J, Stranak Z, Belohlavkova S, Jirasek JE. Chorioamnionitis and early onset
neonatal sepsis do not significantly affect levels of interleukin-6 in very low
birth weight neonates. Sb Lek 2001; 102(3): 411-418.

Janssens K, ten Dijke P, Janssens S, Van Hul W. Transforming growth factor-betal
to the bone. Endocr Rev 2005; 26: 743-774.

Jasper MJ, Tremellen KP, robertson SA. Reduced expression of IL-6 and IL-1alpha
mRNAs in secretory phase endometrium of women with recurrent
miscarriage. J Reprod Immunol 2007; 73(1): 74-84.

Jeffcoat MK, Hauth JC, Geurs NC, Reddy MS, Cliver SP, Hodgkins PM,
Goldenberg RL. Periodontal disease and preterm birth: results of a pilot
intervention study. J Periodontol 2003; 74: 1214-1218.

Johnson RB, Gilbert JA, Cooper RC, Dai X, Newton BI, Tracy RR, West WF,
DeMoss TL, Myers PJ, Streckfus CF. Alveolar bone loss one year following
ovariectomy in sheep. J Periodontol 1997; 68: 864-871.

Johnson RB, Serio FG, Dai X. Vascular endothelial growth factors and progression
of periodontal diseases. J Periodontol 1999; 70: 848-852.

148



Jonsson Y, Ruber M, Matthiesen L, Berg G, Nieminen K, Sharma S, Ernerudh J,
Ekerfelt C. Cytokine mapping of sera from women with preeclampsia and
normal pregnancies. J Reprod Immunol 2006; 70(1-2): 83-91.

Juul A. The effects of oestrogens on linear bone growth. Hum Reprod Update 2001;
7:303-313.

Jurczynska J, Stepien T, Lawnicka H, Stepien H, Krupinski R, Kolomecki K,
Kuzdak K, Komorowski J. Peripheral blood concentrations of vascular
endothelial growth factor and its soluble receptors (R1 and R2) in patients
cortex tumours treated by surgery. Endokrynol Pol 2009; 60(1): 9-13.

Kabashima H, Nagata K, Hashiguchi I. Interleukin-1 receptor antagonist and
interleukin-4 in gingival crevicular fluid of patients with inflammmatory
periodontal disease. J Oral Pathol Med 1996; 25:449-455.

Kalkwarf KL. Effect of oral contraceptive therapy on gingival inflammation in
humans. J Periodontol 1978; 49(11): 560-563.

Kara C, Demir T, Tezel A, Zihni M. Aggressive periodontitis with streptococcal
gingivitis: a case report. Eur J Dent 2007; 1: 251-255.

Kauma SW, Johnson DE. The expression and localization of IL-1p mRNA in
chorioamnionitis. Am J Obstet Gynecol, 1994; 163: 1430-1437.

Kaukola T, Herva R, Perhomaa M, Paakko E, Kingsmore S, Vainionpaa L, Hallman
M. Population cohort associating chorioamnionitis, cord inflammatory
cytokines and neurologic outcome in very preterm, extremely low birth
weight infants. Pediatr Res 2006; 59(3): 478-483.

Kawahara K, Shimazu A. Expression and intracellular localization of progesterone
receptors in cultured human gingival fibroblasts. J Periodontal Res 2003; 38:
242-246.

Keelan JA, Blumenstein M, Helliwell RJ, Sato TA, Marvin KW, Mitchell MD.
Cytokines, prostaglandins and parturition--a review. Placenta 2003; 24 Suppl
A: 33-46.

Kelly RW, Carr GG, Critchley HO. A cytokine switch induced by human seminal
plasma: an immune modulation with implications for sexually transmitted
disease. Hum Reprod 1997; 12: 677-681.

Khader Y, Al-shishani L, Obeidat B, Khassawneh M, Burgan S, Amarin ZO,
Alomari M, Alkafajei A. Maternal periodontal status and preterm low birth
weight delivery: a case-control study. Arch Gynecol Obstet 2009; 279: 165-
169.

Khader YS, Ta'ani Q. Periodontal diseases and the risk of preterm birth and low birth
weight: a meta-analysis. J Periodontol 2005 ; 76: 161-165.

Khaliq A, Li XF, Shams M, Sisi P, Acevedo CA, Whittle MJ, Weich H, Ahmed A.
Localisation of placenta growth factor (PIGF) in human term placenta.
Growth Factors 1996; 13: 243-250.

Kilani RT, Mackova M, Davidge ST, Winkler-Lowen B, Demianczuk N, Guilbert
LJ. endogenous tumor necrosis factor alpha mediates enhanced apoptosis of
cultured villous trophoblasts from intrauterine growth-restricted placentae.
Reproduction 2007; 133(1): 257-264.

Kim J, Amar S. Periodontal disease and systemic conditions: a bidirectional
relationship. Odontology 2006; 94: 10-21.

149



Kinane DF, Drummond JR, Chisholm DM. Langerhans cells in human chronic
gingivitis and phenytoin-induced gingival hyperplasia. Arch Oral Biol 1990;
35:561-564.

Kinane DF, Mark Bartold P. Clinical relevance of the host responses of periodontitis.
Periodontol 2000 2007; 43: 278-293.

King AE, Kelly RW, Sallenave JM, Bocking AD, Challis JR. Innate immune
defences in the human uterus during pregnancy. Placenta 2007; 28: 1099-
1106.

Kinnby B, Matsson L, Astedt B. Aggravation of gingival inflammatory symptoms
during pregnancy associated with the concentration of plasminogen activator
inhibitor type 2 (PAI-2) in gingival fluid. J Periodontal Res 1996; 31: 271-
277.

Knight GM and Wade AB. The effects of hormonal contraceptives on the human
periodontium. J Periodontal Res 1974; 9(1): 18-22.

Knopka T, Rutkowska M, Hirnle L, Kopec W. IL-1beta and PGE2 production in
whole blood and gingival fluid in women with periodontitis and preterm low
birth weight. Ginekol Pol 2004; 75(5): 352-360.

Kornman KS. Mapping the pathogenesis of periodontitis: a new look. J Periodontol
2008; 79: 1560-1568.

Kornman KS, Page RC, Tonetti MS. The host response to the microbial challenge in
periodontitis: assembling the players. Periodontol 2000 1997; 14: 33-53.

Kramer MS, Kahn SR, Platt RW, Genest J, Chen MF, Goulet L et al. Mid-trimester
maternal plasma cytokines and CRP as predictors of spontaneous preterm
birth. Cytokine 2009.

Kratchmarova I, Blagoev B, Haack-Sorensen M, Kassem M, Mann M. Mechanism
of divergent growth factor effects in mesenchymal stem cell differentiation.
Science 2005; 308: 1472-1477.

Kruse C, Varming K, Christiansen OB. Prospective, serial investigations of in-vitro
lymphocyte cytokine production, CD62L expression and proliferative
response to microbial antigens in women with recurrent miscarriage. Hum
Reprod 2003; 18: 2465-2472.

Krussel JS, Bielfeld P, Polan ML, Simon C. Regulation of embryonic implantation.
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2003; 110 Suppl 1: S2-9.

Lapp CA, Thomas ME, Lewis JB. Modulation by progesterone of interleukin-6
production by gingival fibroblasts. J Periodontol 1995; 66: 279-284.

Laskowska M, Leszczynska-Gorzelak B, Laskowska K, Oleszczuk J. J Matern Fetal
Neonatal Med 2006; 19(6): 347-351.

Ledingham MA, Thomson AJ, Jordan F, Young A, Crawford M, Norman JE. Cell
adhesion molecule expression in the cervix and myometrium during
pregnancy and parturition. Obstet Gynecol 2001; 97: 235-242.

Lee E, Yang YH, Ho YP, Ho KY, Tsai CC. Potential role of vascular endothelial
growth factor, interleukin-8 and monocyte chemoattractant protein-1 in
periodontal diseases. Kaohsiung J Med Sci 2003; 19: 406-415.

Leslie KK, Lee SL, Woodcock SM, Davies JK, McDuffie RS Jr, Hirsch E, Sherman
MP, Eskens JL, Gibbs RS. Acute intrauterine infection results in an
imbalance between pro- and anti-inflammatory cytokines in the pregnant
rabbit. Am J Reprod Immunol 2000; 43(5): 305-311.

150



Li X, Kolltveit KM, Tronstad L, Olsen I. Systemic diseases caused by oral infection.
Clin Microbiol Rev 2000; 13: 547-558.

Liang L, Yu JF, Wang Y, Wang G, Ding Y. Effect of estrogen receptor beta on the
osteoblastic differentiation function of human periodontal ligament cells.
Arch Oral Biol 2008; 53: 553-557.

Lieff S, Bogges KA, Murtha AP, Jared H, Madianos PN, Moss K, Beck J,
Offenbacher S. The oral conditions and pregnancy study: periodontal status
of a cohort of pregnant women. J Periodontol 2004; 75(1): 116-126.

Lin D, Smith MA, Champagne C, Elter J, Beck J, Offenbacher S. Porphyromonas
gingivalis infection during pregnancy increases maternal tumor necrosis
factor alpha, suppresses maternal interleukin-10, and enhances fetal growth
restriction and resorption in mice. Infect Immun 2003; 71: 5156-5162.

Linden GJ, McClean K, Young I, Evans A, Kee F. Persistently raised C-reactive
protein levels are associated with advanced periodontal disease. J Clin
Periodontol 2008; 35: 741-747.

Loe H and Silness J. Periodontal disease in pregnancy. 1.Prevalence and severity.
Acta Odontol Scand 1963; 67: 1103-13.

Loesche WJ and Grossman NS. Periodontal disease as a specific, albeit chronic,
infection: diagnosis and treatment. Clin Microbiol Rev 2001; 14: 727-752.

Lopez NJ, Da Silva I, Ipinza J, Gutierrez J. Periodontal therapy reduces the rate of
preterm low birth weight in women with pregnancy-associated gingivitis. J
Periodontol 2005; 76. 2144-2153.

Lopez NJ, Smith PC, Gutierrez J. Higher risk of preterm birth and low birth weight
in women with periodontal disease. J Dent Res 2002a; 81: 58-63.

Lopez NJ, Smith PC, Gutierrez J. Periodontal therapy may reduce the risk of preterm
low birth weight in women with periodontal disease: a randomized controlled
trial. J Periodontol 2002b; 73: 911-924.

Lorenzo J. A new hypothesis for how sex steroid hormones regulate bone mass. J
Clin Invest 2003; 111: 1641-1643.

Lunardelli AN and Peres MA. Is there an association between periodontal disease,
prematurity and low birth weight? A population-based study. J Clin
Periodontol 2005; 32: 938-946.

Luttun A, Tjwa M, Carmeliet P. Placental growth factor (PIGF) and its receptor Flt-1
(VEGFR-1): novel therapeutic targets for angiogenic disorders. Ann N Y Acad
Sci 2002; 979: 80-93.

Lynch SE, Buser D, Hernandez RA, Weber HP, Stich H, Fox CH, Williams RC.
Effects of the platelet-derived growth factor/insulin-like growth factor-I
combination on bone regeneration around titanium dental implants. Results of
a pilot study in beagle dogs. J Periodontol 1991; 62(11): 710-716.

Machtei EE, Mahler D, Sanduri H, Peled M. The effect of menstrual cycle on
periodontal health. J Periodontol 2004; 75(3): 408-412.

Madianos PN, Bobetsis GA, Kinane DF. Is periodontitis associated with an increased
risk of coronary heart disease and preterm and/or low birth weight births? J
Clin Periodontol 2002; 29 (Suppl 3): 22-36.

Madianos PN, Lieff S, Murtha AP, Boggess KA, Auten RL, Jr Beck JD, Offenbacher
S. Maternal periodontitis and prematurity. Part II: Maternal infection and
fetal exposure. Ann Periodontol 2001; 6: 175-182.

151



Magiakou MA, Mastorakas G, Webster E, Chrousos GP. The hypothalamic-
pituitary-adrenal axis and the female reproductive system. Ann N Y Acad Sci
1997; 816: 42-56.

Malamitsi-Puchner A, Boutsikou T, Economou E, Sarandakou A, Makrakis E,
Hassiakos D, Creatsas G. Vascular endothelial growth factor and placenta
growth factor in intrauterine growth-restricted fetuses and neonates.
Mediators Inflamm 2005; 5: 293-297.

Maliza JE, Mosha HJ, Masalu Jr. Periodontal status of pregnant and post-partum
mothers aged 18 years attending MCH clinics in Tango Municipality. East
Africa Medical Journal 1993; 70: 799.

Manau C, Echeverria A, Agueda A, Guerrero A, Echeverria JJ. Periodontal disease
definition may determine the association between periodontitis and
pregnancy outcomes. J Clin Periodontol 2008; 35: 385-397.

Marakoglu I, Gursoy UK, Marakoglu K, Cakmak H, Ataoglu T. Periodontitis as a
risk factor for preterm low birth weight. Yonsei Med J 2008; 49: 200-203.

Marin C, Segura-Egea JJ, Martinez-Sahuquillo A, Bullon P. Correlation between
infant birth weight and mother's periodontal status. J Clin Periodontol 2005;
32:299-304.

Mariotti A. Sex steroid hormones and cell dynamics in the periodontium. Crit Rev
Oral Biol Med 1994; 5: 27-53.

Mariotti A. Dental plaque-induced gingival diseases. Ann Periodontol 1999; 4: 7-19.

Mascarenhas P, Gapski R, Al-Shammari K, Wang HL. Influence of sex hormones on
the periodontium. J Clin Periodontol 2003; 30: 671-681.

Mathur RS, Jenkins JM, Bansal AS. The possible role of the immune system in the
aetiopathogenesis of ovarian hyperstimulation syndrome. Hum Reprod 1997;
12(12): 2629-2634.

Maynard SE, Min JY, Merchan J, Lim KH, Li J, Mondal S, Libermann TA, Morgan
JP, Sellke FW, Stillman IE, Epstein FH, Sukhatme VP, Karumanchi SA.
Excess placental soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt1) may contribute to
endothelial dysfunction, hypertension, and proteinuria in preeclampsia. J Clin
Invest 2003; 111: 649-658.

McCauley LK, Tozum TF, Rosol TJ. Estrogen receptors in skeletal metabolism:
lessons from genetically modified models of receptor function. Crit Rev
Eukaryot Gene Expr 2002; 12: 89-100.

McGee JM, Tucci MA, Edmundson TP, Serio CL, Johnson RB. The relationship
between concentrations of proinflammatory cytokines within gingiva and the
adjacent sulcular depth. J Periodontol 1998; 69: 865-871.

Mealey BL. Periodontal disease and diabetes. A two-way street. J Am Dent Assoc
2006; 137 Suppl: 26S-31S.

Mealey BL and Moritz AJ. Hormonal influences: effects of diabetes mellitus and
endogenous female sex steroid hormones on the periodontium. Periodontol
2000 2003; 32: 59-81.

Mealey BL and Rose LF. Diabetes mellitus and inflammatory periodontal diseases.
Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes 2008a; 15: 135-141.

Mealey BL and Rose LF. Diabetes mellitus and inflammatory periodontal diseases.
Compend Contin Educ Dent 2008b; 29: 402-408, 410, 412-403.

Meisser A, Chardonnens D, Campana A, Bischof P. Effects of tumour necrosis
factor-alpha, interleukin-1 alpha, macrophage colony stimulating factor and

152



transforming growth factor beta on trophoblastic matrix metalloproteinases.
Mol Hum Reprod 1999; 5: 252-260.

Meurman JH, Furuholm J, Kaaja R, Rintamaki H, Tikkanen U. Oral health in women
with pregnancy and delivery complications. Clin Oral Invest 2006; 10(2): 96-
101.

Michalowicz BS, Hodges JS, DiAngelis AJ, Lupo VR, Novak MJ, Ferguson JE,
Buchanan W, Bofill J, Papapanou PN, Mitchell DA, Matseoane S, Tschida P.
A. Treatment of periodontal disease and the risk of preterm birth. N Engl J
Med 2006; 355: 1885-1894.

Mitchell MD, Dudly DJ, Edwin SS, Lundin-Schiller S. Interleukin-6 stimulates
prostaglandin production by human amnion and decidual cells. Eur J
Pharmacol 1993; 14: 249-275.

Mitchell-Lewis D, Engebretson SP, Chen J, Lamster IB, Papapanou PN. Periodontal
infections and pre-term birth: early findings from a cohort of young minority
women in New York. Eur J Oral Sci 2001; 109: 34-39.

Mitchell BF, Zielnik B, Wong S, Roberts CD, Mitchell JM.Intraperitoneal infusion
of proinflammatory cytokines does not cause activation of the rat uterus
during late gestation. Am J Physiol Endocrinol Metab 2005; 289(4): 658-664.

Miyagi M, Aoyama H, Morishita M, Iwamoto Y. Effects of sex hormones on
chemotaxis of human peripheral polymorphonuclear leukocytes and
monocytes. J Periodontol 1992; 63: 28-32.

Miyazaki H, Yamashita Y, Shirahama R, Goto-Kimura K, Shimada N, Sogame A,
Takehara T. Periodontal condition of pregnant women assessed by CPITN. J
Clin Periodontol 1991, 18: 751-754.

Miyazono K, Maeda S, Imamura T. BMP receptor signaling: transcriptional targets,
regulation of signals, and signaling cross-talk. Cytokine Growth Factor Rev
2005; 16: 251-263.

Mogi M, Otogoto J, Ota N, Inagaki H, Minami M, Kojima K. Interleukin 1 beta,
interleukin 6, beta 2-microglobulin, and transforming growth factor-alpha in
gingival crevicular fluid from human periodontal disease. Arch Oral Biol
1999; 44: 535-539.

Moliterno LF, Monteiro B, Figueredo CM, Fischer RG. Association between
periodontitis and low birth weight: a case-control study. J Clin Periodontol
2005; 32(8): 886-890.

Moller B, Rasmussen C, Lindblom B, Olovsson M. Expression of the angiogenic
growth factors VEGF, FGF-2, EGF and their receptors in normal human
endometrium during the menstrual cycle. Mol Hum Reprod 2001; 7: 65-72.

Molskness TA, Stouffer RL, Burry KA, Gorrill MJ, Lee DM, Patton PE. Circulating
levels of free and total vascular endothelial growth factor (VEGF)-A, soluble
VEGEF receptors-1 and -2, and angiogenin during ovarian stimulation in non-
human primates and women. Hum Reprod 2004; 19: 822-830.

Moore S, Randhawa M, Ide M. A case-control study to investigate an association
between adverse pregnancy outcome and periodontal disease. J Clin
Periodontol 2005; 32: 1-5.

Moreu G, Tellez L, Gonzalez-Jaranay M. Relationship between maternal periodontal
disease and low-birth-weight pre-term infants. J Clin Periodontol 2005; 32:
622-627.

153



Morishita M. Miyagi M, Iwamoto Y. Effects of sex hormones on production of
interleukin-1 by human peripheral monocytes. J Periodontol 1999; 70: 757-
760.

Moss KL, Beck JD, Offenbacher S. Clinical risk factors associated with incidence
and progression of periodontal conditions in pregnant women. J Clin
Periodontol 2005; 32: 492-498.

Moss KL, Mauriello S, Ruvo AT, Offenbacher S, White RP Jr, Beck JD. Reliability
of third molar probing measures and the systemic impact of third molar
periodontal pathology. J Oral Maxillofac Surg 2006; 64, 652-658.

Mu SC, Lin CH, Chen YL, Ma HJ, Lee CC, Chen TJ, Jow GM, Sung TC. Impact on
neonatal outcome and antropometric growth very low birth weight infants
with histological chorioamnionitis. J Formos Med Assoc 2008; 107(4): 304-
310.

Muramatsu Y and Takaesu Y. Oral health status related to subgingival bacterial flora
and sex hormones in saliva during pregnancy. Bull Tokyo Dent Coll 1994;
35(3): 139-151.

Murata M, Tatsumi J, Kato Y, Suda S, Nunokawa Y, Kobayashi Y, Takeda H, Araki
H, Shin K, Okuda K, Miyata T, Yoshie H. Osteocalcin, deoxypyridinoline
and interleukin-1beta in periimplant crevicular fluid of patients with peri-
implantitis. Clin Oral Implants Res 2002; 13(6): 637-643.

Nakagawa S, Fujii H, Machida Y, Okuda K. A longitudinal study from prepuberty to
puberty of gingivitis. Correlation between the occurrence of Prevotella
intermedia and sex hormones. J Clin Periodontol 1994; 21: 658-665.

Nevins M, Giannobile WV, McGuire MK, Kao RT, Mellonig JT, Hinrichs JE,
McAllister BS, Murphy KS, McClain PK, Nevins ML, Paquette DW, Han T]J,
Reddy MS, Lavin PT, Genco RJ, Lynch SE. Platelet-derived growth factor
stimulates bone fill and rate of attachment level gain: results of a large
multicenter randomized controlled trial. J Periodontol 2005; 76: 2205-2215.

Noack B, Klingenberg J, Weigelt J, Hoffmann T. Periodontal status and preterm low
birth weight: a case control study. J Periodontal Res 2005; 40: 339-345.

Noguchi K and Ishikawa I. The roles of cyclooxygenase-2 and prostaglandin E2 in
periodontal disease. Periodontol 2000 2007; 43: 85-101.

Noguchi K, Shitashige M, Watanabe H, Murota S, Ishikawa I. Interleukin-4 and
interferon-gamma inhibit prostaglandin production by interleukin-1beta-
stimulated human periodontal ligament fibroblasts. Inflammation 1999; 23: 1-
13.

Norderyd OM, Grossi SG, Machtei EE, Zambon JJ, Hausmann E, Dunford RG,
Genco RJ. Periodontal status of women taking postmenopausal estrogen
supplementation. J Periodontol 1993; 64: 957-962.

Odorisio T, Schietroma C, Zaccaria ML, Cianfarani F, Tiveron C, Tatangelo L,
Failla CM, Zambruno G. Mice overexpressing placenta growth factor exhibit
increased vascularization and vessel permeability. J Cell Sci 2002; 115(12):
2559-2567.

Offenbacher S. The link between periodontal disease and systemic health: a scientific
update. Interview by Phillip Bonner. Dent Today 1999; 18: 88-89.

Offenbacher S. Maternal periodontal infections, prematurity, and growth restriction.
Clin Obstet Gynecol 2004; 47: 808-821.

154



Offenbacher S. and Beck JD. Periodontitis: a potential risk factor for spontaneous
preterm birth. Compend Contin Educ Dent 2001; 22: 17-20.

Offenbacher S, Jared HL, O'Reilly PG, Wells SR, Salvi GE, Lawrence HP,
Socransky SS, Beck JD. Potential pathogenic mechanisms of periodontitis
associated pregnancy complications. Ann Periodontol 1998; 3: 233-250.

Offenbacher S, Katz V, Fertik G, Collins J, Boyd D, Maynor G, McKaig R, Beck J.
Periodontal infection as a possible risk factor for preterm low birth weight. J
Periodontol 1996; 67: 1103-1113.

Offenbacher S, Lieff S, Boggess KA, Murtha AP, Madianos PN, Champagne CM,
McKaig RG, Jared HL, Mauriello SM, Auten RL Jr, Herbert WN, Beck JD.
Maternal periodontitis and prematurity. Part I: Obstetric outcome of
prematurity and growth restriction. Ann Periodontol 2001; 6: 164-174.

Offenbacher S, Lin D, Strauss R, McKaig R, Irving J, Barros SP, Moss K, Barrow D.
A, Hefti A, Beck JD. Effects of periodontal therapy during pregnancy on
periodontal status, biologic parameters, and pregnancy outcomes: a pilot
study. J Periodontol 2006; 77: 2011-2024.

Offenbacher S, Madianos PN, Champagne CM, Southerland JH, Paquette DW,
Williams RC, Slade G, Beck JD. Periodontitis-atherosclerosis syndrome: an
expanded model of pathogenesis. J Periodontal Res 1999; 34: 346-352.

Oliveira TM, Sakai VT, Machado MA, Dionisio TJ, Cestari TM, Taga R, Amaral
SL, Santos CF. J Periodontol 2008; 79(6): 1062-1069.

Opsjon SL, Austgulen R, Waage A. Interleukin-1, interleukin-6 and tumor necrosis
factor at delivery in preeclamptic disorders. Acta Obstet Gynecol Scand 1995;
74(1): 236-239.

Orino E, Sone S, Nii A, Ogura T. IL-4 up-regulates IL-1 receptor antagonist gene
expression and its production in human blood monocytes. J Immunol 1992,
149(3): 925-931.

Orsi N. M. Cytokine networks in the establishment and maintenance of pregnancy.
Hum Fertil (Camb) 2008; 11: 222-230.

Orsi NM, Gopichandran N, Bulsara H, Ekbote UV, Walker JJ. Regulation of
maternal serum and amniotic fluid cytokine profiles in the mouse: possible
roles in the onset of labour. J Reprod Immunol 2007; 75: 97-105.

Orsi NM, Gopichandran N, Ekbote UV, Walker JJ. Murine serum cytokines
throughout the estrous cycle, pregnancy and post partum period. Anim
Reprod Sci 2006; 96: 54-65.

Orsi NM and Tribe RM. Cytokine networks and the regulation of uterine function in
pregnancy and parturition. J Neuroendocrinol 2008; 20: 462-469.

Osman I, Young A, Ledingham MA, Thomson AJ, Jordan F, Greer IA, Norman JE.
Leukocyte density and pro-inflammatory cytokine expression in human fetal
membranes, decidua, cervix and myometrium before and during labour at
term. Mol Hum Reprod 2003; 9: 41-45.

Ozbal Y. iImmun Sistem. I¢inde: Temel Immuloji. 2.Baski, Istanbul: Nobel Tip
Kitabevleri, 2000, s: 11-56.

Page RC. The role of inflammatory mediators in the pathogenesis of periodontal
disease. J Periodontal Res 1991; 26: 230-242.

Page RC and Kornman KS. The pathogenesis of human periodontitis: an
introduction. Periodontol 2000 1997; 14: 9-11.

155



Park JB, Matsuura M, Han KY, Norderyd O, Lin WL, Genco RJ, Cho MI.
Periodontal regeneration in class III furcation defects of beagle dogs using
guided tissue regenerative therapy with platelet-derived growth factor. J
Periodontol 1995; 66: 462-4717.

Paternoster DM, Stella A, Gerace P, Manganelli F, Plebani M, Snijders D, Nicolini
U. Biochemical markers for the prediction of spontaneous pre-term birth. /n¢
J Gynecol and Obstet 2002; 79: 123-129.

Pelt P, Zimmermann B, Ulbrich N, Bernimoulin JP. Effects of lipopolysaccharide
extracted from Prevotella intermedia on bone formation and on the release of
osteolytic mediators by fetal mouse osteoblasts in vitro. Arch Oral Biol 2002;
47(12): 859-866.

Pitiphat W, Joshipura KJ, Gillman MW, Williams PL, Douglass CW, Rich-Edwards
JW. Maternal periodontitis and adverse pregnancy outcomes. Community
Dent Oral Epidemiol 2008; 36: 3-11.

Pradeep AR, Roopa Y, Swati PP. Interleukin-4, a T-helper 2 cell cytokine, is
associated with the remission of periodontal disease. J Peirodontal Res 2008;
43: 712-716.

Prapulla DV, Sujatha PB, Pradeep AR. Gingival crevicular fluid VEGF levels in
periodontal health and disease. J Periodontol 2007; 78(9): 1783-1787.
Pussinen PJ, Tuomisto K, Jousilahti P, Havulinna AS, Sundvall J, Salomaa V.
Endotoxemia, immune response to periodontal pathogens, and systemic
inflammation associate with incident cardiovascular disease events.

Arterioscler Thromb Vasc Biol 2007; 27: 1433-1439.

Raber-Durlacher JE, Leene W, Palmer-Bouva CC, Raber J, Abraham-Inpijn L.
Experimental  gingivitis during  pregnancy and  post-partum:
immunohistochemical aspects. J Periodontol 1993; 64: 211-218.

Raber-Durlacher JE, van Steenbergen TJ, Van der Velden U, de Graaff J, Abraham-
Inpijn L. Experimental gingivitis during pregnancy and post-partum: clinical,
endocrinological, and microbiological aspects. J Clin Periodontol 1994; 21:
549-558.

Raber-Durlacher JE, Zeijlemaker WP, Meinesz AA, Abraham-Inpijn L. CD4 to CDS8
ratio and in vitro lymphoproliferative responses during experimental
gingivitis in pregnancy and post-partum. J Periodontol 1991; 62: 663-667.

Radnai M, Gorzo I, Nagy E, Urban E, Novak T, Pal A. A possible association
between preterm birth and early periodontitis. A pilot study. J Clin
Periodontol 2004; 31: 736-741.

Radnai M, Gorzo I, Urban E, Eller J, Novak T, Pal A. Possible association between
mother's periodontal status and preterm delivery. J Clin Periodontol 2006;
33: 791-796.

Raja S, Byakod G, Pudakalkatti P. Growth factors in periodontal regeneration. Int J
Dent Hyg 2009; 7: 82-89.

Ramirez-Amador V, Madero JG, Pedraza LE, de la Rosa Garcia E, Guevara MG,
Gutierrez ER, Reyes-Teran G. Oral secondary syphilis in a patient with
human immunodeficiency virus infection. Oral Surg Oral Med Oral Pathol
Oral Radiol Endod 1996 ; 81: 652-654.

Rawlinson A, Dalati MH, Rahman S, Walsh TF, Fairclough AL. Interleukin-1 and
IL-1 receptor antagonist in gingival crevicular fluid. J Clin Periodontol 2000;
27: 738-743.

156



Regnault TR, Orbus RJ, Vrijer B, Davidsen ML, Galan HL, Wilkening RB, Anthony
RV. Placental expression of VEGF, PIGF and their receptors in a model of
placental insufficiency-intrauterine growth restriction (PI-IUGR). Placenta
2002; 23(2-3): 132-144.

Reinhardt RA, Payne JB, Maze CA, Patil KD, Gallagher SJ, Mattson JS. Influence of
estrogen and osteopenia/osteoporosis on clinical periodontitis in
postmenopausal women. J Periodontol 1999; 70: 823-828.

Ren L, Jiang ZQ, Fu Y, Leung WK, Jin LJ. The interplay of lipopolysaccharide-
binding protein and cytokines in periodontal health and disease. J Clin
Periodontol 2009; 36: 619-626.

Reynolds JJ and Meikle MC. Mechanisms of connective tissue matrix destruction in
periodontitis. Periodontol 2000 1997; 14: 144-157.

Riggs BL, Khosla S, Melton LJ, 3rd. Sex steroids and the construction and
conservation of the adult skeleton. Endocr Rev 2002; 23: 279-302.

Rinehart BK, Terrone DA, Lagoo-Deenadayalan S, Barner WH, Hale EA, Martin JN
Jr, Bennett WA. Expression of the placental cytokines tumor necrosis factor
alpha, interleukin 1beta, and interleukin 10 is increased in preeclampsia. Am J
Obstet Gynecol 1999; 181(4): 915-920.

Ripamonti U, Ramoshebi LN, Teare J, Renton L, Ferretti C. The induction of
endochondral bone formation by transforming growth factor-beta(3):
experimental studies in the non-human primate Papio ursinus. J Cell Mol
Med 2008; 12: 1029-1048.

Ripamonti U and Reddi AH. Tissue engineering, morphogenesis, and regeneration of
the periodontal tissues by bone morphogenetic proteins. Crit Rev Oral Biol
Med 1997, 8. 154-163.

Rivera-Hidalgo F and Stanford TW. Oral mucosal lesions caused by infective
microorganisms. I. Viruses and bacteria. Periodontol 2000 1999; 21: 106-
124.

Robertson D, Selleck K, Suikkari AM, Hurley V, Moohan J, Healy D. Urinary
vascular endothelial growth factor concentrations in women undergoing
gonadotrophin treatment. Hum Reprod 1995; 10: 2478-2482.

Robertson SA, Mau VJ, Hudson SN, Tremellen KP. Cytokine-leukocyte networks
and the establishment of pregnancy. Am J Reprod Immunol 1997; 37: 438-
442.

Robertson SA, Mau VJ, Tremellen KP, Seamark RF. Role of high molecular weight
seminal vesicle proteins in eliciting the uterine inflammatory response to
semen in mice. J Reprod Fertil 1996; 107: 265-277.

Romero BC, Chiquito CS, Elejalde LE, Bernardoni CB. Relationship between
periodontal disease in pregnant women and the nutritional condition of their
newborns. J Periodontol 2002; 73: 1177-1183.

Romero R, Avila C, Anthanam U, Sehgal PB. Amniotic interleukin-6 in preterm
labor: association with infection. J Clin Invest 1992; 85: 1392-1400.

Romero R, Espinoza J, Goncalves LF, Kusanovic JP, Friel LA, Nien JK.
Inflammation in preterm and term labour and delivery. Semin Fetal Neonatal
Med 2006; 11: 317-326.

Romero R, Gotsch F, Pineles B, Kusanovic JP. Inflammation in pregnancy: its roles
in reproductive physiology, obstetrical complications, and fetal injury. Nutr
Rev 2007; 65: S194-202.

157



Romero R, Sirtori M, Oyarzun E, Avilla C, Mazor M, Callahan R, Sabo V,
Athanassiades AP, Hobbins JC. Infection and labor.V. Prevalence,
microbiology, and clinical significance of intraamniotic infection in women
with preterm labor and intact membranes. Am J Obstet Gynecol 1989c; 161:
817-824.

Rutherford RB, Niekrash CE, Kennedy JE, Charette MF. Platelet-derived and
insulin-like growth factors stimulate regeneration of periodontal attachment
in monkeys. J Periodontal Res 1992; 27(4): 285-290.

Saddki N, Bachok N, Hussain NH, Zainudin SL, Sosroseno W. The association
between maternal periodontitis and low birth weight infants among Malay
women. Community Dent Oral Epidemiol 2008; 36: 296-304.

Saito S. Cytokine network at the feto-maternal interface. J Reprod Immunol 2000;
47: 87-103.

Saito S and Sakai M. Th1/Th2 balance in preeclampsia. J Reprod Immunol 2003;
59(2): 161-173.

Salcetti JM, Moriarty JD, Cooper LF, Smith FW, Collins JG, Socransky SS,
Offenbacher S. The clinical, microbial, and host response characteristics of
the failing implant. /nt J Oral Maxillofac Implants 1997; 12: 32-42.

Salvi GE, Brown CE, Fujihashi K, Kiyono H, Smith FW, Beck JD, Offenbacher S.
Inflammatory mediators of the terminal dentition in adult and early onset
periodontitis. J Periodontal Res 1998; 33(4): 212-225.

Samant A, Malik CP, Chabra SK, Devi PK. Gingivitis and periodontal disease in
pregnancy. J Periodontol 1976; 47: 415-418.

Santos-Pereira SA, Giraldo PC, Saba-Chujfi E, Amaral RL, Morais SS, Fachini A.
M, Goncalves AK. Chronic periodontitis and pre-term labour in Brazilian
pregnant women: an association to be analysed. J Clin Periodontol 2007; 34:
208-213.

Sato TA, Keelan JA, Mitchell MD. Critical paracrine interactions between TNF-
alpha and IL-10 regulate lipopolysaccharide-stimulated  human
choriodecidual cytokine and prostaglandin E2 production. J Immunol 2003;
170: 158-166.

Scannapieco FA. Systemic effects of periodontal diseases. Dent Clin North Am 2005;
49: 533-550.

Schroeder HE, Graf-de Beer M, Attstrom R. Initial gingivitis in dogs. J Periodontal
Res 1975; 10: 128-142.

Schytte Blix 1J, Helgeland K, Hvattum E, Lyberg T. Lipopolysaccharide from
Actinobacillus actinomycetemcomitans stimulates production of interleukin-
Ibeta, tumor necrosis factor-alpha, interleukin-6 and interleukin-1 receptor
antagonist in human whole blood. J Periodontal Res 1999; 34: 34-40.

Scully C, Monteil R, Sposto MR. Infectious and tropical diseases affecting the
human mouth. Periodontol 2000 1998; 18: 47-70.

Sennstrom MB, Ekman G, Westergren-Thorsson G, Malmstrom A, Bystrom B,
Endresen U, Mlambo N, Norman M, Stabi B, Brauner A. Human cervical
ripening, an inflammatory process mediated by cytokines. Mol Hum Reprod
2000; 6: 375-381.

Seymour GJ, Ford PJ, Cullinan MP, Leishman S, Yamazaki K. Relationship between
periodontal infections and systemic disease. Clin Microbiol Infect 2007; 13
Suppl 4: 3-10.

158



Shapira L, Soskolne WA, Sela MN, Offenbacher S, Barak V. The secretion of PGE2,
IL-1 beta, IL-6, and TNF alpha by adherent mononuclear cells from early
onset periodontitis patients. J Periodontol 1994; 65: 139-146.

Sharkey AM, Cooper JC, Balmforth JR, McLaren J, Clark DE, Charnock-Jones D. S,
Morris NH, Smith SK. Maternal plasma levels of vascular endothelial growth
factor in normotensive pregnancies and in pregnancies complicated by pre-
eclampsia. Eur J Clin Invest 1996; 26: 1182-1185.

Sherer DM and Abulafia O. Angiogenesis during implantation, and placental and
early embrionic development. Placenta 2001; 22(1): 1-13.

Shibata E, Rajakumar A, Powers RW, Larkin RW, Gilmour C, Bodnar LM et al.
Soluble fms-like tyrosine kinase lis increased preeclampsia but not in
normotensive  pregnancies with small-for gestational-age neonates:
relationship to circulating placental growth factor. J Clin Endocrinol 2005;
90(8): 4895-4903.

Shibuya M. Differential roles of vascular endothelial growth factor receptor-1 and
receptor-2 in angiogenesis. J Biochem Mol Biol 2006; 39: 469-478.

Shu L, Guan SM, Fu SM, Guo T, Cao M, Ding Y. Estrogen modulates cytokine
expression in human periodontal ligament cells. J Dent Res 2008; 87: 142-
147.

Shub A, Swain JR, Newnham JP. Periodontal disease and adverse pregnancy
outcomes. J Matern Fetal Neonatal Med 2006; 19: 521-528.

Sibley CP, Turner MA Cetin I, Ayuk P, Boyd CA, D'Souza SW, Glazier JD,
Greenwood SL, Jansson T, Powell T. Placental phenotypes of intrauterine
growth. Pediatr Res 2005; 58(5): 827-832.

Silness J, Loe H. Periodontal Disease in Pregnancy. Ii. Correlation between Oral
Hygiene and Periodontal Condtion. Acta Odontol Scand 1964; 22:121-35.

Silva AA, Barbieri MA, Gomes UA, Bettiol H. Trends in low birth weight: a
comparison of two birth cohorts separated by a 15-year interval in Riberao
Preto, Brazil. Bull World Health Organ 1998; 76(1): 73-84.

Sjoblom C, Wikland M, Robertson SA. Granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor promotes human blastocyst development in vitro. Hum Reprod 1999;
14: 3069-3076.

Skaleric U, Kramar B, Petelin M, Pavlica Z, Wahl SM. Changes in TGF-beta 1 levels
in gingiva, crevicular fluid and serum associated with periodontal
inflammation in humans and dogs. Eur J Oral Sci 1997; 105: 136-142.

Skuldbol T, Johansen KH, Dahlen G, Stoltze K, Holmstrup P. Is pre-term labour
associated with periodontitis in a Danish maternity ward? J Clin Periodontol
2006; 33: 177-183.

Slade GD, Offenbacher S, Beck JD, Heiss G, Pankow JS. Acute-phase inflammatory
response to periodontal disease in the US population. J Dent Res 2000; 79:
49-57.

Slater DM, Dennes WJ, Campa JS, Poston L, Bennett PR. Expression of cyclo-
oxygenase types-1 and -2 in human myometrium throughout pregnancy. Mol
Hum Reprod 1999; 5: 880-884.

Smith MA, Braswell LD, Collins JG, Boyd DL, Jeffcoat MK, Reddy M, Li KL,
Wilensky S, Vogel R, Alfano M et al. Changes in inflammatory mediators in
experimental periodontitis in the rhesus monkey. Infect Immun 1993; 61:
1453-1459.

159



Smith SK. Regulation of angiogenesis in the endometrium. 7rends Endocrinol Metab
2001; 12: 147-151.

Southerland JH, Taylor GW, Moss K, Beck JD, Offenbacher S. Commonality in
chronic inflammatory diseases: periodontitis, diabetes, and coronary artery
disease. Periodontol 2000 2006; 40: 130-143.

Spong CY,Scherer DM, Ghidini A, Pezzullo JC, Salafa CM, Eglinton GS.
Midtrimester amniotic fluid tumor necrosis factor-alpha does not predict
small-for-gestational-age infants. Am J Reprod Immunol 1997; 37(3): 236-
239.

Srivastava MD, Lippes J, Srivastava BI. Cytokines of the human reproductive tract.
Am J Reprod Immunol 1996; 36: 157-166.

Stanford TW and Rivera-Hidalgo F. Oral mucosal lesions caused by infective
microorganisms. II. Fungi and parasites. Periodontol 2000 1999; 21: 125-
144.

Stewart FM, Freeman DJ, Ramsay JE, Greer IA, Caslake M, Ferrell WR.
Longitudinal assessment of maternal endothelial function and markers of
inflammation and placental function throughout pregnancy in lean and obese
mothers. J Clin Endocrinol Metab 2007; 92: 969-975.

Stree ME, Seghini P, Fieni S, Ziveri MA, Volta C, Martorana D, Viani I, Gramellini
D, Bernasconi S. Changes in interleukin-6 and IGF system and their
relationships in placenta and cord blood in newborns with fetal growth
restriction compared with controls. Eur J Endocrinol 2006; 155: 567-574.

Suchett-Kaye G, Morrier JJ, Barsotti O. Interactions between non-immune host cells
and the immune system during periodontal disease: role of the gingival
keratinocyte. Crit Rev Oral Biol Med 1998; 9: 292-305.

Szukiewicz D, Szewczyk G, Watroba M, Kurowska E, Maslinski S. Isolated
placental vessel response to vascular endothelial growth factor and placenta
growth factor in normal and growth-restricted pregnancy. Gynecol Obstet
Invest 2005; 59: 102-107.

Taani DQ, Habashneh R, Hammad MM, Batiecha A. The periodontal status of
pregnant women and its relationship with socio-demographic and clinical
variables. J Oral Rehabil 2003; 30(4): 440-445.

Takahashi H and Shibuya M. The vascular endothelial growth factor (VEGF)/VEGF
receptor system and its role under physiological and pathological conditions.
Clin Sci (Lond) 2005; 109: 227-241.

Takayama S, Murakami S, Shimabukuro Y, Kitamura M, Okada H. Periodontal
regeneration by FGF-2 (bFGF) in pirmate models. J Dent Res 2001; 80(12):
2075-2079.

Tang X, Meng H, Han J, Zhang L, Hou J, Zhang F. Up-regulation of estrogen
receptor-beta expression during osteogenic differentiation of human
periodontal ligament cells. J Periodontal Res 2008; 43: 311-321.

Tatakis DN and Kumar PS. Etiology and pathogenesis of periodontal diseases. Dent
Clin North Am 2005; 49: 491-516.

Taylor JJ, Preshaw PM, Donaldson PT. Cytokine gene polymorphism and
immunoregulation in periodontal disease. Periodontol 2000 2004; 35: 158-
182.

Telleria CM, Zhong L, Deb S, Srivastava RK, Park KS, Sugino N, Park-Sarge OK,
Gibori G. Differential expression of the estrogen receptors alpha and beta in

160



the rat corpus luteum of pregnancy: regulation by prolactin and placental
lactogens. Endocrinology 1998; 139: 2432-2442.

Terezhalmy GT, Riley CK, Moore WS. Pyogenic granuloma (pregnancy tumor).
Quintessence Int 2000; 31: 440-441.

Terzidou V, Lee Y, Lindstrom T, Johnson M, Thornton S, Bennett PR. Regulation of
the human oxytocin receptor by nuclear factor-kappaB and
CCAAT/enhancer-binding protein-beta. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91:
2317-2326.

Thunell DH, Tymkiw KD, Johnson GK, Joly S, Burnell KK, Cavanaugh JE, Brogden
KA, Guthmiller JM. A multiplex immunoassay demonstrates reductions in
gingival crevicular fluid cytokines following initial periodontal therapy. J
Periodontal Res. 2009; Jul 8. doi: JRE1204 [pii] 10.1111/j. 1600-
0765.2009.01204x.

Tilakaratne A, Soory M, Ranasinghe AW, Corea SM, Ekanayake SL, de Silva M.
Effects of hormonal contraceptives on the periodontium, in a population of
rural Sri-Lankan women. J Clin Periodontol 2000a ; 27: 753-757.

Tilakaratne A, Soory M, Ranasinghe AW, Corea SM, Ekanayake SL, de Silva M.
Periodontal disease status during pregnancy and 3 months post-partum, in a
rural population of Sri-Lankan women. J Clin Periodontol 2000b; 27: 787-
792.

Tjwa E and Mattijssen V. Images in clinical medicine. Gingival hypertrophy and
leukemia. N Engl J Med 2008; 359: e21.

Todd HM, Dundoo VL, Gerber WR, Cwiak CA, Baldassare JJ, Hertelendy F. Effect
of cytokines on prostaglandin E2 and prostacyclin production in primary
cultures of human myometrial cells. J Matern Fetal Med 1996; 5: 161-167.

Toker H, Poyraz O and Eren K. Effect of periodontal treatment on IL-1beta, IL-1ra,
and IL-10 levels in gingival crevicular fluid in patients with aggressive
periodontitis. J Clin Periodontol 2008; 35: 507-513.

Tonetti MS and Mombelli A. Early-onset periodontitis. Ann Periodontol 1999; 4: 39-
53.

Torry DS, Hinrichs M and Torry RJ. Determinants of placental vascularity. Am J
Reprod Immunol 2004; 51: 257-268.

Torry RJ. and Rongish BJ. Angiogenesis in the uterus: potential regulation and
relation to tumor angiogenesis. Am J Reprod Immunol 1992; 27: 171-179.

Torry DS,Wang HS,Wang TH,Caudle MR, Torry RJ. Preeclampsia is associated
with reduced serum levels of placenta growth factor. Am J Obstet Gynecol
1998; 179: 1539-1544.

Toygar HU, Seydaoglu G, Kurklu S, Guzeldemir E, Arpak N. Periodontal health and
adverse pregnancy outcome in 3,576 Turkish women. J Periodontol 2007;
78(11): 2081-2094.

Tsai, I. S., Tsai, C. C., Ho, Y. P, Ho, K. Y., Wu, Y. M. & Hung, C. C. (2005).
Interleukin-12 and interleukin-16 in periodontal disease. Cyfokine 31, 34-40.

Tsatsaris V, Goffin F, Munaut C, Brichant JF, Pignon MR, Noel A, Schaaps JP,
Cabrol D, Frankenne F, Foidart JM. Overexpression of the soluble vascular
endothelial  growth  factor receptor in  preeclamptic  patients:
pathophysiological consequences. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 5555-
5563.

161



Tsatsaris V, Fournier T, Winer N. Pathophysiology of preeclampsia. J Gynecol
Obstet Biol Reprod 2008; 37(1): 16-23.

Uematsu S, Mogi M, Deguchi T. Interleukin (IL)-1 beta, IL-6, tumor necrosis factor-
alpha, epidermal growth factor, and beta 2-microglobulin levels are elevated
in gingival crevicular fluid during human orthodontic tooth movement. J
Dent Res 1996; 75: 562-567.

Ulug U, Goldman S, Ben-Shlomo I, Shalev E. Matrix metalloproteinase (MMP)-2
and MMP-9 and their inhibitor, TIMP-1, in human term decidua and fetal
membranes: the effect of prostaglandin F(2alpha) and indomethacin. Mol
Hum Reprod 2001; 7: 1187-1193.

Vettore MV, Leal M, Leao AT, da Silva AM, Lamarca GA, Sheitham A. The
relationship between periodontitis and preterm low birthweight. J Dent Res
2008a; 87: 73-78.

Vettore MV, Leao AT, Leal Mdo C, Feres M, Sheiham A. The relationship between
periodontal disease and preterm low birthweight: clinical and microbiological
results. J Periodontal Res 2008b ; 43: 615-626.

Viera NT, Rojas-de-Morales T, Navas RM, Zambrano OR, Paz-de-Gudino M.
Gingivitis and anti-neutrophil cytoplasmic antibodies in children and
adolescents suffering from Leukemia. Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2004;
9:399-402; 396-398.

Vuorela P, Carpen O, Tulppala M, Halmesmaki E. VEGF, its receptors and the tie
receptors in recurrent miscarriage. Mol Hum Reprod 2000; 6: 276-282.
Vuorela P, Hatva E, Lymboussaki A, Kaipainen A, Joukov V, Persico MG, Alitalo
K, Halmesmaki E. Expression of vascular endothelial growth factor and

placenta growth factor in human placenta. Biol Reprod 1997; 56: 489-494.

Vuorela P, Matikainen MT, Kuusela P, Ylikorkala O, Alitalo K, Halmesmaki E.
Endothelial tie receptor antigen in maternal and cord blood of healthy and
preeclamptic subjects. Obstet Gynecol 1998; 92(2): 179-183.

Wallner W, Sengenberger R, Strick R, Strissel PL, Meurer B, Beckmann MW,
Schlembach D. Angiogenic growth factors in maternal and fetal serum in
pregnancies complicated by intrauterine growth restriction. Clin Sci(Lond)
2007; 112(1): 51-57.

Wassenaar A, Verschoor T, Kievits F, Den Hartog MT, Kapsenberg ML, Everts V,
Snijders A. CDA40 engagement modulates the production of matrix
metalloproteinases by gingival fibroblasts. Clin Exp Immunol 1999, 115: 161-
167.

Wathen KA, Tuutti E, Stenman UH, Alfthan H, Halmesmaki E, Finne P, Ylikorkala
O, Vuorela P. Maternal serum-soluble vascular endothelial growth factor
receptor-1 in early pregnancy ending in preeclampsia or intrauterine growth
retardation. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91(1): 180-184.

Werner H, Katz J. The emerging role of the insulin-like growth factors in oral
biology. J Dent Res 2004; 83: 832-836.

Wikesjo UM, Xiropaidis AV, Thomson RC, Cook AD, Selvig KA, Hardwick WR.
Periodontal repair in dogs: thBMP-2 significantly enhances bone formation
under provisions for guided tissue regeneration. J Clin Periodontol 2003; 30:
705-714.

162



Wiklund I, Karlberg J, Mattsson LA. Quality of life of postmenopausal women on a
regimen of transdermal estradiol therapy: a double-blind placebo-controlled
study. Am J Obstet Gynecol 1993; 168: 824-830.

Williams CE, Davenport ES, Sterne JA, Sivapathasundaram V, Fearne JM, Curtis M.
A. Mechanisms of risk in preterm low-birthweight infants. Periodontol 2000
2000; 23: 142-150.

Xu DX, Wang H, Zhao L, Ning H, Chen YH, Zhang C. Effects of low-dose
lipopolysaccharide (LPS) pretreatment on LPS-induced intra-uterine fetal
death and preterm labor. Toxicology 2007; 234(3): 167-175.

Yamamoto M, Fujihashi K, Hiroi T, McGhee JR, Van Dyke TE, Kiyono H.
Molecular and cellular mechanism for periodontal diseases: role of Thl and
Th2 type cytokines in induction of mucosal inflammation. J Periodontal Res
1997; 32: 115-119.

Yamazaki Y, Morita T. Molecular and functional diversity of vascular endothelial
growth factors. Mol Divers. 2006; 10(4): 515-527.

Yano K, Okada Y, Beldi G, Shih SC, Bodyak N, Okada H, Kang PM, Luscinskas W,
Robson SC, Carmeliet P, Karumanchi SA, Aird WC. Elevated levels of
placental growth factor represent an adaptive host response in sepsis. J Exp
Med 2008; 205: 2623-2631.

Ye X, Shi L, Yin W, Meng L, Wang QK, Bian Z. Further evidence of genetic
heterogeneity segregating with hereditary gingival fibromatosis. J Clin
Periodontol 2009; 36: 627-633.

Yokoyama M, Hinode D, Masuda K, Yoshioka M, Grenier D. Effect of female sex
hormones on Campylobacter rectus and human gingival fibroblasts. Oral
Microbiol Immunol 2005; 20: 239-243.

Yoshinaga K. Review of factors essential for blastocyst implantation for their
modulating effects on the maternal immune system. Semin Cell Dev Biol
2008; 19(2): 161-169.

Young A, Thomson AJ, Ledingham M, Jordan F, Greer IA, Norman JE.
Immunolocalization of proinflammatory cytokines in myometrium, cervix,
and fetal membranes during human parturition at term. Biol Reprod 2002; 66:
445-449.

Yucel-Lindberg T, Nilsson S, Modeer T. Signal transduction pathways involved in
the synergistic stimulation of prostaglandin production by interleukin-1beta
and tumor necrosis factor alpha in human gingival fibroblasts. J Dent Res
1999; 78: 61-68.

Zicari A, Ticconi C, Pontieri G, Loyola G, Piccione E. Effects of glucocorticoids and
progesterone on prostaglandin E2 and leukotriene B4 release by human fetal
membranes at term gestation. Prostaglandins 1997; 54: 539-547.

Zourbas S, Dubanchet S, Martal J, Chaouat G. Localization of pro-inflammatory (IL-
12, IL-15) and anti-inflammatory (IL-11, IL-13) cytokines at the
foetomaternal interface during murine pregnancy. Clin Exp Immunol 2001;
126: 519-528.

Zygmunt M, Herr F, Munstedt K, Lang U, Liang OD. Angiogenesis and
vasculogenesis in pregnancy. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2003; 110
Suppl 1: S10-18.

163



S.5.0. TIP FAKULTESE DEKANLIGI FAXUETE ETIK KURULU KARARLARI

" TOPLANTI TARITH TOPLANTI SAYISI KARAR SAVIST

16.04.2008 N 3 08

Fakiilte Etik Kurulu 16 Nisan 2008 tarihinde Saat 15:00'da toplanarak asadidaki
karariar almsgtir.,

08- SDU Dig Hekimligi Fakiltesi Periodontoloji  A.D.Bagkani  ProfDr.F.Yesim
BOZKURT'un “Perivdontal hastabk ile prematitr dofum arasindaki iliski.” konuu

caligma; : .
Etik Kurul tarafindan uygun goriiimUstir.

Prof. Dr. Yildman SONGUR Prof, Dr. Abmet Rifat ORMECI  Prof Dr.Mahmut BULRUL
BASKAN UYE UYE
{KATILMADI)
* Prof. Dr. Valiide BAYSAL AKKAYA Prof. DrMehmet ISLER  Prof, Dr. Namik DELIBAS
UYE UYE UYE
(KATILMADI)
Prof. Dr. Serpil SAVAS Dog.Dr.Nermin KARAHAN Yid. Doy Dr.Ekrem CICEK
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ANKET FORMU

Tarih:
ADI: TIf:
SOYADI:
YASI: Boy-Kilo:
Meslegi:
Esinin meslegi:
Adres:
Egitim Durumu: [k gretim
Lise
Yiiksek okul
Universite
Diger
Gelir Diizeyiniz: 500 YTL’den az
500-1000YTL
1000YTL’den fazla
Sistemik Durum: Evet Hayir
Kalp-Damar Hastalig1
Diyabet:
Guatr:
Kronik Akciger Hastaligt:
Varsa Kullamilan flaclar: .............................
Son 3 ay icinde antibiyotik kullandiniz m? Evet Hayir
Alskanhklar:
Kullaniyor Kullanmiyor Birakmis

Sigara:

Siiresi:
Miktar:

Alkol:

Siiresi:
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Adiz-Hijyen Aliskanhiklar ve Dis Hekimligi OvKkiisii:

Dis Fircalama Sikhg: Yok
Diizenli degil
Giinde 1 kez
Giinde 2 kez
Giinde 2’den fazla

Diger Agiz Hijyen Geregleri Kullammi: Yok

Dis ipi
Dis arasi figasi
Kiirdan
Misvak
Diger
Dis Hekimine Gitme Sikhigi: Hig
Sikayet Oldukga
2 yilda bir
Yilda bir
6 ayda bir
Dis Cekimi: Evet Hayir
Dis Cekim Nedeni: Ciiriik Diseti Hastalig1 Bilinmiyor
Obstetrik Hikaye:
Daha 6nce dogum yaptimz mi? Evet Hayr

Daha Onceki Dogum Sayisi:

Dogum Sekli: Normal Dogum
Sezeryan
Hamilelik yasi:.......... hafta
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Hamilelik sirasinda karsilasilan sorunlar;
Gestasyonel Diabet (Kan Sekerinin Yiikselmesi)
Preeklampsi (Hipertansiyon)
Genito Uriner Yol Enfeksiyonu

Onceki Dogum Sorunlari: Evet Hayir

Erken Dogum
Diisiik Agirhikh Bebek
Diisuk
Yakin Akrabalarda ( Anne, kardes, teyze, hala vs.) Karsilasilan Dogum
Sorunlari:
Evet Hayir
Erken Dogum
Diisiik Agirhikh Bebek
Diisiik
Dogum Oncesi Doktor Kontroliine gitme sikiginiz?
Bebegin;
Cinsiyeti: E K
Agirhgr: ... gr

Dogum Yasi: ....... hafta
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BILGILENDIRILMiS HASTA ONAM FORMU

Erken dogum (hamilelik siiresi <37 hafta) ve diisiik dogum agirligi (bebek agirlig
<2500g), dogum sonrast bebegin, 6liim ve sakat kalma riskini arttirdig i¢in toplumsal bir
saglik problemi olarak kabul edilir. Ancak anneye ait enfeksiyon normal siireci degistirerek
erken dogum ve diisiik dogum agirlikli bebek dogumuyla sonuglanabilir. Erken dogum ve
disiik dogum agirhigiyla iligkili anneye ait birgok faktor bulunur. Bu faktorler arasinda;
alkol, sigara, hamilelik sirasinda ilag kullanimi, annenin yasinin diisiik veya yliksek olmasi
(>34 yas veya <17 yas), rk, diisiikk sosyoekonomik durum, diisiik viicut kiitle indeksi
(BMI), hipertansiyon, generalize enfeksiyon, genitoiiriner yol enfeksiyonu, servikal
uyumsuzluk, diyabet, beslenme durumu, stres ve ¢oklu gebelik en belirgin olanlaridir.
Ancak bu risk faktdrlerinin belirlenip elimine edilmesine ragmen erken dogum ve diisiik
dogum agirlikli bebek dogumulariyla karsilagiimaktadir. Bu da anneye ait enfeksiyonun
Oonemini gostermektedir. Annede bulunan enfeksiyon fetoplasental {initeyi, bakterilerin kan
yolu ile gecisi direkt ve cesitli iltihabi molekiillerin alimi ile indirekt olmak iizere iki yol
ile etkiler.

Digeti hastaligi da bakteriler tarafindan olusturulan kronik enfeksiy6z bir hastaliktir.
Hamile bireylerde; kotii agiz hijyeni ve 6zellikle diseti hastaligi varliginin, erken ve/veya
diisiik agirlikli bebek dogum riskini arttirdigr diisiiniilmektedir.

Arastirmamizda, erken dogum, diisiik dogum agirligt ve diseti hastaligi arasindaki
iliskinin belirlenmesine yonelik degerlendirmeler yapilacaktir. Bu amacgla dogum yapmis
bireylerden, dogumdan ilk 48 saat icinde vendz kan (koldan) alinacaktir. Annenin diseti
saghiginin degerlendirilebilmesi amaciyla agiz i¢i muayenesi de yapilarak, kayitlar (Plak
indeksi, gingival indeks, sondlama derinligi, sondlamada kanama, klinik atagman seviyesi)
tutulacaktir. (Bireylerden alinan kan ve diseti sagliginin degerlendirilmesinde kullanilan
yontemler, teshis amaciyla rutinde kullanilan tekniklerdir. Arastirma sirasinda yapilacak
olan uygulamalar, bireylerde saglik agisindan risk teskil etmemekte ve agriya neden
olmamaktadir. Bireylerin arastirmaya katilmayr reddetme hakki vardir. Caligmanin
herhangi bir asamasinda calismadan ayrilabilirler. Bu arastirmaya katildiginiz igin size
bedel 6denmeyecektir ve liitfen ticret talebinde bulunmayiniz).

Bu aragtirma sonucunda elde edilen bilgiler egitim ve bilimsel arastirmalarda
kullanilacaktir. Arastirmanin sonunda erken dogum, diisiik dogum agirhigi ve diseti
hastalig1 arasindaki iliskinin aydinlatilmasina yonelik bilgiler elde edilecektir.

Dt. Tuba SERT

Arastirma hakkinda bana sozlii ve yazili aciklama yapildi. Bilmek istedigim her seyi
sordum. Bu arastirmaya, kendi rizamla, hi¢ baski ve zorlama olmadan katilmay1 kabul
ediyorum.

GoOniillinin adi, imzasi, adresi, telefon numarast:

Aciklamay1 yapan arastiricinin adi, imzasi:
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