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OZET

Sabit Ortodontik Tedavi Goren Hastalarda Gozlenen Diseti Biiyiimelerinin
Klinik ve Biyokimyasal Olarak Degerlendirilmesi

Sabit ortodontik tedavide en sik karsilasilan periodontal problemlerden biri diseti
biiyiimeleridir. Diseti biiytimesi, disin kron bolgesinde disetinin {i¢ boyutlu olarak
artis1 seklinde tanimlanir. Siklikla klinikte akut ya da kronik enflamasyon ile birlikte
goriilmektedir. Diseti biiylimesinin en 6nemli nedeni, mikrobiyal dental plak olmakla
beraber hormonal, travma, cevresel, alerjik, genetik, sistemik sebepler gibi bir¢ok

faktor rol oynamaktadir.

Ortodontik tedavi goren bireylerde; gingivitis, digeti biiyiimesi, diseti ¢cekilmesi gibi
periodontal hastaliklara olduk¢a sik rastlanmaktadir. Bunun asil nedeni tedavi
esnasinda kullanilan teller, elastikler ve braketler gibi apareylerin mikrobiyal dental
plak eliminasyonunu zorlastiran retantif bolgeler olusturmasi gosterilmekle birlikte
baz1 hastalarda plak kontroliine ragmen, plak disinda yukarida bahsedilen
sebeplerden dolay1 olusan asir1 konak cevabina baglh olarak diseti biiylimesi

goriilebilmektedir.

Bu calismada amacimiz, sabit ortodontik tedaviler esnasinda siklikla goriilen diseti

biliylimelerinin sebeplerini aragtirmaktir.

Calismamiz, ortodontik tedavi oncesi agiz hijyeni iyi olan 35 birey ve hijyeni
yetersiz goriilen 15 birey olmak iizere 2 grupta toplam 50 bireyden olusmaktadir.
Ortodontik tedavi Oncesi tiim hastalara, baslangi¢ oral hijyen egitimi ve polisaj
uygulanmistir. Hastalarin periodontal durumlarini degerlendirmek igin plak indeks,
gingival indeks skorlar1, cep derinlikleri ve gingival biiyiime indeksi st ve alt
kesiciler ve kanin dislerin vestibiil yiizleri i¢in kaydedilmistir. Hastalardaki 6strojen
ve testesteron seviyeleri tiikiirikkte, sitokinlerden Interlokin 1 beta (IL-1pB),
Transforming growth factor (TGF-B1) ve Basic fibroblast growth factor (bFGF)
seviyeleri diseti olugu sivisinda (DOS) degerlendirilmistir. Diseti bilyilimesi lizerinde
alerjik faktorlerin etkilerini (6zellikle nikel alerjisi) degerlendirmek i¢in deride Patch
Testi uygulanmustir. Diseti biiylimesinin mikrobiyal faktorlere bagl olup olmadigini

degerlendirmek icin periodontal hastaliklardan asil sorumlu tutulan {ig

1



mikroorganizma, (Porphyromonas Gingivalis, Treponema Denticola ve Tannerella
Forsythia (Bacteroides Forsythus)) BANA Test ile degerlendirilmistir. Subgivgival
ornekler ist ¢enede daimi santral dislerin distobukkal ve daimi kanin dislerin
mesiobukkal vestibiil yiizeylerinden toplanmistir. Tiim 6lgtimler tedavi basi, 1. ay, 3.

ay, 6. ayda tekrarlanmistir.

Istatistiksel degerlendirme; Cinsiyet ve zamandan bagimsiz olarak gruplar, grup ve
zamandan bagimsiz olarak cinsiyetler, grup ve cinsiyetten bagimsiz olarak 6l¢iim
zamanlar1, grup*cinsiyet, grup*zaman, cinsiyet*zaman ikili etkilesimleri ve

grup*cinsiyet*zaman tiglii etkilesimleri seklinde degerlendirilmistir.

Calismanin sonuglarina gore; gruplar arasinda PI ve GI, cinsiyetler arasinda PI ve
CD, 6l¢tim zamanlarda GI, CD ve DBI, gruplar arasinda zamana bagl olarak PI ve
Gl, cinsiyetler arasinda zamana bagli olarak PI ve GI’de istatistiksel olarak anlamli
artiglar bulunmustur. Cinsiyetler arasinda ve Ol¢iim zamanlarinda Ostrojen,
testosteron seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulunmustur. Kizlarda
ostrojen, erkeklerde ise testosteron daha yiiksek seviyede bulunmustur. Olciim
zamanlarinda IL-1B, bFGF, TGF-B1 istatistiksel olarak anlamli artiglar bulunmustur.
BANA Test degerlendirildiginde 6l¢lim zamanlar1 arasinda ve gruplar arasinda
zamana bagh olarak istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulunmustur. Gruplarda her
bir 6l¢iim zamaninda elde edilen sonuglarda yalnizca 6. ayda elde edilen sonuglarin
artis gosterdigi tespit edilmistir. Patch Test degerlendirildiginde ortodontik teller ve
braketlerde bulunan Ni-Co alagimlara 15 adet alerji ve bunlarin yapistirilmasmda
kullanilan bond ve kompozit malzemesine kars1 ise 1 adet alerji tespit edilmistir.
Alerji olan hasta ve alerjen sayisi siireyle dogru orantili olarak artmaktadir. Klinik
parametreler arasinda PI, GI, CD, DBIl’de farkli kombinasyonlarda ve farkh
diizeylerde pozitif iligkiler tespit edilmistir.

Bu ¢alismanin sonuglaria dayanarak; sabit ortodontik tedavi goren bireylerde agiz
hijyeninin iyi olmas1 ve enflamasyon bulgularinin olmamasi durumunda da plak dis1
etkenlere bagli (hormonlar, sitokinler (ortodontik harekete bagli olarak), biiyilime
faktorleri ve alerji) cep derinlikleri artabilmekte, diseti biiyiimesi goriilen dis sayis1

artig gosterebilmektedir.



Anahtar Sozciikler: Bakteri Plagi, Diseti Biiylimesi, DOS, Puberte, Sabit
Ortodontik Tedavi, Tikiiriik



SUMMARY

Clinical and Biochemical Evaluation of Gingival Enlargement in Patients
Treated with Fixed Orthodontic Therapy

One of the most common problems encountered in fixed orthodontic problems is
gingival hypertrophy. Gingival hypertrophy is defined as a three dimensional
enlargement of the gingiva in the crown area. It is often seen in conjunction with
acute or chronic inflammation in the clinical setting. The most important cause of
gingival hypertrophy is microbial dental plaque together with hormonal, traumatic,

environmental, allergic, genetic and systemic factors.

Periodontal diseases such as ginigvitis, gingival enlargement and retraction is
frequent in patients undergoing orthodontic treatment. Although retentive areas
which impede microbial dental plaque elimination caused by wires, elastics and
brackets are shown as the main reasons, gingival enlargement due to exaggerated
host response caused by reasons mentioned above may be seen in some patients
despite adequte plaque control. Our aim was to investigate the reasons of gingival

hypertrophy which is often seen during fixed orthodontic therapies.

Our study population consisted of a total 50 individual, 35 of which had adequate
oral hygiene and 15 of which had inadequate oral hygiene. All patients were given
oral hygiene education and polishing. Value of plague index, gingival index scores,
pocket depths and gingival hypertrophy index were recorded for upper and lower
inciisors and vestibular faces of the canines in order to establish periodontal status of
the patients. Estrogen and testosterone levels were evaluated in saliva while
interleukin 1 beta (IL-18), transforming growth factor (TGF-18) and basic fibroblast
growth factor (bFGF) levels were measured in the gingival crevicular fluid (GCF).
Skin patch test was applied in order to evaluate the effect of allergens on gingival
hypertrophy (especially nickel). In order to evaluate if gingival hypertrophy is caused
by microbial factors, three microorganisms (Porphyromonas Gingivalis, Treponema
Denticola and Tannerella Forsythia (Bacteroides Forsythus)) were investigated

BANA test. Subgingival samples were acquired from central incisors and midbuccal



regions of the canines in the maxilla. All measurements were repeted in the begining
of the treatment, 1st, 3rd and 6th months.

Statistical analysis: Groups were evaluated independent of sex and time, sexes were
evaluated independent of group and time while measurement times were evaluated as
group-sex, group-time, sex-time binary interactions and group-sex-time interactions

independent of group and sex.

Data shows statistically siginificant increases in Pl and Gl between groups, Pl and
PPD between sexes, GI, PPD and GEI between mesurement times, Pl and Gl in a
time dependent manner between groups, Pl and Gl in a time dependent manner
between sexes. Statistically significant results were obtained concerning etrogen,
testoterone levels between sexes and measurement times. Estrogen levels in females
and testosterone levels in males were significantly higher. IL-1p3, bFGF, TGF-B1
levels were significantly elevated in measurements. BANA Test results were
statistically significant between groups and measurement times in a time dependent
manner. Only the results obtained at the 6th month in the groups at measurement
times were statistically significant. Patch test results revealed that 15 patients had
allergies against Ni-Co alloy which is found in orthodontic wires and braces while 1
patient was allergic to bond and composite material used for glueing these materials.
Number of patients and allergens increases directly proportionate to time. Positive
correlations in different combinations and level were detected in PI, GI, PPD and
GELl.

Based on the results of this study, it can be said that in patients undergoing fixed
orthodontic treatment, pocket depth can increase even if oral hygiene is adequate and
inflammation is absent secondary to plague-independent factors (hormones,
cytokines (due to orthodontic movement), growth factors and allergies) and number
of teeth with gingival hypertrophy can also increase. This increase in gingival
hypertrophy can be caused by different factors (hormones, allergies, dental

movement) treatment.

Keywords: Bacterial plaque, Gingival enlargement, GCF, Puberty, Fixed

orthodontic therapy, Saliva



1. GIRIS

Alt ve tist diglerin, dis kavislerinin ve ¢enelerin birbirleriyle olan anormal iliskileri
olarak tanimlanan malokluzyon; dislerdeki diizgiin ve dengeli kapanigin olmadigi
durumlar: ifade eder. (Al Jewair 2009, Bollen 2008). Ortodontik tedavinin amaci
ortodontik anomalilerin tedavileri ile iyi bir fonksiyon, fonasyon ve estetik
olusturarak bunlarin devamliligmi saglamaktir. Ortodontik tedavi uygulamalarinda
hareketli aparey, sabit aparey veya bunlarin kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. En
cok kullanilan ortodontik tedavi yOontemi; bantlar, braketler, teller ve bu telleri
braketlere sabitleyen ligatiir telleri ve lastiklerinden olusan sabit ortodontik tedavi
elemanlaridir (Proffit ve ark. 2006, Ulgen 2005).

Ortodontik tedavi siirecindeki hastalarin disetlerinde goézlenen patolojik
degisimlerin basinda diseti enflamasyonu, kanama, diseti bliylimesi, diseti ¢ekilmesi,
atasman-kemik kaybi1 gelmektedir (Al Anezi ve Harradine 2012, Alfuriji ve ark.
2014, Atack ve ark. 1996, Bollen 2008, Chang ve ark. 1999, Krishnan ve ark. 2007).
Sabit ortodontik tedavide kullanilan apareyler, yiyecek arttiklarinin tutunmasini
arttiracagmdan mikrobiyal dental plak birikimini kolaylastirarak ve oral hijyen
saglanmasini zorlastirarak plak birikimini arttrmakta ve plagm mikrobiyal
kompoziyonunu (periodontopatojenler) degistirmektedir. Mekanik irritasyonlar ve
uyguladiklar1 kuvvetler sonucunda periodontal dokularin zarar gérmesine ve hastalik
riskinin artmasma sebep olmaktadirlar (Gokgelik ve Polat 2006, Kokich 2015,
Uludag ve Sar 2014, Uzuner ve ark. 2014). Ancak bazi hastalarda plak kontrolii
saglanmasma ragmen, asirt konak cevabi ve diseti biiylimesi goriilebilmektedir
(Gillett ve ark. 1986, Kara ve ark. 2007). Periodonsiyumdaki degisiklikleri 6lgmede
kullanilan klinik parametreler; plak indeksi, gingival indeks, cep derinligi 6lgiimi,

diseti biiytimesi, klinik atagsman seviyesi, mobilite miktarinin 6lgiilmesidir.

Diseti biiylimeleri, dis hekimliginin 6nemli konularindan olup, diseti
dokusunun tamaminin veya bir kismmin hacminde meydana gelen artis olarak

tanimlanmigtir. Diseti dokularinda goriilen biiyiimelerin temelinde, c¢ok sayida



degisik etken yer almaktadwr. Diseti biiyiimesi, diseti hastaliklarmin temel
kriterlerinden biridir ve meydana gelmesinde iatrojenik, kalitimsal veya idiopatik

sebepler s6z konusu olabilir (Carranza 2002a, Glickman 1972).

Ortodontik tedavi goren hastalarin ¢ogunlugunu, puberte donemindeki
bireyler olusturmaktadir. Puberte donemi, en 6nemli cinsiyet steroid hormonlari olan
Ostrojen Ve testosteron seviyelerinin artig gosterdigi bir donemdir (Mascarenhas ve
ark. 2003). Ozellikle &strojenin immiin sistemi etkileyerek periodontal dokularda
enflamasyon siddetini arttirdig1 gosterilmistir (Apoorva ve Suchetha 2010, Weinberg
2002). Puberte doneminde her iki cinsiyette de plak seviyelerinde artis olmaksizin
diseti hastaliklarinda artis olmasinm, plak haricinde bazi faktdrlerin (hormonlar,
immiinite, agiz solunumu, genetik vb) etkili oldugu belirtilmistir (Gillett ve ark.
1986, Kara ve ark. 2007).

Bu bilgilerin 1s18inda tez g¢alismamizdaki amacimiz, puberte atilimma
girmekte olan veya girmis hastalarda sabit ortodontik apareylerin kullanimi sirasinda

siklikla goriilen diseti bliylimelerinin sebeplerini arastirmaktir.

GENEL BILGILER

1.1. Periodonsiyum

Periodonsiyum; diseti, alveoler kemik, periodontal ligament ve sement olmak iizere
dort farkli dokudan olusan, dislerin destek dokularma verilen isimdir.
Periodonsiyumun yasla birlikte degisen gelisimsel, biyolojik ve fonksiyonel bir {inite
oldugu kabul edilmekle beraber, periodontal saghgi degerlendirmede kullanilan
diseti olugu ve mukogingival dokular gibi bazi anatomik yapilara sahiptir ve
fonksiyon, fonasyon ve estetige onemli katkilar1 vardir. Periodontal hastaliga bagh
periodontal doku kayiplarinda dislerde mobilite, freminus ve patolojik yer
degistirmeler olusmakta, disler fizyolojik okluzal kuvvetleri (vertikal, lateral ve
oblik) bile kargilayamaz duruma gelmekte, boylece fonksiyon, fonasyon ve estetik

bozulmaktadir. Oral yapilarm savunma mekanizmalarinin biiyikk bir kismini
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periodontal dokular yiiklenirler (Disetinin biitiinliigii, keratinizasyonu ve turnover’1,
diseti olugu sivisi gibi). Ayrica bu tiir hastalarda okluzal problemler, kas agrilar1 ve
eklem problemleri olusabilir. Saglikli periodonsiyumda doku yikimi ve tamiri
dengededir. Bu sayede periodontal dokularin yapisal ve fonksiyonel biitiinligii
korunur (Bartold ve ark. 2000, Carranza 2002c).

Saglikli diseti, alveol kemigi ile dis kokiinii koronalden mukogingival
birlesime kadar dise ve kemige sikica yapisarak ortmeli, mercan pembesi-giil kurusu
renginde, sik1 kivamli, portakal kabugu (stippling) goriintiisiinde olmalidir. Epitelin
kalmligi-keratinizasyonu, vaskiilarite ve pigmentasyonu disetinin rengini etkileyen
faktorlerden bazilaridir. Anatomik olarak diseti ti¢ kisma ayrilir. 1) Serbest diseti, 2)
Interdental diseti ve 3) Yapisik diseti. Serbest diseti, diseti olugunun yumusak doku
duvarmi olusturmaktadir. Serbest diseti kenar1 ise mine-sement smirmimn 1,5-2 mm
koronalinde, mine yiizeyinde bulunur, dislerin mine sement smirlarina paralel
seyredecek sekilde konumlanmustir ve skallop (dantela) tarzda kenar sekline sahiptir.
Diseti olugu, dis ve serbest diseti ile cevrelenmis, tabaninda baglanti epiteli bulunan
bir oluktur ve periodontal sagligin degerlendirilmesinde kullanilir. Diseti olugu 0-3
mm arasinda degisen derinliktedir ve sondlamada kanama olmamasi bu yapinin
saglik kriteridir. Interdental diseti (papil) interproksimal bdlgeyi doldurmalidir.
Yapisik diseti, diseti olugu tabanindan mukogingival birlesime kadar uzanir ve 1-9

mm arasinda degisen kalinliga sahiptir (Carranza 2002c, Lindhe ve ark. 2003).

1.2. Periodontal Hastahklar ve Periodonsiyumda Gézlenen Degisiklikler

Periodontal hastaliklar disler tizerinde biriken ve ¢evre yumusak dokulari enfekte
eden bakteriler tarafindan baslatilan, bakteriyel enfeksiyona cevap olarak olusan
lokal enflamatuar reaksiyondur ve disi destekleyen dokularin biitiinligiiniin
bozulmasiyla karakterizedir. Giiniimiizde Diinya Saghk Orgiitii’niin raporlarmda en
yaygin hastalik olarak tamimlanmaktadir (Carranza 2002a, Petersen 2003).
Olusmasinda bir ¢ok lokal, ¢evresel ve sistemik faktorler rol oynamasina karsin,
etyolojisinde primer etken, dis yiizeyine kolonize olan mikroorganizmalar yani

mikrobiyal dental plaktir. Diseti hastaliklarmin teshisinde ve smiflandirilmasinda,
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mikrobiyal dental plak miktari, gingival indeks, sondlamada kanama, cep derinligi,
atasman-kemik kayb1 gibi bir ¢ok kriter etkilidir (Carranza 2002b). Taskin dolgu vb
uyumsuz restorasyonlar, protetik restorasyonlar, ortodontik apareyler, ¢aprasikliklar
gibi plak birikimini kolaylastiric1 lokal faktorler ve hamilelik, puberte, menapoz gibi
hormonal durum, diyabet gibi sistemik hastalik varligi, immiinite, genetik faktorler,
stres gibi konak savunmasini etkileyen sistemik faktorler periodontal hastalik

gelisimini kolaylastirmakta ve siddetini arttirmaktadir (Tatakis ve Kumar 2005).

Periodontal hastaliklar genel olarak, gingival dokular1 1ilgilendiren
gingivitisler ve periodonsiyum yikimint da igeren periodontitisler olarak
smiflandirilirlar. Gingivitis; primer olarak mikrobiyal dental plak varliginda gingival
sulkusta veya ona yakin bolgelerde biriken bakteriler ve konagin savunma cevabi
arasindaki dengenin konak aleyhinde bozulmasi ile ortaya ¢ikan, belirlenebilen klinik
atagsman veya kemik kayb1 olmadan gingival enflamasyon varlig1 ile karakterize bir
hastaliktir. Periodontitis, mikrobiyal dental plaktaki patojen bakterilerin gelisimi ve
konak savunmasimin daha da azalmasiyla periodonsiyum’un daha derin kisimlarini
iceren ve atagsman kaybi, cep olusumu ile disi destekleyen dokularda kayipla
sonuglanan enflamatuar hastaliktir (Carranza 2002a, Kinane 2001, Macphee ve
Cowley 1981, Oredugba ve Ayanbadejo 2012, Pari ve ark. 2014).

Armitage (1999), diseti hastaliklarin1  sebep-sonu¢ iligskisine  gore

siniflandirmustir.
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Sekil 1.1 Periodontal hastaliklarinin sebep-sonug iliskisine gore siniflandirmasi (Armitage
1999).
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Periodontal hastalik sonucu olusan enflamatuar reaksiyon, damarsal doku
cevabina yol agmakta ve enflamatuar hiicre akiimiilasyonu olusmaktadir. Disetinde
kronik enflamasyonun gostergesi olarak renk, boyut, kivam ve yiizey degisiklikleri
meydana gelmektedir. Diseti enflamasyonunun ilk klinik semptomu sondlamada
kanamadir (siddetli enflamasyonda spontan kanamalar olusabilir). Enflamasyondan
dolay1 disetinin rengi koyu kirmizidir, diseti kenarinin bigcak sirt1i formu
yuvarlaklagir, baglant1 epitelinin koronal kism1 dis tizerinden ayrilarak diseti olugu
derinlesir. Hatta bu tabloya diseti kenarinda biyiime eklenebilir (Kronik
enflamasyonda doku proliferasyonlar1 sonucu diseti biiyiimeleri goézlenebilir)
Periodontal hastalikta skallop yap1 bozulur ve kollagen liflerin yikimi sonucunda
digeti siki yapisim1 kaybeder. Uzun siire enflamasyondan etkilenen diseti daha

fibrotik ve daha siki olabilmektedir (Carranza 2002a).

1.3. Sabit Ortodontik Tedavinin Periodonsiyum Uzerine Etkileri

Alt ve iist dislerin, dis kavislerinin ve ¢enelerin birbirleriyle olan anormal iligkileri
olarak tanimlanan malokluzyon; dislerdeki diizgiin ve dengeli kapanisin olmadigi
durumlar: ifade eder (Al Jewair 2009, Bollen 2008). Ortodontik tedavinin amaci
ortodontik anomalilerin tedavileri ile iyi bir fonksiyon, fonasyon ve estetik
olusturarak bunlarin devamliligini saglamaktir. Ortodontik tedavi uygulamalarinda
hareketli aparey, sabit aparey veya bunlarin kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. En
¢ok kullanilan ortodontik tedavi yontemi; bantlar, braketler, teller ve bu telleri
braketlere sabitleyen ligatiir telleri ve lastiklerinden olusan sabit ortodontik tedavi
elemanlaridir (Proffit ve ark. 2006, Ulgen 2005).

Ortodontik tedavide yapisik diseti miktar1 onemlidir. Anatomik faktorler,
digeti enflamasyonu, yanls dis firgalama gibi faktorler yapisik diseti miktarmi
etkilemektedir. Ortodontik kuvvetleri tolere etmede 2-3 mm genisligindeki yapisik
digeti miktarmm yeterli oldugu, mandibular keserler bolgesindeki disetinin ince
olmas1 nedeniyle yiiksek risk altinda oldugu bildirilmistir. Bu sebeplerden ortodontik

tedavi baslanacak bireylerin periodontal agidan degerlendirilmesinin 6nemi daha da
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artmstir (Geiger 1980, Melsen ve Allais 2005, Vanarsdall 1995, Zanatta ve ark.
2014).

Sabit ortodontik tedavide kullanilan apareyler, yiyecek artiklarinin
tutunmasini arttiracagmdan mikrobiyal dental plak birikimini kolaylastirarak, oral
hijyen saglanmasmi zorlastirarak plak birikimini artirmakta ve plagin mikrobiyal
kompoziyonunu (periodontopatojenler)  degistirmektedir. Sonugta  mekanik
irritasyonlar ve uyguladiklar1 kuvvetler sonucu periodontal dokularmn zarar
goérmesine ve hastalik riskinin artmasma sebep olmaktadirlar (Gokgelik ve Polat
2006, Kokich 2015, Lara Carrillo ve ark. 2010b, Uludag ve Sar 2014, Uzuner ve ark.
2014).

Ortodontik tedavi siirecindeki hastalarin disetlerinde goézlenen patolojik
degisimlerin baginda diseti enflamasyonu, kanama, diseti bliytimesi, diseti ¢ekilmesi,
atagsman-kemik kaybi gelmektedir (Al Anezi 2015, Alfuriji ve ark. 2014, Atack ve
ark. 1996, Bollen 2008, Chang ve ark. 1999, Krishnan ve ark. 2007, Lara Carrillo ve
ark. 2010b). Sabit ortodontik tedavi apareyleri uygulandiktan hemen sonra gingival
enflamatuar degisimler baglamakta, oral hijyen saglansa bile uygulandiktan sonra 1-2
ay icerisinde hastalarda farkli seviyelerde gingival enflamatuar degisimler
olusabilmektedir ve bu durumdan en ¢ok alt anterior disler ile interproksimal alanlar
etkilenmektedir (Alfuriji ve ark. 2014, Demling ve ark. 2009, Kurol ve ark. 1982,
Van Gastel ve ark. 2008, Zachrisson ve Alnaes 1974). Adolesan bireylerin tamamina
yakininda bu durum kalic1 olmamakta, sabit ortodontik tedavi bitiminden sonraki 48-
72 saat i¢inde disetlerinde belirgin bir diizelme gézlenmektedir (Eckley ve ark. 2012,
Kara ve ark. 2007, Klohen ve Pfeifer 1974, Lau ve Wong 2006, Liu ve ark. 2011,
Van Gastel ve ark. 2011).

1.4. Diseti Bilyiimeleri

Hiperplazi, bir organin tamammin veya bir kismmin hacminde hiicresel eleman
sayisindaki artis ile olusan biiylimedir. Hipertrofi ise, bir organin hiicresel

elemanlarindaki hacim artis1 ile olusan biiyiimedir. Diseti biiyiimeleri; disetindeki
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hacimsel ve hiicresel artis ile karakterize diseti hastaliginin temel kriterlerinden
biridir, gesitli tipleri bulunmaktadir ve meydana gelmesinde kalitimsal, iatrojenik ve
idiopatik sebepler s6z konusu olabilir (Carranza 2002a, Glickman 1972).

Diseti biiyiimesinin etyolojisi hala tam olarak anlagilamamakla birlikte ¢esitli
etyolojik hipotezler bulunmaktadir. Bunlar temel olarak enflamatuar graniilasyon
dokusu ile ilgili degisikliklerden kaynaklanmaktadir (vaskiilarizasyon artigi, damar
disma eksuda cikisi, enflamatuar hiicre sayisinin artisi, kollajen ve ektraselliiler
matriks artig1). Bunlarin mekanizmasimi epitelyum ve bag doku metabolizmalarinin
(yapim-yikim dengesinin) bozulmasi yani yapimin artmasi ya da yikimin azalmasi
olusturmaktadir (Carranza 2002a, Offenbacher 1996). Mikrobiyal dental plak
kaynakli enflamasyonun, diseti bliylimesi patogenizinde rol oynadig:i ve enfektif
olaylar sonucu disetinde 6demat6z biiyiimelere sebep oldugu bildirilmistir (Atack ve
ark. 1996, Bollen ve ark. 2008, Mariotti 1999, Seymour ve ark. 1993, Uzuner ve ark.
2014).

Etyolojik faktorler ve olusan patolojik degisikliklere gore diseti biiyiimeleri;

I.  Enflamatuar Diseti Biiylimeleri

A. Kronik Enflamatuar Biiyiimeleri(Ortodontik tedaviye basl diseti biiyiimeleri)
B. Akut Enflamatuar Biiylimeler

1. Ilaca Bagl Diseti Biiyiimeleri

1. Sistemik Durumlara ve Sistemik Hastaliklara Bagli Diseti Biiytimeleri
A. Sistemik Durumlara Bagl Diseti Biiyiimeleri
1) Hamilelik
2) Puberte
3) Vitamin C Eksikligi
4) Plazma Hiicreli Gingivitis (Alerjik gingivitis)
5) Nonspesifik Diseti Biiylimeleri (Piyojenik Graniiloma)
B. Sistemik Hastaliklara Bagli Digeti Biiyiimeleri
1) Losemi
2) Graniilomat6z hastaliklar (Sarkaidozis)

IV.  Neoplastik Diseti Biiylimeleri (Gingival Tiimdrler)

A. Bening Tiimorler
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B. Malign Tiimorler
V.  Yalanci Diseti Biiylimesi (gercek diseti biiylimesi olmayip, disetinin altindaki

digler veya alveoler kemik ile ilgili olabilir. Siirme kisti ve eksositozlar vb)
olarak siniflandirilabilir (Carranza 2002b).

Ortodontik tedavide en sik gozlenen diseti biiyimeleri, eksudatif ve
proliferatif 6zellikler gdsteren kronik enflamatuar biiyiimelerdir. Interdental papil ve
marjinal disetinden baslayip tiim kronu igine alabilen, yavas biiyliyen, ¢ogu zaman
agrisiz ve bazen yapisik disetinde agrili iilserasyonlar seklinde goriilebilen diseti
biiyiimeleridir. Iltihabi hiicre ve siv1 infiltrasyonu yiiksektir. Epitelde incelme, bag
dokusunda genisleme ve epitel-bag doku iligkisinde zayiflama, damarsal doygunlukla
beraber yeni kapiller olusumu goriilmektedir. Fibroblast ve kollajen fibrillerden
zengin goriiniimdedir ve 16kosit invazyonu mevcuttur. Kotii agiz hijyeniyle birlikte
plak birikiminin artmasina neden olabilecek anatomik nedenler ve kazanilmis
defektler etyolojik faktorler arasindadir (Servikal bolgedeki kaviteler, uyumsuz
restorasyonlar, caprasikliklar ya da fonksiyon gérmeyen disler, agiz solunumu,
ortodontik aperey vb). Kronik enflamatuar diseti biiyiimeleri; mikrobiyal dental
plaga uzun sire maruz kalma sonucu gelismekte olup, enflamatuar diseti
degisiklikleri miktar1 plagin kalitatif ve kantitatif 6zelliklerine, lokal faktorlere ve
konak cevabma bagli olarak degisebilir (Carranza 2002b, Kokich 2015, Ustiin ve ark.
2008).

Ortodontik tedavide kullanilan aparey ve braketler, plagin gelisimini
tetiklemekte, 6zellikle braketlerin apikal kisimlarinda yogun plak birikimlerine bagl
olarak enflamatuar diseti biiylimeleri siklikla goriilmektedir. Ortodontik tedavi
esnasinda goriilen diseti biiylimeleri sabit ortodontik tedavi apareyleri
yerlestirildikten sonra 1-2 ay i¢inde goriilmeye baslar, ¢ogunlukla yaygin olmakla
beraber, interdental bolgelerde ve alt anterior bolgede daha fazla goriilmektedir.
Etkilenen diseti genelde 6dematdz, sondlamada kanamalidir ve cep derinliginde artis
(yalanci cep) gozlenmektedir (Glans ve ark. 2003, Kouraki ve ark. 2004, Markou ve
ark. 2009, Mombelli ve ark. 1989, Mombelli ve ark. 1990, Uludag ve Sar 2014). Bu
tip biyiimelerde genellikle primer etken dental plak olmakla birlikte bazi

caligmalarda, iyi oral hijyeni olan hastalarda tedavi basinda, gingival enflamasyona
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dair higbir klinik bulgu olmadan diseti hacminde artis goriilebilmekte, ortodontik
tedavi bitiminden hemen sonra diseti saglikli hale gelmekte ancak bazen periodontal
cerrahi (gingivektomi-gingivoplasti, periodontal flep) islemleri gerekebilmektedir
(Atack ve ark. 1996, Eckley ve ark. 2012, Kara ve ark. 2007, Surlin ve ark. 2010,
Zachrisson ve Zachrisson 1972).

Agiz solunumu yapan bireylerde gingivitis ve diseti biliyiimelerine sik
rastlanmakta, ozellikle dudagin 6rtmedigi diseti kirmizi, 6dematéz ve parlak renkte
olmakta, etkilenen diseti etkilenmeyen komsu dokulardan net bir sekilde
ayrilabilmektedir. Bu biiyiimenin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte
yiizeydeki dehidratasyon sonucu epitelin biitiinligiiniin bozuldugu diisiiniilmektedir
(Klingsberg ve ark. 1961, Ustiin ve ark. 2008).

Puberte Déneminde Gizlenen Diseti Biiyiimeleri

Puberte ¢aginda diseti biiyiimelerine ¢ok sik rastlanilmaktadir. Bu biiytimeler her iki
cinsiyette de gozlenmekte olup lokal irritanlarin (plak birikimi az olsa bile hormonal
degisikliklere bagl olarak plaga verilen cevap artmakta) oldugu bdlgelerde daha
fazladir. Klinik olarak, genellikle vestibiil diseti bolgesinde diseti kenar1 ve ozellikle
diseti papillerinde lobiillii biliyiimeler seklindedir. Bu tip biiyiimelerde, kronik
marjinal gingivitisin biitiin klinik 6zellikleri gézlenmektedir. Histopatolojik olarak,
cok kath yassi epitelin yer yer ortadan kalktigi ve bag dokusunda hiicresel ve
enfeksiyonel eksuda, yeni kapiller yapimi, damarsal biiylime, hemoraji, epitel ve
bagdokusunda proliferasyon, yeni kollajen yapimi, o6zellikle 6dem ve dejeneratif
degisimler gozlenmektedir (Carranza 2002a, Eid ve ark. 2014, Glickman 1972,
Tiainen ve ark. 1992).

15



1.5. Puberte, Periodonsiyum ve Ortodonti

Puberte (7-17 yaslar arasinda); genellikle kizlarda 12-15, erkeklerde 13-16 yaslarinda
goriilen, birtakim fiziksel ve mental degisimlerle bireyi yetiskinlige ulastiran
donemdir. 12 yasidan kiiciikler pre-pubertal (puberte oncesi), 12-16 arasindakiler
pubertal (puberte), 16’dan biiyiik olanlar ise post-pubertal (puberte sonrasi) denir
(Bektas 2004, Kurt 2006).

Bir baska agidan puberte; cinsiyet hormonlar1 tarafindan kontrol edilen,
hipofiz ve hipotalamusun etkin rol oynadigi, ergenlikten yetiskinlige kadar olan degi-
siklikleri ifade eden bir olaydir. Hormonlar; endokrin bezleri tarafindan salgilanan
kimyasallardir ve dolasimda belirli organ ve dokular1 hedefleyerek fonksiyonlari
yonetirler. Hipotalamus gonadotropin (folikiil stimiilan hormon (FSH) ve luteinizan
hormon (LTH) salgilayan hormon) salgilayarak hipofizi aktive eder. Gonadotropinler
de gonadlar1 uyararak cinsiyet hormonlar1 olan androjen ve dstrojenin salgilanmasini
saglarlar. Ostrojen ve androjen, cinsiyet karakterlerinin gelisiminden sorumlu olan
steroid hormonlar olup, temelde disi ve erkek tireme sistemini hedeflerler (Jagiello
2012). Ostrojen ve androjen hormonlar1 her iki cinsiyette de salgilanmakla birlikte;
ostrojen kadin bireylerde daha yiiksek seviyede, androjenler de erkek bireylerde daha
yiiksek seviyede bulunmaktadir. Ureme yeteneginin kazanilmasi, karmasik bir siirec
olan puberte doneminde 6strojen ve androjen hormon seviyelerindeki artisa bagh
olarak fiziksel goriinimde ve davranista birtakim farklilasmalar (ses degisikligi ve
killanma gibi) olusmasiyla beraber hormonal degisimlere bagli olarak periodontal
dokular vb tizerinde birtakim istenmeyen etkilere neden olabilmektedirler (Ahmed ve
ark. 1985, Mariotti 1994, Mascarenhas ve ark. 2003).

Gonadotropik hormonlarin digeti enflamasyonu etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber steroid hormon seviyelerindeki degisimler sonucunda digetinin
mikrobiyal degisimlere karsi hassaslastigi seklinde yorumlanmaktadir. Birgok
calismada pubertede plak birikimi az olsa bile plaga verilen asir1 cevaba bagl olarak
digeti enflamasyonunda artis gozlendigi ve bu durumun serum Ostrojen ve
progesteron seviyelerindeki artisla iliskili oldugu, ortalama plak indeksiyle pek fazla
iliskili olmadig: bildirilmistir (Mariotti 1994, Nakagawa ve ark. 1994).
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Pubertal donem, kraniofasiyal biiylime devam ettiginden sabit ortodontik
tedavi i¢cin en ideal donemdir, ancak bu donemdeki bireylerde psikolojik ve
emosyonel degisimlerde artis hasta kooperasyonunu bozabilmektedir (Amado ve ark.
2008). Pubertal donem periodontal agidan da 6nemlidir. Bu donemdeki bireylerde
daha yiiksek oranda gingivitis rapor edilmis ancak, periodontal hastaliklarin yikici
formlarinin prevalansimnin gen¢ bireylerde, eriskinlere oranla daha diisik oldugu
belirtilmistir. Bu konuyla ilgili olarak yapilan prevalans ve mekanizma
arastirmalarinda, ¢ocuklarda savunma sisteminde nétrofillerin ve T hiicrelerinin
baskin oldugu ve bu nedenle periodontal hastaligin ¢ogunlukla gingivitisi asmadigi
gosterilmistir. Yetiskinlerde ise tam tersi olarak nétrofilller ve T hiicreleri gingivitisi
baskilayamadigi i¢in devreye makrofajlar ve antikorlar girerek gingivitis
periodontitise doniisiir. Ayrica yasla beraber periodontal hastalik etkenlerine maruz
kalma siiresi uzadigindan periodontitis orani yetiskinlerde artmaktadir (Califano
2005, Carranza 2002a, Offenbacher 1996). Hormonal ve psikolojik degisimler
periodontal hastaliklarin arttigi bu dénemde ortodontik tedavi siirecini olumsuz
etkileyebilmektedir. Gingival hastaliklar cinsiyet hormonlar1 gibi sistemik faktorlerce
modifiye edilebilmektedirler. Hormon seviyelerindeki artig; dis ve disetlerinde az
miktardaki dental plaga karsi; gingival enflamasyonla sonuglanan asir1 konak
yanitina neden olabilmekte, buna bagli olarak diseti enflamasyonunda artis, pubertal
gingivitis ve/veya ortodontik tedavi nedeniyle olusan gingivitis ve diseti biiylimesi
olusabilmektedir. (Ay ve ark. 2007, Kara ve ark. 2007, Oredugba ve Ayanbadejo
2012, Pari ve ark. 2014).

Dini ve ark. (1995), 7-19 yaslar1 arasindaki g¢ocuk ve adolesanlarda
sondlamada kanamanin en sik goriilen periodontal hastalik belirtisi oldugunu ve dis
tas1 varligmin yasla birlikte arttigini belirtmislerdir. Ama bunun yaninda ¢ocuklarin
erigkinlere kiyasla gingivitise daha direngli olduklar1 ve gingival indeks skorlarmnin

erigkinlere oranla daha diisitk bulundugu bildirilmektedir (Califano 2005).

Puberte doneme denk gelen karisik dislenme donemi siit disi diisme-daimi dis
stirme donemi oldugundan dental plak birikimi icin retantif bdlgeler olusturmakta,
gingivitis bulgularinda artis olmakta ve pubertal bireylerde dogru plak kontroliiniin

bilinmemesi ile dikkat eksikligine bagli giinliik oral hijyene yeterli 6nem
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verilmemekte, hormonal degisiklikler de eklendiginde gingival hastalik tablosu
siddetlenmektedir. Karisik dislenme doneminde olan 8-12 yas grubu ¢ocuklarda plak
olusumunun erigkinlere gére daha fazla ve hizli olustugu bildirilmektedir. Daimi
diglerin eriipsiyonu sirasinda birlesim epiteli insizal veya okluzal ylizeyden mine-
sement birlesimine dogru apikal yonde go¢ etmektedir. Bu goc sirasinda diseti sulkus
derinligi artabilmekte, disler tam olarak eriipte olduklarinda birlesim epitelinde ve
serbest diseti kenarinda apikal yonde degisiklik goriilmeye devam etmektedir.
Mandibular kesici disler, kaninler, 2. premolarlar ve 1. molarlar i¢in disetinde denge
12 yas civarinda saglanmaktadir. Diger dislerin etrafindaki dokularda, yaklasik 14-15
yagina kadar geri ¢ekilme yavasca devam etmektedir (Heasman ve Waterhouse 2005,
Kinane ve ark. 2006).

Puberte doneminde sondlamada kanama ve dolayisiyla gingival indeksin
arttig; 6zellikle P.intermedia (kendileri igin biiyiime faktorii olan K vitamini yerine
Ostrojen ve progesteronu kullanabilirler) ve Capnocytophaga tiirleri basta olmak
tizere bakteri sayisinda artisin oldugu, erkeklerde testosteron, kizlarda ostrojen ve
progesteron seviyelerinin periodontal hastaliklarda 6nemli rolii olan P.intermedia ve
P.nigrescens seviyeleriyle korelasyon gosterdigi ve pubertal gingivitisi olan
bireylerde; olmayanlara gore yiiksek oranda spiroketler, Capnocytophaga tiirleri,
Actinomyces viscosus ve Eikenella corrodens tespit edildigi bildirilmistir (Mariotti
1994, Mombelli ve ark. 1990, Nakagawa ve ark. 1994). Puberte sonras1 donemde
hormonlarin diizene girmesi ve bireylerin daha iyi bir oral hijyene ulasmasi
nedeniyle diseti iyilesmekte ve enflamasyon bulgular1 azalmaktadir (Bimstein ve
Matsson 1999).

Cizelge 1.1 Pubertede periodontal dokularda gézlenen klinik ve mikrobiyal degisiklikler

Puberte;

Kapiller kan akisinin artmasiyla iliskili gingivitis/kanama yatkmliginin artmasi

Plak az olsa da plaga verilen cevabin artmasi

P. intermedia ve Capnocytophaga gibi bazi bakteri tiirlerinin prevalansinin artmasi
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1.6. Cinsiyet Hormonlar:

Hormonlar tiremeyi, biiyiimeyi ve gelismeyi kontrol eden, enerji iretimini ve
depolanmasini devam ettiren, protein yapidaki reseptor adi verilen hiicre tantyici-
baglayict molekiilleri aract olarak kullanan diizenleyici kimyasallardir. Hedef
dokularda hormonlarmn etkileri; hormon olmayan bilesiklerin (globiilin gibi
proteinler) sentez ve salgilarinin degistirilmesi, metabolik yol {izerindeki diizenleyici
etkiler, diger hormonlarin sentezi ve salgilanmasi iizerine uyarici veya inhibe edici
etkiler seklindedir. Hormonlar kimyasal yapilarina gére steroidler, glikoproteinler,
polipeptidler ve aminler olmak tizere dort gruba ayrilmaktadirlar. Cinsiyet
hormonlari; Ostrojen, androjen ve progesterondan olusmakta ve steroid yapida
olduklarindan reseptorleri hiicre i¢inde bulunmaktadir (periosteal fibroblast, lamina
propria fibroblast, ligament fibroblast, osteoblast) (Amar ve Chung 1994, Mariotti
1994, Mascarenhas ve ark. 2003, Ramamurthy 2015).

Cinsiyet hormonlar1 iireme fonksiyonlarmi diizenler, bunun yaninda
kardiyovaskiiler sistem, iskelet sistemi, sinir sistemi ve periodontal dokular iizerinde
etkilidirler. Gingivitis ve periodontitis gibi periodontal hastaliklar ve hormonal
dalgalanmanin yasandigi durumlarda periodonsiyumdaki klinik degisimlerden sik¢a
bahsedilmektedir. Bu hormonlar disetinde bulunan reseptorlere tutunarak buradaki
enzimlerle metobolize olarak yikima ugradiklarindan bagska molekiillere doniiserek
inaktif hale gecebilirler ya da hormonu degisime ugratarak etkisini arttirabilirler
(Bhardwaj ve Bhardwaj 2012, Markou ve ark. 2009, Mascarenhas ve ark. 2003,
Mealey ve Moritz 2003, Shah ve ark. 2011, Weinberg 2002).

Cinsiyet hormonlarin1 tespit etmek i¢in genelde serum sivisinda
calisilmaktadir. Fakat kan alma islemi hastalar i¢in invaziv bir yontem oldugundan
tikiirik gibi diger viicut sivilarinda da otoanalizor, ELISA gibi farkli yontemlerle
bakilabilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda serum ve tiikiiriikteki cinsiyet hormonlarinin
%80-96 korele oldugu gosterilmistir (Durdiakova ve ark. 2013, Hussein ve Ali 2014,

salimetrics.com 2015a).
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1.6.1. Ostrojen (Estradiol) ve Periodonsiyum Uzerine Etkileri

Ostrojen; estron (E1), estradiol (E2), estriol (E3) adli hormonlara verilen genel
isimdir. Biiylime sirasinda kizlarda cinsiyet organlarinin gelismesinden, psikolojik
davraniglarm ve duygu durumunun diizenlenmesinden, kemik doku ve diger
dokularin gelismesinden sorumludurlar. Kizlarda pubertede cinsiyet hormonlarinin
iretiminin baslamasiyla, fiziksel degisimler baslamaktadir. Bu degisimlerin
mekanizmasi, anterior hipofiz bezinden gonadotropinler, folikiil stimiile edici
hormon (FSH) ve liiteinizan hormon (LTH) salinimiyla, overlerden o6strojen ve
progesteron siklik iiretimi ve salinimini uyarma seklindedir (Amar ve Chung 1994).
Estradiol; kadin cinsiyet hormonu olan Jstrojen tiirlerinden en baskinidir ve kizlarda
ovaryum, plasenta ve perifer dokularca, erkeklerde ise az miktarda testisten
salgilanirlar. Menapozdan sonra estradiol yerine estron baskin hale gelmektedir.
Estron ise kadinlarda ve erkeklerde ¢ogunlukla androstenedion’un perifer dokularda
metabolize edilmesiyle {iretilir ve idrarda en ¢ok rastlanan Ostrojen formudur

(Macdonald ve ark. 1991).

Cinsiyet steroid hormonlar1 gingivitis etyolojisinde rol oynamaktadir.
Gingival hastaliklar cinsiyet hormonlar1 gibi sistemik faktorlerce degistirilebilmekte,
hormon seviyelerindeki artis az olan dental plaga ragmen gingival enflamasyonla
sonuglanan asir1 konak cevabi olusturabilmektedir (Mariotti 1999). Ostrojen
diizeylerindeki degisimler, periodontal dokular tizerinde istenmeyen etkiler

yapabilmektedir.

Machtei ve ark. (2004), cinsiyet steroid hormonlarmin gingivitisin
etyolojisinde rol oynadigini, gingival enflamasyonun menstrual siklus boyunca
arttigini, oral kontraseptif kullaniminin gingival enflamasyon siiresini uzattigini ve
uzun donem kullanimlarda atagman kaybmin daha fazla goriildigiini ifade

etmislerdir.

Kornman ve Loesche (1982), agizdaki Bacteroides tiirleri ile steroid

hormonlarinin etkilesimini degerlendirmisler ve bacteroideslerin ortam 1sisma ve
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steroid konsantrasyona bagli vitamin K yerine estradiol veya progesteron kullanarak

cogalmasini arttirabilirler sonucuna varmislardir.

Delaney ve ark. (1986), hormon seviyesindeki artigla, P.intermedia
(bakteriyel biiyiime i¢in gerekli olan K vitamini yerine Ostrojen ve progesteronu
kullanabilir) oranmin arttigin1 ve gingivitise karsi konak¢1 duyarliliginin artmasina

katkida bulundugunu ifade etmislerdir.

Ostrojen; hiicresel kan damarlarinin proliferasyonunu arttirmaktadir. PMNL
(polimorfoniikleer 16kositlerin) fagositozunu uyarmakta ve kemotaksisini inhibe
etmektedir. Kemik iliginden 16kosit iiretimini ve proinflamatuar sitokin salinimini
baskilamaktadir. Diseti bag dokusu sentezini, olgunlasmasmi ve diseti fibroblast
proliferasyonunu uyarmaktadir. Epitelyal keratinizasyonu azaltip, epitelyal glikojeni
arttirarak epitelyal bariyerin etkinligini azaltmakta, T hiicre bagimli enflamasyonu
azaltarak dental plaga karsi konak cevabini degistirmektedir. Boylece plak
miktarinda artis olmaksizin disetindeki inflamasyon miktarinda yiikselmeye neden
olmaktadir. (Becerik ve ark. 2010, Ito ve ark. 1995, Mariotti 1994, Markou ve ark.
2009, McCauley ve ark. 2002). Ostrojenler stromal hiicrelerden fibroblast biiyiime
faktoriiniin (FGF) salgilanmasini artirirlar ve androjen metabolizmasini diizenler

(Ramamurthy 2015).

Cizelge 1.2 Ostrojenin periodontal dokular iizerindeki etkileri

Ostrojen;

Epitelyal glikojeni artirarak ve epitelyal keratinizasyonu azaltarak epitelyal bariyer etkinliginde
azalma olustururlar

Kan damarlarinda hiicre ¢ogalmasini artirirlar

PMNL (polimorfoniikleer 16kositlerin) fagositozunu uyarirlar

PMNL kemotaksisini onlerler

Kemik iliginden 16kosit tiretimini baskilarlar

Insan kemik iligi hiicrelerinden proenflamatuar sitokin salmimini énlerler

T-hiicre aracili enflamasyonu azaltirlar

Diseti fibroblastlarinin ¢ogalmasini, digeti bag doku sentezini ve olgunlasmasini uyarirlar

Plak az olsa da plaga verilen cevabi artirirlar

Stromal hiicrelerden fibroblast biiyiime faktoriiniin (FGF) salgilanmasii artirirlar ve androjen
metabolizmasini diizenlerler

21



1.6.2. Adrojen (Testosteron) ve Periodonsiyum Uzerine Etkileri

Androjen, testosteron (gonadal androjen), androstenedion (adrenal androjen),
dehidroepiandrosteron (adrenal androjen) ve dihidrotestosteron (DHT, gonadal
androjen) adli hormonlara verilen genel isimdir. Erkeklerde cinsiyet organlarinin,
pubertal donemde sekonder cinsiyet karakterlerinin  gelisiminden  ve
spermatogenezden sorumludurlar. Pubertede cinsiyet hormonlarmin iiretiminin
baslamasiyla, erkeklerde degisimler baslamaktadir. Adrenal androjenlerden olan
androstenedion en aktif formdur ve dolasimda testosteron ve Ostrojene doniiserek
postmenapozal kadinlardaki ve erkeklerdeki 6strojenin kaynagini olusturmaktadir
(Mascarenhas ve ark. 2003, Sooriyamoorhy ve Gower 1989). Testosteron, erkeklerde
testisin interstisyel hiicreleri tarafindan salgilanan, androjenik potansiyeli belirleyen
temel steroid hormondur, az miktarda adrenal korteksten ve kizlarda overlerden
salgilanir. Sistemik dolasimdaki en onemli androjen testosteron olmakla beraber,
duyarl dokularda baskin hiicresel androjen DHT dir (Amore ve ark. 2007, Palacios
ve ark. 2002).

Periodontal dokularda testosteron reseptorleri bulunmaktadir. Diseti
biiyiimesi ve enfeksiyon gézlenen disetlerinde fibroblastlardaki reseptorlerin sayisi
artma egilimindedir (Parkar ve ark. 1998). Testosteron matriks sentezini arttirarak
periodontal dokular1 etkilemektedir. Enflamasyon sirasinda Interlokin-6 tiretimini
azaltmaktadir. Prostaglandin sentezini inhibe ederek diseti arasidonik asit
metabolizmasini1 ve siklooksijenaz yolu inhibe etmektedir. Boylelikle testosteronun
periodonsiyumda  antienflamatuar  etkisinin  oldugu sonucuna varilabilir.
Dihidrotestosteron (DHT) protein turnovermi hizlandiric1 etkiye sahiptir. Kronik
enfekte periodontal dokularda IL-1’e cevap olarak androjen metabolik aktivitesinde
artty gozlenir. Osteoklastik fonksiyonu inhibe ederek, kemik hiicrelerinin
proliferasyonu ve farklilasmasmi stimiile ederek kemik metabolizmasi tizerinde
olumlu etki olustururlar (Baumgartner ve ark. 1999, Kasasa ve Soory 1996, Kasperk
ve ark. 1997, Mascarenhas ve ark. 2003, Sooriyamoorhy ve Gower 1989, Soory ve
Kasasa 1997).

22



Cizelge 1.3 Androjenin periodontal dokular tizerindeki etkileri

Androjen;

Prostaglandin sentezini inhibe ederler

Osteoblast cogalmasini ve farklilagsmasini arttirirlar

Enfeksiyon siiresince IL-6 iiretimini azaltirlar

Periodontal ligament fibroblastlar1 ve osteoblastlar1 tarafindan yapilan matriks sentezini arttirirlar

Osteoklastik fonksiyonu inhibe, kemik hiicrelerinin proliferasyonu ve farklilasmasini stimiile ederler

Dihidrotestosteron protein turnoverini hizlandirirlar

1.7. Diseti Biiyiimelerinin Patogenezinde Sitokinlerin Rolii

Sitokinler, immiin sistem hiicrelerinin gelismesi, farklilagsmasi ve aktivasyonunda,
antijen sunumu, hiicre 6limii, hematopoez gibi bir¢ok biyolojik olayda hiicreler
arasindaki iliskileri diizenleyen, hiicreler arasinda sinyal tasiyan, enfeksiyon ve
bagisikligin baslangi¢ ve aktif asamalarinda rol oynayan, konak cevabmin siddetini
ve siiresini belirleyen, yara iyilesmesini yOnlendiren diisiik molekiiler agirlikli
proteinlerdir (Offenbacher 1996). Ozetle biyolojik cevabi degistirici molekiillerdir ve
cok diisiik konsantrasyonlarda bile ¢ok etkilidirler. Tek bir gesit sitokinin ayni anda
pek ¢ok hiicre tipi {izerinde biiyiime ve farklilasma gibi ¢oklu etkileri olabilir. Hem
spesifik, hem de dogal immiin sistem hiicrelerince salgilanirlar. Sitokinler, antijen
spesifik olmadiklar1 halde yapimlar1 ve salgilanmalar1 antijen uyarisina baglhdir.
Genel olarak 6nceden yapilmis molekiiller olarak depolanmazlar. Etkilerini spesifik
reseptorlerine baglandiklar1 zaman gdsterirler. Sitokinlerin hedef hiicresi, sitokini
salgilayan hiicrenin kendisi veya daha siklikla yakinindaki bir hiicre olabilir (Abbas
2003, Paul ve Seder 1994). Periodontal hastalik patogenezini baslatir, diizenler ve
stirdiiriirler. Enflamasyon sirasmnda diseti dokusundaki sitokinler arasinda denge
bozularak enfekte bolgeye ait DOS’da bulunan proenflamatuar sitokin
konsantrasyonlar1 saglikli bolgelerdeki DOS konsantrasyonlarina gére anlamli
oranda artmakta ve tedavi sonrasinda normal seviyelere ulagsmaktadir (Offenbacher
ve ark. 1993). Sitokinler lenfositler tarafindan salgilandiklar1 zaman Lenfokin,
monosit ve makrofajlar tarafindan salgilandiginda Monokin, 16kositler tarafindan
salgilandiginda Interlokin olarak adlandirilmaktadir. IL-1p ve TNF-a gibi pro-
enflamatuar sitokinler periodonsiyumda dogal immiinolojik cevabin baslamasinda,

diizenlenmesinde ve devam etmesinde nemli rol oynamaktadirlar (Darveau 2000,
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Seymour ve Gemmell 2001). Sitokinler fonksiyonel olarak kemotaktik
proinflamatuarlar, anti-enflamatuarlar, biiylime faktorleri ve immiinoregiilatorler
olmak tizere dorde ayrilmaktadirlar. Sitokinler ve biiylime faktorleri diseti biiylimesi
sirasinda da yiiksek seviyelere ulagmakta, bag dokusu metabolizmasini bozarak diseti

biiylimesine katki saglamaktadirlar (Hong ve ark. 1999, Uzel ve ark. 2001).

Interlokin-1f (IL-1p)

Interlokin-1 (IL-1) enflamatuar ve immiin cevabin merkezi diizenleyicisi olan giicli,
cok fonksiyonlu proenflamatuar bir sitokindir. Hemen hemen her hiicre tipi IL-1
uretir, hem de IL-I'e cevap verir. Major kaynak, T hiicrelerince aktive edilmis
makrofajlardir. Monosit, lenfosit, nétrofil, epitel hiicreleri, keratinosit, endotel
hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan sentezlendigi gibi
periodontopatik bakteri ve tiriinleri, antijenler, immiin kompleksler, gama interferon,
kompleman komponentleri, kollajen, trombin, sitokinler (IL-1, TNF), silika
partikiilleri, irradyasyon ve prostaglandinlerin uyarimu ile de salgilanirlar (Tatakis ve
Kumar 2005). IL-1, 16kosit, endotel hiicresi, fibroblast gibi bir¢ok hedef hiicre
tizerinde etki gostererek hastaliklarin patogenezinde patojenik role sahiptir. IL-1
konagm immiin cevabmi yonlendirir, arasidonik asit metabolizmasini, kollajenaz ve
hyaliironidaz aktivitesini uyarir, bag doku katabolizmasi, osteoklast olusumu ve
aktivitesine aracilik eder, ayrica noétrofil ve monositik hiicreler tizerindeki
kompleman, fibroblast, reseptorler, 16kositlerdeki adezyon molekiillerini artirarak
enfekte bolgeye hiicre gocilinii ve tutunmasimi gergeklestirerek enfektif infiltratin
olusmasii saglarlar. T hiicreleri de IL-1 salmimini ydnlendirerek immiin yaniti
siddetlendirir veya baskilayabilirler. B lenfositlerin aktivasyonu ve proliferasyonuna
yol agarak antikor olusumunu indiiklerler (Ciger 2006, Offenbacher 1996,
Offenbacher ve ark. 1993, Seymour ve ark. 1993). IL-1 ve TNF-o0, kronik
enfeksiyonlardaki anahtar aract molekiillerdir ve sinerjik etki ile, fibroblastlarda
kollajenaz sentezini arttirarak periodontal hastalikta goriilen kemik kaybi ve doku
yikimint baglatma potansiyeline sahiptirler (Stashenko ve ark. 1987). Yapi

bakimindan IL-1, IL-1a ve IL-1P olarak ayrilmasmna ragmen ikisi de ayni hiicre
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reseptorleri lizerine etki ettikleri i¢in biyolojik etkileri benzerdir. IL-1p bagisiklik
sistemi ve akut cevapta anahtar rol oynayan, periodontitisle iliskili olarak disetinde
olusan temel enflamatuar sitokinlerdendir (Dinarello 1989). IL-1a ve IL-1p agonist
aktiviteye sahiptir ancak, IL-1p IL-1a ya gore daha etkilidir. IL-1p daha ¢ok aktive
olmus makrofaj ve fibroblastlardan iretilirken, IL-la baglant1 epiteli veya cep
epitelindeki keratinositlerden iretilir (Yi June ve ark. 1999).

Yapilan bir ¢aligmada, IL-1 B’nin hastalikli gingival dokuda arttigi, plak
indeksi, gingival indeks, daha az oranda periodontal cep ile dokudaki IL-1
konsantrasyonu ve enfektif hiicre infiltrasyonu yiizdesi arasinda pozitif bir iligki
bulunmustur (Hou ve ark. 2003). Bir baska ¢alismada, periodontitisli hastalarda A.
actinomycetemcomitans’in (4a), Porphyromonas gingivalisin (Pg) lipopolisakkariti
ile stimiile olan monositlerin saglikli bireylerdekine gore daha fazla IL-1p irettigi
belirtilmistir (Kjeldsen ve ark. 1995). Periodontal hastalik patogenezinde konak
faktdriin rolii biiyiiktiir. Immiin cevabi ve doku iyilesmesini degistiren sitokinlerin
agir1 Uretimine neden olan genetik, diisiik antikor cevabi, sigara gibi faktorler
periodontal hastaliga karst konak cevabini sekillendirirler ve hastaliklarin

prognozunda 6nemli degisikliklere sebep olurlar (Genco ve Borgnakke 2013).

1.8. Diseti Biiyiimelerinin Patogenezinde Biiyiime Faktorlerinin (Growth

Factors) Rolii

Biiyiime faktorleri, doku tamirindeki hiicrelerin proliferasyonu, kemotaksisi,
farkliklagsmas1 ve matriks sentezi gibi anahtar hiicresel olaylary, spesifik hiicre
reseptorlerine baglanarak diizenleyen, dogal biyolojik mediatdrlerdir (Position Paper,
1996). Cok az miktarlar1 bile hiicresel aktiviteleri etkileyen bu proteinler; periodontal
dokularm tamir ve rejenerasyonunda gorev alir, hiicre fonksiyonlarmi diizenler ve
kemik-sement-bag doku olusumunu etkilerler. Biiyiime faktorleri, hiicresel
fonksiyonlarda endokrin, parakrin, otokrin mekanizmalar1 kullanirlar. Endokrin yol
kullanildiginda hedef hiicreye kan yoluyla giderek uzaktaki hiicreleri de etkilerler.
Parakrin yol kullanildiginda salgilandiklar1 bolgede etkilidirler. Otokrin yol

kullanildiginda salgilandiklar1 hiicrenin fonksiyonlarmi etkilerler (Ciger 2006).
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Periodontal dokularda varligi gosterilmis biiyiime faktorleri; Trombosit
kaynakli biiylime faktorii (PDGF), vaskiiler endoteliyal biiytime faktorii (VEGF),
transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF-B), asidik ve bazik fibroblast biiyiime
faktorii (aFGF, bFGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF), insiilin benzeri biiyliime
faktorii (IGF), sement kaynakli biiyiime faktorii (CGF), paratiroid hormonla iliskili
protein (PTHrP) ve kemik morfojenik proteinlerdir (BMP) (Anusaksathien ve
Giannobile 2002).

Temel Fibroblast Biiyiime Faktérii (Basic Fibroblast Growth Factor (bFGF))

Fibroblast biliyiime faktorii (FGF); polipeptit biiyiime faktorlerindendir ve
trombositler, ekstraseliiler kemik matriksi, kikirdak matriksi, makrofajlar, monositler
ve notrofillerde bulunurlar. Endotelyal hiicreler FGF'yi hem sentezler hem de ona
yanit verirler. Fibroblastlar, osteoblastlar, diiz kas hiicreleri, endotel hiicreler,
kondrositler, melanositler gibi hiicreler i¢in kuvvetli mitojenik aktiviteleri,
neovaskiilarizasyonu hizlandirict ve heparinin etkilerini arttiric1 6zellikleri vardir.
Mezansimal hiicre ¢ogalmasmi uyarir; endotelyal, fibroblastik ve osteoblastik
mitogenezi diizenler; kollagen sentezini ve kollagenaz salgismi diizenler; diger
biiyiime faktorlerinin mitogenetik etkilerini diizenler; endotelyal kemotaksis ve

anjiyogenezi uyarir; makrofaj ve lenfositlerin ¢ogalmasini engellerler (Marie 2003,
Tan ve ark. 2005, Vemuri ve ark. 1994).

bFGF; ¢ok sayida hiicre ve doku sistemlerinin gelisimi ve fonksiyonunda sz
sahibidir ve endotel hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve neovaskiilarizasyon major
gorevleridir. Kollajen sentezi, yara kontraksiyonu, epitelizasyonu, fibronektin ve
proteoglikan sentezini uyararak yara iyilesmesini etkilerler. Osteoprogenitor
hiicrelerin ¢ogalmasmi ve farklilasmasini saglayarak fonksiyonel osteoblastlarin
sayisini artirirlar. bFGF kemik matriksi bilesenlerinden birisidir, kemik dokusunun
gelisimi, bliylimesi, yeniden sekillenmesi ve tamirinde rol oynarlar. bFGF ayrica;
TGF-B, VEGF, IGF gibi biiyiime faktorlerinin salimini artirarak indirekt olarak da
etki gosterirler (Marie 2003, Tang ve ark. 2007).
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bFGF periodontal ligament hiicrelerinin proliferasyonunu doza bagimli olarak
artirrken, olgunlagsmamis periodontal ligament hiicrelerinin gelismesini saglayarak
yara iyilesme siirecinde etkilidirler. Mineralizasyonu inhibe edici etkisi periodontal
ligament araliginm biitlinliigiiniin korunmasinda ve kalsifiye bir dokuya doniismeden
kalmasinda, yani ankilozun engellenmesinde rol oynarlar (Claus ve ark. 2004, Okada
ve ark. 2000, Zhang ve ark. 2001).

Doniistiiriicii Biiyiime Faktorii Beta (Transforming Growth Factor Beta(TGF-£1))

Dontistiirticti biiyiime faktorii (TGF), immiin cevabi siddetlendirme veya baskilama
yoluyla regiile eden anti-enflamatuar bir sitokindir. Uyarilmis makrofajlar,
trombositler, keratinositler ve viicuttaki diger bazi hiicrelerce sentezlenirler.
Makrofajlar tarafindan kendi tiretimini otokrin yolla diizenlerler ve onlar igin
kemotaktiktirler. Mezensimal, epitelyal, endotelyal hiicre biiylimesini ve endotel
hiicre kemotaksisini uyarirlar. Ayrica monositleri uyararak FGF, PDGF, TNF - a ,
IL-1 gibi faktorlerin salmimmi saglarlar (Giirkan ve ark. 2006, Yoshimoto ve ark.
2015). TGF-p1, vyara iyilesmesinde etkilidir, kollajen sentezini, fibroblast
kemotaksisi ve proliferasyonunu uyararak yara kontraksiyonunda, matriksi organize
edebilme oOzelligi nedeni ile de remodelasyonda gorev yaparlar (Ciger 2006,
Gemmell ve ark. 1997).

1.9. Diseti Biiyiimelerinin = Patogenezinde  Porphyromonas  Gingivalis,
Treponema Denticola, Tannerella Forsythia (Bacteroides Forsythus)’nin
Rolii ve BANA Test

Periodontal hastalik kisaca “multibakteriyel enfeksiyon” olarak tanimlanabilir.

Gingival plakta 500'den fazla bakteri tiirii saptanmigtir. Hastalik yapan bakterilere

patojen bakteriler ad1 verilir. Patojen bakteriler sahip olduklar: viriilans faktorler ile

konak dokularinda yikim meydana getirmektedir. Baz1 bakteriler, patojenik etki

gostermese de, lokal veya sistemik faktorlerin etkisi altinda diger patojenik
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bakterilerle kommensal etkilesimde bulunarak periodontal hastaliin baslica
etkenlerine doniiserek ilerlemesinde rol sahibi olurlar. Periodontal hastaligin birincil
etkeninin supra-subgingival plaktaki anaerobik mikroorganizmalarin kolonizasyonu
oldugu bilinmektedir. Genelde polimikrobiyal enfeksiyonlarin etkeni sinerjik hareket
eden gram negatif anaerobik periodontal patojenlerdir. En yaygimlart:
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Treponema
denticola, Tannerella forsythia (Bacteroides forsythus), Prevotella intermedia,
Fusobacterium  nucleatum, Eikenella corrodens, Campylobacter rectus,
Capnocytophaga  spp., Prevotella  nigrescens ve  spiroketlerdir.  Bu
mikroorganizmalarm varligi ¢ogunlukla periodontal hastalikla sonuglanmaktadir
(Darveau ve ark. 1997, Lindhe ve ark. 2003, Loesche ve ark. 1992, Saygun ve ark.
2011, Socransky ve ark. 1998, Yang ve ark. 2004). Mikroorganizmalarin
patojenitesi, bakterilerin virulansiyla oldugu kadar konagin enflamatuar ve immiin
kapasitesiyle de iliskilidir. Klinik tablonun siddeti hastanin bireysel genetik
yatkimligina ve enflamatuar siireci baslatan ilgili mikroorganizmanin cinsine gore
degisir. Epidemiyolojik calismalar, hastaligin siddetinin ayni bireyde disten dise,
ayni diste yiizeyden yiizeye degisebilecegini gostermistir (Lindhe ve ark. 2003,
Loesche ve ark. 1992).

Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola ve Tannerella forsythia
periodontitisin etyolojik ajanlarindandir. Epitel hiicreleri ve makrofajlar periodontal
patojenlere karsi konak cevabinda 6nemli rol oynarlar ve konake1 hiicreler tarafindan
salgilanan enflamatuar mediatorler ve matris metaloproteinazi (MMP) indiikleyerek

periodontal doku harabiyetine katki saglarlar (Bodet ve ark. 2006).

Gong ve ark. (2011), diseti biiyimesi olan ve olmayan hastalar
karsilagtirdiklarinda  diseti  biiylimesi olan hastalarda, P. gingivalis, A.
actinomycetemcomitans, P. intermedia, T. denticola, T. forsythia prevelansinin daha
yiiksek oldugunu ve periodontal patojenlerin ortodontik tedavi kaynakli diseti

biiylimesi baglama-gelismesinde etkili olabilecegini bildirmislerdir.

Kim ve ark. (2011), 30 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢alismada, A
actinomycetemcomitans, C. rectus, E. corrodens, P. gingivalis, T. denticola, T.

Forsythia, P. Intermedia ve P. Nigrescens varligini degerlendirmisler ve sabit
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ortodontik tedaviye baslandiktan sonra hastalarda 8 periodontal patojen miktarinda
artis gozlemisler fakat T forsythia, C rectus ve P nigrescens’in istatistiksel olarak

onemli 6l¢lide arttigini bildirmislerdir.

Tsuruda ve ark. (1995), GI gore gruplara ayirdigi pubertal donemdeki 42
hasta ile yapmis oldugu ¢aligmada, GI>1 grubunda hareketli cubuklar, spiroketler ve
Prevotella intermedia’nin oransal olarak yiiksek oldugunu, cocuklarin GI ve
sondalamada kanama indeksi ile m.o. arasinda pozitif korelasyon oldugunu, P.
intermedia ve E. corrodens’in enflamasyonda koétiilesme gostergesi olabilecegini

gostermiglerdir.

Cesitli yaymlarda supra-subgingival plak toplam bakteri sayisinda puberte
dénemi basinda artma, sonuna dogru azalma ve pubertal donemde diseti
kanamasinda yiiksek egilim gozlenmistir. Capnocytophaga sp pubertal gingivitis
baglamasindan sorumlu olabilecegi, Bacteroides’in artan varligi ise sekonder olarak
kanama artisiyla beraber subgingival ortamda degisiklik oldugunu gostermektedir
(Gusberti ve ark. 1990, Mombelli ve ark. 1995, Mombelli ve ark. 1990).

Kronik enflamatuar diseti biiylimelerinin mikroflorasinda P. gingivalis, T.
Denticola ve T. forsythia yaygin olarak gozlenmektedir (Bodet ve ark. 2006, Inagaki
ve ark. 2006, Mineoka ve ark. 2008, Yang ve ark. 2004).

Periodontal patojenlerin tanimlanmasinda mikrobiyolojik y&ntemlerden
gelistirilen faz kontrast ve karanlik alan mikroskobisi, immiinfloresan mikroskobisi,
bakteri besi yeri kiltiri, ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), PCR
(polimeraz zincir reaksiyonu) ve BANA (benzoil arginine napthylamide hidrolizi)
gibi farkli yontemler kullamlmaktadir (Ali ve ark. 1996, Okte 1999).

Periodontal patojenlerin hizli bir sekilde izlenebilmesi amaciyla bazi enzim
teknikleri gelistirilmistir. Genelde bu tip testlerle spesifik bakteri suslari1 taranamasa
da ¢ogunlugu periodontal patojenler tarafindan iretilen periodontal doku yikim
enzimlerinin varlig1 tespit edilebilmektedir. Kullanilan enzimler kollejenaz, peptidaz,
tiripsin benzeri enzimler, nétral proteazlar ve lastazlardir (Puscasu ve ark. 2006,
Slots 1986). Anaerobik bakteriler, peptitleri hydrolize edebilen enzimler igerirler.

60’1in iizerinde oral mikroorganizmalardan sadece Porphyromonas gingivalis,
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Treponema denticola ve Tannerella forsythia, biyokimyasal kromojenik reaksiyon ile
tespit edilebilir bir enzim olan tripsine sahiptirler. Sentetik peptid olan benzoil
arginine napthylamide (BANA) gelistirilerek bu enzimin varligi ve dolayisiyla bu
bakterilerin tespiti saglanmistir. Bu alanda ticari olarak mevcut olan ve klinik
pratikte 5-10 dakika i¢inde uygulanabilecek hizli ve ucuz chairside bir test olan
BANA Test (BANA Test, Oratec, Manassas, VA) ile subgingival plaktan basit bir
smear almarak BANA hidrolizi ile kolorometrik olarak periodontal hastalikla iliskili
iic anaerobik bakteri tespit edilebilmektedir. BANA emdirilmis test seridi (Strip)
iizerine ii¢ bakteriden herhangi birini igeren 6rnek yerlestirilirse, inkiibator i¢inde
isitilirarak hidrolitik reaksiyon ile strip belirgin sekilde mavi renge donerek pozitif
sonug vermektedir. Bu yontem, Porphyromonas gingivalis ve Treponema denticola
icin uygulanan ELISA yontemi ile %65-88, sondlamada kanama, cep derinligi gibi
periodontal hastalikdaki klinik OSlgiimlerle de %60-85 oraninda uyumluluk
gostermistir (Loesche ve ark. 1985, Loesche ve ark. 1992, Loesche ve ark. 1990,
Puscasu ve ark. 2006, Rosaiah ve Aruna 2013, Schmidt ve ark. 1988, Simonson ve
ark. 1992).

1.10. Alerji

Immiin sistem, dogal ve kazamilmis olarak iki kisimda incelenen bir savunma
sistemidir. Birbiriyle ¢ok hassas bir denge igerisinde ¢alisarak konagi patojenlere

kars1 korumaktadir.

Dogal immiinite, ¢esitli hiicre ve molekiilleri igeren, herhangi bir patojenle
karsilasinca ilk cevabi dogumdan itibaren olusturabilen, genetik olarak belirlenmis
immiin 6zellikleri olan ve konagin kendisine ait olan ve olmayan antijenik yapiy1
tanima ve yoketme kapasitesine sahip savunma sistemidir. Hiicresel elemanlar
(polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) monosit, makrofaj, eozinofil, mast hiicre ve
bazofiller) ve sitokinler, akut faz reaktanlar1 ve kompleman sisteminden olusur.
Anatomik ve fizyolojik hiicresel bariyerler, yas, beslenme, irk ve genetik etki,

enfeksiyonlara dogal duyarsizlik, oral tolerans, fagositoz ve enflamasyon dogal direng
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mekanizmalarint olusturmaktadir (Abbas ve Janeway 2000, Janeway ve ark. 2001,
Misirligil 2004).

Kazanilmis immiinite ise, belirli bir antijene 0zgin olup, antijenle
tekrarlayan karsilagsmalarda daha hizli ve giiglii cevap olusturur, antikor ve T
lenfositler aracilik eder ve sorumlu hiicreler 6zgiil bir antijen i¢in uzun siireli
hafizaya sahiptir. Bu savunma, organizmanin patojene primer veya sekonder yanitina
gore humoral (antikor aracili (T lenfositler)) veya seliiler (hiicre aracili (B lenfositler

ve plazma hiicreleri)) olabilir (Levinson ve Jawetz 1998, Misirligil 2004).

Alerji; antijen-antikor reaksiyonunun olusturdugu 6ncii bir duyarlilasmanin
ardindan, viicut savunma sisteminin reaksiyona hazir hale gelmesiyle organizmanin
asir1 hassaslagmasi olarak tanimlanabilir. Alerjik reaksiyonlar dishekimligi pratiginde
tedavi Oncesinde, tedavi sirasinda ve hemen sonrasinda ortaya ¢ikan acil durumlar
arasindadir. Insan organizmasi, viicuda penetre olmus yabanci hiicre ve
makromolekiillerin ortadan kaldirilmasi i¢in c¢esitli mekanizmalar gelistirmistir.
Immiin sistem, yalnizca biiyiik molekiillere (molekiil agirligr>3000Da) karsi
reaksiyon gostermektedir. Haptenler; molekiiler agirlhiklarinin kiigiik olmasindan
dolay1 tek baslarina immiin sistemi uyarip antikor olusturamadiklari halde, viicudun
kendi proteinleri ile birlestikleri zaman bu etkiyi gosterebilen yani antikor
olusturabilen, kii¢iik molekiillii, genelde karbonhidrat yapisinda olan maddelerdir.
Hapten-antikor birlesmesi, antijen-antikor birlesmesi gibi 6zgiil bir olaydir. Antijen;
organizmaya girdiklerinde kendilerine karsi bagisiklik cevabmn olusmasina neden
olan, bu cevap sonucunda ortaya ¢ikan ftriinlerle 6zgiil olarak birlesme Ozelligine
sahip, organizmanin kalitsal yapisina yabanci maddelerdir. Belirli bir antijene kars1
gelisen immiin cevap, tiirler arasinda farklilik gosterebilecegi gibi ayni tiir i¢inde de
farkli cevaplar gelisebilir. Immiin cevap olusmasinda antijenin dozu ve giris yolu
belirleyicidir. Konakda alerjik reaksiyonlara sebep olan antijenlere alerjen denir.
Antikor ise, plazma hiicreleri ve dolayisiyla duyarli B lenfositler tarafindan antijenler
icin olusturulan 6zgiil globiilinlerdir. Immiinglobiilinler, insan viicudunda yabanci
antijenlere kars1, antijene 6zel olarak plazma hiicreleri tarafindan sentezlenen, antikor
yapimi i¢in gerekli olan bir grup proteindir (IgA, IgD, IgE, 1gG,IgM) ve insan

plazma proteinlerinin %20'sini olustururlar. Uygun antijenle uygun antikor bir araya
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geldiginde antijen-antikor kompleksi olusur ve antijen etkisiz hale getirilir.
(Levinson ve Jawetz 1998, Lygre ve ark. 2003, Misirligil 2004, Torgerson ve ark.
2007).

1.10.1. Alerjik (Hipersensitivite, Asir1 Duyarhhk) Reaksiyonlar

Immiin sistem, antijen ile ilk karsilasma sonrasi, antijene dzgii ve onu taniyacak T
lenfosit populasyonu ve antikor olusumunu baslatir. Ikinci karsilasma oldugunda
ortaya c¢ikan olaylar (efektér mekanizmalar); notralizasyon, sitotoksisite,
sitostimiilasyon (konak hiicre reseptorii ile otoantikor etkilesmesi ve hiicre ici
metabolik olaylar1 baslatmasi) ve enflamasyondur. Enflamasyon, immiin cevabin
baslama sekline gore dort ¢esit mekanizma sonucu gelisir. Bu mekanizmalar; antijeni
ortadan kaldirarak yararli etki sagladiklar1 gibi konak i¢in zararli, abartili ve
uygunsuz tepkimelere de neden olabilirler. Bu durum asir1 duyarlilik, alerji veya
hipersensitivite olarak tanimlanir. Asir1 duyarlilik reaksiyonu; viicut savunma
sisteminin 6zellikle viicut disi1 yabanci maddelere karst normalden fazla artmis
reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikan ve klinik belirtileri cok hafif yakinmalardan 6limciil

reaksiyonlara kadar giden bir patolojidir. (Levinson ve Jawetz 1998).

Alerjiye yatkin bireylerde, zararsiz ¢evresel etkenler, kazanilmis immiin
reaksiyonu, immiinolojik hafizay1 ve sonra da antijen olusumu ile enflamasyonu
uyarirlar. Hipersensitivite ya da alerjik reaksiyonlar, bagisiklik sisteminin zararsiz
cevresel alerjenlere gosterdigi asir1 reaksiyonlar ile doku hasarlarina ve ciddi
hastaliklara neden olabilirler. 4 tip asir1 duyarlilik reaksiyonu vardir. Tip I, Il ve IlI
hipersensitivite reaksiyonlar1 i¢in kullanilan efektor hiicreler antikor molekiilleridir,
tip IV reaksiyonlarda ise efektor hiicreler antijen spesifik efektor T hiicreleridir.
Alerjik reaksiyonlar; siire, reaksiyon tipi, histolojik ve fizyolojik bulgular agisindan

degerlendirilmelidir (Janeway ve ark. 2001, Lygre ve ark. 2005, Misirligil 2004).
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1.10.12.1. Tip I (Anafilaksi, Ani Reaksiyon) (IgE aracih):

Tip | alerjik reaksiyon en sik goriilen asirt duyarlilik tipidir. IgE ile duyarlagmis mast
ve bazofil hiicrelerinin tetiklenmesi sonucu enflamatuar mediatorlerin salinimi ile ani
gelisen bir reaksiyondur. Belirgin bir ¢evresel antijenle (alerjen) karsilasma sonucu
gelisir. Antijen viicuda ilk girdiginde ona kars1 IgE sentezlenir, sentezlenen IgE mast
hiicresi ve bazofillere Fc kisimlarindan baglanirlar. Hiicreye yapisik durumdaki bu
antikorlarmm Fab kisimlar1 yeniden baglanacak olan antijenlerle birlesmek tizere
serbesttir. Ileride ayni antijen tekrar viicuda girdiginde mast hiicrelerine ve
bazofillere baglh IgE'nin Fab kismina baglanir. Bu baglanma sonucunda
degraniilasyon meydana gelerek dakikalar i¢cinde basit tirtikerden anafilaksiye kadar
degisebilen reaksiyonlar olusur. Atopi bu tiir alerjik reaksiyonlara yatkinligi tanimlar
ve genellikle IgE seviyeleri yiiksektir. Atopik asir1 duyarlilik serumla nakledilebilen
bir 6zelliktir. Gelisen reaksiyon, antijenin dozu ve giris yoluna baghdir. Reaksiyon
birka¢ dakika i¢inde gelisir ve anafilaktik sok ile 6liime bile yol acabilir. Urtiker,
ekzama, alerjik rinit (saman nezlesi), alerjik astim, besin, ilag, lateks alerjileri, bocek
sokmasi, anafilaksi bu gruba 6rnektir (Janeway ve ark. 2001, Lygre ve ark. 2005,
Misirligil 2004).

1.10.1.2.Tip 1l (Antikor aracih sitotoksik asir1 duyarhlik) (Ig G ve M aracih):

Tip Il alerjik reaksiyon antikor aracili asir1 duyarhilik reaksiyondur ve viicut kendi
hiicreleri tizerinde bulunan antijenlere kars1 gelisen bagisiklik yanit sonrasi antikorlar
olusturur. Yiizey membranlarinda spesifik antijenler tasiyan hiicrelere kars1
antikorlar (IgG, IgM) bu antijene Fab boliimleriyle baglanirlar ve Fc bolgesiyle dogal
oldiriiciiler (NK), makrofaj, monosit, notrofil, eozinofil, trombosit gibi hiicreler ve
komplemani1 baglarlar. Bu sekilde hiicre membrani parcgalanarak hiicre Olimii
gerceklesir. Bu siiregte klasik yol {izerinden kompleman sistem aktivasyonu
gergeklesir. Kompleman sistem aktivasyonu patojen maddeleri bagisiklik sistemine

tagtyan-sunan hiicrelerin yok edilmesini amaglar. Reaksiyon bdlgesinde, akut
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enflamasyon etken maddelerin salinmasmma sebep olur ve hiicre zar1 eritici
bilesenlerin varligi ile hiicreler par¢alanarak doku veya hiicre hasara ugrar ve hiicre
olimii gerceklesir. Bu reaksiyonun olusmasi ve etkinligi, saatler veya giinler
boyunca siirebilir. Bazi drnekleri, otoimmiin hemolitik anemi, pemfigus, pernisiy6z
anemi, immiin trombositopeni Ve kan transfiizyonu reaksiyonlari, yenidogan
hemolitik hastaligi, Rh uyusmazligi, Tip II diyabet, ilag¢ reaksiyonlaridir (Janeway ve
ark. 2001, Lygre ve ark. 2005, Misirligil 2004).

1.10.1.3. Tip III (immiin kompleks asir1 duyarhhgi) (Ig G ve M aracih):

Normal kosullarda olusan antijen-antikor kompleksleri mononiikleer fagositer sistem
tarafindan ortadan kaldirilirlar. Ancak fazla miktarda olustugu zaman ¢esitli dokulara
yerleserek kompleman ve antikor etkisiyle hasara neden olurlar. Tip [l asir1
duyarlilikta, kanda tamamen ¢6ziinmiis 1gG (¢cogunlukla) ve/veya IgM antikorlari ile
yine kanda ¢6ziinmiis antijenlerin birlesmesi sonucu immiin kompleksler olusur, bu
immiin kompleksler sistemik dolagimda bulunurlar, retikiiloendotelyal sistem
hiicreleri tarafindan temizlenemeyecek kadar fazla olusan antijen-antikor (immiin
kompleks) kompleksleri farkli dokularda birikerek etkilerini gosterirler. Immiin
kompleks siklikla deri, beyin, arter duvarlari, bobrek ve eklemlerde birikir, bu
dokularda Tip II asir1 duyarlilik reaksiyonunda oldugu gibi kompleman aktivasyonu
ve polimorf lokositlerin toplanmasi ile enflamasyon geliserek doku hasar1 olusur.
Bazi oOrnekleri, serum hastaligi, akut glomeriilonefrit, romatoid artrit, subakut
bakteriyel endokardit, sistemik lupus eritematozus ve Arthus reaksiyonudur

(Janeway ve ark. 2001, Lygre ve ark. 2005).

1.10.1.4.Tip IV (Gecikmis hiicresel kokenli immiin reaksiyon):

Tip 1V alerjik reaksiyon T hiicre-antijen iligskisine dayali, lokalize, gecikmis hiicresel
kokenli immiin reaksiyondur. Belli bir antijene karsi duyarlanmis T lenfositler,
antijen ile karsilastiklarinda, lenfokinler aracilig1 ile bolgeye ¢ok sayida mononiikleer
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hiicre infiltrasyonuna neden olurlar. Bu olayda antikorlarm dogrudan etkinligi
yoktur. Etkin hiicreler T lenfositler ve antikorlar1 bu lenfositlere sunan makrofaj gibi
Ozellesmis bagisiklik sistem hiicreleridir. Dokuda yerlesik olan makrofaj, Langerhans
hiicresi veya damar endotel hiicresi gibi hiicreler antikoru isleyerek bagisiklik
sistemindeki etkin hiicrelere sunarlar. Kendisine antikor sunulan T lenfosit aktif hale
gecerek bazi sitokinler (TNF, IL-2, interferon gama) salgilarlar. Bu sitokinler,
bagisiklik sistemindeki hiicreleri uyararak etkinlesmelerini saglarlar. Makrofajlar
doku diizeyinde antikoru ortadan kaldirmada rol oynarlar. Yanit, antijen ile temastan
saatler veya giinler sonra baglamas1 ve giinlerce devam etmesi nedeniyle gecikmistir.
Bu tip alerjik reaksiyonlar transplant reddi, bazi otoimmiin hastaliklar ve timor
immiinitesi olmak tizere bazi1 mikrobial enfeksiyonlar ve kontakt alerjide goriilen
reaksiyon, bazi ilaglar, kozmetik ve kimyasal maddelerin etkisiyle olusabilir. Bazi
ornekleri kontakt dermatit (metal, ilag, kozmetik ve sabun alerjileri), otoimmun hastalik
(Sjogren sendrom), doku reddi, Tip | diyabet, multipl skleroz, kizamik, rubella

dokiintiileridir.
Tip IV reaksiyonun farkl alt gruplar1 vardir;

-Temas asir1 duyarlihigi: Bazi kimyasal maddeler (nikel, formaldehid), bitkiler, yerel
olarak uygulanan ilaglar, kozmetikler, sabun gibi maddelerle temastan sonra goriiliir.
Biitiin bu orneklerde, hapten olarak etki yapan kii¢iik molekiiller deriye niifuz eder,
viicut proteinlerine baglaninca da tam bir antijene doniisiirler. Boylece 6zellikle
deride hiicresel bagisiklik olusur. Etken daha sonra tekrar deriyle temas edince
duyarlasmis olan kiside 12-48 saat i¢inde eritem, kasinti, vezikiiller, egzema veya
deride nekroz goriilebilir. Hastalarm bu tiir maddelerle temastan kaginmasi alerjinin

tekrarlanmasini onleyebilir.

-Graniilomatdz asir1 duyarlilik: Bazi antijenler ayni bolgede siirekli olarak artmaya

devam ederse makrofajlarca kolay sindirilemeyerek graniilom dokusu halini alirlar.
Bu doku; epiteloid hiicreler, makrofaj ve dev hiicrelerin olusturdugu, bol lenfosit, en
dista ise fibroblastlardan olusur. Bu tip asir1 duyarlhiliklar en erken 2-3 haftada ortaya
cikarlar.
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-Tiiberkiilin tipi asir1 duyarlilik: Daha 6nce Mycobacterium tuberculosis ile temastan

sonra tekrar temas oldugunda ortaya c¢ikar (Janeway ve ark. 2001, Lygre ve ark.
2005, Misirligil 2004).

1.10.2. Alerjinin Dis Hekimligindeki Yeri

Dis hekimliginde kullanilan dental materyallere kars1 goriilen alerji tipleri; daha ¢ok
materyal ile temas eden yerlerde kontakt dermatit seklinde Tip IV alerjik reaksiyon
ve atopik alerji seklinde Tip | alerjik reaksiyondur (Gawkrodger 2005, Lygre ve ark.
2005, Misirligil 2004, Pretorius 2002). Hastalarda dogru tani igin anamnez ¢ok
onemlidir, alerji veya alerji benzeri reaksiyonlarin ayrimi dikkatle yapilmalidir.
Anamnezinde ilag intoleransi ve ilag reaksiyonu olan hastalar nonalerjik gruptaki
hastalara gore daha dikkatli degerlendirilmelidir (Misirligil 2004).

Dental materyallerden koken alan her madde alerjiye neden olabilir ama
alerjen bir maddeyi iceren dental materyal her zaman alerjik reaksiyona neden
olmayabilir (Van der Meij ve ark. 2007). Dis hekimliginde alerjik reaksiyonlar
genellikle; lokal anestezikler, metaller, kaide materyalleri, lateks eldivenler, dis
macunu-gargaralar nedeniyle ortaya c¢ikar ve kontakt dermatit, anjio6dem gibi
semptomlarla kendini gosteren alerjik reaksiyonlar olusturabilirler (Kerre 2008).
Olusan alerjik reaksiyonun cinsi ve ortaya ¢ikma siiresi; hastanin immiinolojik-
genetik 6zelliklerine, meteryalin 6zelliklerine ve temas siiresine gore degisir (Hoskyn
ve Guin 2005).

Disetlerinde alerjik reaksiyonlar kapiller kandaki eozinofilik hiicre sayisinda
artigla karakterize hiperplazi, eritem, 6dem, vezikiil ve tilser seklindedir. Mezensimal
kokenli, dendritik (uzun sitoplazmik uzantili) sekilli Langerhans hiicreler antijenleri
yakalayarak lenf noduna tasirlar. Viicuttaki bir¢ok epitelde, deri (epidermis)
konjunktiva, nazofarengeal mukozada bulunurlar (Hoskyn ve Guin 2005).
Dishekimliginde dental materyal olarak c¢esitli metaller ve metal alasimlari
kullanilmaktadir. Agiz i¢inde korozyon sonucu serbest kalan metal iyonlars; likenoid

lezyonlar, iilserler, lokoplaki, sistemik problemlere neden olabilmektedirler.
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Gingivitis/periodontitis, likenoid reaksiyonlar, alerjik stomatitis, burning mouth
sendromu metal alerjisi ile iligkili hastaliklardir. Agiz ortamui lekelenme ve korozyon
i¢in oldukga ideal bir ortam oldugundan agiz i¢inde kullanilacak metal ve alagimlarin
korozyon direnci yiiksek olmalidir (agiz i¢i nem, sicaklik degisiklikleri (0-70°C),
gidalarin yikimi sirasinda meydana gelen pH degisiklikleri (2-11)) (Dogan ve Ulusoy
2013). Deri ve miikdz membran uyaranlara kars1 sinirli tipte reaksiyon gosterdigi i¢in
oral miikoz membranin dental alasimlara karsi gosterdigi alerjik reaksiyonlari
subakut veya kronik toksik etkilerden ayirmak zor ve dnemlidir (Hougeir ve ark.
2006, Muris ve ark. 2008).

Plazma Hiicreli Gingivitis (Alerjik Gingivitis, Atipik Gingivostomatitis, Idiyopatik
Gingivostomatitis)

Plazma hiicreli gingivitis; etyolojisi belli olmayan, eritemli keskin smnirlar1 olan,
genellikle mukogingival birlesime kadar uzanan 6demli gingivitisle karakterize nadir
goriilen enflamatuar bir durumdur. Klinik olarak diseti biiyiimesi, siddetli diseti
enfeksiyonu, minimal travmada bile kanama ve papiller lezyon goriilmekte,
ilserasyon nadir goriilmektedir. Plazma hiicreli gingivitis, Subepitelyal diseti bag
dokusu i¢ine plazma hiicrelerinin diffiiz-kitlesel infiltrasyon gozlenen plazma hiicreli
mukozitislerden birisidir. Plazma hiicreli mukozitis aerodijestif yolda (solunum-
sindirim) bulunan mukozalarin plazma hiicreleriyle yaygin ve Kkitlesel
infiltrasyonuyla karakterize benign bir hastaliktir. Vulva, bukkal mukoza, damak,
nazal mukoza, gingiva, dudaklar, dil, larenks gibi yerlerde de plazma hiicre
infiltrasyonu saptanmistir. Tanisinda klinik ve histopatolojik muayeneye ek olarak
hematolojik tarama gerektirir. Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte sakiz,
baharat, dis macunu, aromatik gidalar veya besinlere bagli alerjik kaynakli
olusabildigi diistiniilmektedir (Nikel, metalik civa ve altin tuzlar1 gibi bazi1 antijenlere
kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonundan bahsedilmektedir). Klinigi lezyonun yerine ve
morfolojisine bagh olarak degigsmektedir. Disetlerinde olustugunda kanama ve agri,
aft, iilsere olmayan parlak, kirmizi renkli kaldirim tasi goriinimlii sisliklere neden

olurlar. Lezyonlar birka¢ bolgede ayn1 anda goriilebilir. Tedavisinde plak kontrolii ile
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birlikte geleneksel periodontal tedavi tek basina etkili degildir, etyolojik ajan tespit
ve elimine edilmelidir. Plazma hiicreli gingivitis ayiric1 tanisinda alerjen temas
Oykiisii olmalt ve deri yama testlerinde duyarlilik saptanmahdir (Bali ve ark. 2012,
Giirsoy ve ark. 2007, Jadwat ve ark. 2008, Serio ve ark. 1991).

1.10.3. Alerji Testleri

Alerji tanisinda kullanilan in vivo testler; alerjik deri testleri, Patch Test (yama testi)
ve provokasyon testleridir. Provokasyon testleri (nazal, konjuktival, sublingual, oral,
cilt testleri vb) 6n taniy1 dogrulamakta 6nemlidir. Giiniimiizde en sik tercih edilen

alerji saptama yontemi Patch Test (yama testi) dir.
Alerjik reaksiyonu diger nedenlere bagli gelisen reaksiyonlardan ayirt etmek igin;

¢ Hastanin alerjik materyalle daha 6nceden temas etmesi,

¢ Yanitin bilinen alerjik modele uygun olmasi,

¢ Alerjen uzaklastirildiginda yanitin genellikle 24 saatte diizelmesi,

% Alerjenle karsilasildiginda yanitin tekrarlamasi ve Patch Testin pozitif olmasi

gibi 6zellikler gerekir (Garcia ve ark. 2008).

1.10.3.1.Patch Test Dental Screen Seri (DS-1000)

Patch Test Dental Screen Seri (Chemotechnique Diagnostics) dishekimliginde
kullanilan materyallerin  degisik formlarda (tuz ¢ozeltileri, metaller veya

emiilsiyonlar) deri iizerine uygulanmasini amaglar.
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DEGERLENDIRME KLINIK YORUM
0 Reaksiyon vok Kontakt allerji yok
+/- | Hafif eritem Kugkulu reaksiyvon
+ Eritem, infiltrasyon ve ddem Olas: kontakt allerji
++ | Eritem, infiltrasyon ve vezikilasyon Allerjik kontakt dermatit
+++ | Vezikilobilloz vefveya llseratif reaksiyon Allerjik kontakt dermatit (kesin)
IR | Irritasyon Kontakt allerji yok

Screening Seri, (B) Testin yorumlanmasi

Sekil 1.2 (A) Dishekimliginde kullanilan en alerjen 31 materyali igeren Patch Test Dental




Sekil 1.3 (A) IQ Chamber ile alerjenlerin uygulanmasi, (B) Siklikla kullanilan alerji saptama

yontemi olan patch testin sirta uygulanmast, (C), (D) Uygulanan bdlgelerin degerlendirilmesi

1.10.4. Diseti Biiyiimeleri, Dental Materyaller ve Alerji

Nikel

Nikel (Ni) dokularda biriken bir toksin degildir; gastrointestinal sistemde absorbe
edilir ve bobrek, tiikriik, terle elimine edilir (Petoumenou ve ark. 2009, Setcos ve ark.
2006, Sunderman Jr 1993). Nikel kontakt alerjinin en yaygin sebebidir. Alerji
potansiyeli olduk¢a yiiksek olup, diger metallerin hepsinin birlesiminden daha fazla
alerjik reaksiyona sebep olmaktadir. Nikel ve kromun alerjik etkilerinin yaninda
karsinojenik, mutajenik ve sitotoksik etkileri bulunmaktadir (Cempel ve Nikel 20086,
Kerosuo ve Hensten Pettersen 1997, Kerosuo ve ark. 1995). Yiiksek kalitedeki dental
nikel-krom alagimlarmin alerji olusturma riski, gidaya ya da bijuteriye bagl alerjiden
daha distiktir (Petoumenou ve ark. 2009). Oral miikoz membrandaki diisiik
duyarlilagsma kapasitesinin nedeni, tiikiiriik ve mukozanin yapisidir. Hapten veya
antijenlerin  seyreltilmesi, tiikiiriikteki mukoproteinlerin reaksiyonu, miikoz
membranm biiylik boliimiinde keratinizasyon olmamasi, metal yiizeyler {izerinde
tabaka olusturmasi, antijenlerin miik6z membran ile temas siiresinin olduk¢a kisa
olmasi ile agiklanabilir (Okamura ve ark. 2003, Yiannias ve ark. 2000). Nikel
iyonlar1 suda kolayca ¢oziindiiklerinden oral kavitedeki konsantrasyonlar: tiikiiriik
nedeniyle oldukga diisiiktiir, epidermisteki nikel iyonlar: (takilar, digmeler vb) ise

uzaklastirilamadiklarindan konsantrasyonlari hizli sekilde yiikselir. Bu durum nikel
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alerjisi olan kisilerde bile oral kavitede nikele karsi alerjik kontak stomatitisin

gelismemesine 6rnektir (Noble ve ark. 2008).

Nikelin toksik Ozelligi cesitli bilesiklerden nikel agiga ¢ikmasi ile olusur.
Nikelin toksik dozu 1 ppm’dir. Nikel bilesiklerinin eritrosit membranmnin Su
gecirgenligini azaltarak oksijen salmimini azalttigi bildirilmistir (Cempel ve Nikel
2006).

Ortodontik tedavilerde kullanilan metalik paslanmaz ¢elik materyaller
(bantlar, braketler, yardimc1 atagsmanlar, ark telleri, vb) genellikle %8 oraninda nikel
ve %18 oraninda krom igerir. Ni igerikli ekstraoral ve intraoral ortodontik aygitlar
cesitli reaksiyonlara sebep olabilirler. Ortodontik ark teli alasimlarinda kullanilan
nikel telin reziliansini arttirict bir komponenttir. Agiz ortaminda olusan korozyon
nedeniyle, serbest hale gecen bu metal iyon ve tuzlari, lokal ve/veya sistemik
immiinolojik reaksiyonlar olusturabilmektedirler. Nikel alerjik kontakt dermatitte rol
oynayan en Onemli antijendir daha c¢ok kizlarda gdézlenmekte ve tip IV gecikmis
alerjik reaksiyonun olusmasmma neden olmaktadir (Agarwal ve ark. 2011,
Chakravarthi ve ark. 2012, Comlekoglu ve ark. 2008). Ailesinde veya kendisinde
hipersensivite hikayesi olan hastalarda, dermatolojik alerji testleri yapildiktan sonra
ortodontik tedaviye baslanmalidir (Bass ve ark. 1993, Chakravarthi ve ark. 2012,
Trombelli ve ark. 1992). Eger kiside nikel alerjisi oldugu biliniyorsa, nikel
icermeyen materyaller kullanilmalidir. Eger paslanmaz ¢elik ortodontik teller veya
apareyler kullanilacaksa, bunlarin nikel salimlar1 goz oniinde bulundurulmalidir.
Nikel-krom alagimlar1 ag¢isindan bakildiginda, sadece krom ya da molibden igerigi
%20'nin lizerinde olan alasimlar kullanilmalidwr, ¢iinkii bu oran korozyona
dayaniklilik icin gereklidir. Korozyona dayanikli alagimlarin iyon salimi daha

diistiktiir (Petoumenou ve ark. 2009, Setcos ve ark. 2006).

Akrilik Rezinler (Polimerler)

Akrilik rezinler ¢ogunlukla dental laboratuvarlarda dental teknisyenler

tarafindan, bazen de hasta agzinda dis hekimlerince hazirlanmaktadir. Monomer ad1
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verilen yapilar, polimerizasyon reaksiyonu ile polimer yapisina doniisiir. Bu polimer
yapist da akrilik rezini temsil eder. Ortodontik tedavilerde kullanilan hareketli
apareyler, klasik olarak epoksi tipi akrilik rezinden iiretilen bir baz iizerinde, degisik
kalinliktaki paslanmaz celik tellerden biikiilen aparey retansiyonunu saglayici krose
ve arklar ile dis hareketi olusturan zemberek sistemlerinden olusur. Hareketli
apareyler ve okliizal splintleri olusturan akrilik rezinlerin alerjik reaksiyonlari
kontakt alerji/dermatit, egzama seklinde gézlenmektedir (Erdogan ve Erdogan 1995,
Munksgaard 1992). Apareylerin kullanimi sirasinda agiz florasinda degisimler ve
mukoza reaksiyonlar1 meydana gelmekte, retansiyona sebep olan piiriizlii ylizeylerde
mukoza irritasyonu ve yaygin eritem tarzinda lezyonlar ile likenoid lezyonlar
olusabilmektedir. Temel semptomlari; mukozal enflamasyon, vezikiilasyon ve
ilserasyondur. Metilmetakrilat buharmin uzun siireli olarak solunmasi da zararhdir

(Nicholson 2001).

Rezinlerin biyolojik uyumlarini ti¢ Ozellik belirlemektedir. Rezin safligi,
polimer zincir uzunlugu, polimer kimyasal yapisi. Bildirilen alerjik reaksiyonlarin
cogu rezin safligina, bazi ¢oklu alerjik reaksiyonlar akrilik monomerlerin (metil
metakrilat) ¢apraz alerjisine bagl olusmaktadir (Artik monomer, dibutil fitalat-
hidrokinon gibi ilave maddeler, pigment ve tepkime firiinleri). Bu iriinlerden biri
formaldehittir ve otopolimerizan akrilikler daha fazla formaldehit igerirler.
Otopolimerizan akriliklerde 1s1 ile sertlesen akriliklere oranla daha fazla artik
monomer kalmaktadir. Bu nedenle 1s1 ile sertlesen akrilik rezin materyallerine karsi
alerjik reaksiyonlar goriilmesi daha azdir (Baran ve Nalgaci 2007). Akriligin polimer
yapisi i¢indekKi reaksiyon iirtinleri ve artik monomerler sadece yiizeye dogru hareket
ederler ve yiizeye ulastiklarinda organizma ile etkilesime girerler. Bu nedenle,
cogunlukla yiizeydeki maddeler biyolojik a¢idan onemlidir (Pfeiffer ve Rosenbauer
2004, Tanoue ve ark. 2005).

Ortodontik sabit apareylerin yapistirilmasinda kullanilan kompozit yapistirma
sistemlerinin (gift pat + ¢ift likit, pat- likit tek asama, 1sinl yapistirma sistemi) ana
maddesini (di) metakrilatlar olusturmaktadir. Dolayisiyla bu maddelerin alerjik
etkileri ortodontik hasta grubunda da go6zlenebilmektedir. Ayrica 1sikli dolgu
maddeleri, 151k cihazinin diisik dozdaki radyoaktif etkisiyle, fototoksik veya
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fotoalerjik reaksiyonlar olusturabilirler. Ortodontik braket yapistirma maddelerinin
organizmaya zararli yan etkileri, daha ¢ok primer polimerizasyon sirasinda ortaya
¢iktigindan, bu asamada almacak klinik 6nlemler reaksiyonlarin olusma riskini aza
indirecektir. Ancak bazi arastirmacilar bu maddelerin polimerizasyondan 2 yil sonra
bile toksik etki yapabilecegini bildirmislerdir (Baran ve Nalgaci 2007, Nicholson
2001).

Dis Macunu ve Gargaralar

Dis macunu, dis ipi ve gargaralara karsi istenmeyen alerjik yanitlar, genellikle
icindeki tat-koku verici maddelere, antimikrobik ajanlara veya antienzimlere
baghdwr. Dis macunlarinin temizleme o6zelligini arttirmak icin kopilik yapici
etkileriyle yapilarina katilan SLS (Sodium Lauryl Sulphate), mukoza hiicrelerinin
yikimini artirarak tahris edici etki gosteren bir kimyasaldir. Akut alerjik gingivitis ve
aftéz lezyonlarin olusumu tizerine direkt etkili bir maddedir (Pretorius 2002). Agiz
gargaralar1 igeriginde bulunan hekzidin (5 amino 1-3 bis 2 etilheksil 5 metil
hekzahidropirimidin) bazi hastalarda duyarhilifa neden olabilir. Alerjik kontakt
dermatit ile birlikte tat ve koku duyularinda da bozulmalar gozlendigi bildirilmistir
(Barclay ve ark. 1999).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismanimn materyalini Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti

Anabilim Dal1 klinigine tedavi amaciyla bagvurmus, sabit ortodontik tedavi ihtiyaci

olan 12-14 yas araliginda, 28 kiz ve 22 erkek olmak fiizere toplam 50 hasta

olusturmustur.

2.1. Bireyler

Bireylerin Calisma Grubuna Dahil Edilme Kriterleri;

Y VY

YV V. V V V V

Kronolojik yaslarmin 12-14 yil arasinda olmasi,

Pubertal donemde olmalar1 (Puberte atilimina girmekte-girmis olma
durumunu belirlemede el bilek filmlerinden yararlanilmistir),

Moderate caprasikliga sahip olmalar1 (¢ekimsiz ortodontik tedavi karar1),
Extraoral aygit, fonksiyonel aparey ya da plak birikimine neden olacak
herhangi bir intraoral aparey kullanmiyor olmalari,

Daha 6nce herhangi bir ortodontik tedavi gormemis olmalari,

Koti aliskanliklarmin olmamasi,

Agiz igerisinde plak birikimini kolaylastiracak retantif alanlar olusturan
herhangi taskin dolgu, dis ¢iiriigii vb olmamasi,

Periodontitis dykiisli olmamasi,

Oligodonti olmamasi,

Olgiim yapilan dislerde kongenital-iyatrojenik nedenlerle eksiklik olmamast,
Olgiim yapilan dislerde kanal tedavisi olmamast,

Hastalarin koopere olmalari,

Teshis konmus herhangi bir psikiyatrik hastaliklarinin olmamas,
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» Periodontal sagligini etkileyecek ve siirekli kullandiklar1 herhangi bir ilag
olmamasi,
» Tim bireylerin biiyiime gelisim yoniinden normal olmalari, herhangi bir

sistemik veya hormonal rahatsizliklarinin olmamast,

Hastalarin sabit mekanikleri ayn1 anda uygulandi, ornekler alt-iist ¢enede
santral kesiciler ve kanin dislerin midbukkal bolgelerinden subgingival olarak
toplandi.

Yapilan muayeneler sonucunda belirlenen hastalar ve yakinlarina ¢alismanin
amac1 ve yapilacak islemler hakkinda sozlii ve yazili bilgi verildi. Bu ¢aligmada
uygulanacak islemler, Kirikkale Universitesi Etik Kurulu (10.09.2013 tarihli 15/02
karar no’lu) (Ek 2) tarafindan onaylandi. Calismaya goniillii olan hastalarin velilerine

bilgilendirilmis hasta onam formu imzalatildi (Ek 1).

Tez ¢alismamiz; tedavi basinda ortalama plak skoru 1 ve 1’in altinda olanlar
A grubu (35 birey), tedavi basinda ortalama plak skoru 1’i gegenler B grubu (15
birey) olmak tizere 2 grupta toplam 50 bireyi kapsamaktadir. Arastirmada yer alan
bireylerin kronolojik yas ortalamasi 12.74+1.04 yil olarak hesaplandi.

Ortodontik tedaviden 6nce tiim hastalara oral hijyen egitimi ve motivasyonu
verilerek (motivasyon esnasinda hastaya uygun dis fircalama teknigi, yumusak ¢ok
demetli dis firgasi, arayiiz fir¢as1 ve dis ipi tavsiye edildi), Periodontoloji kliniginde
detertraj-polisaj uygulamasi yapildi. Ortodontik tedavinin aylik kontrolleri esnasinda
ortalama plak skoru 1°i gecen tiim hastalara her defasinda yeniden oral hijyen

motivasyonu verilerek, gerekli goriildiigiinde detertraj-polisaj uygulamasi yapildi.

2.2. Yontem

Sabit ortodontik tedavi Oncesinde el bilek filmlerinden yararlanilarak bireylerin
biiylime-gelisim donemi tespitinin ardindan ¢alismaya kabul edilen hastalardan
medikal ve dental anamnezler alindiktan sonra, tiikiiriik, DOS ve plak 6rnekleri
topland1. Orneklerin toplanmasmin ardindan periodontal durumun tespiti i¢in bazi

klinik ol¢timler kaydedildi. Periodontal 6l¢iim kayitlar1 ve materyal toplama islemleri
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her hastada tedavi oOncesi, 1. ay, 3. ay ve 6. ayda gergeklestirildi. Alerji
degerlendirmesi igin tedavi Oncesi ve 6.ay’da hastalara Patch Test uygulandi.
Calisma igin kullanilacak olan ve hastalarin peiodontal durumlarini ifade eden plak
indeksi, gingival indeks, cep derinligi, diseti biliyime indeksi kaydi tek bir

arastirmaci tarafindan arastirma i¢in hazilanan formlara kaydedilerek alindi.

2.2.1. El-Bilek Radyografilerinin Incelenmesi

Ortodontik tedavi goren hastalarin hangi biiyiime-gelisim doneminde oldugunun
bilinmesi ¢ok onemlidir. Bunun teshisi i¢in el bilek rontgeninde maturasyon
gostergelerine  bakilmakta, c¢ogunlukla da falanks epifiz-diafiz iliskileri
degerlendirilmektedir (Sekil 2).

Sekil 2.1 El bilek kemikleri (Greulich-Pyle (1955) atlasindan alinmigtir)

1-capitatum, 2-hamatum, 3-radiusun distal epifizi, 4-3. parmak proksimal falanks epifizi, 5-
2. parmak proksimal falanks epifizi, 6-4. parmak proksimal falanks epifizi, 7-2.metakarpal
epifizi, 8-1. parmak distal falanks epifizi, 9-3. metakarpal epifizi, 10-4. metakarpal epifizi,
11-5.parmak proksimal falanks epifizi, 12-3.parmak orta falanks epifizi, 13-4.parmak orta

falanks epifizi, 14-5. metakarpal epifizi, 15-2.parmak orta falanks epifizi 16-triquetral, 17-
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3.parmak distal falanks epifizi, 18-4.parmak distal falanks epifizi, 19-1.metakarpal epifizi,
20-1.parmak proksimal falanks epifizi, 21-5.parmak distal falanks epifizi, 22-2.parmak
distal falanks epifizi, 23-5. parmak orta falanks epifizi, 24-lunatum, 25-trapezium, 26-
trapezoid, 27-scaphoid, 28-ulnanin distal epifizi, 29-pisiform, 30-sesamoid, 31-ulna, 32-
radius, 33- ossa carpi, 34- ossa metakarpi, 35- ossa digitorum, phalang

Puberte bliyiime atilimmin basladigin1 gosteren iki gosterge vardir. Birincisi
sesamoid kemigin Kalsifiye olmaya ve rontgen iizerinde goriilmeye baslamasi,
ikincisi ise orta parmagin medial phalanx epifizi ile diafizinin esit genislikte
olmasidir (Salzmann 1974, Ulgen 2006).

2.2.2. Hasta Takibi

Baslangi¢c T(0): Sabit tedavi oncesinde hastalardan ¢alisma igin gerekli olan veriler
topland1. Olgiimlerin yapilabilmesi igin hastalardan tiikiiriik, DOS, plak 6rnekleri
alindi, ardindan periodontal durum hakkinda bilgi veren plak indeksi, gingival
indeks, cep derinligi ve diseti biiyiimesi goriilen dis sayis1 kaydedildi. Son olarak
hastalarm sirtlarina Patch Test bantlar1 uygulandi. Tedavi basinda alinan bu kayitlar
dogrultusunda ortalama plak skoru 1 ve 1’in altinda olan hastalar A grubu, tedavi
basinda agiz i¢i ortalama plak skoru 1’i gegen hastalar B grubu olmak tizere 2 gruba
ayrildi. Ol¢iimler almip kayitlar tamamlandiktan sonra hastalara ark teli ve braketler

uygulanarak sabit tedavilerine basland.

1. ay T(1): Sabit ortodontik tedavisine baslanilmis olan hastalar ark teli degisimi igin
1 ay sonra ¢agirildiginda; ortodontik tedavisine baglamadan 6nce alinan tiim islemler

ve 6lglimler Patch Test uygulamasi disinda tekrarlandi.
3. ay T(2): Hastalarda 1. ayda yapilan tiim islemler ve dl¢timler tekrarland.

6. ay T(3): Hastalara baglangigta yapilan tiim islemler ve 6l¢timler tekrarland.
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2.2.3. Klinik Periodontal Ol¢iimler

Hastalarimizdan periodontal 6l¢iim olarak;
1. Plak indeksi,

2. Gingival indeks,

3. Cep derinligi dlgtimleri,

4. Diseti biiyiimesi kayitlar1 hazirlanan form doldurulmak suretiyle alinarak

periodontal durumu etkileyecek lokal etyolojik faktorler kaydedildi.

Tim periodontal 6lgtimler periodontal sond ile alt-iist keser ve kanin dislerin

vestibiil ylizeylerinden yapildi (Williams probe, Hu-Friedy, Chicago, 1lI).

Sekil 2.2 Periodontal sond ile klinik 6l¢iimlerin yapilis

1)  Plak Indeksi (Loe&Silness)

Plak indeksi alt-iist keser ve kanin dislerin vestibiil yiizeylerinden periodontal sond
ile 6l¢iildii, PI indeksi skorlar1 kaydedildi.

0, Hig plak yok;
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1, Serbest diseti kenarinda ve sond ile belirlenebilecek plak varligs;

2, Diseti cebinde yumusak eklentiler ve gingival marjin ve komsu diste ¢iplak gozle

farkedilebilen plak varlig;
3, Diseti cebinde artmus plak ve birikintiler ve komsu diste yogun plak varligi

Hastalar igin genel plak skoru; alt-list keser ve kanin dislerin vestibiil

yiizeylerinden elde edilen degerlerinin toplami ilgili dis sayisina boliinerek elde
edildi.

2.)  Gingival indeks (Silness&Loe)

Gingival indeks skorlari; alt-ist keser ve kanin dislerin vestibiil yiizeylerinden
periodontal sond ile 6lgtldii (Williams probe, Hu-Friedy, Chicago, IlI). Sondlama

sonrasi 30 saniye i¢inde kanama goriilen bolgeler i¢in kanama kaydedildi. Gl indeks;
0, Normal diseti;
1, Hafif enflamasyon, hafif renk degisimi, ddem ve sondlamada kanama yok;

2, Orta derecede enflamasyon, orta derecede kizariklik, 6dem ve sondlamada kanama

varhigi;

3, Siddetli enflamasyon, ileri derecede kizariklik, 6dem, {lilserasyon ve spontan

kanama.

Hastalar ic¢in genel gingival indeks skoru alt-iist keser ve kanin dislerin

vestibiil ylizeylerinden elde edilen degerlerinin toplamu ilgili dis sayisina boliinerek
elde edildi.
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3.) Cep Derinligi Olciimleri

Cep derinligi olgiimii alt-iist keser ve kanin dislerin meziobukkal, midbukkal,
distobukkal olmak tizere 3 bolgesinden periodontal sond ile yapildi, OGlgtimler

baslangigtan itibaren her seansta ayni disler i¢in tekrarlandi.

4.) Diseti Biiyiimeleri (Diseti Biiyiime indeksi (DBI))

Her seansta diseti biiylimesi Qoriilen dis sayis1 ve biliyiime derecesi
kaydedildi. Hasta i¢in gingival biiyiime skoru; alt-iist keser ve kanin dislerin vestibiil

yiizeylerinden elde edilen degerlerinin toplami ilgili dis sayisina boliinerek elde
edildi.

DBI: Modifiye Angelopoulos ve Goaz yontemi ile skorlama: (Gong ve ark. 2011,
Nery ve ark. 1995, Pernu ve ark. 1992)

0, Gingival biiyiime yok,

1, Anatomik kronun interproksimal bolgesinde ve/veya servikal ligliide hafif diseti

bliytimesi,

2, Lokalize veya generalize, servikal {i¢liiyli ve interproksimal bolgeleri kaplayan

orta derecede digeti biiyiimesi,

3, Lokalize veya genarilize, servikal 2/3’ii ve interproksimal bdlgeleri kaplayan

siddetli diseti biiyiimesi.

50



2.2.4. Tiikiiriik, DOS ve Subgingival Bakteri Plag1 Toplama Yontemleri:

2.2.4.1. Ostrojen ve Testosteron Hormon Ol¢iimii I¢in Tiikiiriik Toplanmasi;

Tiikirik t¢ biiyiik tiikiiriik bezi ve agiz mukozasindaki ¢ok sayida kiigiik tiikiiriik
bezinden belli zaman araliklariyla agiz bosluguna akan salgilarm karigimidir,
yiyeceklerin kolayca yutulmasini saglamak, igeriginde bulunan amilaz gibi
enzimlerle sindirime yardimci olmak, IgA, antibakteriyel peptidler gibi faktorlerle
digetinin savunma sisteminde etkili olmak, disleri ve agiz mukozasini yikamak ve
mukozay1 nemlendirmek gibi gorevleri vardir. Dolagimda yer alan bir¢ok hormonun
tespitinde diagnostik arag olarak kullanilir. Oral ve sistemik hastaliklarda, kullanimi
ve tekrarlanma kolayligi, ucuz olmasi vb sebepler tikiiriik 6rneklerinin
kullanilmasini daha avantajli kilmaktadir (Gupta ve ark. 2011). Bu sebeplerle bizim

calismamizda da cinsiyet hormonlarinin 6lgtimii i¢in tiikiiriik kullanilmistir.

Cizelge 2.1 Tiikiirtigiin Baslica Fonksiyonlar1

Tiikiiriik Bilesenlerini ilgilendiren Fonksiyonlar

1) Koruyucu fonksiyonlar

Yaglama etkisi (Miisinler, prolinden zengin glikoproteinler, su)

Antimikrobiyal etki  (Amilaz, komplemanlar, defensinler, lizozim, laktoferrin, laktoperoksidaz,
miisinler, sistatinlerin, histatinler, prolinden zengin glikoproteinler, IgA, lokosit proteaz inhibitérii,
staterin, trombospondin)

Biiyiime Faktorleri (Epidermal biiyiime faktori (EGF), transforme edici biiyiime faktorii-alfa (TGF-
a), transforme edici bityiime faktorii-beta (TGF-p), fibroblast biiyiime fakt6rii (FGF), insiilin benzeri
bityiime faktorii (IGF-I ve IGF-11), néron bityiime faktorii (NGF)

Mukozal biitiinlitk (Miisinlerin, elektrolitler, su)

Lavaj / temizleme etkisi (Su)

Tamponlama etkisi (Bikarbonat, fosfat iyonlar1, proteinler)

Remineralizasyon (kalsiyum, fosfat, staterin, anyonik prolin bakiminden zengin proteinler)

2) Yiyecek-ve konusma ile ilgili fonksiyonlar

Yiyecekleri hazirlama (Su, misinler)

Sindirim (Amilazlar, lipaz, riboniikleaz, proteazlar, su, musinler)
Tatalma (Su, gustin)

Konusma (Su, miisinler)

Calismamizda tiikiiriik toplama islemi hormon 6lgiimlerini etkilememesi i¢in

tercihen 6gleden once yapildi. Test oncesi 1 saat igerisinde dis firgalama, herhangi
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bir besin maddesi, ilag ve kozmetik kullanimindan kaginilmasi konusunda bireyler
uyarildi (Wood 2009). Periodontal parametreler tiikriigiin etkilenmesini onlemek
amaciyla tiikiiriik toplandiktan sonra kaydedildi. Tukiiriik, stimiile edilmemis tiikriik
toplama metotlar1 arasindan tiikiirme metodu kullanilarak agiz su ile calkalandiktan
sonra falkon tiiplere tiikiirme islemi yapilarak 6rnekler toplandi. Daha sonra 2ml’lik
polipropilen eppendorf tiiplere aktarildi. Tikiirik Orneklerinde bulaniklik tespit
edildiginde Ornekler tekrarlandi. Tiikiiriik Ornekleri ependorf tiiplerde -20°C de
analiz gliniine kadar saklandi. (Budde ve ark. 2010)

B

Sekil 2.3 Hormon 6l¢limii i¢in ependorf tiipiine tiikiiriik toplanmasi

Tiikiiriik Ostrojen ve testosteron oOlgiimleri Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Labaratuarinda gerceklestirildi. Oda sicakliginda eritilen
tikiirik oOrnekleri +4°C’de 10 dk siiresince santrifiije edildi ve ardindan
immiinoassay yontemi ile cobas e-601 (Roche, Germany) otoanalizériinde orijinal
kitleri kullanilarak Gl¢iimleri yapildi, sonuglar Gstrojen ig¢in pg/ml, testosteron igin

ng/ml cinsinden kaydedildi.
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2.2.4.2. IL-1B, bFGF, TGF-p1 Degerlendirmesi icin DOS Toplanmasi;

DOS, esas olarak kan plazmasindan kaynaklanan, periodontal cep i¢inde degisen
kompozisyonlarda bulunan ve periodontal cep ekolojisini belirleme 6zelligine sahip
biyolojik sividir ve saglikli sulkusta ¢ok az bulunur. DOS; hiicresel bilesenler,
elektrolitler, organik bilesenler, bakteriyel-metabolik frtinler, endotoksinler,
antibakteriyel faktorler, enzim ve enzim irilinleri-inhibitorleri, sitokinler,
proteoglikanlar, immiinoglobulin-kompleman bilesenleri ve diger bilesenlerden
olugmaktadir (Ebersole 2003, Goodson 2003, Pollanen ve ark. 2003). Dentogingival
bosluk bakteriyel patojenlerin derin periodontal dokulara gegisi i¢in bir giris yolu
olurken, ayn1 zamanda ¢esitli DOS bilesenleri i¢in de diseti olugu sivisinin bolgeye
akis1 sonucu ulasilabilir olma 6zelligi tasimaktadir (Delima ve Van Dyke 2003). Bu
Ozelliklerinden dolayr DOS igerigi ve ozellikle IL-1 gibi sitokinlerin ve growth
faktorlerin varligi ve seviyelerinin belirlenmesi, periodontal hastalik aktivitesinin
izlenmesinde yararli ve giivenilirdir. DOS’un elde edilmesinde karsilasilan en 6nemli
problem, diseti olugundan alinabilen materyal miktarinin ¢ok az olmasi, bunun
yaninda alman orneklerin mikrobiyal dental plakli, kanli ve salyali olabilmesidir
(Carranza 2002a, Gamonal ve ark. 2000, Griffiths 2003). Bu sebeple ornekler

toplanirken herhangi bir kontaminasyon olmamasina dikkat edilmelidir.

Sekil 2.4 Sitokin dl¢iimleri igin periopaper ile DOS toplanmasi
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Calismamizda DOS toplama metotlarindan filtre kagit serit metodu kullanildi.
Bu teknigin avantaji hizli ve kullaniminin kolay olmasi nedeniyle her bolgeye
uygulanabilmekte, dogru kullanildiginda en az travmatik metot olarak bilinmektedir.
Ust ¢enede daimi santral dislerin distobukkal ve daimi kanin dislerin mesiobukkal
vestibiil ylizeylerindeki diseti olugundan DOS 6rnegi toplandi, kontaminasyon
riskinin en aza indirilmesi i¢in bu dislerin sadece vestibiil yiizeyleri ¢alisma
kapsamma alindi. DOS Orneklerinin bireylerin beslenme ve dis firgalamalarinin
tizerinden en az 1 saat gectikten sonra yapilmasina 6zen gosterildi. Tiikiiriik
kontaminasyonunu 6nlemek i¢in bdlge pamuk rulolar yardimiyla izole edildikten
sonra dis ylizeyi basmgli hava ile kurutularak ilgili dislerin vestibiil ylizeylerine filtre
kagit seritler (Periopaper, Proflow Inc. Amityville) diseti cebi iginde hafif bir direng
alana kadar yerlestirildi. Standardizasyonu saglayabilmek i¢in Periopaper’lar diseti
cebi iginde 30 saniye tutularak DOS toplandi. Toplanan materyaller ependorf tiipiine
konularak, analizlerin yapilacag giine kadar -20°C’lik derin dondurucuda sakland:.

DOS IL-1B, bFGF, TGF-B1 &lciimleri Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Labaratuarinda gerceklestirildi. Oda sicakliginda eritilen DOS o6rnekleri
sulandirilarak +4°C’de 10 dk siiresince santrifiije edildi ve ardindan ELISA
yontemine gore orjinal Kitleri (Yehua Biological, Shanghai, China) kullanilarak

pQuant ELISA cihazinda 6lgiimleri yapilarak sonuglar kaydedildi.

2.2.4.3. Porphyromonas Gingivalis, Treponema Denticola, Tannerella
Forsythia (Bacteroides Forsythus) Varhgimmin Tespiti icin BANA Test

Kullanilmasi

BANA Test stribi, iki ayr1 reaktif matriksin bagl oldugu plastik bir serittir. Beyaz
renkli alt reaktif matriks benzoil arginin napthylamide (BANA) ile kaplanmustir.
Subgingival plak ornekleri bu alt matrikse uygulanmakta, somon renkli iist reaktif
matriks mavi renk olusturan enzim reaksiyonunun hidrolitik {iriinlerinden biri ile
reaksiyona giren kromojenik diazo reaktifi icermektedir. Somon renkli iist matrikste
goriinen mavi renk kalicidir. Rengin yogunlugu, pozitif ya da zayif pozitifligi

belirler.
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BANA-

Test Interpretation

POSITIVE
o~ O

WEAK POSITIVE

Colorless Pale Blue pinpoints Darker Blue pinpoints
(Salmon background) or diffuse patches or diffuse patches
Minimum Risk Elevated Risk High Risk
Pathogens absent or below Detectable pathogens Numerous pathogens
detection threshold Treat t ded T ded
P. gingivalis < 10,000 P. gingivalis < 100,000 P. gingivalis > 100,000
T. denticola < 10,000 T. denticola < 100,000 T. denticola > 100,000
B T. forsythia < 10,000 T. forsythia < 100,000 I T. forsythia > 100,000

Sekil 2.5 (A) BANA Test cihazi ve stripleri, (B) Skorlar ve bakilan mikroorganizmalar

http://www.hexagonlimited.com/dental_bana_zyme.htm

Sekil 2.6 BANA Test i¢in bakteri plagi toplanmasi ve stripe uygulanmasi
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BANA Test; sonug¢larin yorumlanmasinda farklilik gosteren hastalar arasinda
Klinikte karar asamasinda kullanilmaktadir. Herhangi bir mavi renk BANA pozitif

organizmalarin varligim gosterir.

Pozitif Reaksiyon: Plak orneginin tiim temas yiizeyinde ya da bazi temas

bolgelerinde belirgin mavi rengin olusmasidir. Pozitif reaksiyon, BANA anaeroblarin
>100 000 CFUs (colony-forming unit) mevcut oldugunu gdsterir. Bu seviyeler
genellikle klinik periodontal hastalikta goriilmektedir.

Zayif Pozitif Reaksiyon: Plak Grneginin tiim temas yiizeyinde ya da bazi temas

bolgelerinde agik mavi rengin olusmasidir. Zayif Pozitif Reaksiyon, BANA
anaeroblarin diisiik yogunlukta oldugunu yani 10 000-99 999 CFU (colony-forming
unit) altinda mevcut oldugunu gosterir. Genellikle bu sonug, agiz hijyen

prosediirlerini gdzden gegirmeyi gerektirmektedir.

Negatif Reaksiyon: Hi¢bir renk degisikliginin olmamasi plak 6rneklerinde BANA

anaeroblarin tespit edilemedigini gosterir (<10 000 CFU). Genellikle bu sonug
periodontal saghigi gostermektedir. (Andrade ve ark. 2010, Loesche ve ark. 1992,
Loesche ve ark. 1997)

Calismamizda st ¢enede santral kesiciler ve kaninlerin midbukkal
bolgesinden hafifge sond ile subgingival siiriintii alinarak BANA Test stribindeki
beyaz renkli alt matrikse aktarildi. Kulak ¢ubugu yardimiyla distile su ile BANA
Test stribindeki somon renkli tist matriks 1slatildi. Strip isaretli yerden katlanarak
distile suyla islatilmis somon renkli matriks ile plak siiriintiisii uygulanmis beyaz
matriksin temas etmesi saglandi. BANA Test cihazindaki yuvasina yerlestirildi.
Enkiibasyon siiresi doldugu zaman uyar1 veren cihazdan alinan stripler yukaridaki

kriterlere gore degerlendirilerek formlara kaydedildi.
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2.2.5. Dental Materyallerin Alerji Degerlendirilmesi I¢in Patch Test

Uygulamasi

IQ Chamber ile Patch Test’in Yapilist

IQ Chamber; 10 kuyucuktan olusan, igine uygulanan alerjenlerin deriye temas
etmesini saglayan Chemotechnique uygulama flasterli test {initesidir. Patch Test
uygulamasi yapilacaginda 1Q Chamber'lar numaralandirilarak masa {izerine
yerlestirilir, kosesinden kaldirilarak plastik koruyucu c¢ikarilir. Sag {ist kuyucuga
(chamber) test materyalinden uygulamaya baslanarak diger kuyucuklarda sirayla
doldurulur. Boylece test tinitesi hastanin sirtina uygulanmaya hazirdir. Test {initeSi
hastanmn sirtina uygulandiginda sag {ist kdsenin sol {list kdse olacagini unutmamak
gerekir. Kuyucuklarin {izerine numaralar yazilarak karigsmasi engellenebilir.
(Ornegin; Standard 1-10) Likit alerjenler uygulanmirken kuyucuktaki siizge¢ kagidina
test ¢ozeltisinden 1 damla damlatilir. Test band1 uygulanirken hastanin miimkiinse
sirtinin Ust kismi kullanilir ve genellikle sirtin orta kismma uygulanmaz. Bazi
durumlarda kollarin st kisimlar1 da kullanilabilir. Eger hastanin cildi yaglhysa cilt
etanolle yavasga temizlenir. Test iinitesi yapistirilacagi zaman hasta 6ne dogru egilir.
Alerjenlerin, numaralarmi ve isimlerini, sol tst koseden baslayip asagida sag alt
koseye kadar kaydedilir. Uygulanan test tinitesi hastada 48 saat kalmaktadir.
Yikanma ve terlemeye neden olacak durumlardan ve kasiyarak tahris etmekten
kagmilmalidir. Eger Patch Testler 1slanirsa ¢ikabilirler. Deriden ayrilan kisimlar bir
parca flaster ile tekrar yapistirilmalidir. Test sirasinda kortizonlu ilag kullanmaktan

ve glineste kalmaktan kaginilmalhdir.

Calismamizda yukarida bahsedilen kriterler g6zoniinde bulundurularak tedavi
basinda T(0) ve 6. ayda T(3) IQ Chamber ile Patch Test uygulandi. Hastalarin
sirtlarina uygulanan test {initeleri uygulamadan 48 saat sonra ¢ikartildi ve cesitli
acilardan sirt fotograflar1 ¢ekildi. Daha sonra bu fotograflar Kirikkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Alerji Bilim Dalindan Prof.Dr. Fiisun KALPAKLIOGLU ve
Yrd.Dog.Dr. Ayse BASCIOGLU ile birlikte degerlendirildi ve formlara kaydedildi.
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2.3. lstatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin SPSS 21.0 veri analizi yontemi paket
programi (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) ve MS-Excel 2007 programindan yararlanildi. R
programinda F1-LD-F1 tasarimi c¢oziimlemesi i¢in “nparLD” modiiliinden

faydalanilarak, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Aragtirmada yer alan yas degiskeninin normal dagilima uygunlugu grafiksel
olarak ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosterdigi
belirlenen yas degiskeni icin ortalama+standart sapma tanmimlayici istatistigi
kullanildi. Arastrma kapsaminda elde edilen grup vb kategorik degiskenlerin

dagilimimni gostermek amaciyla say1 (n) ve yiizde degerleri verildi.

Calisma gruplarinda [(A (PI<1) ve B (PI>1) grubu)] ve cinsiyete gore
cocuklarin yas dagilimmin farklilik gosterip gostermedigi bagimsiz iki 6rnek t testi
ile incelendi. Gruplarda cinsiyet dagiliminin incelenmesinde pearson ki kare testi

sonucu verildi.

Verilere iligkin varyanslarin homojenliginin incelenmesinde Levene,
Kovaryans matrisinin esitliginin incelenmesinde Box’s M, Kiiresellik varsayiminin
degerlendirilmesinde Maucly testi sonucglar1 kullanildi. Artiklarin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilks testi ile incelendi. Gerekli varsayimlarin incelenmesi
sonucunda elde edilen bulgular ele alinarak; belirtilen A (PI<1) ve B (PI>1)
gruplarinda, cinsiyetlerde 6lglim zamanlar1 arasinda (baslangig, 1. ay, 3. ay, 6. ay) PI,
Gl, CD, ve DBI, ostrojen, testosteron, TGF-f1, bFGF, IL-1p, BANA Test plak
degerleri agisindan farklilik olup olmadigi, uzunlamasma veriler i¢in parametrik
olmayan analiz (F2-LD-F1 tasarimi) ile incelendi. Uygulanan F2-LD-F1 tasariminda
ANOVA tipi test istatistigi (n<200) sonuglar1 verildi. Anlamli farklilik oldugu tespit
edilen faktorlerde ikili karsilagtirmalar igin goreli etkiler (GE) ile degerlendirildi. Ek
bilgi olarak gruplarda ve Ol¢lim zamanlarinda ortalamatstandart sapma degerleri

verildi.
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Goreli etki: Tiim veri setinden rasgele secilen bireyin, belirli bir zamandan
rasgele secilen bireyin degerinden daha diisiik degere sahip olma olasiligidir.
Ornegin; goreli etkisi yiiksek olan dl¢iim zamaninda ilgili degisken degerinin diger
Olglim zamanlarindan daha yiiksek oldugu soylenebilir (Ates 2010). Periodontal
Olctimlerden sadece CD niimeretik olup sayisal degerlerle ifade edilmektedir, diger
parametreler (P1, GI, DBI) katogorik olup skorlarla ifade edilmektedir. Bu nedenle
istatistik analizler ortalamalar ve goreli etkiler iizerinden yapilmistir. CD her ne
kadar sayisal degerlerle ifade edilse de 0-3 mm arasinda normal kabul edilmektedir.
Tim g¢alismamiz boyunca diseti biiyiimesi olan hastalarda en fazla 5 mm cep
derinligi 6lgiimii elde edilmistir (5 mm bulunan 6lgiim yiizeyleri sayist 225, 4 mm

bulunan 6l¢tim yiizeyleri sayis1 258 dir).

Patch Test sonucunun degerlendirilmesinde; baslangic ve 6. ay degerleri
karsilastirilirken McNemar ki kare testi, baslangic ve 6. ayda cinsiyetler ve gruplar

arasi farkliliklarin incelenmesinde ise Pearson ki kare testi kullanildi.

Belirtilen diger degiskenlerin tiim 6l¢iim zamanlar1 i¢in gruplar bazinda ve
genel olarak iliskilerinin incelenmesinde Spearman rho korelasyon katsayis1 sonucu

verildi.

Istatistiksel degerlendirme; cinsiyet ve zamandan bagimsiz olarak gruplar,
grup ve zamandan bagimsiz olarak cinsiyetler, grup ve cinsiyetten bagimsiz olarak
Olglim zamanlari, grup*cinsiyet, grup*zaman, cinsiyet*zaman ikili etkilesimleri ve

grup*cinsiyet*zaman tiglii etkilesimleri seklinde degerlendirilmistir.
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3. BULGULAR

Calismamiza 28’1 kiz (%56), 22°si erkek (%44) olmak iizere toplam 50 ¢ocuk dahil
edilmistir. Kizlarin yas ortalamasi1 12,53+0,96; erkeklerin yas ortalamasi 13,01+1,09
olmak tizere toplam yas ortalamalar1 12,74+1,04 olarak tespit edilmistir (t= 1,646;
p=0,106).

3.1. Yas ve Cinsiyete Iliskin Degerlerin incelenmesi

A (PI<1) grubunda 35 (%70), B (PI1>1) grubunda ise 15 (%30) ¢ocuk yer almaktadir.
Gruplarda erkek ve kiz dagilimi benzerdir (x?= 0,758; p= 0,384). A (PI<I) grubunda
yer alan ¢ocuklarin %40,0’1 (n= 14), B (PI>1) grubunda yer alanlarin ise %53,3’i
(n= 8) erkektir. A (PI<I) grubunda yer alan ¢ocuklarin yas ortalamas1 12,68+1,04
(min= 10,83; mak= 14,67) yil, B (PI>1) grubunda yer alanlarin yas ortalamasi
12,89+1,05 (min= 11,08; mak= 14,33) yildrr. Iki grupta cocuklarin yas dagilimi
benzerdir (t= 0,645; p=0,522) (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1 Hastalarin yag ortalamalari ve cinsiyete gore dagilimi

Grup Cinsiyet Min; mak Ort£SS t p
Erkek 11,33; 14,67 13,07+1,13
A(PI<1) 1,872 0,070
- Kiz 10,83; 14,33 12,42+0,92
grubu
Toplam 10,83; 14,67 12,68+1,04 0,645 0,522
B(PI>1 Erkek 11,08; 14,25 12,91+1,09
( ) 0,066 0,948
grubu Kiz 11,25; 14,33 12,87+1,08
Toplam 11,08; 14,33 12,89+1,05 0,645 0,522
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3.2. Klinik Olgiimlere iliskin Degerlerin incelenmesi

Plak Indeks’ine (PI) Tliskin Degerlerin Incelenmesi

Cinsiyet ve zamandan bagimsiz olarak gruplarda elde edilen PI degerleri istatistiksel
olarak anlamli diizeyde farkhidir (F=13,031; p<0,001). B grubunda PI ortalamasi
(1,004+0,485) daha yiiksek bulunmustur (Cizelge 3.2).

Grup ve zamandan bagimsiz olarak cinsiyete gore PI degerleri istatistiksel
olarak onemli diizeyde farkhidir (F=11,409; p<0,001). Erkekler i¢in hesaplanan
ortalama PI degeri (0,909+0,446) daha yiiksek ¢ikmustir. Gruplarda PI degerlerinin
degisimi cinsiyetlerde benzerlik gostermektedir (F= 1,605; p=0,205). Her iki grupta

da erkekler i¢in elde edilen degerlerin daha yliksek oldugu goriilmiistiir.

Grup ve cinsiyetten bagimsiz olarak 6l¢iim zamanlarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gézlenmemekle beraber genel olarak 6lgiim zamanlarinda ki degisim

benzerdir (F= 1,024; p=0,373).

Zamandan bagimsiz olarak gruplarda cinsiyetlere gore degisim yani
grup*cinsiyet ikili etkilesiminde istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir.
A (PI<1) grubu erkeklerin PI ortalamasi 0,765+0,396 iken, B (PI>1) grubu erkeklerin
ortalamasi 1,161+0,419°dur.

A ve B grubunda cinsiyetten bagimsiz olarak 6l¢iim zamanlarindaki degisim
yani grup*zaman, ikili etkilesimi istatistiksel olarak Onemli diizeyde farklilik
gostermektedir (F=21,311; p<0,001). A grubunda baslangictan 1. aya artma, 3 ve 6.
ayda bir miktar azalma goriilirken, B grubunda baslangigtan 1. ay ve 3. aya bir
miktar azalma, 6. ayda ise artma oldugu goriilmiistiir. A ve B gruplarinda baglangi¢
ile diger Ol¢lim zamanlar1 farkli, diger Ol¢lim zamanlar1 arasindaki degerler
benzerdir. Benzer sekilde, yalnizca baslangigta A ve B grubunda elde edilen goreli

etkiler farklidir.

Gruptan bagimsiz olarak cinsiyetlerde zamana goére degisim Yani

cinsiyet*zaman ikili etkilesiminde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gézlenmistir
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(F= 3,033; p<0,05). Erkek ve kizlarin baslangi¢c degerleri benzerken, diger 6lgiim
zamanlarinda erkeklerde elde edilen degerler daha yiiksektir (Cizelge 3.2).

62



Cizelge 3.2 PI degisken degerlerinin grup, cinsiyet ve Ol¢lim zamanlarina gore

karsilastiriimasi
Gozlem Goreli etki
Faktor sayisl Ort+SS* (GE) (= p
Grup
A (PI<1) grubu 140 0,677+0,388 0,442
13,031 <0,001
B (PI>1) grubu 60 1,004+0,485 0,635
Cinsiyet
Erkek 88 0,909+0,446 0,590
11,409 <0,001
Kiz 112 0,669+0,416 0,430
Zaman
Baslangic 50 0,706+0,497 0,438
1. ay 50 0,84140,435 0,544
1,024 0,373
3. ay 50 0,771+0,451 0,497
6. ay 50 0,780+0,391 0,521
Grup * Cinsiyet
A (PI<1) grubu*Erkek 56 0,765+0,396 0,504
< * +
A (PI<1) grubu * Kiz 84 0,618+0,373 0,401 1605 0,205
B (P1>1) grubu*Erkek 32 1,161+0,419 0,740
B (PI>1) grubu * Kiz 28 0,824+0,500 0,515
Grup * Zaman
k
A (PIS1) grubu 35 0,426:0,244 0,258
Baslangic
A (PI<1) grubu * 1. ay 35 0,773+0,395 0,508
A (PI<1) grubu * 3. ay 35 0,756+0,423 0,497
A (PI<1) grubu * 6. ay 35 0,751+0,366 0,506
B (P1>1) grubu * 21,311 <0,001
15 1,359+0,261 0,860
Baglangic
B (P1>1) grubu * 1. ay 15 1,001+0,494 0,628
B (P1>1) grubu * 3. ay 15 0,808+0,525 0,498
B (P1>1) grubu * 6. ay 15 0,847+0,449 0,554
Cinsiyet * Zaman
Erkek * Baslangic 22 0,778+0,466 0,497
Erkek * 1. ay 22 0,978+0,453 0,630
Erkek * 3. ay 22 0,918+0,490 0,581
* 6. +
Erkek * 6. ay 22 0,961+0,367 0,651 3033 0,036
Kiz * Basglangig 28 0,649+0,522 0,392
Kiz * 1. ay 28 0,735+0,396 0,477
Kiz * 3. ay 28 0,656+0,390 0,432
Kiz * 6. ay 28 0,638+0,353 0,418

*Ort£SS: Ortalamaztstandart sapma / **Anova tipi test istatistigi sonucudur.
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PI degisken degerleri i¢in grup*cinsiyet*zaman li¢lii etkilesiminde istatistiksel

olarak anlaml bir fark gézlenmemistir. Her iki grupta da her bir zaman diliminde

erkeklerde Pl sayisal olarak daha fazladir (F= 1,629; p=0,188) (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3 Gruplarda cinsiyetlere gore ol¢iim zamanlarinda PI i¢in elde edilen ortalama ve

goreli etkiler**

Gozlem Goreli etki
Grup Cinsiyet Zaman sayisi Ort+SS* (GE)
Bagslangi¢ 14 0,478+0,236 0,298
1. ay 14 0,846+0,429 0,551
Erkek

3. ay 14 0,874+0,454 0,566
6. ay 14 0,861+0,319 0,599

A (PI<1) grubu
Baslangig 21 0,392+0,249 0,231
K 1. ay 21 0,725+0,374 0,479

1Z
3. ay 21 0,677+0,393 0,451
6. ay 21 0,678+0,385 0,445
Baslangic 8 1,305+0,223 0,846
1. ay 8 1,209+0,422 0,767
Erkek

3. ay 8 0,995+0,572 0,606
6. ay 8 1,136+0,402 0,742

B (P1>1) grubu
Baslangic 7 1,420+0,304 0,876
K 1. ay 7 0,764+0,488 0,469

17

3. ay 7 0,594+0,402 0,375
6. ay 7 0,517+0,208 0,339

*Ort£SS: Ortalamatstandart sapma/ **Anova tipi test istatistigi sonucudur (F=1,629; p=0,188).
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Sekil 3.1 Gruplarda cinsiyete gore ve grup-cinsiyetten bagimsiz PI degiskenine ait goreli
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Baglangic 1.ay
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etkilerin 6l¢iim zamanina gore degisimi

Gruplarda cinsiyete gbre Ve grup, cinsiyetten bagimsiz olarak ol¢iim
zamanina gore PI degerlerinin degisimleri grafiklerle de 6zetlenmistir. A grubunda
her iki cinsiyette PI degerlerinde baslangigtan 1.aya artis gozlenirken, 1.ay ve sonraki
aylarda stabildir. B grubunda her iki cinsiyette de PI degerlerinde baslangigtan 1.ay

ve 3.aya azalma gozlenirken, erkeklerde 3.aydan 6.aya artma goézlenmistir (Sekil

3.1).
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Gingival Indeks’e (Gl) Iliskin Degerlerin Incelenmesi

Cinsiyet ve zamandan bagimsiz olarak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar gozlenmistir. Genel olarak B grubunda GI ortalamasi1 1,181+0,428 iken,
A grubunda 0,986+0,421°dir (F=6,519; p=0,011) (Cizelge 3.4).

Grup ve zamandan bagimsiz olarak cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gézlenmemistir. Genel olarak erkeklerde GI ortalamasi 1,137+0,429
iken kizlarda 0,973+0,421 dir.

Grup ve cinsiyetten bagimsiz olarak 0lciim zamanlar1 arasinda GI degerleri
bakimidan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlenmistir (F= 10,024;
p<0,001). 6. ay degerleri baslangi¢ ve 1. ayda elde edilen degerlerden yiiksek, 3. ay
degerleri 1. ayda elde edilen degerlerden yiiksek bulunmustur. Baslangi¢ ve 1 ayda
degerler degismezken, 3. ve 6. ayda yiikselmistir. Baslangig ile 1. ay, 3. ay ile 6. ay

degerleri benzerdir.

Grup*cinsiyet ikili etkilesiminde Gl ortalama degerleri, A grubunda erkekler
icin 1,083+0,428 ve kizlar igin 0,922+0,405 iken, B grubunda erkekler igin
1,230+0,420 ve kizlar i¢in 1,124+0,438 bulunmustur ve farkm istatistiksel olarak
anlamsiz oldugu gorilmistiir (F=0,137; p=0,712).

Grup*zaman ikili etkilesiminde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gozlenmistir. Cinsiyetten bagimsiz olarak; A grubunda baslangigtan 6. aya artma, B
grubunda 1. ayda azalma sonrasinda bir miktar artma gozlenmistir. Gruplarda
yalnizca baslangic degerleri farkhidir. A grubunda baslangic GI ortalamasi
0,721+0.224 iken, B grubunda baslangi¢c GI ortalamasi 1,280+0,351°dir.

Cinsiyet*zaman etkilesimi istatistiksel olarak anlamlidir (sirasiyla, F=8.178;
p<0,001 ve F=2,987; p=0,044). 3. ay ve 6. ayda kiz ve erkeklerin degerleri farklidir
(Cizelge 3.4).
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Cizelge 3.4 GI degisken degerlerinin grup, cinsiyet ve Ol¢lim zamanlarina gore

karsilastiriimasi
Gozlem Goreli etki
Faktor sayisl Ort+SS* (GE) (= p
Grup
A (PI<1) grubu 140 0,986+0,421 0,460
6,519 0,011
B (PI>1) grubu 60 1,181+0,428 0,593
Cinsiyet
Erkek 88 1,137+0,429 0,557
2,946 0,086
Kiz 112 0,973+0,421 0,455
Zaman
Baslangic 50 0,889+0,370 0,388
1. ay 50 0,845+0,250 0,369
10,024 <0,001
3. ay 50 1,202+0,508 0,597
6. ay 50 1,243+0,409 0,646
Grup * Cinsiyet
A (PI<1) grubu*Erkek 56 1,083+0,428 0,519
< * +
A (PIL1) grubu * Kiz 84 0,92240,405 0,421 0.137 0.712
B (P1>1) grubu*Erkek 32 1,230+0,420 0,622
B (PI>1) grubu * Kiz 28 1,124+0,438 0,559
Grup * Zaman
k
A (PIS1) grubu 35 0,721:0,224 0,264
Baslangic
A (PI<1) grubu * 1. ay 35 0,800+0,251 0,332
A (PI<1) grubu * 3, ay 35 1,175+0,477 0,596
A (PI<1) grubu * 6. ay 35 1,249+0,409 0,650
B (PI>1) grubu * 8,178 <0,001
15 1,280+0,351 0,678
Baglangic
B (P1>1) grubu * 1. ay 15 0,948+0,223 0,456
B (P1>1) grubu * 3. ay 15 1,265+0,586 0,600
B (P1>1) grubu * 6. ay 15 1,229+0,421 0,638
Cinsiyet * Zaman
Erkek * Baslangic 22 0,906+0,360 0,398
Erkek * 1, ay 22 0,875+0,209 0,390
Erkek * 3. ay 22 1,395+0,476 0,705
* 6. +
Erkek * 6. ay 22 1,371+0,326 0,733 2987 0.044
Kiz * Basglangig 28 0,876+0,384 0,380
Kiz * 1. ay 28 0,822+0,279 0,352
Kiz * 3. ay 28 1,051+0,487 0,512
Kiz * 6. ay 28 1,142+0,443 0,578

*Ort£SS: Ortalamazxstandart sapma/ **Anova tipi test istatistigi sonucudur.
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Gl degisken degerleri icin grup*cinsiyet*zaman icli etkilesiminde

istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir. Her iki grupta cinsiyetlerdeki

degisim benzerdir (F= 0,540; p=0,604). A grubunda kizlarm 6. ay degerleri

ortalamast 1,157+£0,425, B grubunda

1,097+0,529’dur (Cizelge 3.5).

kizlarin 6.

ay degerleri

ortalamasi

Cizelge 3.5 Gruplarda cinsiyetlere gore 6l¢iim zamanlarinda GI i¢in elde edilen ortalama ve

goreli etkiler**

Gozlem Goreli etki
Grup Cinsiyet Zaman sayisl Ort+SS* (GE)
Baslangig 14 0,746+0,222 0,280
1. ay 14 0,832+0,201 0,354
Erkek

3. ay 14 1,367+0,429 0,708
6. ay 14 1,386+0,355 0,736

A (PIL1) grubu
Baslangic 21 0,70440,229 0,253
K 1. ay 21 0,780+0,282 0,317

17
3. ay 21 1,047+0,473 0,521
6. ay 21 1,157+0,425 0,593
Baslangic 8 1,184-+0,398 0,604
1. ay 8 0,949+0,215 0,454
Erkek

3. ay 8 1,444+0,578 0,702
6. ay 8 1,345+0,287 0,729

B (P1>1) grubu
Baslangic 7 1,390+0,276 0,762
K 1. ay 7 0,947+0,249 0,458

1Z

3.ay 7 1,061+0,567 0,483
6. ay 7 1,097+0,529 0,533

*Ort£SS: Ortalamatstandart sapma/ **Anova tipi test istatistigi sonucudur (F=0.540; p=0.604).
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Sekil 3.2 Gruplarda cinsiyete gore ve grup-cinsiyetten bagimsiz GI degiskenine ait goreli

etkilerin 6l¢iim zamanina gore degisimi

Gruplarda cinsiyete gbre Ve grup, cinsiyetten bagimsiz olarak ol¢iim
zamanina gore GI degerlerinin degisimleri grafiklerle de 6zetlenmistir. A grubunda
GI degerlerinde baslangictan 1.ay, 3.ay ve 6.aya bir artma gozlenmistir. B grubunda
GI degerlerinde baglangictan 1.aya azalma sonraki aylarda ise artma gozlenmistir.
Her iki grupta da erkeklerin Gl degerleri kizlardan sayisal olarak daha fazladir (Sekil
3.2).

Cep Derinligi’ne (CD) Iliskin Degerlerin Incelenmesi

Cinsiyet ve zamandan bagimsiz olarak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark goézlenmemistir. A grubu igin elde edilen CD degerleri ortalamasi
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2,328+0,492 iken, B grubu i¢in elde edilen CD degerleri ortalamasi 2,422+0,465°dir
(F=0,332; p=0,564 ) (Cizelge 3.6).

Grup ve zamandan bagimsiz olarak cinsiyetler arasinda degisimde genel
olarak erkekler icin elde edilen CD ortalamasi 2,494+0,452, kizlar igin
2,247+0,484°diir. Cinsiyet i¢in elde edilen CD degerleri istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farklidir (F= 8,522; p<0,01).

Grup ve cinsiyetten bagimsiz genel olarak 6l¢iim zamanlarinda CD degerleri
degisimi de istatistiksel olarak anlamhidir (F= 27,095; p<0,001). CD degeri
baslangigtan 1. aya artma, 3. ayda bir miktar azalma, daha sonra anlamli diizeyde
artma gostermistir. Baslangigta elde edilen goreli etkiler diger 6l¢iim zamanlarmdan
anlamli derecede diisiik iken, 1. ay ile 3 ve 6. ay benzer, 3. ay degerleri 6. ayda elde

edilen degerlerden diisiik bulunmustur.

CD degiskeni i¢in ikili etkilesimler incelendiginde etkilesimler istatistiksel

olarak anlamli degildir.

Grup*cinsiyet ikili etkilesiminde ortalamalarin birbirlerine yakin oldugu
gozlenmektedir. A (PI<1) grubu erkeklerde CD ortalama degerleri 2,447+0,459 iken,
B (PI>1) grubu erkeklerde CD ortalama degerleri 2,577+0,434 djir.

Grup*zaman ikili etkilesiminde baslangi¢ degerlerine gore hem erkek hem de

kizlarda ortalamalarda istatistiksel olarak 6nemli olmayan artmalar gdzlenmistir.

Cinsiyet*zaman ikili etkilesiminde CD ortalama degerlerine bakildiginda
baslangic degerlerine gore daha belirgin fakat istatistiksel olarak 6nemli olmayan

artmalar gozlenmistir (Cizelge 3.6).
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Cizelge 3.6 CD degisken degerlerinin grup, cinsiyet ve Ol¢iim zamanlarma gore

karsilastiriimasi
Gozlem Goreli etki
Faktor sayisl Ort+SS* (GE) (= p
Grup
A (PI<1) grubu 140 2,328+0,492 0,484
0,332 0,564
B (PI>1) grubu 60 2,422+0,465 0,538
Cinsiyet
Erkek 88 2,49440,452 0,591
8,522 0,004
Kiz 112 2,247+0,484 0,429
Zaman
Baslangic 50 1,982+0,368 0,268
1. ay 50 2,460+0,486 0,565
27,095 <0,001
3. ay 50 2,387+0,461 0,520
6. ay 50 2,594+0,398 0,648
Grup * Cinsiyet
A (PI<1) grubu*Erkek 56 2,44740,459 0,567
< * +
A (PIL1) grubu * Kiz 84 2,24840,500 0,428 0.281 0.596
B (P1>1) grubu*Erkek 32 2,577+0,434 0,632
B (PI>1) grubu * Kiz 28 2,24540,441 0,431
Grup * Zaman
k
A (PIS1) grubu 35 1,916+0,340 0,229
Baslangic
A (PI<1) grubu * 1. ay 35 2,404+0,486 0,538
A (PI<1) grubu * 3. ay 35 2,386+0,449 0,516
A (PI<1) grubu * 6. ay 35 2,605+0,419 0,652
B (PI>1) grubu * 1,124 0,330
15 2,138+0,396 0,359
Baglangic
B (P1>1) grubu * 1. ay 15 2,591+0,479 0,627
B (P1>1) grubu * 3. ay 15 2,389+0,503 0,527
B (P1>1) grubu * 6. ay 15 2,569+0,359 0,639
Cinsiyet * Zaman
Erkek * Baslangic 22 2,16440,421 0,383
Erkek * 1. ay 22 2,617+0,419 0,664
Erkek * 3. ay 22 2,529+0,505 0,599
* 6. +
Erkek * 6. ay 22 2,668+0,275 0,717 0.387 0.708
Kiz * Basglangig 28 1,841+0,245 0,177
Kiz * 1. ay 28 2,337+0,507 0,487
Kiz * 3. ay 28 2,275+0,398 0,457
Kiz * 6. ay 28 2,536+0,470 0,594

*Ort£SS: Ortalamazxstandart sapma/ **Anova tipi test istatistigi sonucudur.
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CD degiskeni i¢in incelenen grup*cinsiyet*zaman {glii etkilesimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (F= 0,543; p=0,605). A grubunda
erkeklerin 6. ay CD degerleri ortalamasi1 2,652+0,311, kizlarin 2,573+0,482°dir. B
2,695+0,213, kizlarin

grubunda erkeklerin 6. ay CD degerleri

2,426+0,450 olarak elde edilmistir (Cizelge 3.7).

ortalamasi

Cizelge 3.7 Gruplarda cinsiyetlere gore 6l¢iim zamanlarinda CD igin elde edilen ortalama ve

goreli etkiler**

Gozlem Goreli etki
Grup Cinsiyet Zaman sayisl Ort+SS* (GE)
Baslangig 14 2,049+0,408 0,318
1. ay 14 2,5554+0,338 0,645
Erkek

3. ay 14 2,532+0,527 0,601
6. ay 14 2,652+0,311 0,705

A (PIL1) grubu
Baslangic 21 1,828+0,259 0,169
K 1. ay 21 2,304+0,548 0,467

17
3. ay 21 2,288+0,371 0,460
6. ay 21 2,57340,482 0,616
Baslangic 8 2,364+0,388 0,498
1. ay 8 2,726+0,541 0,696
Erkek

3. ay 8 2,523+0,499 0,596
6. ay 8 2,695+0,213 0,737

B (P1>1) grubu
Baslangic 7 1,880+0,211 0,199
K 1. ay 7 2,437+0,376 0,548

1Z

3.ay 7 2,236+0,500 0,448
6. ay 7 2,426+0,450 0,528

*Ort£SS: Ortalamaststandart sapma/ **Anova tipi test istatistigi sonucudur (F=0.543; p=0.605).
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Sekil 3.3 Gruplarda cinsiyete gore ve grup-cinsiyetten bagimsiz CD degiskenine ait goreli

etkilerin 6l¢iim zamanina goére degisimi

Gruplarda cinsiyete gbre Ve grup, cinsiyetten bagimsiz olarak ol¢iim
zamanina gore CD degerlerinin degisimleri grafiklerle de 6zetlenmistir. A grubunda
erkeklerin cep derinligi 1.ay hari¢ tiim zaman dilimlerinde kizlardan istatistiksel
olarak anlaml bir sekilde yiiksektir. B grubunda her iki cinsiyette de baslangigtan

1.aya artma, 3.aya azalma ve 6.aya dogru tekrar artma gozlenmistir (Sekil 3.3).
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Diseti Biiyiime Indeks’ine (DBI) Iliskin Degerlerin Incelenmesi

Cinsiyet ve zamandan bagimsiz olarak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark gozlenmemistir. A (PI<1) grubunun DBI ortalamasi 0,636+0,548 iken, B
(PI>1) grubunun DBI ortalamasi 0,817+0,717°dir (Cizelge 3.8).

Grup ve zamandan bagimsiz olarak cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gozlenmemistir. Erkeklerin DBI ortalamas1 0,792+0,648 iken,
kizlarin DBI ortalamasi 0,610+0,565°dir.

Grup ve cinsiyetten bagimsiz olarak Ol¢lim zamanlarindaki degisim
istatistiksel olarak anlamlidir. DBI degerlerinin 1. aydan 6. aya artma gosterdigi
belirlenmistir (F= 203,673; p<0,001). 1. ay DBI ortalamas1 0,683+0,408, 3. ay DBI
ortalamasi 0,915+0,508 ve 6. ay DBI ortalamasi 1,162+0,559 olarak elde edilmistir.

Ikili etkilesimler incelendiginde DBI iizerine etkilerinin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).

Grup*cinsiyet ikili etkilesimi incelendiginde hem A hem de B grubunda
kizlara gore erkeklerin DBI degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. DBI

iizerine etkilerinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlenmistir.

Grup*zaman ikili etkilesiminde gruplarda cinsiyetten bagimsiz olarak 6lgiim
zamanlarinda baslangictan 6. aya gittikge artis gosterdigi bununla birlikte istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir.

Cinsiyet*zaman ikili etkilesimi degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamli olmamakla beraber baslangigtan 6. aya gittikge ortalama degerlerde artis

oldugu gozlenmistir (Cizelge 3.8).
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Cizelge 3.8 DBI degisken degerlerinin grup, cinsiyet ve Olgiim zamanlarma gore

karsilastiriimasi
Gozlem Goreli etki
Faktor sayisl Ort+SS* (GE) Frx p
Grup
A (PI<1) grubu 140 0,636+0,548 0,482
1,200 0,273

B (P1>1) grubu 60 0,817+0,717 0,542
Cinsiyet
Erkek 88 0,79240,648 0,546
Kiz 112 0,610+0,565 0,464 3,505 0,061
Zaman
Baslangic 50 - 0,125
1.ay 50 0,683+0,408 0,523

203,673 <0,001
3. ay 50 0,91540,508 0,628
6. ay 50 1,162+0,559 0,724
Grup * Cinsiyet
A (PI<1) grubu*Erkek 56 0,72140,601 0,519
A (PI<1) grubu * Kiz 84 0,578+0,506 0,457 0.255 0.613
B (P1>1) grubu*Erkek 32 0,914+0,717 0,592
B (PI>1) grubu * Kiz 28 0,705+0,715 0,484
Grup * Zaman
ga(;l)altigggrubu ' 3 ) 0,125
A (PI<1) grubu * 1. ay 35 0,602+0,326 0,488
A (PI<1) grubu * 3. ay 35 0,828+0,429 0,599
/é (glli) grul;uj 6. ay 35 1,112+0,500 0,716 1,019 0.146
Ba(slangzggr” u 15 - 0,125
B (P1>1) grubu * 1. ay 15 0,872+0,519 0,603
B (P1>1) grubu * 3. ay 15 1,117+0,627 0,697
B (P1>1) grubu * 6. ay 15 1,278+0,681 0,742
Cinsiyet * Zaman
Erkek * Baslangi¢ 22 - 0,125
Erkek * 1. ay 22 0,788+0,422 0,578
Erkek * 3. ay 22 1,037+0,480 0,690
Erkek * 6. ay 22 1,34140,544 0,790 2247 0.105
Kiz * Baslangig 28 - 0,125
Kiz * 1. ay 28 0,601+0,385 0,479
Kiz * 3. ay 28 0,818+0,517 0,580
Kiz * 6. ay 28 1,021+0,538 0,672

*OrtxSS: Ortalamatstandart sapma / **Anova tipi test istatistigi sonucudur.
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DBI degiskeni i¢in grup*cinsiyet*zaman iiclii etkilesimi arasinda yani A ve B

gruplarinda erkek ve kizlarda Ol¢iim zamanlarinda degisim istatistiksel olarak

anlamli farklilik gostermemektedir (F= 0,790; p=0,457). A grubunda erkeklerin 6. ay
DBl degerleri ortalamasi 1,298+0,495, kizlarin 0,988+0,475°dir. B grubunda
erkeklerin 6. ay DBI degerleri ortalamasi 1,417+0,649, kizlarin 1,119+0,733 olarak

elde edilmistir (Cizelge 3.9).

Cizelge 3.9 Gruplarda cinsiyetlere gore 6l¢iim zamanlarinda DBI igin elde edilen ortalama

ve goreli etkiler**

Gozlem Goreli etki
Grup Cinsiyet Zaman sayisl Ort+SS* (GE)
Baslangig 14 - 0,125
1, ay 14 0,661+0,362 0,515
Erkek

3, ay 14 0,927+0,428 0,650
6, ay 14 1,298+0,495 0,788

A (PIL1) grubu
Baslangic 21 - 0,125
K 1, ay 21 0,563+0,303 0,470

1Z
3, ay 21 0,762+0,428 0,565
6, ay 21 0,988+0,475 0,669
Baslangic 8 - 0,125
1, ay 8 1,010+0,449 0,689
Erkek

3, ay 8 1,229+0,534 0,760
6, ay 8 1,417+0,649 0,794

B (P1>1) grubu
Baslangic 7 - 0,125
K 1, ay 7 0,714+0,583 0,505

1z

3, ay 7 0,988+0,740 0,624
6, ay 7 1,11940,733 0,683

*Ort+SS: Ortalamatstandart sapma/ **Anova tipi test istatistigi sonucudur (F=0.790; p=0.457).
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Sekil 3.4 Gruplarda cinsiyete gore ve grup-cinsiyetten bagimsiz DBI degiskenine ait goreli

etkilerin 6l¢iim zamanina gore degisimi

Gruplarda cinsiyete gore ve grup Ve cinsiyetten bagimsiz olarak o6l¢iim
zamanina gore DBI degerlerinin degisimleri grafiklerle de 6zetlenmistir. Grup ve
cinsiyetten bagimsiz olarak 6lglim zamanlarma gére DBI degerlerinin degisimleri
baglangic, 1.ay, 3.ay ve 6.aya kadar istatistiksel olarak anlamli artmalar seklindedir

(Sekil 3.4).
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Cizelge 3.10 Klinik 6l¢imlerin grup, cinsiyet, zaman ve etkilesimlerin toplu ¢izelgesi

Klinik Olgiimler
Pl Gl CD DBI
Grup A + - -
Cinsiyet + - + -
Zaman - + + +
Basglangi¢ 0,438 0,388 0,268 0,125
1. ay 0,544 0,369 0,567 0,523
3. ay 0,497 0,597 0,520 0,628
6. ay 0,521 0,646 0,648 0,724
Grup * Cinsiyet - - - -
Grup * Zaman + + - -
Cinsiyet * Zaman + + - -
Grup * Cinsiyet * Zaman - - - -
Klinik 6l¢iimlerin grup, cinsiyet, zaman, ikili ve f{i¢li etkilesimlerin

istatistiksel anlamliliklar1 toplu sekilde gosterilmistir (Cizelge 3.10).

Klinik Degiskenler icin Korelasyon Sonuclart

Hem A hem de B grubunda baslangigta Pl ile GI degisken degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski olmadig1 belirlenmis (Cizelge 3.11) fakat 3. ay

Olclim degerleri arasinda anlamli diizeyde ve pozitif yonde iliski tespit edilmistir

(swrastyla, rho= 0,697; p<0,001 ve rho= 0,792; p<0,001). Her iki grupta oldugu gibi

benzer sekilde genel olarak da 3. ay PI degerleri arttikca GI degerlerinde de artma

oldugu istatistiksel olarak sdylenebilir (rho= 0,767; p<0,001 ).
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Cizelge 3.11 Cocuklarda belirtilen degisken sonuglarinin gruplarda ve genel olarak dlgiim

zamanlarinda iligki sonuglari

Ol¢iim zamam

Baslangi¢ 1. ay 3. ay 6. ay
rho, p rho, p rho, p rho, p
Pl - GI -, 0,087 0,595, <0,001 0,697, <0,001 0,764, <0,001
CD DBI - 0,534, 0,001 0,362, 0,033 0,531, 0,001
A(PI <1) grubu
GI-CD 0,423, 0,011 0,344, 0,043 0,781, 0,003 0,501, 0,002
Gl -DBI - 0,539, 0,001 0,662, <0,001 0,672, <0,001
Pl - GI -, 0,642 -, 0,784 0,792, <0,001 0,517, 0,048
CD DBI - 0,644, 0,010 0,667, 0,007 0,838, <0,001
B(PI >1) grubu
Gl -CD -, 0,480 -, 0,541 0,618, 0,014 -, 0,314
Gl -DBI - -, 0,304 0,535, 0,040 -, 0,067
PI-GI 0,638, <0,001 0,484, <0,001 0,767, <0,001 0,719, <0,001
Genel CD DBI - 0,552, <0,001 0,474, 0,001 0,638, <0,001
ene
GI-CD 0,309, 0,029 -, 0,187 0,510, <0,001 0,461, 0,001
Gl -DBI - 0,474, 0,001 0,629, <0,001 0,620, <0,001

Cizelge 3.12 Cocuklarda CD ve PI sonuglarmin gruplarda, cinsiyete goére ve genel olarak

Ol¢lim zamanlarinda iliski sonuglari

Ol¢iim zamam

Baslangig¢ 1. ay 3. ay 6. ay
Grup Cinsiyet rho, p rho, p rho, p rho, p
Erkek PI-CD 0,717, 0,004 -, 0,424 -, 0,196 0,634, 0,015
A (PI <l)grup
Kiz PI-CD -, 0581 0,698, <0,001 0,480, 0,028 -, 0,220
Erkek Pl - CD -, 0,126 -, 0,774 -, 0,102 -,0,289
B (Pl >1)grup
Kiz PI-CD -, 0,500 -, 0,364 -, 0,175 0,901, 0,006
Genel Erkek PI-CD 0,512, 0,015 -, 0,381 0,473, 0,026 0,544, 0,009
ene
Kiz PI-CD -, 0,321 0,501, 0,007 0,474, 0,011 0,385, 0,043

Baslangicta B grubunda PI ile CD degisken degerleri arasinda hem erkekler

icin hem de kizlar i¢in istatistiksel olarak anlamli iliski olmadig1 belirlenmistir

(p>0,05) (Cizelge 3.12). A grubunda ise erkeklerin baslangic degerleri arasinda
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istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif yonde iliski oldugu tespit edilmistir (tho=
0,717, p=0,004). PI degerleri arttikca CD degerleri de artmaktadir.

3.3. Biyokimyasal Ol¢iimlere Iliskin Degerlerin incelenmesi

Ostrojen’e Iliskin Degerlerin Incelenmesi

Ostrojen degerleri agisindan Cinsiyet ve zamandan bagimsiz olarak gruplar arasinda
anlamli bir fark gozlenmemistir (F=0,080; p: 0,777). A grubu igin elde edilen
Ostrojen degerleri ortalamasi 18,414+5,294 iken, B grubu i¢in elde edilen Gstrojen
degerleri ortalamasi 17,530+4,748°dir (Cizelge .3.13).

Grup ve zamandan bagimsiz olarak cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farkliliklar gézlenmistir (F=30,336; p<0,001). Kizlar i¢in elde edilen
ortalama Ostrojen degeri 20,322+5,007 iken erkekler i¢in elde edilen ortalama
Ostrojen degeri 15,383+3,827dir.

Grup ve cinsiyetten bagimsiz olarak Ol¢lim zamanlarindaki degisim
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik gostermektedir. Gruplarda cinsiyetten
bagimsiz olarak 6l¢iim zamanlarinda elde edilen degisimler benzerdir, baglangigtan
6. aya gidildik¢e degerler artmaktadir (F= 1,981; p=0,877). Baslangig ile 6. ay, 1. ay

ile 6. ay arasinda elde edilen farkliliklar anlamlidir.

Ikili etkilesimlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir.
Grup*cinsiyet ikili etkilesimi incelendiginde hem A hem de B grubunda erkeklerin
Ostrojen degerlerinin diisiik oldugu gériilmiistiir.

Grup*zaman ikili etkilesiminde gruplarda cinsiyetten bagimsiz olarak 6l¢tim
zamanlarinda baslangigtan 6. aya gittikce istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
artig oldugu belirlenmistir.

Cinsiyet*zaman ikili etkilesimine bakildiginda gruplardan bagimsiz olarak
cinsiyetlerde Ol¢iim zamanlarinda degisim benzerlik gostermektedir (F= 0,091,

p=0,953). Ostrojen degerlerine ait ortalamalar erkekler igin baslangicta
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13,078+5,054, 1. ayda 15,14342,625, 3. ayda 15,705+3,499 ve 6. ayda 17,606+2,257
iken kizlar igin baslangigta 18,042+5,699, 1. ayda 19,795+4,558, 3. ayda
20,541+4,660 ve 6. ayda 22,911+3,925 olarak elde edilmistir (Cizelge 3.13).
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Cizelge 3.13 Ostrojen degisken degerlerinin grup, cinsiyet ve Olgiim zamanlarma gore

karsilastiriimasi
Gozlem Goreli etki
Faktor sayisi Ort+SS* (GE) F** p
Grup
A (PI<1) grubu 140 18,414+5,294 0,516
0,080 0,777
B (PI>1) grubu 60 17,530+4,748 0,464
Cinsiyet
Erkek 88 15,383+3,827 0,341
30,336 <0,001
Kiz 112 20,322+5,007 0,625
Zaman
Baslangic 50 15,858+5,920 0,387
1. ay 50 17,748+4,454 0,471
9,304 <0,001
3. ay 50 18,413+4,805 0,510
6. ay 50 20,577+4,213 0,632
Grup * Cinsiyet
A (PI<1) grubu*Erkek 56 15,434+3,918 0,347
A (PI<1) grubu * Kiz 84 20,402+5,174 0,628 0,000 0.999
B (P1>1) grubu*Erkek 32 15,294+3,723 0,332
B (PI>1) grubu * Kiz 28 20,084+4,546 0,614
Grup * Zaman
gag;igggmb“ * 35 16,002+5,894 0,392
A (PI<1) grubu * 1. ay 35 18,093+4,821 0,493
A (PI<1) grubu * 3. ay 35 18,608+5,015 0,520
A (PI<1) grubu * 6. ay 35 20,954+4,322 0,657 1981 0.877
E;;;gggr”b“ - 15 15,52146,173 0,378 ’ ’
B (P1>1) grubu * 1. ay 15 16,943+3,466 0,419
B (P1>1) grubu * 3. ay 15 17,958+4,407 0,485
B (P1>1) grubu * 6. ay 15 19,695+3,945 0,573
Cinsiyet * Zaman
Erkek * Baslangic 22 13,078+5,054 0,260
Erkek * 1. ay 22 15,143+2,625 0,294
Erkek * 3. ay 22 15,705+3,499 0,349
Erkek * 6. ay 22 17,606+2,257 0,462 0,001 0.953
Kiz * Basglangig 28 18,042+5,699 0,487
Kiz * 1. ay 28 19,795+4,558 0,611
Kiz * 3. ay 28 20,541+4,660 0,636
Kiz * 6. ay 28 22,911£3,925 0,766

*Ort£SS: Ortalamazxstandart sapma/ **Anova tipi test istatistigi sonucudur.
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Ostrojen degerleri i¢in grup*cinsiyet*zaman iiglii etkilesiminde istatistiksel
olarak anlamli bir fark gézlenmemistir yani gruplarda erkek ve kizlar i¢in zamana
gore degisim benzerdir (F= 1,653; p=0,181). A grubunda erkeklerin 6. ay Ostrojen
degerleri ortalamasi 17,821+2,469, kizlarin 23,043+4,041°dir. B grubunda erkeklerin
6. ay Ostrojen degerleri ortalamasi 17,230+1,925, kizlarin 22,51343,825 olarak elde
edilmistir (Cizelge 3.14).

Cizelge 3.14 Gruplarda cinsiyetlere gore dlgiim zamanlarmda Ostrojen igin elde edilen

ortalama ve goreli etkiler**

Gozlem Goreli etki
Grup Cinsiyet Zaman sayisl Ort+SS* (GE)
Baslangig 14 13,556+5,316 0,287
1. ay 14 14,669+2,692 0,267
Erkek

3. ay 14 15,689+3,566 0,347
6. ay 14 17,8214+2,469 0,486

A (PIL1) grubu
Baslangic 21 17,633+5,806 0,461
K 1. ay 21 20,375+4,595 0,645

17
3. ay 21 20,554+4,955 0,636
6. ay 21 23,043+4,041 0,772
Baslangic 8 12,243+4,786 0,213
1. ay 8 15,973+2,445 0,341
Erkek

3. ay 8 15,732+3,621 0,354
6. ay 8 17,230+1,925 0,420

B (P1>1) grubu
Baslangic 7 19,269+5,609 0,565
K 1. ay 7 18,053+4,285 0,508

1Z

3.ay 7 20,501+3,982 0,634
6. ay 7 22,513+3,825 0,748

*Ort£SS: Ortalamatstandart sapma/ **Anova tipi test istatistigi sonucudur (F=1.653; p= 0.181).
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Sekil 3.5 Gruplarda cinsiyete gére ve grup-cinsiyetten bagimsiz Ostrojen degiskenine ait

goreli etkilerin 6lglim zamanina gére degisimi

Gruplarda cinsiyete gore ve grup Ve cinsiyetten bagimsiz olarak o6l¢iim
zamanina gore Ostrojen degerlerinin degisimleri grafiklerle de Ozetlenmistir. A
grubunda kizlarda baslangigtan 1. aya bir artma, 3. aya kadar stabilite ve 6. aya
dogru bir artma gozlenirken, erkeklerde baslangigtan 1. aya stabilite hatta hafif bir
azalma, 3. ay ve 6. aya dogru ise kademeli bir artma gozlenmistir. A grubundaki
kizlarin 6strojen degerleri tiim zamanlarda erkeklerden sayisal olarak daha yiiksektir.
B grubunda ise kizlarda baglangigtan 1.aya hafif bir azalma sonraki aylarda ise artma
gozlenirken, erkeklerde baslangigtan 1. aya belirgin bir artma, 3. ve 6. aylara dogru
ise hafif ve kademeli bir artma gozlenmistir. Yine B grubundaki kizlarin Gstrojen

degerleri tiim zamanlarda erkeklerden sayisal olarak daha yiiksektir (Sekil 3.5).
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Testosteron’a Iligkin Degerlerin Incelenmesi

Cinsiyet ve zamandan bagimsiz olarak gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir. A grubu igin elde edilen testosteron degerleri ortalamasi
0,188+0,022 iken, B grubu icin elde edilen testosteron degerleri ortalamasi
0,193+0,029°dur (Cizelge 3.15).

Grup ve zamandan bagimsiz olarak cinsiyetler arasinda anlamli bir fark
gozlenmistir. Testosteron degerleri erkeklerde kizlar icin elde edilen degerlerden
anlamli diizeyde yiiksektir (F= 22,963; p<0,001). Erkekler i¢in elde edilen
testosteron degisken degerleri ortalamasi 0,201+0,03 1, kizlar igin 0,181+0,012’djr.

Grup ve cinsiyetten bagimsiz olarak ¢l¢iim zamanlarinda ki degisim farklilik
gostermektedir yani istatistiksel olarak anlamlidir (F= 18,169; p<0,001). 3. ayda elde
edilen degerler diger Olclim zamanlar1 i¢in elde edilen degerlerden yiiksektir.
Baslangigta elde edilen degerler 6. ayda elde edilen degerlerden yiiksek bulunmustur.

Baslangig ile 1. ay, 1. ay ile 6. ay ortalamalar1 benzerdir.

Ikili etkilesimlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir.
Grup*cinsiyet ikili etkilesimine bakildiginda A (PI<1) grubu erkeklerin testosteron
ortalamasit 0,198+0,028 iken, B (PI>1) grubu erkeklerin testosteron ortalamasi
0,207+0,034"diir.

Grup*zaman ikili etkilesiminde hem A hem de B grubunda 3. ay elde edilen

degerler yiiksektir. Gruplarda zamanlara gore degisim benzerdir (F= 0,152;
p=0,908).

Benzer sekilde cinsiyet*zaman ikili etkilesiminde gruplardan bagimsiz olarak
cinsiyete gore degisim incelendiginde de Ol¢iim zamanlarinda ki degisimin her iki

cinsiyette de benzer oldugu tespit edilmistir (F=2,098; p=0,107 ) (Cizelge 3.15).
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Cizelge 3.15 Testosteron degisken degerlerinin grup, cinsiyet ve ol¢lim zamanlarmma gore

karsilastiriimasi
Gozlem Goreli etki
Faktor sayisl Ort+SS* (GE) (= p
Grup
A (PI<1) grubu 140 0,188+0,022 0,490
0,012 0,912
B (PI1>1) grubu 60 0,193+0,029 0,524
Cinsiyet
Erkek 88 0,201+0,031 0,624
22,963 <0,001
Kiz 112 0,181+0,012 0,402
Zaman
Baslangic 50 0,188+0,028 0,487
1. ay 50 0,186+0,018 0,466
18,169 <0,001
3. ay 50 0,203+0,028 0,664
6. ay 50 0,181+0,015 0,383
Grup * Cinsiyet
A (PI<1) grubu*Erkek 56 0,198+0,028 0,597
< * +
A (PI<1) grubu * Kiz 84 0,181+0,012 0,418 1834 0476
B (P1>1) grubu*Erkek 32 0,207+0,034 0,673
B (PI>1) grubu * Kiz 28 0,178+0,010 0,354
Grup * Zaman
k
A (PIS1) grubu 35 0,185:0,022 0,482
Baslangic
A (PI<1) grubu * 1. ay 35 0,186+0,020 0,449
A (PI<1) grubu * 3. ay 35 0,201+0,024 0,655
A (PI<1) grubu * 6. ay 35 0,180+0,015 0,373
B (PI>1) grubu * 0,152 0,908
15 0,196+0,039 0,501
Baglangic
B (P1>1) grubu * 1. ay 15 0,188+0,014 0,505
B (P1>1) grubu * 3. ay 15 0,208+0,035 0,684
B (P1>1) grubu * 6. ay 15 0,182+0,015 0,407
Cinsiyet * Zaman
Erkek * Baslangic 22 0,201+0,035 0,630
Erkek * 1. ay 22 0,194+0,024 0,558
Erkek * 3. ay 22 0,223+0,031 0,832
* 6. +
Erkek * 6. ay 22 0,186+0,019 0,478 2008 0.107
Kiz * Basglangig 28 0,178+0,016 0,376
Kiz * 1. ay 28 0,180+0,010 0,393
Kiz * 3. ay 28 0,187+0,011 0,532
Kiz * 6. ay 28 0,177+0,008 0,309

*Ort£SS: Ortalamazxstandart sapma/ **Anova tipi test istatistigi sonucudur.
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Grup*cinsiyet*zaman {clii etkilesiminde istatistiksel olarak anlamli bir fark

gbézlenmemistir yani A ve B grubunda kiz ve erkeklerde testosteron degerlerinin

6lglim zamanlarinda degisimi benzerdir (F= 2,177; p=0,097). A grubunda erkeklerin

6. ay testosteron degerleri ortalamasi 0,184+0,021, kizlarin 0,178+0,009’dur. B

grubunda erkeklerin 6. ay testosteron degerleri ortalamasi 0,190+0,017, kizlarin
0,173£0,006 olarak elde edilmistir (Cizelge 3.16).

Cizelge 3.16 Gruplarda cinsiyetlere gore 6l¢iim zamanlarinda Testosteron i¢in elde edilen

ortalama ve goreli etkiler**

Gozlem Goreli etki
Grup Cinsiyet Zaman sayisl Ort+SS* (GE)
Baslangig 14 0,193+0,027 0,573
1. ay 14 0,194+0,027 0,554
Erkek

3. ay 14 0,221+0,026 0,824
6. ay 14 0,184+0,021 0,435

A (PIL1) grubu
Baslangic 21 0,180+0,016 0,421
K 1. ay 21 0,180+0,011 0,379

17
3. ay 21 0,188+0,011 0,543
6. ay 21 0,178+0,009 0,332
Baslangic 8 0,216+0,044 0,728
1. ay 8 0,192+0,018 0,565
Erkek

3. ay 8 0,227+0,039 0,845
6. ay 8 0,190+0,017 0,553

B (P1>1) grubu
Baslangic 7 0,172+0,012 0,240
K 1. ay 7 0,182+0,006 0,436

1Z

3.ay 7 0,186+0,010 0,500
6. ay 7 0,173+0,006 0,239

*Ort£SS: Ortalamatstandart sapma/ **Anova tipi test istatistigi sonucudur (F=2.177; p= 0.097).
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zamanlarina gore testosteron degerlerinin degisimleri grafiklerle de 6zetlenmistir. A

Gruplarda cinsiyete gore ve grup Ve cinsiyetten bagimsiz olarak o6l¢iim

grubunda her iki cinsiyette de baslangigtan 1. aya hafif bir azalma, 3. ayda belirgin

bir artma, 6. aya dogru ise belirgin bir azalma goézlenmistir. A grubundaki erkeklerin
testesteron seviyeleri kizlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir. B
grubunda ise erkeklerde baslangigtan 1. aya azalma, 3.ayda baslangi¢ seviyesinin
istiinde artma, 6. ayda ise 1. ay seviyesine geri doniis gdzlenmistir. B grubundaki

erkeklerin degerleri yine kizlardan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksektir

(Sekil 3.6).
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Cizelge 3.17 Tiikiiriik 6l¢timlerinin grup, cinsiyet, zaman ve etkilesimler toplu ¢izelgesi

Tiikiiriik Ol¢iimleri
Ostrojen Testosteron
Grup - -
Cinsiyet + +
Zaman + +

Grup * Cinsiyet - -
Grup * Zaman - -
Cinsiyet * Zaman - -
Grup * Cinsiyet * Zaman - -

Tiikiiriik 6l¢iimlerinin grup, cinsiyet, zaman, ikili ve ti¢lii etkilesimlerin istatistiksel

anlamliliklar1 toplu sekilde gosterilmistir (Cizelge 3.17).

|L-18’ya Iliskin Degerlerin Incelenmesi

Cinsiyet ve zamandan bagimsiz olarak gruplar arasinda ve grup ve zamandan
bagimsiz olarak cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemekle beraber IL-1B degisken degerleri genel olarak cinsiyetler ve gruplar
arasinda benzerdir. A grubu i¢in elde edilen IL-1p ortalamasi 859,200+249,338 iken,
B grubu i¢in bu deger 885,533+250,207°dir. Erkekler i¢in eclde edilen IL-1pB
ortalamas1 850,2944275,114 iken, kizlar igin bu deger 880,304+227,304’diir
(Cizelge 3.18).

Grup ve cinsiyetten bagimsiz olarak Ol¢lim zamanlarindaki degisim
istatistiksel olarak anlamhdir. IL-1B degisken degerlerinin baslangictan 6. aya
gittikge arttigi belirlenmistir (F= 78,577; p<0,001). Baslangicta elde edilen goreli
etki 0,227, 1. ayda 0,435, 3. ayda 0,548 ve 6. ayda ise 0,790°dur.

Ikili etkilesimlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmemekle
beraber grup*cinsiyet ikili etkilesiminde A ve B grubunda erkek ve kizlar i¢in elde
edilen degerler benzerdir (F= 0,611; p=0,435). A grubunda erkeklerin IL-1pB
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degerlerine ait ortalama 852,100+296,478, kizlarin IL-1B degerlerine ait ortalama
863,933+214,036 olarak belirlenmistir. Benzer sekilde; B grubunda erkeklerin IL-1p
ortalamasi 847,133+237,586, kizlarin ise 929,418+261,240°d1r.

Grup*zaman ikili etkilesiminde her iki ¢alisma grubunda da G6lglim zamani
ilerledik¢ce degerler artmaktadir. Gruplarda zamana gore degisim benzerdir (F=

1,124; p=0,327).

Cinsiyet*zaman ikili etkilesiminde erkeklerde ve kizlarda zamana gore
degisim istatistiksel olarak benzerlik gostermektedir (F= 0,542; p=0,591). Her ikKi
cinsiyette de Olclim degerleri baslangictan 6. aya artmaktadir. Erkekler icin
baslangigta IL-1B ortalamasi 647,265+155,103, 6. ayda 1147,835+320,261 iken
kizlarda baslangigta 687,437+101,317, 6. ayda 1106,018+252,396 olarak elde
edilmistir (Cizelge 3.18).
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Cizelge 3.18 IL-1f degisken degerlerinin grup, cinsiyet ve Ol¢lim zamanlarma gore

karsilastiriimasi
Gozlem Goreli
Faktor sayisl Ort+SS* etki (GE) (= p
Grup
A (PI<1) grubu 140 859,200+249,338 0,494
0,444 0,505
B (PI>1) grubu 60 885,533+250,207 0,515
Cinsiyet
Erkek 88 850,294+275,114 0,469
2,899 0,089
Kiz 112 880,304+227,304 0,525
Zaman
Baslangic 50 669,761+127,954 0,227
1. ay 50 798,370+133,024 0,435
78,577 <0,001
3. ay 50 875,851+162,990 0,548
6. ay 50 1124,418+281,956 0,790
Grup * Cinsiyet
A(PI<1) grubu*Erkek 56 852,100+296,478 0,470
< * +
A(PI<I) grubu * Kiz 84 863,933+214,036 0,509 0.611 0.435
B(PI>1) grubu*Erkek 32 847,133+237,586 0,466
B(PI>1) grubu * Kiz 28 929,418+261,240 0,571
Grup * Zaman
k
A (PI<I) grubu 35 673,563£142231 0,240
Baslangic
A (PI<1) grubu * 1. ay 35 790,615+135,454 0,428
A (PI<1) grubu * 3. ay 35 857,405+165,057 0,521
A (PI<1) grubu * 6. ay 35 1115,216+283,811 0,787
B (PI>1) grubu * 1,124 0,327
15 660,889+89,737 0,199
Baglangic
B (P1>1) grubu * 1. ay 15 816,466+129,899 0,452
B (P1>1) grubu * 3. ay 15 918,890+154,861 0,610
B (PI>1) grubu * 6. ay 15 1145,887+286,222 0,797
Cinsiyet * Zaman
Erkek * Baslangic 22 647,265+155,103 0,212
Erkek * 1. ay 22 756,403+123,284 0,366
Erkek * 3. ay 22 849,673+£163,014 0,512
* 6. +
Erkek * 6. ay 22 1147,835+320,261 0,784 0,542 0,501
Kiz * Basglangig 28 687,437+101,317 0,239
Kiz * 1. ay 28 831,344+133,153 0,489
Kiz * 3. ay 28 896,419+162,931 0,576
Kiz * 6. ay 28 1106,018+252,396 0,794

*Ort£SS: Ortalamazxstandart sapma/ **Anova tipi test istatistigi sonucudur.
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Ilgili 6lciim degeri i¢in grup*cinsiyet*zaman {ilii etkilesimi istatistiksel
olarak anlamsizdir (F= 0,493; p=0,620). A grubunda erkeklerin 6. ay IL-1p degerleri
ortalamast  1172,5834+350,564, kizlarin 1076,972+230,676’dir. B grubunda
erkeklerin 6. ay IL-1B degerleri ortalamasi 1104,528+275,860, kizlarin
1193,154+312,225 olarak elde edilmistir (Cizelge 3.19).

Cizelge 3.19 Gruplarda cinsiyetlere gore 6l¢iim zamanlarinda IL-1f i¢in elde edilen ortalama

ve goreli etkiler**

Gozlem Goreli etki
Grup Cinsiyet Zaman sayisl Ort+SS* (GE)
Baslangig 14 659,367+184,201 0,247
1. ay 14 739,774+133,316 0,343
Erkek

3. ay 14 836,676+181,179 0,491
6. ay 14 1172,583+350,564 0,801

A (PIL1) grubu
Baslangic 21 683,027+110,005 0,235
K 1. ay 21 824,508+128,931 0,485

17
3. ay 21 871,225+156,449 0,541
6. ay 21 1076,972+230,676 0,777
Baslangic 8 626,085+91,391 0,151
1. ay 8 785,503+105,210 0,407
Erkek

3. ay 8 872,417+133,528 0,550
6. ay 8 1104,528+275,860 0,755

B (P1>1) grubu
Baslangic 7 700,665+74,728 0,254
K 1. ay 7 851,852+154,010 0,504

1Z

3.ay 7 972,001+170,253 0,679
6. ay 7 1193,154+312,225 0,846

*Ort£SS: Ortalamatstandart sapma/ **Anova tipi test istatistigi sonucudur (F=0.493; p= 0.620).
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Sekil 3.7 Gruplarda cinsiyete gére ve grup-cinsiyetten bagimsiz IL-1p degiskenine ait goéreli

etkilerin 6l¢iim zamanina gore degisimi

Her iki grupta da hem kiz hem de erkeklerde zamana gore degisim benzerdir.
Grup ve cinsiyetten bagimsiz IL-1p degiskenine ait goreli etkilerin 6l¢iim zamanina
gore degisimi grafikle 6zetlenmistir. Her iki grupta da baslangictan itibaren 6.aya
kadar artig gozlenmistir ve kizlarin IL-1p degerleri sayisal olarak erkeklerden daha

yiiksek bulunmustur (Sekil 3.7).

bFGF e Iliskin Degerlerin Incelenmesi

bFGF degisken degerleri cinsiyet ve zamandan bagimsiz olarak gruplarda, grup ve

zamandan  bagimsiz  olarak  cinsiyetlerde istatistiksel olarak  farklilik
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gostermemektedir (sirasiyla, F= 0,266; p=0,606 ve F=0,055; p=0,814). Degerler
genel olarak cinsiyetler ve gruplar arasinda benzerdir. A grubu i¢in elde edilen bFGF
ortalamast 377,978+109,675 iken, B grubu i¢in bu deger 370,923+108,522dir.
Erkekler i¢cin elde edilen bFGF ortalamasi 375,792+114,945 iken, kizlar i¢cin bu
deger 375,916+104,815°dir (Cizelge 3.20).

Grup ve cinsiyetten bagimsiz olarak Ol¢iim zamanlarinda anlamli diizeyde
fark oldugu belirlenmistir (swrasiyla, F= 45,614; p<0,001). Baslangicta bFGF
ortalamasi 410,440+69,487, 1. ayda 458,300+121,562, 3. ayda 297,732+70,793 ve 6.
ayda ise 336,974+88,323’diir. Baslangigtan 1. aya artma, 3. ayda azalma, 6. ayda

tekrar bir miktar artma oldugu belirlenmistir.

Ikili etkilesimlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmemekle
beraber grup*cinsiyet ikili etkilesiminde A grubunda erkeklerin bFGF degerine ait
ortalamasi 377,946+116,533, kizlarin 377,991£105,572 iken, B grubunda erkeklerin
bFGF degerine ait ortalamasi 372,021+113,853, kizlarin ise 369,668+104,159 olarak
belirlenmistir (F= 0,283; p=0,595).

Grup*zaman ikili etkilesiminde A ve B gruplar1 i¢in zamanlarda degisim
benzerdir (F= 0,578; p=0,577). Her iki grupta da en yiiksek degerler 1. ayda elde

edilmistir.

Cinsiyet*zaman ikili etkilesiminde erkeklerde ve kizlarda zamana gore
degisim istatistiksel olarak benzerlik gostermektedir (F=1,301; p=0,273). Erkekler
icin baslangigta bFGF ortalamas1 394,533+93,224, 6. ayda 341,310+68,625 iken,
kizlarda baslangicta 422,938+40,437, 6. ayda 333,567+102,309 olarak elde edilmistir
(Cizelge 3.20).
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Cizelge 3.20 bFGF degisken degerlerinin grup, cinsiyet ve Olglim zamanlarina gore

karsilastiriimasi
Gozlem Goreli
Faktor sayisl Ort+SS* etki (GE) Frx p
Grup
A (PI<1) grubu 140 377,978+109,675 0,506
0,266 0,606
B (PI>1) grubu 60 370,923+108,522 0,485
Cinsiyet
Erkek 88 375,792+114,945 0,489
0,055 0,814
Kiz 112 375,916+104,815 0,508
Zaman
Baslangic 50 410,440+69,487 0,643
1. ay 50 458,300+121,562 0,715
45,614 <0,001
3. ay 50 297,732+70,793 0,257
6. ay 50 336,974+88,323 0,386
Grup * Cinsiyet
A(PI<1) grubu*Erkek 56 377,946+116,533 0,489
< * +
A(PI<1) grubu * Kiz 84 377,991+£105,572 0,518 0,283 0,595
B(PI>1) grubu*Erkek 32 372,021+113,853 0,490
B(PI>1) grubu * Kiz 28 369,668+104,159 0,479
Grup * Zaman
k
A (PI<I) grubu 35 409,705:78515 0,634
Baslangic
A (PI<1) grubu *1. ay 35 457,960+116,981 0,724
A (PI<1) grubu *3. ay 35 304,462+75,595 0,274
A (PI<1) grubu *6. ay 35 339,785+94,472 0,394
B (PI>1) grubu * 0,578 0,577
15 412,155+43,861 0,665
Baglangic
B (P1>1) grubu *1. ay 15 459,094+135,960 0,692
B (PI>1) grubu *3. ay 15 282,029+57,317 0,216
B (P1>1) grubu *6. ay 15 330,414+74,582 0,366
Cinsiyet * Zaman
Erkek * Baslangic 22 394,5334+93,224 0,564
Erkek * 1. ay 22 474,668+136,687 0,732
Erkek * 3. ay 22 292,655+59,630 0,250
* 6. +
Erkek * 6. ay 22 341,310+68,625 0,411 1301 0.273
Kiz * Basglangig 28 422,938+40,437 0,705
Kiz * 1. ay 28 445,440+109,071 0,701
Kiz * 3. ay 28 301,721+79,323 0,262
Kiz * 6. ay 28 333,567+102,309 0,365

*Ort£SS: Ortalamazxstandart sapma/ **Anova tipi test istatistigi sonucudur.
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Grup*cinsiyet*zaman etkilesimi istatistiksel olarak anlamsizdir (F=0,442;

p=0,662). A grubunda yer alan erkekler ve kizlar i¢in en yiikksek bFGF degerleri 1.

ayda elde edilmistir. Benzer sekilde; B grubunda da erkekler ve kizlar i¢in en yiiksek

bFGF degerleri 1. ayda elde edilmistir (Cizelge 3.21).

Cizelge 3.21 Gruplarda cinsiyetlere gore Olgiim zamanlarinda bFGF igin elde edilen

ortalama ve goreli etkiler**

Gozlem Goreli etki
Grup Cinsiyet Zaman sayisi Ort+SS* (GE)
Baslangig 14 386,750+113,367 0,515
1. ay 14 479,085+135,379 0,744
Erkek

3. ay 14 300,783+58,602 0,271
6. ay 14 345,166+64,583 0,427

A (PI<1) grubu
Baslangig 21 425,008+38,875 0,713
K 1. ay 21 443,876+104,069 0,711

17
3. ay 21 306,914+86,415 0,277
6. ay 21 336,198+111,749 0,372
Baslangic 8 408,153+43,251 0,651
1. ay 8 466,938+148,008 0,709
Erkek

3. ay 8 278,431+62,659 0,214
6. ay 8 334,562+79,375 0,385

B (P1>1) grubu
Baslangic 7 416,728+47,546 0,681
K 1. ay 7 450,130+131,905 0,671

17

3. ay 7 286,141+55,209 0,218
6. ay 7 325,674+74,696 0,344

*Ort£SS: Ortalamatstandart sapma/ **Anova tipi test istatistigi sonucudur (F=0.442; p= 0.662).
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Sekil 3.8. Gruplarda cinsiyete gore ve grup-cinsiyetten bagimsiz bFGF degiskenine ait goreli

etkilerin 6l¢iim zamanina gore degisimi

Gruplarda cinsiyete gore ve grup Ve cinsiyetten bagimsiz olarak o6l¢iim
zamanina gore DFGF degerlerinin degisimleri grafiklerle de O6zetlenmistir. A
grubunda kizlarda baslangictan 1.aya stabil, 3.aya belirgin azalma, 6.aya baslangi¢ ve
l.aymn altinda kalan bir artma, erkeklerde baslangictan 1.aya artma, 3.aya belirgin
azalma, 6.aya baslangi¢c ve l.aym altinda kalan tekrar bir artma gozlenmistir. B
grubundaki erkek ve kizlarda ¢ok benzer artma ve azalmalar tespit edilmistir (Sekil
3.8).
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TGF-f1’e Iliskin Degerlerin Incelenmesi

Cinsiyet ve zamandan bagimsiz olarak gruplar arasinda, grup ve zamandan bagimsiz
olarak cinsiyetler arasinda TGF-B1 degisken degerleri istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farklilik gostermemektedir (swrasiyla, F= 1,451; p=0,228 ve F=2,990;
p=0,084). TGF-B1 degisken degerleri genel olarak cinsiyetler ve gruplar arasinda
benzerdir. A grubu i¢in elde edilen TGF-B1 ortalamasi 1168,399+311,855 iken, B
grubu icin bu deger 1231,010+294,392°dir. Erkekler igin elde edilen TGF-B1
ortalamas1 1221,2844342,168 iken kizlar i¢cin bu deger 1160,389+275,543 diir
(Cizelge 3.22).

Grup ve cinsiyetten bagimsiz olarak 6lglim zamanlarinda TGF-B1 degisken
degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklidir (F= 45,780; p<0,001). 6. ay
Ol¢iim degerlerinin diger 6l¢ciim zamanlarinda elde edilen degerlerden yiiksek olma
olasiligi 0,757°dir. TGF-B1 degisken degerlerine ait ortalama baslangicta
1055,687+253,910, 1. ayda 1007,672+216,849, 3. ayda 1225,303+236,728 ve 6.
ayda ise 1460,069+296,760 olarak elde edilmistir. Baslangi¢ ve 1. ay 6l¢iim degerleri
benzerken, diger Ol¢iim zamanlar1 kendinden 6nceki Ol¢lim zamaninda elde edilen

degerlerden yiiksek bulunmustur.

TGF-B1 degiskeni i¢in ikili etkilesimler degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fark olmadig: belirlenmistir. A grubunda yer alan erkeklerin
TGF-B1 ortalamast 1198,865+353,131 iken, kizlarin TGF-B1 ortalamasi
1148,089+281,412 olarak belirlenmistir. B grubunda ise erkekler i¢in ilgili degisken
ortalamas1 1260,517+323,783, kuzlar i¢in 1197,287+258,467°dir. A grubunun
baslangic TGF-B1 ortalama degeri 1052,871+252,749 iken, B grubunun baslangic
TGF-B1 ortalama degeri 1062,258+265,401°dir. Erkeklerin 6. ay TGF-f1 ortalama
degeri 1536,006+338,605 iken, kizlarin 6. ay TGF-f1 ortalama degeri
1400,404+249,519 bulunmustur (Cizelge 3.22).
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Cizelge 3.22 TGF-fl1 degisken degerlerinin grup, cinsiyet ve Ol¢lim zamanlarina gore

karsilastiriimasi
Gozlem Goreli
Faktor sayisl Ort+SS* etki (GE) (= p
Grup
A (PI<1) grubu 140 1168,399+311,855 0,482
1,451 0,228
B (PI>1) grubu 60 1231,010+294,392 0,541
Cinsiyet
Erkek 88 1221,284+342,168 0,542
2,990 0,084
Kiz 112 1160,389+275,543 0,467
Zaman
Baslangic 50 1055,687+253,910 0,374
1. ay 50 1007,672+216,849 0,303
45,780 <0,001
3. ay 50 1225,303+236,728 0,566
6. ay 50 1460,069+296,760 0,757
Grup * Cinsiyet
A(PI<1) grubu*Erkek 56 1198,865+353,131 0,520
A(PI<1) grubu * Kiz 84 1148,089+281,412 0,457 0.051 0.821
B(PI>1) grubu*Erkek 32 1260,517+323,783 0,580 ’ ’
B(PI>1) grubu * Kiz 28 1197,287+258,467 0,498
Grup * Zaman
k
A (PI<I) grubu 35 1052871252749 0,369
Baslangic
A (PI<1) grubu *1. ay 35 986,577+228,216 0,289
A (PI<1) grubu *3. ay 35 1199,010+263,007 0,538
A (PI<1) grubu *6. ay 35 1435,140+300,796 0,733
B (PI>1) grubu * 0,314 0,769
15 1062,258+265,401 0,387
Baglangic
B (P1>1) grubu *1. ay 15 1056,892+185,438 0,337
B (PI>1) grubu *3. ay 15 1286,652+149,628 0,631
B (PI>1) grubu *6. ay 15 1518,237+288,655 0,812
Cinsiyet * Zaman
Erkek * Baslangic 22 1074,201+286,733 0,412
Erkek * 1. ay 22 1044,297+242,368 0,351
Erkek * 3. ay 22 1230,632+264,751 0,602
* 6. +
Erkek * 6. ay 22 1536,006+338,605 0,801 0,104 0,930
Kiz * Basglangig 28 1041,140+229,253 0,344
Kiz * 1. ay 28 978,895+194,161 0,266
Kiz * 3. ay 28 1221,116+217,127 0,538
Kiz * 6. ay 28 1400,404+249,519 0,722

*Ort£SS: Ortalamazxstandart sapma/ **Anova tipi test istatistigi sonucudur.
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Grup*cinsiyet*zaman etkilesimi istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur
(F=1,621; p=0,192). A grubunda yer alan erkeklerin baslangic TGF-B1 ortalamasi
1065,746+274,484, 6. ay TGF-Bl ortalamast 1516,537+£361,386’dwr. Kizlarin
baslangic TGF-B1 ortalamast 1044,288+243,790, 6. ay TGF-f1 ortalamas1
1380,874+247,373, B grubunda yer alan erkeklerin baslangic TGF-p1 ortalamasi
1088,997+326,090, 6. ay TGF-B1 ortalamast 1570,075+315,172°dir. Kizlarin
baslangic TGF-B1 ortalamast 1031,699+195,588, 6. ay TGF-f1 ortalamas1
1458,992+266,177 olarak elde edilmistir (Cizelge 3.23).

Cizelge 3.23 Gruplarda cinsiyetlere gore Olgiim zamanlarinda TGF-B1 igin elde edilen

ortalama ve goreli etkiler**

Gozlem Goreli etki
Grup Cinsiyet Zaman sayisl Ort+SS* (GE)
Baslangic 14 1065,746+274,484 0,391
1. ay 14 1045,217+266,894 0,369
Erkek

3. ay 14 1167,960+310,156 0,537
6. ay 14 1516,537+361,386 0,783

A (PIL1) grubu
Baslangic 21 1044,288+243,790 0,354
K 1. ay 21 947,484+195,519 0,235

17
3. ay 21 1219,710+232,252 0,539
6. ay 21 1380,874+247,373 0,700
Baslangic 8 1088,997+326,090 0,449
1. ay 8 1042,687+209,603 0,319
Erkek

3.ay 8 1340,307+100,133 0,717
6. ay 8 1570,075+315,172 0,834

B (P1>1) grubu
Baslangic 7 1031,699+195,588 0,315
K 1. ay 7 1073,127+168,536 0,358

1Z

3.ay 7 1225,332+179,768 0,534
6. ay 7 1458,992+266,177 0,786

*Ort£SS: Ortalamazstandart sapma/ **4Anova tipi test istatistigi sonucudur (F=1.621; p=0.192).
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Sekil 1. TGF-P1 degiskenine ait géreli etkilerin l¢iim zamanina gore degisimi
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Sekil 3.9 Gruplarda cinsiyete gore ve grup-cinsiyetten bagimsiz TGF-B1 degiskenine ait

goreli etkilerin 6l¢lim zamanina gére degisimi

Gruplarda cinsiyete gore ve grup Ve cinsiyetten bagimsiz olarak o6l¢iim
zamanma gore TGF-B1 degerlerinin degisimleri grafiklerle de Ozetlenmistir. A
grubunda baslangigtan 1l.aya azalma, sonraki aylarda ise kademeli artma
gozlenmistir. B grubunda erkeklerde benzer bir grafik olusmusken, kizlarda 1.aydaki

azalma olmadan hafif sekilde hep artma gozlenmistir (Sekil 3.9).
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Cizelge 3.24 DOS olgtimlerinin grup, cinsiyet, zaman ve etkilesimler toplu ¢izelgesi

DOS Olciimleri
IL-1p bFGF TGF-p1
Grup = = =
Cinsiyet - -
Zaman + + +

Grup * Cinsiyet - - -
Grup * Zaman - -
Cinsiyet * Zaman - - -
Grup * Cinsiyet * Zaman - -

DOS olglimlerinin grup, cinsiyet, zaman, ikili ve {gli etkilesimlerin istatistiksel

anlamliliklar1 toplu sekilde gosterilmistir (Cizelge 3.24).

BANA Test (Plak) iliskin Degerlerin Incelenmesi

A grubunda erkek g¢ocuklarin %78,6’sinda (n=11), 1. ayda %78,6’sinda (n=11), 3.
ayda %57,2’sinde (n=8) ve 6. ayda %57,1’inde (n=8) baslangic BANA Test (plak)
sonucu negatiftir. B grubu erkek ¢ocuklarm %100’iinde baslangic BANA Test (plak)
sonucu negatif iken, 1. ayda %75,0’i, 3. ayda %87,5’i ve 6. ayda ise %37,5’i
negatiftir. BANA Test (plak) sonug¢larmin dagilimi ¢izelge 3.25°de verilmistir.
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Cizelge 3.25 Cocuklarda BANA Test sonuglarinin grup, cinsiyet ve zamana gore dagilimi

Ol¢iim zamam

BANA Baslangi¢ 1. ay 3. ay 6. ay
Grup Cinsiyet  Test(plak) n(%) n(%) n(%) n(%)
Negatif 11(786)  11(78,6) 8 (57,2) 8 (57,1)
Weak
Erkek oozitif 2 (14,3) 3(21,4) 3(21,4) 5 (35,7)
Pozitif 1(7,1) - 3(21,4) 1(7,1)
A(PI <l)grubu Neaati
gatif 15 (71,4) 16 (76,2) 17(81,0) 14(66,7)
K Weak 6 (28,6 2(95 3(14,2 5(23.8
1Z pozitif (28,6) (9,5 (14,2) (23,8)
Pozitif - 3 (14,3) 1(4,8) 2 (9,5)
Negatif 8(100,0) 6 (75,0) 7 (87,5) 3(37,5)
Weak
Erkek ozitif - 2 (25,0) 1(12,5) 3(37,5)
Pogitif ) ) )
B(PI >1)grup ozm. 2 (25,0)
Negatif 7 (100,0) 5 (71,4) 6 (85,7) 2 (28,6)
Weak
Kiz ozitif - 1(14,3) 1(14,3)
Pozitif - 2 (28,6) - 4 (57,1)
Negatif 19 (86,4) 17 (77,3) 15 (68,2) 11 (50,0)
Weak
Erkek ozitif 2(9,1) 5 (22,7) 4 (18,2) 8 (36,4)
Toolam Pozitif 1(4,5) - 3(13,6) 3(13,6)
P Negatif 22(786)  21(750) 23(821) 16 (57.2)
Weak
Kiz oozitif 6 (21,4) 2(7,1) 4 (14,3) 6 (21,4)
Pozitif - 5 (17,9) 1(3,6) 6 (1,4)

Yapilan analiz sonucunda; grup (F=0,003; p=0,953), cinsiyet (F=0,008;
p=0,930), grup*cinsiyet (F=0,543; p=0,461), cinsiyet*zaman (F=0,673; p=0,551) ve
grup*cinsiyet*zaman iclii etkilesiminde (F=0,491; p=0,665) degisimler istatistiksel

olarak benzerdir. Ol¢iim zamanlar1 arasinda BANA Test sonuglarinda istatistiksel

olarak farklilik oldugu belirlenmistir (F=10,818; p<0,001). Grup zaman etkilesimi
anlamli bulunmustur (F= 5,966; p=0,001) (Cizelge 3.25).
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Sekil 3.10 Gruplarda cinsiyete gore BANA Test sonuglarimin dlgiim zamanina gére dagilimi
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Gruplarda cinsiyete gore BANA Test sonuglarinin 6lglim zamanmna gore dagilimi
grafiklerle de Ozetlenmistir. Her bir 6l¢iim zamaninda elde edilen sonuglarin
gruplarda istatistiksel olarak farkli olup olmadigi incelendiginde, yalnizca 6. ay elde
edilen sonuglarin farklilik gosterdigi belirlenmistir (= 7,470; p=0,024). 6. ayda A
grubunda yer alan ¢ocuklarin 22’sinde (%62,9) BANA Test (plak) sonucu negatif
iken, B grubunda yer alan ¢ocuklarin 5’inde (%33,3) 6. ay BANA Test (plak) sonucu
negatiftir (Sekil.3.10).

Patch Test ’e Iliskin Degerlerin Incelenmesi

A ve B gruplarinda hem baslangic hem de 6. ayda elde edilen sonuglar1 anlamli
farklilik gdstermemektedir (srastyla x°= 0,198; p= 0,656 ve y’= 2,381; p= 0,123 )
yani baslangic ve 6. ay Patch Test sonuglar1 benzer bulunmustur. A grubunda
baslangicta 14 ¢ocukta alerji goriiliirken 6. ayda 20 c¢ocukta (p=0,146), B grubunda
baslangicta 5 cocukta alerji goriiliirken 6. ayda 12 ¢ocukta goriilmiistiir (p=0,016).

A grubunda hem erkeklerde hem de kizlarda baslangi¢c ve 6. ay Patch Test
sonuglar1 arasinda farklilik olmadigi belirlenmistir (sirasiyla, p=1,000 ve p= 0,180).
Benzer sekilde, B grubunda da anlamli fark bulunamamustir. Her iki cinsiyet (erkek-
kiz) i¢in de baslangi¢ ve 6. ay Patch Test sonuglarmin dagilimi benzerdir (sirasiyla,
p=0,125; p=0,250 ). A grubunda erkeklerde baslangicta 7 ¢ocukta alerji gézlenirken,
6. ayda 8 ¢ocukta alerji gozlenmistir. A grubunda kizlarda baslangigta 7 ¢ocukta
alerji gozlenirken, 6. ayda 12 g¢ocukta alerji gézlenmistir. B grubunda erkeklerde
baslangicta 1 ¢ocukta alerji gozlenirken, 6. ayda 5 cocukta alerji gézlenmistir. B
grubunda kizlarda baslangicta 4 ¢ocukta alerji gdzlenirken, 6. ayda 7 ¢ocukta aler;ji
gozlenmistir. Gruplardan bagimsiz olarak degerlendirildiginde erkeklerde baslangicta
8 cocukta alerji gozlenirken, 6. ayda 13 c¢ocukta alerji gdzlenmistir. Kizlarda
baslangigta 11 cocukta alerji gdzlenirken, 6. ayda 19 ¢ocukta alerji gozlenmistir

(Cizelge 3.26, Cizelge 3.27).
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Cizelge 3.26 Cocuklarda en az bir alerji goriiliip goriilmemesinin grup, cinsiyet ve zamana

gore dagilimi

Ol¢iim zamam

Baslangi¢ 6. ay
Grup Cinsiyet Patch Test n (%) n (%)
Yok 7 (50,0) 6 (42,9)
Erkek
Var 7 (50,0) 8 (57,1)
A (PI <1) grubu
K Yok 14 (66,7) 9 (42,9)
1Z
Var 7(33,3) 12 (57,1)
Yok 7(87,5 3(37,5
Erkek ( ) ( )
Var 1(12,5) 5 (62,5)
B (Pl >1) grubu
Yok 3 (42,9) )
Kiz
Var 4(57,1) 7 (100,0)
Yok 14 (63,6) 9 (40,9)
Erkek
Var 8 (36,4) 13 (59,1)
Toplam
« Yok 17 (60,7) 9(32,1)
1Z
Var 11(393)  19(67,9)

Cizelge 3.27 Cocuklarda en az bir alerji goriiliip goriilmemesinin grup, cinsiyet ve zamana

gore dagilimi

Ol¢iim zamam

Var ise Var ise
Ortanca Ortanca
Baslangig¢ (Min- 6. ay (Min-
Grup Cinsiyet Patch Test % Max) % Max)
Yok 50 42,9
Erkek
A (PI<1) Var 50 2 (1-3) 57,1 3(1-12)
grubu Yok 66,7 42,9
Kiz
Var 33,3 1(1-2) 57,1 3(1-3)
Yok 87,5 37,5
Erkek
B (PI >1) Var 12,5 - 62,5 -
grubu Yok 42,9 -
Kiz
Var 57,1 3(1-4) 100 2 (1-5)
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Sekil 3.11 Gruplarda cinsiyete gore Patch Test sonucunda alerjisi oldugu belirlenen

cocuklarm 6l¢iim zamanina goére dagilimi
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Sekil 3.12 Gruplarda cinsiyete gore Patch Test sonuclarinin 6l¢iim zamanina gore dagilimi

Her iki grupta da cinsiyete gore 6lglim zamanlarinda elde edilen Patch Test
sonuglart dagilimi benzerdir (p>0,05) (Sekil 3.11, 3.12).

Hastalarimizda Patch Testte bulunan 31 maddeden 23 tanesine alerjik
reaksiyon tespit edilmistir. Grup ve cinsiyet farki gozetmeksizin tiim hastalar
degerlendirildiginde en fazla 31 nolu alerjene 30 alerjik reaksiyon (sodium
tetrachloropalladate hydrate), 14 nolu alerjene 19 alerjik reaksiyon (Gold sodium
thiosulfate dihydrate), 23 nolu alerjene 12 alerjik reaksiyon (Palladium Chloride), 12
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nolu alerjene 9 alerjik reaksiyon (Cobalt chloride hexahydrate), 21 nolu alerjene 8
alerjik reaksiyon (Copper sulfate), 15 nolu alerjene 6 alerjik reaksiyon (Nickel
sulfate hexahydrate) tespit edilmistir. Alerji olma ihtimali olan toplam 7 adet akrilik
tirevi maddeye 9 kiside alerji tespit edilmistir. Ortodontik teller ve braketlerin igerigi
olan nikel (9) ve kobalta (6) toplam 15 hastada alerji tespit edilmistir (Cizelge.3.28).

Cizelge 3.28 Cocuklarda grup, cinsiyet ve zamana gore en az bir alerjenin goriilme dagilimi

Baslangig 6. ay

A grubu B grubu A grubu B grubu

Alerjen Erkek Kiz Erkek Kiz Erkek Kiz Erkek Kiz

3 1

N S

NN

Wk NP
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N

NN
PN NN
[EnN

)
s}
ONE R R

Baglangigta 12 adet maddeye alerji olusmusken, 6. ayda 21 maddeye alerji
olustugu tespit edilmistir. Alerjisi olan hasta ve alerjen sayisi siireyle dogru orantili

olarak artmaktadir.
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SONUCLAR

1. Gruplar arasinda PI ve GI, cinsiyetler arasinda PI ve CD, 6l¢iim zamanlarinda GI,
CD ve DBI, gruplar arasinda zamana bagli olarak PI ve GI, cinsiyetler arasinda

zamana bagli olarak PI ve GI’de istatistiksel olarak anlamli artiglar bulunmustur.

2. Cinsiyetler arasinda ve Ol¢lim zamanlarinda Gstrojen, testosteron seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulunmustur. Kizlarda 6strojen, erkeklerde ise

testosteron daha yiiksek seviyede bulunmustur.

3. Olgiim zamanlarinda IL-1B, bFGF, TGF-B1 istatistiksel olarak anlamli artislar

bulunmustur.

4. BANA Test degerlendirildiginde 6l¢iim zamanlar1 arasinda ve gruplar arasinda
zamana bagh olarak istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulunmustur. Gruplarda her
bir 6l¢iim zamaninda elde edilen sonuglarda yalnizca 6. ayda elde edilen sonuglarin

artis gosterdigi tespit edilmistir.

5. Patch Test degerlendirildiginde ortodontik teller ve braketlerde bulunan Ni-Co
alagimlara 15 adet alerji ve bunlarin yapistirilmasinda kullanilan bond ve kompozit
malzemesine karsi ise 1 adet alerji tespit edilmistir. Alerjisi olan hasta ve alerjen

sayis1 siireyle dogru orantili olarak artmaktadir.

6. Klinik parametreler arasinda PI, GI, CD, DBI’de farkli kombinasyonlarda ve farkli
diizeylerde pozitif iliskiler tespit edilmistir.
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4. TARTISMA

4.1. Bireyler ve Yontemin Tartisilmasi

Calismamizda sabit ortodontik tedavi siirecinin baslangi¢ donemindeki, 6zellikle de
gingivitis ve diseti biiylimelerinin etyoloji ve mekanizmas: ile iligkili primer etken
olabilecek mikrobiyal dental plaktaki bakteri seviyelerinde (BANA Test-
Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Tannerella forsythia) ve bunun
diginda tiikiiriikteki cinsiyet hormonlar1 diizeylerinde (Ostrojen, testosteron), diseti
olugu sivisindaki sitokin diizeylerinde (IL-1B, bFGF, TGF-p1) meydana gelen

degisimlerin etkisi ve alerji durumu degerlendirilmistir.

Calismamiza Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti
Anabilim Dali’na ortodontik tedavi amaciyla basgvuran, yaglar1 12-14 arasinda
degisen, sabit ortodontik tedavi goren 28’1 kiz, 22’si erkek olmak iizere toplam 50
cocuk dahil edilmistir. Yapilan ¢alismalarin genellikle 15-30 gibi daha az hasta
sayisiyla birlikte 1-3 aylik degerlendirmeler oldugu gorilmiis (Al Anezi 2015,
Antony ve Khan 2013, Bamani ve ark. 2013, Lara Carrillo ve ark. 2010a, Naranjo ve
ark. 2006), daha saglikli sonuglar elde edebilmek i¢in 50 hasta, 6 aylik takip ve 4 kez
tekrarlanan oOlgimler yapilarak ¢alismamiza 6zgiin bir deger kazandirilmaya

caligilmustr.

Literatiir incelendiginde, bizim takip kriterlerimize (Karkhanechi ve ark.
2013, Maret ve ark. 2014, Paschos ve ark. 2008, Van Gastel ve ark. 2008) ve hasta

sayimiza yakin birkag yayina rastlanmistir.

Ristic ve ark. (2007) ve (2008) yillarinda yapmis olduklar1 ¢alismalarda,
benzer sekilde sabit ortodontik tedavi goren 12-18 yas arasi 32 adolesan hastanin
tedavilerinin ilk 6 aymn1 degerlendirmisler, sadece Kklinik ve mikrobiyolojik

degerlendirmeler yapmiglardir.
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Kim ve ark. (2011) yaptiklar1 ¢aligmada, yas araligi 16+6 yil olarak
belirlenmis, hasta sayis1 30 da kalmistir ve bakilan parametreler yine bir diger yayin
gibi bizim baktigimiz parametrelerin yarisindan daha az olarak klinik ve

mikrobiyolojik degerlendirmeler seklindedir.

Al Jewair (2009) yapmis oldugu doktora tezinde, 41 hasta {izerinde tedavi

basi, 1. ay, 5. ay olmak iizere sadece PI ve GI’e bakilmistir.

Gong ve ark. (2011) yapmis oldugu c¢alismada, diseti biiylimesi olan ve
olmayan 24 hasta, ortodontik tedavi basinda ve 6 ay sonrasinda (diseti biiylimesi
olanlarda periodontal tedavi yapildiktan sonra), klinik 6l¢timler (PI, GI, CD ve DBI),
patojenler (P. gingivalis, T denticola, T. forsythia, P. intermedia, A.
actinomycetemcomitans) ve  sitokinler  (IL-1p  ve TGF-f1) agisindan

degerlendirilmistir.

Sabit ortodontik tedavi siirecinde periodontal dokularda meydana gelen
enflamatuar degisimlerin siddetinin arttig1 rapor edilmistir (Alexander 1991, Atack
ve ark. 1996, Gokgelik ve Polat 2006, Krishnan ve ark. 2007, Uludag ve Sar 2014,
Uzuner ve ark. 2014). Bu enflamatuar degisimler arasinda; asil etken olarak plak
indeksi degerlerinde artisa bagli olarak, sondlamada kanamada ve gingival indeks
skorlarinda artig, cep derinliginde artis ve diseti biiylimesi miktarinda ve siddetinde
artis gibi patolojik degisimler sayilabilmektedir (Atack ve ark. 1996, Bollen 2008,
James ve ark. 1960, Uludag ve Sar 2014, Uzuner ve ark. 2014, Zachrisson ve Alnaes
1974, Zachrisson ve Zachrisson 1972).

Yapilan ¢alismalarda sabit ortodontik tedavinin baslangic doéneminde,
tedavinin periodontal dokulara istenmeyen etkilerinin hizli bir sekilde arttigi
belirtilmistir (Demling ve ark. 2010, Naranjo ve ark. 2006, Petti ve ark. 1997, Ristic
ve ark. 2007, Topgu ve ark. 2011, Uzuner ve ark. 2014). Bu tiir degisikler daha gok
ortodontik bantlarin uygulandig: disler olan 1. molarlar ve alt-iist 6n bolge vestibiil
ve interproksimal bolgelerde meydana gelmektedir (Al Anezi 2015, Alfuriji ve ark.
2014, Atack ve ark. 1996, Demling ve ark. 2009, Huser ve ark. 1990, Sadiq ve Badea
2008, Van Gastel ve ark. 2008).
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Bazi caligmalarda ise oral hijyen c¢ok iyi olursa, ortodontik tedavilerin
periodonsiyum {izerine olumsuz bir etkisi olmayacagi veya ¢ok az olacagi
gosterilmistir (Al Jewair 2009, Arnold 2012, Eckley 2004, Eid ve ark. 2014).
Bazilarinda ise nikel alerjisi, hormonal degisiklik gibi mikrobiyal dental plak
digindaki faktorlerinde etkili olabilecegini gostermistir (Pazzini ve ark. 2009, Pazzini
ve ark. 2012, Ristic ve ark. 2008, Sadiq ve Badea 2008, Sodor ve ark. 2012, Vamnes
ve ark. 2004). Bu tiir periodontal degisiklikler ortodontik tedavi bittikten sonraki ilk
1 ay igerisinde gerilemekte, bazi hastalarda tamamen diizelirken bazilarinda
diizelmeyerek cerrahi periodontal tedavi ihtiyaci olabilmektedir (Eckley ve ark.
2012, Kara ve ark. 2007, Kouraki ve ark. 2004, Lau ve Wong 2006, Liu ve ark. 2011,
Van Gastel ve ark. 2011). Calismamizda sabit ortodontik tedavi siirecindeki
bireylerin tedavi Oncesi ve tedavi basladiktan sonraki ilk alt1 aylik doénemi

incelenmistir.

Sabit ortodontik tedavi i¢in en ideal donemin pubertal donem oldugu kabul
edildiginden, ortodontik tedavi siirecindeki hastalarm biiyiikk bir g¢ogunlugunu
hormonal degisikliklerin en fazla yasandigi, cinsiyet hormonlar1 olan Gstrojen ve
testosteron seviyelerinde belirgin artisin gozlendigi, buna bagl oral dokularin daha
cok etkilendigi ve biiylime-gelisimin yiiksek diizeyde aktif oldugu pubertal
donemdeki bireyler olusturmaktadir (Al Jewair 2009, Albin 2014, Amado ve ark.
2008, Delaney ve ark. 1986, Gusberti ve ark. 1990, Kara ve ark. 2007, Mombelli ve
ark. 1995). Plaktan bagimsiz olarak en ¢ok diseti problemleri de bu yaslarda
goriilmektedir (Ay ve ark. 2007, Kara ve ark. 2007, Oredugba ve Ayanbadejo 2012,
Pari ve ark. 2014, Sutcliffe 1972, Tiainen ve ark. 1992).

10-11 yaslarinda gingivitis prevalansi artmakta, 15-16 yasina dogru yavasca
azalmaktadir. 10-11 yasindaki ¢ocuklarda gingivitisteki artis, pubertenin baglamasi
ve cinsiyet hormon diizeylerinin artis1 ile agiklanabilmektedir (Heasman ve
Waterhouse 2005). Pubertede hem erkeklerde hem kizlarda her iki hormon da
bulunmaktadir. Testosteron ve Ostrojen hormonlar1 puberte doneminde cinsiyetle
ilgili birincil ve ikincil degisikliklerden sorumludur (Markou ve ark. 2009, Vittek ve
ark. 1982a, Vittek ve ark. 1982b). Bunun yaninda testosteron disetinde daha ¢ok
anabolik degisikliklerle, dstrojen ise daha ¢ok katabolik degisikliklerle oral dokular
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tizerine etki etmektedir (Apoorva ve Suchetha 2010, Bhardwaj ve Bhardwaj 2012,
Markou ve ark. 2009, Mascarenhas ve ark. 2003, Shah ve ark. 2011). Bu bilgilerin
rehberliginde bizim calismamiz da sabit ortodontik tedavinin en sik goriildiigi ve
tedavi i¢in en dogru zaman olan pubertal donemdeki 12-14 yas grubu bireyler

iizerinde yapilmistir.

Glinlimiize kadar ¢ocugun biiyiime ve gelisimini belirlemede kronolojik yas,
dis yasi, boy-agirlik artislari, sekonder cinsiyet karakterleri, menars yasi ve kemik
yas1 gibi birgok kriterden faydalanilmistir. Pubertal dénemin tayininde servikal
vertebralarin incelenmesi de kullanilmakla birlikte el bilek filmlerinin incelenmesi
giivenilir yontem olarak gosterilmektedir (Bala ve ark. 2010, Flores Mir ve ark.
2004, Hunter 1966, Kundu ve ark. 2013, Onat ve Numan Cebeci 1976). Bizim

calismamizda da pubertal donem tayini i¢in el bilek filmlerinden yararlanilmustir.

Rilling ve ark. (1996), Durdiakova ve ark. (2013), serum serbest testosteron
seviyeleri ile tiikiiriik testosteron seviyelerinin iyi korelasyon gosterdigini, tiikiirtik
testosteron degerlerinin giivenilir ve istikrarl bir belirte¢ olarak kabul edilebilecegini
ifade etmislerdir. Ayni sekilde Ostatnikova ve ark. (2002) ile Hussein ve Ali (2014),
tiklirik ve plazma testosteron seviyelerinde puberte boyunca anlamli artiglar
bulmuslar, tiikiirik testosteronu testis testosteron iiretimini yansitan iyi bir belirteg

oldugu sonucuna varmiglardir.

Filtre kagit seritler ile DOS toplanmasinin, enflamatuar mediator
seviyelerinin belirlenmesi ile periodontal hastalik riskinin saptanmasinda faydali
oldugu, DOS’un periodontal dokularla yakin iliskisi nedeniyle periodontal hastalik
hakkinda tiikiiriik markerlarindan daha c¢ok bilgi sagladigi bildirilmektedir
(Champagne ve ark. 2003, Griffiths 2003). Bu nedenle bizim ¢alismamizda cinsiyet
steroid hormonlarini degerlendirmek igin tiikiiriik, sitokinleri degerlendirmek igin

DOS ornekleri kullanilmistir.

Yukaridaki bilgiler 1s1¢inda, bu c¢aligmada pubertal biiylime atilimi
baglamakta olan ortodontik tedavi goren bireylerde sabit ortodontik apareylerin

kullanim1 sirasinda siklikla goriilen diseti biliylimelerinin sebepleri arastirilmistir.
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Cogunlukla nedeni agiz hijyeni yetersizligi olarak bilinen diseti biiyiimelerinde diger

sebeplerin ortaya ¢ikarilmasi ¢alismamiza 6zgiin deger kazandirmustir.

4.2.  Bulgularin Tartisiimasi

Sabit Ortodontik Tedavi Siirecinde Periodotal Dokularda Tespit Edilen Bulgularin

Tartusilmast

Periodontal hastalikta primer etyolojik faktér mikrobiyal dental plak olmakla beraber
diger klinik parametreler buna bagl olarak dogru orantili sekilde artar ya da azalirlar.
Bazi lokal faktorler plak birikimini artirabilir ve plak eliminasyonunu azaltabilirken
(distasi, caprasiklik, taskin dolgu, asir1 kontiirlii protez vb), bazi sistemik faktorler
(hormonal durum, alerji vb) plaga verilen cevabi artirabilirler (hiperenflamatuar
cevap). Bu durumda plak miktar1 az da olsa GI, CD, DBI skorlar1 artabilmektedir.
Bazi sistemik faktorler de (immiim sistem yetmezlikleri, mikroorganizmalar ve
onlarin virulans faktorleri (salgiladiklar1 enzimler, toksinler vb) plaga verilen cevabi
azaltabilirler (hipo enflamatuar cevap). Burada bahsedilen diger faktorler asagidaki

konu basliklar1 altinda tartisilacaktir.

Periodontoloji ve Ortodonti literatiirii incelendiginde, sabit ortodontik tedavi
stirecinin periodontal dokularda olusturdugu yan etkiler ve degisimleri inceleyen
birgok ¢alisma bulunmaktadir (Al Anezi ve Harradine 2012, Alfuriji ve ark. 2014,
Atack ve ark. 1996, Bollen ve ark. 2008, Klohen ve Pfeifer 1974, Krishnan ve ark.
2007, Kurol ve ark. 1982, Lara Carrillo ve ark. 2010b, Melsen ve Allais 2005,
Zachrisson ve Alnaes 1974, Zachrisson ve Zachrisson 1972). Diseti biiyiimesi sabit
ortodontik tedavi sirasinda olduk¢a sik goriilen patolojik periodontal doku
degisimlerinden birisidir (Alexander 1991, Arnold 2012, Diamanti Kipioti ve ark.
1987, Eid ve ark. 2014, Klohen ve Pfeifer 1974, Kouraki ve ark. 2004, Ristic ve ark.
2007, Sheibaninia ve ark. 2011). Bizim ¢alismamiz da sabit ortodontik tedavinin ilk

alt1 aylik donemini periodontal dokular agisindan degerlendirmektedir.
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Calismamizin klinik periodontal 6lgtimleri degerlendirildiginde;

Diger caligmalardan farkli olarak ¢alismamizda, agiz hijyeni iyi (PI<1) ve
koti (PI>1) olarak iki grup olusturma sansimiz olmustur ve bdyle bir kargilastirma

yapilabilmistir. Bu da ¢caligmamiza 6zgiin bir deger kazandirmustir.

Gruplar arasi karsilagtirmalar incelendiginde; Pl ve Gl skorlar1 degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli ve A grubuna goére B grubunda daha yiiksek oldugu
bulunmustur. B grubunun oral hijyeni daha kétii (P1>1) olmasindan dolayr bu
beklenen bir sonugtur. Pl ve GI artarken, o6zellikle B grubu igin CD ve DBI
artmamustir (Bhardwaj ve Bhardwaj 2012, Giincii ve ark. 2005).

Cinsiyetler arasi karsilastirmalar incelendiginde; erkek ve kiz bireyler
arasinda Pl ve CD degerlerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu, GI ve DBI skorlar1
acisindan istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur. Erkeklerde Pl ve CD
degerleri istatistiksel olarak kizlardan daha fazladir. Ciinkii genelde erkekler
hijyenlerine daha az dikkat etmektedirler. Buna ragmen her iki grupta da mikrobiyal
dental plak disindaki yani plaktan bagimsiz diger faktorler etkili olmus olabilir. Bir
¢ok calismada bizim sonug¢larimiza benzer sonuglar bulumustur (Al Obaidi ve Al
Juboury 2006, Bhat 1991, Furuta ve ark. 2011, Hunter ve ark. 2007, Lara Carrillo ve
ark. 2010a).

Olgiim zamanlar1 incelendiginde; tiim &l¢iim zamanlarinda GI, CD, DBI
baslangigtan 6. aya kadar istatistiksel olarak anlamli bir artis gostermis, bunun
yaninda PI skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmemistir.
Tiim klinik parametrelerde 3. ay ile 6. ay arasindaki degerlerde gozlenen artisin diger
aylara gore ¢ok yiiksek olmadigi goriilmistir. Bu durum Klinik parametreler
acisindan dengeye ulasildigini gostermektedir. Tiim hastalara her kontrol seansinda
oral hijyen egitimi ve motivasyonun yaninda gerekli detertraj ve polisaj islemleri
uygulanmis olmasma ragmen 1. ayda bir yiikselis gézlenirken, sonraki aylarda
gozlenen degerler baslangica gore yiiksek olmasina ragmen 1. aydan daha diisiik
degerler elde edilmistir. Tiim skorlar 1’in altinda kalmistir ve elde edilen bu sonug

oral hijyenin iyi oldugunu gostermektedir. Bizim ¢aligmamizi destekler nitelikte olan
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bir ¢ok ¢alisma bulunmustur (Al Anezi 2015, Al Jewair 2009, Eid ve ark. 2014,
Sinclair ve ark. 1987, Van Gastel ve ark. 2008, VVan Gastel ve ark. 2011).

Ristic ve ark. (2007), PI Gl ve CD degerlerinin tedavi baslangicindan sonraki

3. ayda maksimum degerine ulastigini, 6. aya dogru ise azaldigini ifade etmislerdir.

Demling ve ark. (2010), tedaviden once ve tedavi basladiktan 3 ay sonra
yaptiklar1 incelemede; PI, sondlamada kanama ve CD miktarinda istatistiksel olarak

anlaml bir artig tespit etmislerdir.

Gruplarda zamana gore degisimler incelendiginde; tiim zamanlarda PI ve Gl
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik var iken, CD, DBI degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmemistir. PI i¢in A grubunda
baslangigtan 1. aya belirgin bir artma, sonrasinda (3. ay ve 6. ayda) benzer
ortalamalar gozlenmistir. B grubunda ise 1. ayda belirgin bir azalma, sonraki aylarda
da hafif ama benzer azalmalar gézlenmistir. Sonugta A grubu Pl ortalmas1 0,677, B
grubu PI ortalmasi ise 1,004°diir. Bu iki ortalama da tiim hastalarimizdaki hijyenin
iyi ve/veya iyiye yakin oldugunu gostermektedir. GI’e bakildiginda A grubunda Pl’e
paralel olarak devamli bir artis gbzlenmistir. Burada oral hijyen iyi olmasina ragmen
Gl artis1 mikrobiyal dental plak disindaki yani plaktan bagimsiz diger faktorlere bagl
olarak olusmus olabilir (hormonal durum nedeniyle plaga verilen asir1 cevap, alerji
vb). B grubunda ise Once belirgin bir azalma, sonra tekrar baslangic degerlerine
yakin bir ortalama ile seyretmektedir (Al Jewair 2009, Demling ve ark. 2010, Huser
ve ark. 1990, Lee ve ark. 2005, Liu ve ark. 2011, Naranjo ve ark. 2006).

Kouraki ve ark. (2004), ortodontik tedavi nedeniyle diseti biiyiimesi olusmus
11-17 yas arast 30 adolesan, tedavi 6ncesi, tedavi bitimi ve sonraki 3.ve 12. ay1 PI,
Gl, CD ve diseti biiylimeleri agisindan degerlendirmisler ve tiim degerlerin tedavi
devam ederken artigmi tedavi bittikten sonra azalmaya basladigini, fakat
baslangictaki haline tam olarak ulasamadigini, PI-GI arasinda ve GI-CD arasinda
pozitif korelasyon oldugunu, Pl, Gl, CD ve diseti biiylimesi arasinda korelasyon

olmadigin1 bildirmislerdir.

Cinsiyetlerde zamana gore degisimler incelendiginde; Pl ve Gl skorlarinda

istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gozlenmistir. Gl igin erkeklerde 1. ayda kiigiik
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bir azalig, sonra kuvvetli bir artis gézlenmistir. Kizlarda ise az ama devamli bir artis
gozlenmistir. PI i¢in erkeklerde 1. ayda belirgin bir artma sonrasinda benzer ortalama
degerler gbzlenmis, kizlarda ise 1. ayda hafif bir artma sonrasinda baslangica benzer
degerler bulunmustur (Al Obaidi ve Al Juboury 2006, Bhat 1991, Furuta ve ark.
2011). Hunter ve ark. (2007) kizlar ve erkekler arasinda periodontal Olgiimler

acisindan fark olmadigini bildirmislerdir.

Bu durum ortodontik tedavilerde 1. ayin kritik bir 6neme sahip olmasiyla ve
erkeklerin hijyeninin kizlara gore daha kotii olmasiyla agiklanabilir. CD, DBI de
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemesi de mikrobiyal dental plak

disindaki ve plaktan bagimsiz faktorlerin etkisi seklinde agiklanabilir.

Garcia-Godoy ve Locker (1984), 11-14 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda diseti
sulkus derinliginin, 0.5-4.5 mm arasinda degistigini, ortalama 1.95 mm oldugunu
belirtmislerdir. Cep derinligi miktar1 0-3 mm arasindaysa normal kabul edilmektedir
(Kokich 2015). Bizim c¢alismamizda cep derinligi miktar1 hem erkeklerde hem
kizlarda, tiim gozlem zamanlarinda normal sinirlar igerisinde kalmistir. CD de
(erkeklerde 2,494 ve kizlarda 2,247) artis olmadigindan, DBI de (erkeklerde 0,792 ve
kizlarda 0,610) istatistiksel olarak bir farklilik olmamasi beklenen bir sonugtur. GI
ise ortalama degerlerdedir, cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan
sayisal bir fark bulunmustur. GI degerleri PI degerlerinden yiiksek olup ortalama 1
civarinda oldugu i¢in kanama gozlenmemektedir. PI, GI ve DBI ortalamas1 alinmis
niimerik degerler oldugu i¢in skorlarla ifade edildiginden, sayisal ya da istatistiksel
degisikliklerin bir anlam ifade etmemesi normaldir (Pl veya GI; 0-0,9= 0, 1-1,9= 1,
2-2,9= 2, 3-3,9= 3 vb). CD her nekadar niimerik deger olsa da verilerin ortalamalari
alindig1 i¢in ¢aligmamiz boyunca 3 mm’yi gecen bir skor olusmamistir (En fazla
2.668 mm).

Grup, cinsiyet ve zaman figlii etkilesiminde hi¢bir parametrede istatistiksel
olarak anlamli bir fark gézlenmemistir. Calismamizda 6 ay gibi uzun bir takip ve
tekrarlanan toplam 4 Slgiim yapilmasina ragmen grup sayilarinin esit olmamasi (A
grubu= 35, B grubu= 15) ve alt gruplarda grup sayisinin (A grubu erkek= 14, kiz=
11, B grubu erkek= 8, kiz= 7) daha da azalmasi, CD disindaki tiim klinik verilerin
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katogorik olmasi yaninda istatistiksel analizlerin yiizde yerine ortalamalar {izerinden

yapilmasi bu durumu agiklayabilir.

Tiikiiriik Ostrojen ve Testosteron Seviyelerindeki Degisimin Tartisilmasi

Pubertal donemin periodontal dokular {izerine etkisini, periodontal hastalik
patogenezinde immiin yanitin roliinii degerlendiren ve immiin sistemi stimiile eden
hormonlar iizerine bir¢ok caligma bulunmaktadir (Al Jewair 2009, Apoorva ve
Suchetha 2010, Delaney ve ark. 1986, Furuta ve ark. 2011, Gusberti ve ark. 1990,
Mariotti 1994, Matsson ve Goldberg 1985, Morishita ve ark. 1988, Ristic ve ark.
2007, Tiainen ve ark. 1992). Puberte, menstrual siklus, gebelik, dogum kontrol
haplarmin kullanimi ve menapoz ile iliskili olarak periodontal dokularda biyolojik
degisiklikler meydana geldigi bilinmektedir. Steroid cinsiyet hormonlar1 subgingival
floray1, diseti damar sistemini, periodontal dokularda etkili olan savunma sistemini
ve periodonsiyumun kendi hiicrelerini etkilemektedir. Farklilasan hormonlar
subgingival flora kompozisyonunu degistirerek m.o i¢in besin kaynagi olabilmekte,
lokal ve sistemik savunma mekanizmalarini degistirebilmekte, plak az olsa bile plaga
verilen cevap artmakta, Gl, CD ve DBI skorlarmi arttirabilmekte, gingival
enflamasyonla sonuglanan asir1 konak cevabina (hiperenflamatuar cevap ya da
hipoenflamatuar cevap) neden olabilmektedirler (Delaney ve ark. 1986, Mariotti
1999, Mombelli ve ark. 1989, Tiainen ve ark. 1992). Biz de ¢alismamizda
bireylerdeki Gstrojen ve testosteron seviyelerindeki degisimin periodontal dokular

iizerine etkisi incelenmistir.

Tiikiiriik hormon analizi yapilan Kirikkele Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya labaratuvarindaki Cobas ¢-601 (Roche, Germany) otoanalizoriin orijinal
Kitlerine ait serum referans degerleri; testosteron i¢in 0,025-15 ng/ml, Gstrojen i¢in
5.00-4300 pg/ml (RocheDiagnostics 2015a, RocheDiagnostics 2015b) iken, tiikiiriik
hormon seviyeleri 6lgiimiinde uzman Salimetrics firmasinmn orijinal Kitlerine ait
tilkiiriik referans degerleri; testesteron i¢in 0,0061-0,6 ng/ml, Gstrojen i¢in 1-32
pg/ml’dir (salimetrics.com 2015a, salimetrics.com 2015b). Grup ve cinsiyetden

bagimsiz olarak tiim hastalara ait sonuglarimizin ortalama degerleri hem otoanilizator
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cihazinin serum, hem de salimetrics firmasinin tiikriik referans degerleri araliklarinda
oldugu gozlenmektedir. Bu konuda yapilan onceki ¢aligmalar, serum ve tiikiiriik

hormon degerlerinin %80-96 oraninda uyum gosterdigini bildirmislerdir.
Calismamizin tiikiiriik Ostrojen ve Testosteron dlgiimleri degerlendirildiginde;

Tikiiriik Ostrojen seviyelerinde, Cinsiyetler arasinda ve Olglim zamanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhiliklar gozlenirken, gruplar arasinda,
grup*cinsiyet, grup*zaman, cinsiyet*zaman, grup*cinsiyet*zaman etkilesimlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir. Olciim zamanlarindaki degisim
degerlendirildiginde baslangigtan 6. aya kadar diizgiin bir artis gozlenmistir. A
grubunda kizlarda baslangigtan 1. aya artma, 3. aya kadar stabilite ve 6. aya dogru
artma gozlenirken, erkeklerde baslangictan 1. aya stabilite hatta hafif bir azalma, 3.
ay ve 6. aya dogru ise kademeli bir artig gézlenmistir. A grubundaki kizlarin dstrojen
degerleri tiim zamanlarda erkeklerden sayisal olarak daha yiiksektir. B grubunda ise
kizlarda baslangigtan 1. aya hafif bir azalma, sonraki aylarda ise artma gozlenirken,
erkeklerde baslangigtan 1. aya belirgin artis, 3. ve 6. aylara dogru ise hafif ve
kademeli bir artis gézlenmistir. Yine B grubundaki kizlarin 6strojen degerleri tiim
zamanlarda erkeklerden sayisal olarak daha yiiksektir (Albin 2014, Courant ve ark.
2010, Markou ve ark. 2009).

Morishita ve ark. (1988), 12-15 yas aras1 132 saglikhi ve agir gingivitisli
bireylerde subgingival plak varligi, Gl, sondlamada kanama, CD, tiikiiriik estradiol,
progesteron ve testosteron parametrelerini degerlendirmisler ve erkeklerde yiiksek
tikiiriik ostradiol seviyeleri ile birlikte artan sondalamada kanama egilimi, kizlarda
ve erkeklerde yiiksek tiikiiriik progesteron seviyeleri ile birlikte diisiik CD degerleri
ya da diisiik subgingival bakteri sayisi bulmuslar, testosteron seviyeleri ve Gl,
sondlamada kanama, CD, subgingival bakteri sayisi arasinda herhangi bir korelasyon
bulamamuglardir. Sonug olarak belli hormonlarin dengesiz salgilanmasinin pubertal

gingivitisi tesvik eden faktorlerden biri olabilecegini bildirmislerdir.

Nakagawa ve ark. (1994), pubertal donemde gingival indekste belirgin artigla

beraber erkeklerde testosteron ve kizlarda Ostrojen ve progesteron seviyelerinin
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periodontal hastaliklarda 6nemli rol oynayan P.intermedia ve P.nigrescens

seviyeleriyle korelasyon gosterdigini ifade etmislerdir.

Courant ve ark. (2010), prepubertal donemdeki kizlarda ayn1 yastaki erkeklerle
kiyaslandiginda anlamli derecede daha yiiksek Ostrojen ve testosteron seviyeleri
bulmuslardir. Diger belirtilerle beraber daha yiiksek miktarda prepubertal cinsiyet
steroid hormon tespit edilmesi kizlarin ergenlige daha oOnce bagladigina isaret

etmektedir.

Tikiirik testesteron seviyelerinde, Cinsiyetler arasinda ve Olglim
zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gézlenirken, gruplar arasinda,
grup*cinsiyet, grup*zaman, cinsiyet*zaman, grup*cinsiyet*zaman etkilesimlerinde
istatistiksel olarak anlamh bir fark gdzlenmemistir. Olgiim zamanlarmdaki degisim
degerlendirildiginde baslangigtan 1. aya stabilite, 3. aya hafif bir artma sonra tekrar
baslangi¢ ve 1. ay seviyesine azalma gozlenmistir. A grubunda her iki cinsiyette de
baslangigtan 1. aya hafif bir azalma sonra 3. ayda belirgin bir artma, 6. aya dogru ise
belirgin bir azalma goézlenmistir. A grubundaki erkeklerin testesteron seviyeleri
kizlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir. B grubunda ise ekeklerde
baslangigtan 1. aya azalma, 3. ayda ise baslangi¢ seviyesinin {istiinde artma, 6. ayda
ise 1. ay seviyesine gerileme gozlenmistir. B grubundaki erkeklerin degerleri yine
kizlardan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (Albin ve Norjavaara 2013,
Khairullah ve ark. 2014, Ostatnikova ve ark. 2002, Rilling ve ark. 1996).

Mombelli ve ark. (1989), 11-15 yas aras1 22 erkek-20 kiz 42 hastada PI, Gl,
papiller kanama indeksi ve puberte arasindaki iliskiyi incelemisler ve puberte
basinda papiller kanama indeksinin 6nemli 6l¢iide arttigini, ¢ocuklarin%35'inde 1-5
yil sonra zirve degerine ulastigini ve kiz-erkek ayrimi yapmadan 14 yasmdan sonra
onemli o6lgiide azaldigim tespit etmislerdir. Erkeklerde papiller kanama indeksiyle
testis biiylimesi arasinda, kizlarda ise papiller kanama indeksiyle ikincil cinsiyet

ozellikleri arasinda korelasyon bildirmislerdir.

Ortodontik tedavi siireci, tedavinin uzunlugu, hastanin dis goriiniisiini
etkilemesi, agr1 ve tedavi beklentisinin yiiksek olmasi nedeniyle hastay: psikolojik

acidan olumsuz etkileyebilmektedir. Dental anksiyete; biiyime ve gelisim
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doneminde olan, ¢ogunlukla degisken psikolojik durum, stres ve anksiyete
goriilebilen ¢ocuk veya addlesanlarda daha yaygin sekilde olusmaktadir (Hiemstra ve
ark. 2009, Uysal ve ark. 2003). Degisken psikolojik durumlarm periodontal dokular
tizerindeki istenmeyen etkileri, stres hormonlarmmin olumsuz etkileriyle birlikte, oral
hijyen temininde azalma gibi bireyin giinlik yasam aktivitelerini etkileyerek ortaya
¢ikabilmektedir (Uner ve ark. 2015). Ortodontik tedavi gdrsiin ya da gdrmesin tiim
cocuklarda yasla beraber puberte doneminde cinsiyet hormonlarindaki artiglar ve
psikolojik degisiklikler gozlenmekte, puberte sonrasinda normal seviyelere
gerilemektedir (Delaney ve ark. 1986, Khairullah ve ark. 2014, Markou ve ark. 2009,
Mombelli ve ark. 1989, Morishita ve ark. 1988, Nakagawa ve ark. 1994).

Matsson ve Goldberg (1985), 4-6, 7-9, 14-16 ve 20-22 yaglar1 arasindaki
hasta gruplarinda PI ve GI kullanarak gingivitisin siddetini degerlendirmisler, 4-6 yas
arasindaki ¢ocuklarda en az gingivitis bulgusu, 14-16 yas arasindaki ergenlerde en
fazla plak birikimi ve gingivitis bulgusu tespit etmislerdir. Bu etkilerle olusan klinik
belirtilerin genellikle sadece disetlerinde sinirli kaldigmi, en sik goriilen klinik
bulgunun serbest disetinde ve interdental bolgede olusan diseti biiylimesi oldugunu
ve erken cocukluktan eriskinlige dogru kademeli olarak gingival reaksiyonun

arttigini tespit etmislerdir.

Bizim ¢alismamizda, ortodontik tedavi goren bireylerin oral hijyenlerinin
kontrol altinda tutulmus olmasi (her iki grupta PI ortalama 1 civarinda) plak az olsa
da plaga verilen cevabm cinsiyet steroid hormonlar1 sebebiyle arttigini
gostermektedir (Giincii ve ark. 2005, Mariotti 1994).

DOS Sitokin Seviyelerindeki Degisimlerin Tartisilmast

Mikrobiyal dental plak arttikca DOS sitokin seviyeleri etkilenmekte, yikimdan
sorumlu olanlar artmakta, yapimdan sorumlu olanlar azalmaktadir. Etken ortadan
kalkinca ise tam tersi durum meydana gelmektedir. Tedavinin tamamlanmasiyla
birlikte etken ortadan kalksa bile 1. ayda yikim dirlinleri artabilir ya da artmaya

devam edebilir (IL-1p gibi). Periodontopatojenlerin sayis1 ve virulans faktorleri ile
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hormonal degisikliklere bagli olarak (hiper-hipoenflamatuar cevap sonucu) ayrica
plaga bagli enflamatuar degisiklik gelismese de ortodontik dis hareketi sonucu
rezorbsiyon bdlgelerinde yikimdan sorumlu olan sitokinler artarken yapimdan
sorumlu olanlar azalmaktadir, tam tersi apozisyon olan bolgelerde yikimdan sorumlu
olan sitokinler azalirken, yapimdan sorumlu olanlar artmaktadir (Borghaei ve ark.
1998, Giirkan ve ark. 2006, Honig ve ark. 1989, Murakami ve ark. 1999). Bu

durumlar da diseti biiytimeleri ile iligkili olabilir.

Gong ve ark. (2011), diseti biiyiimesi olan ve olmayan 24 hastada ortodontik
tedavi basinda ve 6 ay sonrasinda (diseti biiylimesi olanlarda periodontal tedavi
yapildiktan sonra), klinik dl¢iimler (Pl, GI, CD ve DBI), patojenler (P. gingivalis, T
denticola, T. forsythia, P. intermedia, A. actinomycetemcomitans) ve sitokinler (IL-
1B ve TGF-B1) acisindan degerlendirmisler, baslangicta biiyiime olan grupta kontrol
grubuna gore tim degerleri yiiksek bulmuslardir. Periodontal tedavi yapildiktan
sonra diseti bitylimesi olan hastalarda klinik parametreler, P. gingivalis, T denticola,
A. Actinomycetemcomitans ve IL-1B’nin tedavi basina gére dnemli 6l¢iide azaldigini,
TGF-B1’de ise oOnemli bir degisiklik olmadigmi bildirmislerdir. Periodontal
patojenlerin ortodontik tedavi kaynakli diseti bliylimesinin baslama ve gelismesi ile
iliskili olabilecegini, IL-1p ve TGF-B1’nin bu duruma katkida bulunan faktorler

olabilecegini ifade etmislerdir.
Calismamizin DOS sitokin 6lgtimleri degerlendirildiginde;

DOS IL-1B seviyelerinde Ol¢clim zamanlarindaki degisim istatistiksel olarak
anlamliyken, gruplar arasinda, cinsiyetler arasinda, grup*cinsiyet, grup*zaman,
cinsiyet*zaman, grup*cinsiyet*zaman etkilesimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlenmemistir. Olgiim zamanlarida her iki grupta da baslangictan itibaren 6.
aya kadar bir artma gozlenmistir (Borghaei ve ark. 1998, Ertugrul ve ark. 2013,
McDevitt ve ark. 2000, Reis ve ark. 2014, Sawada ve ark. 2013). Yine her iki grupta
da kizlarin IL-1P degerleri sayisal olarak erkeklerden daha yiiksek bulunmustur.
Sitokinlerdeki zamana gdre bu artisin sebebi, oral hijyenin iyi olmasi ve gingivitis
veya diseti biiylimesi olmasa bile ortodontik tedavinin dogal sonucu olarak
seviyeleme safhasinda dis hareketine bagl olarak gelismis olabilir (Aslan ve ark.
2013, Lee ve ark. 2009).
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Honig ve ark. (1989), IL-1B periodontitisli hastalarin gingival dokularinda
126-2161 fg/mg (doku numunesinin yas agirhgmm mg’t basma 126-2161
femtogram) arasinda degisen miktarlarda tespit ettiklerini, normal gingival dokuda
rastlamadiklarini, bag doku yikimi ve alveol kemik rezorbsiyonuyla karakterize
periodontitis ile ilgili 6nemli bir bulgu olabilecegini bildirmislerdir. Sonrasinda

yapilan pek ¢ok ¢alismada bu ¢alismaya benzer sonuglar bulunmustur.

Miller ve ark. (2006), 28 periodontitisli, 29 saglikli erigkin bireyde IL-1p ve
MMP-8 seviyelerini degerlendirmis ve saglikli bireylere gore hastalikli bireylerde
IL-1B ve MMP-8 seviyelerinin anlamli diizeyde yiiksek oldugunu bulgulamiglardir.
Gl ve CD skorlar1 ile IL-1p ve MMP-8 seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
bildirmislerdir.

Ulker (2007) tez calismasinda, gingivitisli ¢ocuklarda IL-1B seviyesinin
yiiksek oldugunu saptamistir.

Kinane ve ark. (1992), 6 bireyde deneysel gingivitis olusturduklarinda
DOS’ta IL-1P seviyesinde artis saptamislar, hastalar oral hijyen uygulamalarina
baslayinca seviyenin diistiigiinii gormiisler, Gl ile gii¢lii korelasyon, Pl ile zayif bir
korelasyon bulmuslardir. IL-1B’in  erken doénemde artmasinin gingivitisin

baslamasinda etkili mediator oldugunu bildirmislerdir.

Mogi ve ark. (1999) ile Jandinski ve ark. (1991), periodontal hastalig1 olan
bireylerde DOS’ta IL-1B’nin seviyesinin arttigini, CD ve sondlamada kanama ile
pozitif Kkorelasyon gosterdigini, IL-1p’nin periodontal hastalik gelisiminde yer

aldigmi belirtmislerdir.

Faizuddin ve ark. (2003), 20 saglkli, 20 gingivitisli ve 20 periodontitisli
birecyde DOS’ta IL-1B seviyelerini arastirmiglar ve en yiiksek IL-1B seviyesini
periodontitisli bireylerde bulmuslardir. Her ti¢ grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark gozlemlemiglerdir.

DOS bFGF seviyelerinde 6l¢iim zamanlarindaki degisim istatistiksel olarak
anlamliyken, gruplar arasinda, cinsiyetler arasinda, grup*cinsiyet, grup*zaman,

cinsiyet*zaman, grup*cinsiyet*zaman etkilesimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
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fark gozlenmemistir. Ol¢iim zamanlarindaki  degisim degerlendirildiginde,
baslangigtan 1. aya artma, 3. aya belirgin bir azalma, 6. aya baslangi¢ ve 1. ayin
altinda kalan bir artma gozlenmistir (Murakami ve ark. 1999, Takayama ve ark.
2002). A grubunda kizlarda baslangigtan 1. aya stabil, 3. aya belirgin azalma, 6. aya
baslangi¢ ve 1. ayin altinda kalan artma, erkeklerde baslangictan 1. aya artma, 3. aya
belirgin azalma, 6. aya baslangic ve 1. ayn altinda kalan tekrar artma egilimi
gozlenmistir. B grubundaki erkek ve kizlarda ¢ok benzer artma ve azalmalar

gbzlenmistir.

Silverio Ruiz ve ark. (2007), bFGF ve TGF-B’nin hiicre proliferasyon ve
kollajen metabolizmasi1 tizerine etkilerini degerlendirmigler, TGF-p’nin hiicre
¢ogalmasinda onemli oOlglide artigmi tespit etmisler, bFGF ve TGF-p
iliskilendirildiginde anabolik etkileri baskin gelereck TGF-f sentezinin biiyiime
faktorlerinin diisiik konsantrasyonlarinda indiiklendigini, bFGF’nin ise doza bagimli
sekilde dretildigini ifade etmislerdir. Periodontal ligament hiicreleri iizerinde
bFGF’iin agirlikli olarak katabolik etkiye sahip oldugu, TGF-B’nin anabolik etki

yaptig1 sonucuna varmislardir.

Gao ve ark. (1996), bFGF’iin 6ncelikle periodontal ligament fibroblast ve
endotel hiicreleri tarafindan iretildigini ve bFGF seviyelerinin kronik periodontal

hastalikla iliskili dokularda azaldigini bildirmislerdir.

DOS TGF-B1 seviyelerinde 6l¢iim zamanlarindaki degisim istatistiksel olarak
anlamliyken, gruplar arasinda, cinsiyetler arasinda, grup*cinsiyet, grup*zaman,
cinsiyet*zaman, grup*cinsiyet*zaman etkilesimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark  gdzlenmemistir. Olgiim  zamanlarindaki ~ degisim  degerlendirildiginde,
baslangigtan 1. aya azalma, sonraki aylarda ise kademeli artma gozlenmistir. Bu
degisiklik A grubunda benzer, B grubunda erkeklerde benzerken, kizlarda hafif bir

sekilde hep artma gozlenmis, 1. aydaki azalma gozlenmemistir.

Girkan ve ark. (2006), TGF-Bl’in kronik ve agresif periodontitis
patogenezine katkist oldugunu, diger 6nemli mediatorlerle birlikte abartili konakg1

cevabina aracilik eden mediatorlerden biri olabilecegini bildirmislerdir.
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Yoshimoto ve ark. (2015), periodontitisli hastalarda DOS TGF-B1 diizeyinin
saglikli bireylere gore belirgin sekilde yiiksek oldugunu, TGF-B1’in periodontal

hastaligin ilerlemesinin takibi i¢in yeni bir hedef sitokin oldugunu bildirmislerdir.

Tez galigmamizdaki hastalarimizin Pl ve Gl degerleri 1’in altinda oldugu ve
CD degerleri baslangigtan 6. aya kadar normal sinirlarda oldugu i¢in yani hijyen
durumlar1 iyi ve aymi zamanda saglikli disetlerine sahip olduklari i¢in bu
parametrelerde degisiklik olmayabilecegini, ayrica hastalarimizi plak skoruna ve
cinsiyete gore smiflandirdigimizda tekrarlayan 6l¢tim sayis1 yeterli olmasmna ragmen
ana gruplarda sayilarin esit olmamasi ve alt gruplandirmalarda hasta sayilarinin
diistik olmas1 sebebiyle gruplar arasi ve grup i¢i karsilastirmalar saglikli sonuglar
vermemis olabilir. Bu yiizden ana grup ve alt gruplarin sayisi arttirilarak kiz-erkek alt
gruplar 30’ar kisi, ana gruplar ise 60’sar kisi olusturularak ¢alisma yapilabilirse
ortaya daha iyi sonuglarin ¢ikacagimi diisiinmekteyiz. Ayrica bu kadar fazla hastanin
6 ay takibindeki giicliiklerde gézoniinde bulundurulmalidir. Yiiksek hasta sayisina
ulagilsa bile ana grup ve alt gruplar1 plak indeksi skoru ve cinsiyete gore
denklestirmek c¢ok zor olacaktir ki bu savimizi tek fark buldugumuz grup ve
cinsiyetten bagimsiz olarak Ol¢iim zamanlarinda (yani toplam 50 hastanin
degerlendirilmesinde) istatistiksel olarak fark gozlenmis olmasi desteklemektedir.
Bunun yaninda klinik periodontal parametreler i¢in ortalama yerine Olgtimler
smiflandirilarak (Pl, GI, CD, DBI; mesela CD’i i¢in 0-3 mm, 4-5 mm ve 6 mm ve

tizeri gibi) yiizde {izerinden istatistik yapilirsa daha saglikli sonuglar elde edilebilir.

BANA Test Sonucglarinin Tartisilmasi

Olgiim zamanlarinda ve grup*zaman ikili etkilesiminde istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar gozlenirken, gruplar arasinda, cinsiyetler arasinda, grup*cinsiyet,
cinsiyet*zaman, grup*cinsiyet*zaman etkilesimlerinde istatistiksel olarak anlaml bir
fark gozlenmemistir. Yalnizca 6. ayda elde edilen sonuglar farklilik gostermistir. 6.
ayda A grubunda yer alan ¢ocuklarin 22’sinde (%62.9) BANA plak sonucu negatif
iken B grubunda yer alan ¢ocuklarin 5’inde (%33.3) BANA plak sonucu negatiftir
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(Andrade ve ark. 2010, Fonseca ve ark. 1993, Rosaiah ve Aruna 2013, Saygun ve
ark. 2011).

Plaktaki periodontopatojen bakterilerin sayisi arttikg¢a (bu durum mikro ¢evre
ve sistemik durumla iliskili olabilir) GI, CD, DBI dogru orantili olarak artabilir
(Antony ve Khan 2013, Bamani ve ark. 2013, Caridi 2014, Eckley ve ark. 2012,
Karkhanechi ve ark. 2013).

Antony ve Khan (2013), Bretz ve ark. (1990), Eckley ve ark. (2012),
Karkhanechi ve ark. (2013), yaptiklar1 ¢calismalarda da PI, sondlamada kanama, CD
ve BANA skorlarinda istatistiksel olarak anlamli artiglar gézlemlemisler (periodontal
yikima bagli oldugu diistiniilmekte), ortodontik tedavi tamamlandiktan sonra tiim

degerlerin baslangi¢ haline dondiigiinii bildirmislerdir.

Patch Test Sonuclarinin Tartisilmas

Gruplar arasinda, cinsiyetler arasinda, Ol¢iim zamanlarinda, grup*cinsiyet,
grup*zaman, cinsiyet*zaman ve grup*cinsiyet*zaman etkilesimlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark gézlenmemistir. Grup ve cinsiyet farki olmaksizin baslangicta
16 hastada alerji varken 6. ayda bu say1 32 olmus yani say1 ikiye katlanmistir.

Sadece gruplara gore grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmalara bakildiginda;
grup i¢cinde, A grubunda baslangigta 14 c¢ocukta alerji goriliirken, 6. ayda 20
cocukta, B grubunda ise baslangigta 5 ¢ocukta alerji goriiliirken, 6. ayda 12 ¢ocukta
alerji goriilmistiir (p=0.016). B grubundaki artis sayisal olarak A grubundan daha
fazladir. Gruplar arasi karsilastirmada ise baslangigta ve 6. ayda A grubunda B
grubuna gore sayisal olarak daha fazla alerjik hasta gézlenmistir.
Gruplarda cinsiyetlere gore alerji degerlendirildiginde; A grubunda cinsiyete gore
baslangicta alerji sayist kizlarda ve erkeklerde esitken, 6. ayda kizlarda erkeklere
gore daha fazla hastada alerji gézlenmistir. A ve B grubunda kizlar ve erkekler
beraber degerlendirildiginde baslangictan 6. aya bir artis gozlenmistir. Ana grup
altinda cinsiyete gore alerji goriilen hastalar karsilastirildiginda baslangig, 6. ay ve

baslangi¢ ile 6. ay birlikte degerlendirildiginde A grubunda hem erkeklerde hem de
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kizlarda daha fazla alerji gozlenmistir. Bizim g¢aligmamizi destekliyecek tiirde
yayinlar bulunmaktadir (Pazzini ve ark. 2009, Sodor ve ark. 2012, Yontchev ve ark.
1986).

Patch Test sonuglar1 da BANA Test sonuglar1 gibi gruplara gore ve cinsiyet

alt grubuna gore istatistiksel olarak herhangi bir fark gostermemistir.

Khamaysi ve ark. (2006), 20-80 yas araligindaki 121 hastaya Patch Test
dental screening seri uygulamislar, en yaygin alerjenler olarak; %214
goldsodiumthiosulphate, %13.2 nikel siilfat, %9.9 mercury (civa), %7.4 palladium
chloride, %5 cobalt chloride, ve %5.8 2hydroxyethylmethacrylate tespit etmislerdir.
Metallerin farkli klinik tiirevlerine pozitif reaksiyon sik gozlemisler fakat belirli bir

Klinik tablo ve belirli bir alerjen arasinda belirli bir iliski bulamamiglardir.

Vamnes ve ark. (2004), yaslar1 40-49 arasinda degisen %70’i kadin olan 296
hastaya Patch Test dental screening seri uygulanmis, en yaygin alerjenler olarak;
%28 nikel, %23 gold (altin), %14 cobalt, %9 palladium, %6 mercury (civa), %8
rezin bazli materyal tespit edilmis, dental materyaller ve genel semptomlar arasinda
sebep-sonug agisindan iliski bulunamamustir. Bu yaymlar bizim bulgularimiza ¢ok

benzer bulgulariyla dikkat ¢cekmektedir.

Alerjik olan hastalarda bu durum direkt nikel alerjisine bagli olabilecegi gibi,
nikel alerjisinde de plaga verilen yanit artabilir. IL-1p ve TGF-B1 seviyelerinin
sayisal olarak 1. aydan 6. aya dogru arttig1 goriilmiistiir. Bu durum plak birikiminin
elimine edildigi ve agiz hijyeninin de kontrol altinda tutuldugu diisiiniildiigiinde
alerjik raksiyon artisi ile ayn1 dogrultuda yiikselmesi seklinde yorumlanabilir. Ayrica
alerjisi olan hastalarda IL-1p ve TGF-B1 seviyelerindeki artisa benzer sekilde BANA
Test (plak) pozitifliginin arttig1 goriilmistiir.

Literatiirde, ortodontik tedaviye bagl diseti biiylimelerinin etiyolojisinde Ni,
Cr, Co, akril alerjisi ile ilgili geliskili sonuglarin oldugu goriilmektedir. Bazilarinda
alerjinin etkili oldugu, bazilarinda herhangi bir iligki olmadigi bildirilmektedir
(Barclay ve ark. 1999, Barkvoin ve Rolla 1995, Ehrnrootha ve Kerosuob 2009,
Kitauraa ve ark. 2007, Kolokithaa ve Chatzistavroub 2009).
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Bizim caligmamizda ortodontik tedavi goren bireylerin oral hijyenlerinin
kontrol altinda tutulmus olmasi (her iki grupta Pl ortalama 1 civarinda) ve Patch
Testi sonucu her iki grup ve cinsiyette de tedavi siiresine bagli olarak bu alerjinin
arttig1 gbéz Oniline alindiginda bu tiir biiyimelerde alerjinin etkili olabilecegini

diistinmekteyiz.

Korelasyonlarin Tartisilmast

Sadece klinik periodontal parametreler arasinda pozitif korelasyonlar bulunurken,
DOS, Tiikirik, BANA ve Patch Test 6l¢giimlerinde ise hem kendi i¢lerinde hem de
birbirleri arasinda korelasyonlara rastlanmamustir. Fark bulunan Pl ve Gl arasindaki
grup i¢i korelasyonlara bakildiginda, A grubunda 1. aydan itibaren pozitif bir
korelasyon g6zlenmis, B grubunda sadece 3. ayda pozitif korelasyon gézlenmistir. Pl
ve GI’de A grubunda 1. ayda hafif bir artma, B grubunda ise belirgin bir azalma
gozlenmektedir. Bunun sebebi olarak tedavi slirecinde hastanin uyumu agisindan 1.
ayin c¢ok kritik 6dneme sahip olmasi sdylenebilir. Gruptan bagimsiz olarak bir
degerlendirme yapildiginda ise PI-GI arasinda tiim zamanlarda pozitif bir korelasyon
bulunmustur (Al Jewair 2009, Caridi 2014, Kouraki ve ark. 2004, Liu ve ark. 2011,
Naranjo ve ark. 2006, Ristic ve ark. 2007).

Grup *zaman ve cinsiyet*zaman ikili etkilesimlerinde PI ve GI de istatistiksel
olarak anlamli farklar gdzlenmistir. Istatistiksel olarak fark bulunan Pl ve Gl
arasindaki korelasyonlara bakildiginda; A grubunda 1. aydan itibaren pozitif
korelasyon gézlenmis, B grubunda sadece 3. ayda pozitif korelasyon gozlenmistir. 1.
ayda Pl ve GI’de A grubunda hafif bir artma, B grubunda ise belirgin bir azalma
gbzlenmektedir. Bunun sebebi olarak tedavi siirecinde hastanin uyumu agisindan 1.
ayin ¢ok kritik 6neme sahip olmasi sdylenebilir. Fark bulunan Pl ve Gl arasindaki
grup i¢i korelasyonlara bakildiginda; A grubunda baslangictan 1. aya bir azalma
gozlenirken (tedaviye basladiktan sonraki ilk ayda agiz bakimima dikkat edildigini
gostermektedir) sonrasinda hep artma olmustur, bunun yaninda B grubu agiz bakimi
iyi olmayan grup oldugu i¢in tiim zamanlarda Pl ile Gl arasinda pozitif bir iligki

olmasi1 normaldir.
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Tikirik, DOS, BANA Test ve Patch Test olgiimleri klinik periodontal
parametrelerden ve bunlarin disindaki bir ¢ok faktorden de etkilenebilmektedir. Bu
nedenle tiikiirik, DOS, BANA Test ve Patch Test oOl¢iimleri kendi iglerinde,
birbirleriyle  ve ayrica  klinik  periodontal  parametrelerle  korelasyon

gostermeyebilirler.
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5. SONUC

Sabit ortodontik tedavi goren hastalarda goriilen diseti biiyiimesinin klinik ve
biyokimyasal olarak degerlendirildigi ¢alismamizin smirlari igerisinde elde edilen

sonuglar1 su sekilde 6zetleyebiliriz:

Sabit ortodontik tedavi 6ncesi tiim periodontal tedaviler yapilarak iyi bir oral hijyen
egitimi verilmesinin ardindan, ortodontik tedavinin ilk 6 aylik siirecinde saglanan
oral hijyen devam ettirildiginde ve rutin aylik profesyonel periodontal bakimlar
yapildiginda, ortodontik tedaviye ve mikrobiyal dental plaga bagli olarak
gelisebilecek gingivitis ve diseti biiyimelerinin goériilme oraninin azaldigir veya
tamamen ortadan kalktig1 gozlenmistir.

Plaktan bagimsiz ortodontik braket ve tellere bagh olarak alerji (6zellikle nikel
alerjisi) degerlendirilmistir; en fazla 31 nolu alerjene (sodium tetrachloropalladate
hydrate) 30 alerjik reaksiyon, 14 nolu alerjene (Gold sodium thiosulfate dihydrate)
19 alerjik reaksiyon, 23 nolu alerjene (Palladium Chloride) 12 alerjik reaksiyon, 12
nolu alerjene (Cobalt chloride hexahydrate) 9 alerjik reaksiyon, 21 nolu alerjene
(Copper sulfate) 8 alerjik reaksiyon, 15 nolu alerjene (Nickel sulfate hexahydrate) 6
alerjik reaksiyon tespit edilmistir. Tiim alerjen-alerji verileri degerlendirildiginde
sayisal olarak gingivitis ve diseti biiylimesinde artisa sebep olabileceklerini
diisiinmekteyiz.

. Aragtirma tezimizde kizlarm hijyeninin erkeklere oranla istatistiksel ve/veya sayisal
olarak daha iyi oldugu goriilirken, erkek ve kiz bireyler arasinda PI ve CD
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu, GI ve DBI skorlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur. Erkeklerin PI ve CD degerlerinin
istatistiksel olarak kizlardan daha fazla oldugu gorilmistiir. Ciinkii genelde erkekler
oral hijyenlerine daha az dikkat etmektedirler. Kizlarin oral hijyen durumlar1 daha iyi
olmasmma ragmen sayisal olarak erkeklere gore daha alerjen olduklar1 goriilmiistiir.
Tez ¢aligmamizda oral hijyen ile alerji arasinda bir iligki bulunamamastir.

Ortodontik tedavi gorsiin ya da gormesin tiim ¢ocuklarda puberte doneminde cinsiyet
hormonlarinda dalgali artislar gozlenmekte ve puberte sonrasinda normal seviyelere
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gerilemektedir. Hormonal degisime bagli olarak diseti biiyiimesi ortodontik tedavi
goren hastalarda sik gozlenmekte ve hormonal degisim sona erse bile genellikle
tedavi sonuna kadar diseti bliylimeleri devam etmektedir.

IL-1B ve TGF-B1 seviyelerinin sayisal olarak 1. aydan 6. aya dogru gidildikce arttigi
goriilmiistiir. Bu durum, plak birikiminin elimine edildigi ve agiz hijyeninin kontrol
altinda tutuldugu diisiiniildiigiinde, alerjik raksiyon artist ve ortodontik dis
haraketinin (remodelasyon: rezorbsiyon-apozisyon) ayni dogrultuda artmasi ile
yorumlanabilir.

. Alerjisi olan hastalarda BANA Test (plak) pozitifliginin arttigi goriilmistir. Bu
verimiz puberte donemindeki bireylerde plaga verilen cevabm arttigi sonucunu

destekler niteliktedir.

Sonu¢ olarak; sabit ortodontik tedavi goren bireylerde agiz hijyeninin iyi
olmas1 ve enflamasyon bulgularmin olmamasi durumunda da plak dis1 etkenlere
bagli (hormonlar, sitokinler (ortodontik harekete bagli olarak), biiylime faktorleri ve
alerji) cep derinlikleri artabilmekte, diseti biliylimesi goriilen dis sayis1 artis
gosterebilmektedir. Bu durumda diseti biiylimesindeki artiglar yukaridaki etkenlere

bagl gelisiyor olabilir.

Sonraki galismalarda; ¢alisma grubuna daha fazla hastanin dahil edilmesiyle
ana grubun yaninda farkli ve yeterli sayida alt gruplarin olusturulmasi ile olas1 tiim
degiskenlerin etkilerinin lineer regresyon analizi kullanilarak incelenmesi daha
saglikli olabilir. Ayrica konuyla ilgili olarak tiim faktérlerin kontrol edilebilecegi

hayvan deneylerinden faydalanilabilir.
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8.

EKLER

EK-1: BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU (BGOF)

KIRIKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR
ETIK KURULU AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Saym katilimci, bizler ‘Sabit
Ortodontik Tedavi Goren Hastalarda Diseti
Klinik  ve

Biiyiimesinin Biokimyasal

Degerlendirilmesi’  isimli  arastirmayi
yiiriitmekte olan arastirmacilar olarak sizi
arastrmamiz  konusunda bilgilendirmek
istiyoruz. Siz bu arastirmaya katilip
katilmamakta  serbestsiniz.  Calismaya
katilim goniillilik esasina dayalidir. Bu
bilgileri  okuyup  anladiktan  sonra
arastirmaya katilmak isterseniz formu

imzalayiniz.

Arastirma hakkinda bilgi: Bu
arastrma icin Kirikkale Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti AD’na
bagvuran, puberte atilimina girmekte ya da
girmis olan orta seviyede c¢aprasikliga
sahip, ¢ekimsiz tedavi edilen, daha Once

ortodontik tedavi gérmemis, uyumlu olan

puberte  donemdeki  hastalar  davet
edilecektir. Mevcut sikayetlerinizle
hastanemiz ortodonti klinigine
basvurdugunuz  swrada  sikayetlerinize
yonelik alisilagelmis muayeneler
yapilacaktr.

Tedavi planlamasi amaciyla
cocugunuzdan al¢1 model, radyografi ve
fotograflar olmak iizere baslangi¢ kayitlari
almacaktir. Sonrasinda bu kayitlara gore
bir  tedavi  plam olusturulacaktir.
Cocugunuza olmas1 gereken tedaviniz
tedavi

disinda herhangi bir

uygulanmayacaktir. Her ay diizenli

kontroller  yapilacaktir.  Alisilagelmis
ortodontik tedavi basinda, 1., 3., 6. aylarda
diseti kayitlar1 almacaktir. 6. ay sonrasinda

sabit ortodontik tedavisi devam edecektir.

Arastirmanin amaci ve cocugunuzun
arastirmaya davet edilmesinin nedeni;
Bu caligmayla sabit ortodontik tedavi
goren puberte atilimina girmekte olan veya
girmis  hastalarda  sabit  ortodontik
apareylerin(tellerin) kullanim1 sirasinda ve
hemen sonrasinda siklikla goriilen diseti
biiylimelerinin sebeplerini arastirmaktur.
Ortodontik hastalarda genelde
gbzlemledigimiz bu tiir diseti
biilylimelerinin  sizin ¢ocugunuzda da

goriilebilecegi ihtimalidir.
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Eger arastirmaya katilmayr kabul

ederseniz izniniz dogrultusunda

cocugunuza asagida tanimlanan

islem(ler) uygulanacaktir.

Ortodontik  tedavinin  disinda,  diseti
bliylimesinin sebeplerini arastirmak i¢in
Baslangicta, 1., 3., 6. aylarda asagidaki

diseti kayitlar1 alinacaktir.
Thikrik,

Dis ve diseti arasindaki oluktan kiigiik

filtre kagitlarla sivi  ve dis

plagi
toplanacaktir.

BANA Test dl¢timii,

Alerji testi yapilacaktir.

Uygulamanin katihmciya getirebilecegi

muhtemel olumsuz durumlar
Herhangi bir olumsuz durum olmayacaktir.

Arastirmanin size kesinlikle maddi bir
yikli olmayacaktir. Arastirmadan elde
edilen kayitlar kimlik belirtilmeden dis
hekimligi 6grencilerinin egitiminde veya
bilimsel nitelikte yaymlarda kullanilabilir.
Bu disinda

amaglarm kayitlar

kullanilmayacak ve bagkalarma

verilmeyecektir.

Bu caligma srrasinda ¢ocugunuza ait elde

edilmis tim bilgiler gizli kalacaktir,

paylasimi sadece sizin izninizle olacaktir.
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Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz.
Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
takdirde
cocugunuza uygulanan tedavide herhangi

bir  degisiklik

baghdr  ve  reddettiginiz

olmayacaktir.  Yine

calismanin  herhangi bir asamasinda

onaymizi ¢cekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

UZGOREN
Dis
Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti Anabilim

Gilden
tarafindan Kirikkale

Saym

Universitesi

Dalr’nda tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek  bu ile

yukaridaki bilgiler BANA aktarildi. Bu

arastirma ilgili

bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya

“katilime1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam
arastirmact ile aramda kalmasi gereken
BANA ait  bilgilerin gizliligine bu

aragtirma sirasida da biiyiik 6zen ve saygi
ile yaklasilacagina inantyorum. Arastirma
sonuglarmin egitim ve bilimsel amagclarla
kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin
thtimamla korunacagi konusunda BANA

yeterli giiven verildi.

Arastrma i¢in  yapilacak
harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altma girmiyorum. BANA da

bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun

aragtirma uygulamasindan kaynaklanan



nedenlerle meydana gelebilecek herhangi
bir
halinde,

sorunumun ortaya ¢ikmasi

tibbi

saglik

her tiirli miidahalenin
saglanacagi konusunda gerekli giivence
(Bu tibbi

olarak da

miudahalelerle

bir

verildi. ilgili

parasal yik altma

girmeyecegim).

Arastirma  swrasinda  bir  saglk
sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir
saatte, Giildlen UZGOREN’i 05325765598
Kirikkale

Fakiiltesi

telefondan
Universitesi  Dis

Ortodonti Anabilim Dali Merkez/Kirikkale

numarali ve

Hekimligi

Katihmci Goriisme Tamig1
Adi, soyadr: Adi, soyadt:
Adres: Adres:

Tel. Tel:

Imza [mza:
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(telefon ve adres)’den arayabilecegimi

biliyorum.

BANA vyapilan tiim aciklamalari

ayrintilartyla  anlamig  bulunmaktayim.
Kendi basima belli bir diisiinme siiresi
sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde
“katilimcer” olarak yer alma kararmi aldim.
Bu konuda yapilan daveti biiyiikk bir
memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul

ediyorum.

Imzali bu form kagidinmn bir kopyasi

tarafima verilecektir.

Katihmea ile goriisen Hekim
Adi, soyadi
Adres:

Tel:

Imza:



EK-2: CALISMA ICIN ALINAN ETIK KURUL ONAY FORMU

KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ETIK KURULUN ADI Kirikkale Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
® o
p—e 1, q Yenigehir Mahallesi Tahsin Duru Caddesi No:14
5 = ACIK ADRESL: YAHSIHAN / KIRIKKALE
2y
B e
5 g TELEFON +90 318 333 50 00
i 5 FAKS +90 318 224 46 97
E-POSTA ketik@kku.edu.tr
Sabit Ortodontik Tedavi Géren Hastalarda Diseti
ARASTIRMANIN ACIK ADI | Bilyiimesinin Klinik ve Biyokimyasal Degerlendiriimesi
ARASTIRMA PROTOKOL
KODU
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Dog. Dr. SERHAT DEMIRER
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU , .
§ ARASTIRMACININ UZMANLIK | PERIODONTOLOIJI
N ALANI
< KOORDINATOR/SORUMLU .
% ARASTIRMACININ Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
= BULUNDUGU MERKEZ
E DESTEKLEYICI
S DESTEKLEYICININ YASAL
= TEMSILCISI
E FAZ 1 O
’ FAZ2 ]
FAZ3 O
ARASTIRMANIN FAZI VE
TURU FAZ 4 O
Gozlemsel ilag ¢alismasi O
[lag dis1 klinik aragtirma X
Diger ise belirtiniz
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ GOK MERKEZLI ULUSAL | ULUSLARARASI
MERKEZLER X O O O
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

Versiyon e
= ihi Dili
3. Belge Ad1 Tarihi Nomiaasi
‘E E ARASTIRMA PROTOKOLU AGUSTOS 2013 Tirkge X ingilizce [J Diger [
=0 BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR
= = FORMU AGUSTOS 2013 Tirkge X Ingilizce [J Diger (]
=] g ere cw
-(2 z OLGU RAPOR FORMU AGUSTOS 2013 Tiirkge X Ingilizce [] Diger (]
A ARASTIRMA BROSURU Tirkee []  ingilizee [J Diger [J
Belge Adi Aciklama
z SIGORTA ]
= e ARASTIRMA BUTCESI [m]
I~ .H.} BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER 0
a8 FORMU
& ILAN [m]
é ol YILLIK BILDIRIM £l
£E  [SONUCRAPORU O
22  [GUVENLILIK BILDIRIMLERI [
A& [DIGER: O
z |[Karar No: 15 /02 Tarih: 10. 09. 2013
& S Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmanin/cal gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak
§ 3 i i§ ve uygun bul s olup aragtirmanin/gal bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
§ o sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul iiye tam sayisinin salt ¢ogunlugu ile karar verilmistir.
= Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik kap da yer alan aragtirmalar/calismalar igin Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmas

gerckmektedir.
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EK-3 TEZ CALISMASI ICIN CHARTING FORMU

ORTODONTI TEZ CALISMASI iCiN CHARTING FORMU

SEANS:

ADI SOYADI:

ORAL
HIJYEN:

TARIH:

YAS:

TELEFON:

MALOKLUZYON TiPi: Sinif
(Cekimsiz)

INDEKSLER-
OLCUMLER

DiS
NO /
NOT

13
vestibul

12 11 21 22 23
vestibul vestibll | vestibul | vestibdl | vestibul

CD vestibiil

Pl vestibiil

Gl vestibiil

CD pal
PLAK ORNEGI
(BANA TEST)

TUKURUK

AGIZ KOKUSU
(BANA TEST)

AGIZ KOKUSU
(HALIMETER)

AGIZ KOKUSU
(HEKIM)

FOTOGRAF
(3)

DIiSETI BUYUME
SKORU

DIiSETi BUYUMESI
GORULEN BOLGE

UST CENE

vestibil

palatinal
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DIS
NO /
NOT

INDEKSLER-
OLCUMLER

43

vestibul

42

vestibul

41

vestibul

31 vestibiil 32 vestibill

33 vestibiil

CD vestibiil

Pl vestibiil

Gl vestibiil

DOS

PLAK
ORNEGI
(BANA TEST)

TUKURUK

AGIZ
KOKUSU
(BANA TEST)

AGIZ
KOKUSU
(HALIMETER)

AGIZ
KOKUSU
(HEKIM)

FOTOGRAF
(3)

DISETi
BUYUME
SKORU

DISETI
BUYUMESI
GORULEN
BOLGE

ALT CENE
vestibil

lingual

OVERIJET:

OVERBITE:

MEDIKAL ANAMNEZ NOTU:

AGIZ SOLUNUMU: VAR

GECE AGIZ ACIK

UYUMA: VAR

DUDAKLAR:

169

YOK

YOK



EK-4 PATCH TEST UYGULAMASINDA YER ALAN 31 ALERJEN TANITIM FORMU

DENTAL SCREEN SERISi

1. Methy Methacrylate

2. Trietylene Glycol
Dimethacrylate

3. Urethane
Dimethacrylate

4. Ethyleneglycol
Dimethacrylate

5. Bisphenol A glycerolate
dimethacrylate (BIS-
GMA)

6. N, N-Dimethyl-4-
Toluidine

7. Benzophenone-3

8. 1,4-Butanediol
Dimethacrylate

M-013

T-018

U-004

E-007

H-013

D-016

H-014C

B-017

Bu bilesik ortapedik aragtirmalarda sicak plastik-gimento kaplama islemlerinde, akrilik polimer iiretiminde, akrilik ylizey
kaplama islemlerinde,emiilsiyon polimerleriniiretiminde, doymamis polimer resinlerin modifikasyonunda,akrilik fiberlerde,
solvent bazli yapistiricilarda ve baglayicilarda, akrilik film, miirekkepler, polivinil kloridin modifiye edilmesinde, medikal
sprey yapistiricilarda, tahris edici olmayan bandaj (sargi) solvenlerinde, dental teknolojide, seramik ve ¢imento dolgusu
olarak, korneal kontak lenslerde, yapay tirnaklarda, kulak cihazlarinda

Dental ila¢ malzemelerinde ve yapistirici olarak, ¢apraz baglantili agent olarak

Dental baglayici ecza olarak, resin kaplama ve onaricit materyal olarak

Dental kompozisyonlarda metakrilik monomer ¢apraz baglayici olarak, sizdirmazlik saglayici, yapistirici olarak, yapay
tirnaklar, matbaa miirekkebi olarak

Dental kompozisyonlarda ve sizdirmazlik saglayici olarak

Dental metakrilik onarici materyal olarak, polimerizasyonda amin hizlandirici olarak

Ultraviole radyasyon dan korunma amagcli giines kremlerinde, cilt kanserinden koruyucu olarak, fotosensivite
rahatsizliklarinin degisik formlarinda, ayn1 zamanda boyalarda renk koruyucu olarak, kozmetik ve verniklemede, sa¢ boyasi
ve sabunlarda, dental materyaller ve diger plastik malzemelerde UV absorbe edici olarak, losyon ve kremlerde, sampuanlar
ve sa¢ koruyucu malzemelerde, tirnak cilasi ve dudak boyasinda

Capraz baglayict methacrylic monomer olarak protezlerde, dental malzemelerde, sizdirmazlik saglayici olarak
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9. Bisphenol A
Dimethacrylate (BIS-MA)

10. Potassium Dichromate

11. Mercury

12. Cobalt (I1) Chloride
Hexahydrate

13. 2-Hydroxyethyl
Methacrylate

14. Gold (1) Sodium
Thiosulfate Dihydrate

15. Nickel (I1) Sulfate
Hexahydrate

16. Eugenol

M-007

P-014A

M-005

C-017A

H-010

G-005B

N-002A

E-016

Dental onaric1 kompozitlerde ve baglayici olarak

Deri tabaklama, renklendirme, porcelen sanayi, baski ve fotolitografi, pigment boya, ahsap koruma, proteknik ve giivenlik,
hurma yagi&balmumu siinger karisimlarinda, su geg¢irmez kumaslarda, organik bilesimlerin imalatinda oxide edici olarak,
elektirik bataryalarinda, korozyon inhibatdrii olarak, ¢imento sektoriinde, kumas boyamada, elektroplate ve antikorozif
olarak, fotokopi kagidinda, TV iiretiminde, otomotiv sektoriinde, siit testinde, kaynak, ayakkabi boya malzemelerinde,
maskara ve gézde kullanilan malzemelerde, deterjan sanayinde kullanilmakta

Kimyasal reagent olarak kullanilir, termometrelerde ve dental amalgamlarda, ¢iiriime 6nleyici olarak boyalarda, zirai
kimyasallarda kullanilir

Cam ve porselen yapimmda komponent olarak, boyalarda kurutucu olarak, degisik alasimlarda (Dental v.s) artemaya
sebebiyet verebilir

UV miirekkeplerde metakrilik monomer olarak, yapistirici, cila ve boyada, dental malzemelerde, yapay tirnaklarda v.s

Dental altin materyallerde, kontak allerji taramasinda

Nikel kaplamada, renk sabitleyici olarak boya sektoriinde, kumas baskisinda, ¢inko ve piring karartmada, nikel karbonat
katalizorii olarak, organik nikel tuzlarmimn tiretiminde (Nikel amonyum siilfat)elektroplate kaplama, degisik alagimlardaki
alerjen varhiginda

kiipe, dudak boyasi, saatler, diigmeler, fermuarlar, yiiziik, kaplar, bataryalar, makina pargalari, metal kesme akiskan
solusyonlarinda, alasimlarin nikel ile kaplanmasinda, madeni para, dis hekimliginde ve ortopedik malzemelerde, anahtar-
makas-ustura, mutfak takimlarinda kullanilir

Parfiimeri sektoriinde karanfil yagi yerine, dental analjezik anlamda peridontal dolgu yapiminda, sentetik vanilya
tiretiminde, antiseptik ve bocek ilaglarinda, tatlandirici olarak, bazi parfiimlerde karanfil-Kiraz-tar¢in-baharat ve capraz
olarak peru balsami ve isoeugenol, benzoin, propanidid. UCU gibi iriinlerde kullanilmakta
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17. Colophony

18. N-Ethy-4-
Toluenesulfonamide

19. Formaldehyde

20. 4-Tolyldiethanolamine

21. Copper Sulfate

22. Methylhydroquinone

23. Palladium Chloride

24. Aluminum Chloride
Hexanhdrate

25. Camphoroquinone

26. N, N-
Dimethylaminoethyl
Methacrylate

C-020

E-015

F-002A

T-011

C-022

M-025

P-001

A-022

C-026

D-045

Vernik iretiminde, miirekkep, kagit, legimcilik, gres yagi, kesim sivilarinda, yiizey kaplama, tutkalcilikta, cila, balmumu
ve kozmetik sektoriinde (maskara ve goz golge malz.)¢amsakizi, gamyagi temizleyici, ayakkabi, peridontal
paketlemede

Dental malzeme olarak recin sakizi bosluklari doldurmada kullanilir.

Prezarvatif, dezenfektan ve antiseptik olarak, mumya solusyonlarinda, fenolik ¢am sakizi iiretiminde, suni ipek, seliilozik
ester, boyacilik, iire, thiourea, melamine resin, organik kimyasallar, ayna cami ve patlayicilarda, kumas boyasi
gelistirmede, tabaklamada, sebzelerde mikrop ve mantar 6ldiiriicii olarak, kauguk lateks kalinlagtirmada, bugday ve
yulaflarin kiif mantarlarindan prevent edilmesinde, peynir 6ziinde, albumin, jelatin insoluble olarak, kimyasal
analizlerde, kumas ilaglamada

Dental akrilik malzeme olarak onarici materyal olarak ve polimerizasyonda amin hizlandirict olarak kullanilir

Mantar oldiiriici ve boya sektoriinde pigment olarak, fotografcilikta toner reagent olarak ve dental sektorde bakir
alasim olarak kullanilir

Polimerizasyonda antioksidan ve stabilizer olarak kullanilir
Fotografcilikta toner solusyonu olarak, gomiilii gaz borularindaki CO kagaklarini tespit etmede, saat sektoriinde

elektroplate parcalarda, silinmez miirekkep iiretiminde, katalizor olarak kullanilacak metallerde, katalizér olarak
kuyumculuk sektoriinde ve dental alasimlarda kullanilir

Ahsap malzemelerin korunmasinda ve dezenfektan olarak, ter onleyici ilaglarda ve deodorantlarda, ham petrol
rafinesinde, dental seramiklerde ve kan durdurucu olarak kullanilir

Dental akrilik materyallerde initator olarak kullanilir

Dental akrilik materyallerde amin aktivator olarak kullanilir
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28. Drometrizole H-016 Plastik, kozmetik ve dental malzemelerde UV absorbe edici olarak kullanilir

30. Tin T-008 Discilikte,Lehimleme ve kalay kaplama islemlerinde,katlanabilir tiiplerde,kalay tuzlarmm {iretiminde kullanilir

173



