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OZET

INFERTILITE TEDAVISINDE UYGULANAN OVULASYON
INDUKSIYONUNUN GINGIVAL INFLAMASYON iLE iLISKIiSININ
INCELENMESI

Bu c¢alismanin amaci; infertilite tedavisinde uygulanan ovulasyon
indiiksiyonunun, diseti iizerine etkisinin ovulasyon indiiksiyonu uygulanan ve
uygulanmayan bireylerde diseti olugu sivisi (DOS) ve tiikiiriikkte interlokin-1 beta
(IL-1B) ve timdr nekrozis faktor alfa (TNF-o) diizeylerinin saptanarak

degerlendirilmesidir.

Calismaya ovulasyon indiiksiyonu uygulanmus, gingivitis teshisi konmus (OI)
30; ovulasyon indiiksiyonu uygulanmamis gingivitis teshisi konmus (G) 15; ovulasyon
indiiksiyonu uygulanmamis periodontal saglikli (PS) 16 birey segilmistir. Calismaya
katilan bireylerden menstrual sikliisiin 14. giinii, plak indeksi (PI), gingival indeks (GI),
cep derinligi (CD), sondalamada kanama indeksi (SKi) 6lciimleri yapilmis; DOS ve
tikiirik ornekleri toplanmistir. DOS 6rneklerinin hacim degerlendirmeleri Periotron
8000 ile, DOS ve tiikiiriikte IL-1B ve TNF-o diizeyleri de ELISA yontemi ile
degerlendirilmistir. Verilerin istatistiksel analizi icin ANOVA, Tukey testi, Kruskal

Wallis testi, Mann-Whitney-U testi ve Pearson korelasyon analizi kullanilmastir.

SKI degerleri ve IL-1B total miktar1 degerleri ovulasyon indiiksiyonu
uygulanan kadinlarda diger gruplardan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. DOS

hacim degeri en yiiksek OI grubunda bulunmustur.

Calismamizin  sonuglari, ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan ilaglarin
inflamasyonun erken klinik bulgusu olan sondalamada kanamaya egilimi arttirarak
gingival inflamasyonun seyri iizerine etkisi oldugunu gostermistir. Infertilite tedavisinin
periodontal durum {izerine etkilerinin ayrintilartyla belirlenebilmesi i¢in uzun siireli ileri

donem ¢alismalara ihtiyag vardir.

Emel GEDIK MUTLU, Doktora Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi Samsun, Kasim 2012



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF OVULATION INDUCTION DURING
INFERTILITY TREATMENT ON GINGIVAL INFLAMMATION

The aim of this study is to assess the effects of ovulation induction on the
gingival tissues of women who are undergoing infertility treatment with investigation
of gingival crevicular fluid (GCF) and saliva interleukin-1 beta (IL-1p) and tumor

necrosis factor alfa (TNF-a) levels.

Thirty women with gingivitis, who were undergoing infertility treatment and
subjected to ovulation induction (OI); 15 women with gingivitis, who had never used
ovulation drugs (G) and 16 periodontally healty women who had never used ovulation
drugs (Ps) were included in this study. The clinical data of all subjects were collected on
the fourteenth day of the menstrual cycle to eliminate the possible contributing effects
of menstruation on gingival inflammation. Clinical parameters including plaque index
(PI), gingival index (Gl), bleeding on probing (BOP), probing depth (PD) were
recorded. GCF and saliva samples were obtained from all subjects. IL-1B and TNF-a
levels of GCF and saliva samples were investigated by enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA). In this study ANOVA, Tukey test, Kruskal Wallis test, Mann-Whitney-

U test and Pearson correlation test were used for statistical analysis.

Bleeding on probing, and GCF total IL-1p levels were significantly higher in

Ol group when compared to the other groups. GCF volume values were highest in Ol

group.

Results of our study suggest that ovulation induction could effect gingiva by
increasing the tendency to gingival bleeding. Further studies are required in order to

determine the possible effects of ovulation induction on gingival inflammation.

Emel GEDIK MUTLU, Ph.D. Thesis

University of Ondokuz Mayis Samsun, November 2012
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1. GIRIS

Periodontal hastalik; diseti, alveol kemigi, periodontal ligament ve sementin

olusturdugu periodonsiyumun infeksiy6z hastaligidir (Kinane ve Attstrom, 2005).

Periodontal hastaliklarin etiyolojisinde mikrobiyal dental plagin primer
etiyolojik faktér oldugu kanitlanmistir (Loe ve ark., 1965). Ancak konagin diger
sistemik faktorlerinin de periodontal hastaliklarin prevalansini, ilerleyisini ve siddetini
etkileyebilecegi bilinmektedir (Mariotti, 1994). Ilk olarak, 19. yiizyilda gebelik
sirasinda gingival cevabin artmis oldugunun bildirilmesinden bu yana periodontal
dokularin androjenler, 6strojenler ve progesteronlar tarafindan etkilendigi yoniindeki

kanitlar artmistir (Yagiz ve Kara, 2005).

Amerikan Periodontoloji Akademisi tarafindan 1999 yilinda yapilan
periodontal hastalik siniflamasinda cinsiyet hormonlariin periodontal dokular {izerine
etkileri dikkate alinmaktadir. Bu smiflamaya gore endokrin sistemle iliskili diseti
hastaliklar1 kategorisi altinda; puberte gingivitisi, menstrual sikliis gingivitisi, hamilelik

gingivitisi bulunmaktadir (Armitage, 1999).

Infertilite bir ciftin 1 yil veya daha uzun siire diizenli, korunmasiz cinsel
iligkiye girmesine ragmen gebelik saglayamamasi veya hamileligini canli dogumla

sonlandiramamasi durumudur (Rosene-Montella ve ark., 2000).

Giliniimlizde infertil c¢iftlere Onerilen cesitli medikal tedaviler mevcuttur.
Infertilite tedavisi gdren bir kadina; yumurtaliklar1 ¢ok sayida saglikli folikiil {iretimi
icin uyaran ve gebe kalma sansimi arttiran ilaglar verilmektedir (Ovulasyon
indiiksiyonu) (Homburg ve Insler, 2002). Ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan bu
ilaglarin serum Ostrojen, progesteron ve diger kadin cinsiyet hormonlarinda artisa neden
olarak gingival dokular ve periodonsiyum ftizerine etkileri olabilecegi uzun zamandir

diistiniilmektedir.

Diseti Ostrojen ve progesteron i¢in reseptorlere sahiptir ve bu hormonlarin
seviyelerinin pubertede (Parkar ve ark., 1996), hamilelik doneminde (Raber-Durlacher

ve ark., 1994) ve oral kontraseptif kullanim1 (Tilakaratne ve ark., 2000) ile artmasi



periodontal patojenite ile iligskilendirilebilmektedir. Bu iliskiyi aciklamak igin ileri
stiriilen; kadin cinsiyet hormonlariin gingival vaskiiler sistemi degistirebilme, hiicresel
immun cevabi deprese edebilme ve subgingival florayr degistirebilme gibi etkileri
oldugunu gosteren arastirmalar vardir (Mariotti, 1994; Mealey ve Moritz, 2003). Ancak
ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan ilaglarin gingival inflamasyon iizerine etkisini
arastiran ¢ok az ¢alisma mevcuttur. Yapilan c¢alismalarda; benzer plak seviyelerine
ragmen ovulasyon indiiksiyon ilac1 kullanan kadinlarda gingival inflamasyonun arttigi
ve ilacin kullamim siiresindeki artisa bagli olarak inflamasyon siddetinin de arttig
belirtilmistir (Haytag ve ark., 2004). Gingival inflamasyon mikrobiyal dental plaga
cevap olarak meydana gelir ve pek c¢ok proinflamatuar sitokin tarafindan
diizenlenmektedir (Barksby ve ark., 2007). Ancak literatiirde ovulasyon indiiksiyon ilaci
kullanan kadinlarda diseti olugu sivis1 (DOS) ve tiikiiriikte, IL-1B ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin seviyelerindeki degisimlerini inceleyen bir aragtirma mevcut

degildir.

Bu ¢alismanin amaci; ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan ilaglarin, infertilite
tedavisi goren kadinlarin disetlerindeki inflamasyon tizerine etkilerinin, DOS ve
tikirikteki IL-1B ve TNF-a seviyelerinin tespiti yoluyla incelenmesi ve bu seviyelerin

periodontal hastaligin klinik parametreleriyle iligkisinin degerlendirilmesidir.



2.GENEL BiLGIiLER
2.1 Periodontal Hastalhik

Diseti, alveol kemigi, periodontal ligament ve sementten olusan, disleri
¢evreleyen ve onlari destekleyen yapilara periodonsiyum adi verilmektedir. Periodontal
dokularin temel gorevi, fonksiyonel gereksinimleri karsilayarak disleri agizda tutmaktir
(Carranza ve ark., 2002). Dinamik bir yapiya sahip bu dokular etkileyen infeksiyoz

durumlara ise periodontal hastaliklar denir (Kinane ve Attstrom, 2005).

Periodontal hastalik disin destek dokularinin inflamasyonuyla sonuglanan,
gram negatif mikroorganizmalarin neden oldugu, ilerleyen atagman-kemik kaybi, cep
formasyonu ve/veya diseti ¢ekilmesi ile karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir

(American Academy of Periodontology, 2001).

Periodontal hastalik terimi klinik, bakteriyel, biyokimyasal ve immiinolojik
Ozellikleri agisindan birbirinden oldukg¢a farkli birden ¢ok hastalifi icermektedir.
Gilinlimiizde hala insanlarda en sik goriilen kronik hastaliklardan biri olmaya devam

etmektedir (Ataoglu ve Giirsel, 1999).

Periodontal hastalik; gingivitisi veya periodontitisi ifade eder. Gingivitis, disler
tizerinde olusan mikrobiyal dental plaga kars1 disetinin verdigi immun cevap sonucunda
olusan inflamatuar durumdur. Bununla birlikte, gingivitisin sigara, bazi ilaglar,
hamilelik ve puberte doneminde ortaya ¢ikan hormonal degisiklikler ile seyri degisebilir
(Sekil 2.1). Periodontitis ise gingivitisi takip eder ve bireyin immun ve inflamatuar
cevap verme ozelligine gore degiskenlik gosterir. Periodontitis mikrobiyal dental plakla
baslar ve digleri destekleyen dokular olan periodontal ligament, kemik ve yumusak
dokularin yikimini igerir. Dolayisiyla dislerin kaybina neden oldugu i¢in en onemli
periodontal hastaliktir. Ancak toplumda gingivitise oranla daha az siklikta
goriilmektedir. Gingivitis periodontitisten Once meydana gelir ve bu da bize
periodontitis i¢in dncelikle alinmasi gereken tedbirin gingivitis olusumunun &nlenmesi

oldugunu gosterir (Kinane, 2001).



Gingivitis, diseti kenarinda lokalize olan mikroorganizmalar tarafindan
baslatilan diseti inflamasyonudur (Loe ve ark., 1965). Gingivitiste disetinin rengi,
kivami, boyutu ve seklinde degisiklikler meydana gelmektedir. En 6nemli klinik belirti
sondalamada kanamadir. Ancak bu asamada olay mikrobiyal dental plagin
uzaklastirilmasiyla geri donebilmektedir (Kinane, 2001). Histopatolojik degisiklikler ise
birlesim epitelinin bazal hiicrelerinde proliferasyon, birlesim epiteline komsu kan
damarlarinda vaskiilit, kollajen yapisinda degisiklikle beraber kollajen lif aginda
yikim, fibroblastlarda sitopatolojik degisiklikler, progresif inflamatuar/immun hiicre
infiltrasyonu ile karakterizedir (Page ve Schroeder, 1976). Epidemiyolojik verilere gore;
gingivitis biitlin yas gruplarinda en fazla goriilen yaygin bir hastaliktir (Page 1986).
Bireyler arasinda gingivitise yatkinligi; plagin birikme oranin etkileyen lokal faktorler,
dental plagin mikrobiyal kompozisyonundaki farkliliklar ve sistemik pek cok faktor
etkileyebilir (Mariotti, 1994).

SAGLIK

Mikrobiyal Dental Hormonlar

Plak (Hamilelik, Puberte vb.)

ilaclar
GINGIVITIS

Mikrobiyal Dental K\‘(’“i“’“l"f'“

Plak atkin 181

PERIODONTITIS

Sekil 2.1 Sagliktan gingivitis ve periodontitise ilerleme siireci ve bu siirece etki eden faktorler (Kinane,
2001)



2.2 Periodontal Hastalik Etiyoloji ve Patogenezi

Periodontal hastaliklarda major etkenin mikrobiyal dental plak oldugu, bunun
yani sira lokal ve sistemik faktorlerin de etkili olduklar1 diistiniilmektedir. Diabetes
mellitus, immun bozukluklar, osteoporoz gibi sistemik hastaliklarin yani sira, sigara
kullanimi, stres, hamilelik gibi kisisel ve endokrin faktdrlerin periodontal hastalik

riskini arttirabilecegi bilinmektedir (Mealey ve Moritz, 2003).

Periodontal hastaligin patogenezinde konak savunmasi ¢ok Onemlidir.
Periodonsiyum ve mikroorganizmalar arasinda hassas bir denge vardir. Bu dengenin
bozulmas1 durumunda disetindeki inflamasyonunun daha derin bolgelere ilerlemesini
onlemek amaciyla konak tarafindan nonspesifik inflamatuar reaksiyonlar ve spesifik
immun yanit olusturulur. Polimorfoniikleer I6kositler (PMNL), makrofajlar ve
lenfositler gibi fagositik hiicreler konak savunmasinda 6nemli rol oynarlar. Bakteriyal
plaga kars1 konak cevabindaki ilk olay vaskiiler degisikliktir. Periodontal dokulardaki
kan damarlar1 genisler, gecirgenligi artar. Birlesim epiteli ve diseti oluguna PMN
16kosit, monosit/makrofaj gibi fagositik hiicre migrasyonu sonucu baslangic gingival
inflamasyon meydana gelir. Bu degisikliklere l6kositler tarafindan infiltre olan bag
dokusu miktarinda artig, perivaskiiler kollajen kaybi, birlesim epitelinde proliferasyon
eslik eder. Inflamasyonun erken safhalarinda T lenfositler baskinken; yerlesik lezyonda
B lenfositler daha fazladir (Page ve Schroeder, 1976). Hiicresel ve sivi eksuda artis1 bag
dokusu ve epitelde yikima neden olur. Birlesim epiteli prolifere olur, apikal yonde goc
eder ve lateral yonde genisler. Tiim bu degisikler sonucu periodontal cep olusur.
Hastalik daha fazla ilerlerse; alveolar kemik kaybi ve doku atasmani icin gerekli olan

kollajen kayb1 meydana gelir (Teng, 2003).

Tikdrik, diseti olugu sivisi, polimorfoniikleer 16kositler gibi digetinin lokal
savunma mekanizmalari, mikrobiyal saldirty1 engelleyerek periodontal sagligi devam
ettirmeye ¢alisirlar (Carranza ve ark., 2007). Tiikiiriik ve DOS’daki baz1 anti-bakteriyel
maddeler, mikroorganizmalarin dis ve doku yiizeylerine tutunmalarini ve
kolonizasyonunu engellerler. Ayrica tiikiirik ve DOS’un bazi bilesenleri bakterileri
cokeltip direkt olarak onlar1 oldiirecek ozellige sahiptirler. Eger mikroorganizmalar

tikiiriikteki inhibitor faktorleri elimine etmeyi basarabilirlerse subgingival alandaki



herhangi bir ylizeye tutunurlar. Mikroorganizmalar epitelyal alanlara tutundugunda
epitelyal hiicrelerin “turn-over”t onlar1 tutunduklart yerden uzaklastirabilir. Bu
bolgedeki antikorlar ve notrofillerin fagositik mekanizmalar1 yine bakteriyel tutunmaya
engel olabilir. Bakteriler bu savunma mekanizmalarin1 da agsmay1 basarirlarsa B ve T
lenfosit, notrofil ve makrofajlar gibi ¢ok sayida konak immun hiicreleriyle karsi karsiya
gelirler. Bunu basarabilmek icin bakterinin tiim bu savunma mekanizmalarini

gecebilecek yetenege sahip olmasi gerekmektedir (Kinane, 2001).

Plak bakterilerine karst olusan periodontal ve gingival doku cevabi
periodonsiyumun yapisal komponentlerinin yikimina neden olur. Konak yaniti
koruyucu bir mekanizma olmasina ragmen bazi durumlarda doku yikimiyla
sonuglanabilir (Preshaw ve ark., 2004). Konak ve bakteriler doku zararina neden olan
proteolitik enzimler salgilarlar. Salgiladiklar1 bu kemotaktik faktdrlerle PMNL’leri doku
icine ¢ekerler. Histolojik olarak progresif olmayan inflamasyonda T lenfositler ve
makrofajlar baskindir; bu da hiicresel immun yanitin hastaligi kontrol edebildigini
gosterir. Yikict lezyonlarda ise B lenfositler ve plasma hiicreleri baskindir; bu ise

humoral yanitin her zaman etkili olmadigin1 gosterir (Pihlstrom ve ark., 2005).

Inflamasyon, organizmanin biyolojik, fiziksel ya da kimyasal uyaranlara kars
olusturdugu vaskiiler ve hiicresel olaylar1 igeren bir reaksiyondur. Inflamatuar cevabin
amaci, yara iyilesmesinin saglanmasi, hasarl ya da degisiklige ugramis dokularin tamiri

ve konag1 enfekte eden mikroorganizmalarin uzaklastirilmasidir (Larsen, 1983).

Akut veya kronik inflamatuar reaksiyonun en Onemli amaci, bakteriyel
lipopolisakkarit (LPS) gibi hasara neden olan etkeni baskilamak veya yok ederek doku
hasarinin tamiriyle sonuglanacak olaylar zincirini baglatmaktir. Bu bakimdan PMNL’ler
bakteriye karsi ilk savunma hattin1 olustururlar ve uygun PMN fonksiyonu
periodonsiyumun biitiinliiglinii korumak i¢in ¢ok Onemlidir. PMN ve diger konak
komponentleri mikroorganizmalara karsi konak savunmasinda ¢ok Onemli olmasina
ragmen periodontal hastalik ve diger infeksiydz/inflamatuar hastaliklarda doku yikimina
da neden olurlar. Ornegin aktive olmus PMNL’lerin gingival epitel hiicrelerine ve
periodontal ligament fibroblastlarina zarar verdigi gosterilmistir (Tatakis ve Kumar,
2005).



Periodontal lezyonlarda izlenen doku kaybinin biiyiikk bir kismi monosit,
lenfosit, fibroblast ve diger konak hiicrelerinin aktivasyonu araciligiyla konak dokularin
cevabinin  bir sonucudur. Bu hiicresel elemanlarin, bakteriyel LPS gibi
mikroorganizmaya ait faktorler tarafindan uyarilmasi ile sitokinler ve iltihaba ait araci
molekiiller sentezlenir. Agiga ¢ikan sitokin ve aract molekiiller kemik ve ekstraselliiler
matriks yikimma neden olan matriksmetalloproteinaz (MMP) gibi doku kaynakli
enzimlerin salinmmini arttirir  (Offenbacher, 1996; Birdekal ve Hansen, 1993).

Periodontal hastalik patogenezine ait mekanizma Sekil 2.2°de 6zetlenmistir.

Periodonsiyum mikrobiyal dental plaga inflamasyon ile cevap verir.
Mikrobiyal dental plak bakteriyel LPS, kemotaktik peptidler, protein toksinler ve
organik asitler gibi cesitli biyolojik aktif {iriinler salgilar. Bu molekiiller konagi cevap
olarak IL-1pB, IL-8, TNF-a, prostaglandinler gibi potansiyel ajanlarin iiretimi ve salinimi
icin uyarir. Konak cevabi hafif gingivitisten, siddetli ve yikict periodontitise kadar
degisiklik gosterir. Sitokinler, konak iiriinleri ve konak cevabi; ateroskleroz, mukozal
inflamasyon ve erken dogum gibi pekc¢ok sistemik durumu ¢esitli yollarla

etkileyebilirler (Scannapieco, 2004).

Mikroroganizmalarca uyarilan makrofajlar ve diger hiicreler sitokinler olarak
tanimlanan ve immunite kapsaminda gergeklesen hiicresel reaksiyonlari yonlendiren

proteinleri salgilarlar (Gemmell ve ark., 1997).
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2.3 Sitokinler

Sitokinler inflamatuar ve immun cevabin baglangi¢ ve effektor basamaklarinda
yer alan cevabin siddetini ve siiresini diizenleyen diisiik molekiil agirlikli proteinlerdir.
Spesifik bir uyarana cevaben belli hiicre tiplerinden salinarak hedef hiicrenin islevi,
farklilagsmasini, hareketi ve biiyiimesini etkileyebilmektedirler. Sitokinler benzer ve zit
fonksiyonlara sahip olabildikleri gibi tek baslarina ya da birbirleriyle iligkili olarak
salinabilirler. Sitokinler Oncelikle birbirlerini etkileyerek, sonra hiicre yiizey
reseptorlerine baglanarak ve daha sonra da hiicre fonksiyonu tlizerine ‘sinerjistik’ veya
‘antogonistik’ etki gostererek bir ag icerisinde etkilesirler. Sitokinler pek ¢ok fizyolojik
cevapta 6nemli rol oynayan genis bir hiicre grubu tarafindan iiretilmelerine ragmen, ana

kaynaklar1 makrofajlar ve T hiicreleridir (Gemmell ve ark., 1997).
Sitokinlerin genel ozellikleri su sekilde siralanabilir,

e Hem spesifik hem de spesifik olmayan immun mekanizmalarda salgilanirlar ve
immun ve inflamatuar yanitin diizenlenmesini saglarlar.

e (ok diisik konsantrasyonlarda bile 0zgiil reseptorleri ile hedef hiicreye
baglanarak etkilerini gosterebilirler.

e Sitokin salimimu kisa, siirlt ve gecici bir olaydir, genellikle depolanmazlar ve
bir kez sentezlendiginde hizla salinirlar.

e Farkli hiicreler tarafindan tretilirler.

e Farkli hiicre tipleri izerine etki ederler. Bu 6zellige pleiotropizm denir.

e Sitokinler genellikle diger sitokinlerin sentez ve etkilerini degistirebilir.

e Sitokinlerin ayni hedef hiicrede farkl bir¢ok etkileri vardir.

e Diger polipeptid hormonlar gibi hedef hiicrenin yiizeyindeki 6zel reseptorlere
baglanarak etkilerini gosterirler.

o Sitokinlerin etkileri lokal veya sistemik olabilir. Sitokin etkisi; o sitokini
sentezleyen hiicre lizerine ise ‘ofokrin’; yakininda baska bir hiicre iizerine ise
‘parakrin’; dolasim sistemi araciligr ile ulasilmis bir hiicre iizerine ise

‘endokrin’ etki olarak siniflandirilabilir.



e Sitokinlere verilen hiicre cevabi lokal konsantrasyona, hiicre tipine ve diger
hiicre diizenleyicilere baghdir (Offenbacher, 1996; Gemmell ve ark., 1997
Abbas ve ark., 2000).

2.3.1 Periodontal Hastalikta Sitokinlerin Rolii

Periodontal hastalik patogenezini olusturan olaylar, sitokinler gibi iltihaba ait
aracit molekiiller tarafindan baslatilir, diizenlenir ve siirdiiriiliir. Sitokinler, epitelyal
hiicreler ve fibroblastlar1 igeren gingival hiicrelerden, gingival dokuya infiltre olan
immun hiicrelerden sentezlenirler ve periodontal hastalikta alveol kemik yikimindan
sorumlu olan osteoklastlar1 aktive ederler (Graves ve Cochran, 2003; Okada ve
Murakami, 1998; Kusumoto ve ark., 2004; Belibasakis ve ark., 2005).

Periodontal hastalik patogenezinde sitokin cevabinin, hastalifin seyrini
belirlemede ¢ok kritik bir rol oynadig1 diistiniilmektedir. Mikrobiyal plaga karsi verilen
uygun sitokin cevabi, koruyucu immiinitenin gelismesi i¢in gereklidir. Uygun olmayan
sitokin cevabi ise periodontal hastaligin ilerlemesine neden olacaktir (Seymour ve

Gemmell, 2001).

Immun sistemin patojene ozel dogru cevabi nasil sectigi tam olarak
bilinmemektedir (Gemmell ve ark., 1997). Bu nedenle hem konak hem de patojenin,
sitokin sentezleyen hiicreleri nasil yoOnlendirdigini saptamak tiim infeksiyoz

hastaliklarin patogenezini anlamak i¢in gereklidir (Kelso, 1990).

Sitokinler, diger infeksiyoz/inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi periodontal
hastaliklarda da doku yikimi1 ve inflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli etkiye sahiptir.
Lokal olarak tiretilen sitokinlerin, periodontitiste gézlenen bag dokusu yikimi ve kemik
kaybindan sorumlu oldugu ve sitokinlerin net etkilerinin biiyiikk bir oranda
konsantrasyonlarina, lezyonda goriildiikleri zamana ve inhibitorlerinin aktivitesine bagl

oldugu diistiniilmektedir (Gemmell ve ark., 1997).

Sitokinler bakteri ve bakteri {irlinlerine karsi bir cevap olarak sentezlenir;
periodonsiyumdaki inflamatuar cevabi indiikler ve bu cevabin devamliligimi saglarlar

(Gamonal ve ark., 2000). Periodontal hastalikta doku icerisinde kompleks hiicresel
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etkilesimlere katilan sinyal molekiilleri olan sitokinler proinflamatuar ve antiinflamatuar
olmak iizere ikiye ayrilir. Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki denge

doku cevabi ve hastaligin baslangig ve ilerleyisini belirler (Tatakis ve Kumar, 2005).

Kemik rezorbsiyonunu baglatan inflamatuar medyatorlerin kritik seviyeye
ulagsmasi interlokin (IL) -1,-6,-11,-17, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin
salinmasina baglidir. Buna karsilik; 1L-4,-10, -12, -13, -18, interferon-beta (IFN-f) ve
interferon-gamma (IFN-vy) gibi antiinflamatuar sitokinler kemik rezorbsiyonunu inhibe
ederler (Lerner, 2006).

IL-1B ve TNF-o gibi proinflamatuar sitokinler, periodonsiyumda dogal
immiinolojik cevabin baglamasinda, diizenlenmesinde ve devam etmesinde 6nemli rol
oynarlar (Birdekal-Hansen, 1993). IL-18 ve TNF-o aktive olmus makrofajlarda ve
diger hiicrelerde iretilirler ve periodontal patolojide proinflamatuar etkileri ile yer
alirlar. Bu durum prostaglandin E, (PGE;)’nin uyarilmasini ve kollajenaz iiretimini
kapsar. Bu sitokinler i¢in monoklonal antikorlar iiretilmis olmasi sebebi ile ELISA
yontemi ile Olgiilebilirler ve bdylece klinik test sistemleri i¢cin dnemli bir potansiyel

teskil ederler (Eley ve Cox, 1998).
2.3.2 interlokin-1

IL-1 konak cevabini diizenleyen proinflamatuar bir sitokin olarak
tanimlanmaktadir. Insanlarda iki farkli IL-1 gen iiriinii saptanmistir. Bunlar interlokin-1
alfa (IL-1a) ve IL-1B’dir. Ayrica iigiincii olarak inhibitdr fonksiyon goren interlokin
reseptOr antagonisti (IL-1ra) bulunmaktadir (Graves & Cochran, 2003). IL-1a ve IL-1p
agonist etki gosterirler (Dinarello, 1997). Aminoasit diizeyinde sadece %27 oraninda
benzerlik gostermelerine ragmen proinflamatuar, katabolik ve diger biyolojik
aktiviteleri ortaktir. Periodontal dokularda IL-1p IL-1a’dan 10-50 kat daha fazla iiretilir
ve pro-inflamatuar 6zellikleri daha kuvvetlidir (Tatakis, 1993).

IL-1; cesitli mikroorganizma kaynakli iirlinlerle, diger sitokinlerin etkileriyle
ve immun komplekslerle etkilesimde olan ve c¢ogunlukla makrofajlarda iiretilen

inflamatuar bir sitokindir (Tatakis, 1993). Makrofajlarin yan1 sira lenfositler,
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fibroblastlar, keratinositler ve endotel hiicreleri gibi bir¢ok farkli hiicre tipinden

sentezlenebilir (Seymour ve Gemmel, 2001) (Tablo 2.1).

IL-1 pleitropik bir sitokindir ve farkli biyolojik aktivitelere sahiptir.
Fibroblastlardan MMP gibi extraselliiler ara madde yikimindan sorumlu enzimlerin
tretimini stimiile eder. Monosit ve fibroblastlardan PGE, salinimini arttirir. Lokositlerin
dolasimdan inflamasyon alanina gegisini saglayan intraselliiler adezyon molekiilii
(ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiili (VCAM)-1 ve E-Selektin gibi adezyon
molekiillerinin iiretimini diizenler. Osteoklastlar1 aktive eder ve kemik rezorbsiyonunu

diizenler (Offenbacher, 1996).
2.3.3 Periodontal Hastahkta IL-1p’nin Rolii

IL-1pB, periodontal hastalik gibi patolojik durumlarda ¢cok 6nemli bir rol oynar
(Ranney, 1991). Insanda esas olarak monositler, makrofajlar, keratinositler ve
langerhans hiicreleri tarafindan sentezlenir. Hiicre proliferasyonu ve farklilasmasini

saglayan onemli bir medyatordiir (Stevenson ve ark., 1992).

IL-1B’nin periodontal durum ile iliskili oldugunu gdsteren pek cok caligma
yapilmistir. Bu c¢aligmalarda IL-1f seviyelerinin periodontal hastalikli bolgelerde
saglikli bolgelere oranla daha yiiksek oldugu ve bunun siddetli inflamasyonun ve/veya
IL-1B tretimindeki yapisal farkliliklarin bir sonucu olabilecegi (Figueredo ve ark.,
1999) ve miktarinin periodontal hastaligin siddetine ve aktivitesine bagli olarak dinamik

degisiklikler gosterdigi bulunmustur (Tsai ve ark., 1995).

Diseti inflamasyonu mikrobiyal dental plaga cevap olarak meydana gelir ve
aralarinda IL-18’nin da bulundugu pek ¢ok proinflamatuar sitokin tarafindan
diizenlenmektedir (Barksby ve ark., 2007). inflame gingival dokularda makrofaj ve
notrofil gibi IL-1PB salgilayan hiicrelerde artis goriiliir ve dokudaki IL-1B icerigi
inflamatuar hiicre infiltratinin artis1 ve gingival inflamasyonun klinik siddetiyle pozitif
iligki gosterir (Liu ve ark., 1996; Hou ve ark., 2003). Bu nedenle orta ve siddetli
gingival inflamasyon goriilen bolgelerden alinan gingival doku orneklerinde IL-183
konsantrasyonu gingival inflamasyon goriilmeyen bolgelere oranla daha yiiksek

bulunmustur (Ejeil ve ark., 2003).
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Plaga bagli gingival inflamasyon varliginda IL-1P seviyeleri incelendiginde
gingivitisli bireylerde periodontal saglikli bireylere gére DOS IL-1p miktarinin belirgin
sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir (Yiicel ve ark., 2008).

Fitzsimmons ve ark. (2009) yaptiklari ¢caligmada DOS IL-1f seviyesi ve klinik
parametreler arasinda belirgin korelasyon bulmuslardir. Zhang ve ark. (2002) yaptiklari
deneysel gingivitis ¢alismasinda DOS IL-1f  konsantrasyonunun gingival

inflamasyonun klinik siddetiyle iliskili oldugunu belirtmislerdir.

Mekanik plak kontroliiniin uzun araliklarla birakilmasi (18-28 giin) sonucu
DOS IL-1P seviyesinde artis meydana gelmesi klinik olarak gingival inflamatuar yanitin
kanit1 ile iliskilidir (Deinzer ve ark., 1999;2007; Gonzales ve ark., 2001; Waschul ve
ark., 2003; Schierono ve ark., 2008). Bu bulgular DOS IL-1B konsantrasyonunun
gingival inflamasyonun siddeti ile iliskili gilivenilir bir Dbelirteg¢ oldugunu

gostermektedir.
2.3.4 Tiimor Nekrozis Faktor

TNF iltihabi yanitta anahtar medyator olan bir diger sitokindir. Bu sitokin o ve
B olmak {izere biyokimyasal olarak farklilik gosteren iki formda sentezlenmektedir.
TNF-a, uyarilmis makrofajlardan ve aktive T hiicrelerinden, tiimor nekrozis faktor beta
(TNF-P) ise sitotoksik T hiicrelerinden salinmaktadir. TNF etkisini hedef hiicrelerin

membranlarinda bulunan yiiksek afiniteli reseptorler tizerinden gosterir (Tracey, 1997).

TNF, IL-1 gibi periodontal dokulardaki bir ¢ok hiicreden salinmaktadir. Bu
hiicreler arasinda; monositler, polimorfoniikleer lokositler, gingival ve periodontal
ligament fibroblastlari, epitel hiicreleri, endotel hiicreleri ve osteoblastlar sayilabilir.

Pek ¢ok biyolojik aktivitesini IL-1 ile paylasir (Graves ve Cochran, 2003).
2.3.5 Periodontal Hastalikta TNF-a’nin Rolii

TNF-a bakteriyel stimiilasyon sonucu monosit/makrofaj, PMNL, fibroblastlar,
epitelyal hiicreler, endotelyal hiicreler ve osteoblastlardan salinan multi-potansiyel

proinflamatuar bir sitokindir (Tablo 2.1). TNF-o kemik rezorbsiyonu ve katabolik
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olaylar1 stimiile edebilme 0Ozelligi nedeniyle periodontal hastalik prosesinde yer

almaktadir (Graves ve ark., 1998).
Periodontal hastalik ve TNF-o. arasindaki iliski su sekilde ozetlenebilir,

e TNF-a erken inflamatuar aktivitenin indikatdrii olarak kabul edilmektedir.

e Osteoklastlarin formasyon ve aktivitesini arttirarak, gingival fibroblastlardan
MMP iiretimini ve PGE; liretimini uyararak periodontal hastalikta bag doku ve
kemik rezorbsiyonunda artisa neden olur.

e PMNL’lerin ve monositlerin endotelyal hiicrelere tutunmasina yardim eder ve
inflamasyon alanina ¢ekerek aktive eder.

e Fibroblastlarin apoptosisini uyararak periodontal dokularin tamir yetenegini
azaltir.

e TNF-a diger sitokin ve kemokinleri (IL-1a, IL-1p, IL-6, IL-8), ICAM gibi hiicre
adezyon molekiillerini , c-fos gibi transkripsiyon faktorlerini aktive eder.

e TNF-a antagonistlerinin kullaniminin periodontal inflamasyonda azalmayla
sonuclanmast  TNF-a ve periodontal infeksiyon arasindaki iliskiyi

aciklamaktadir (Assuma ve ark., 1998; Graves ve ark., 1998, Delima ve ark.,

2001; Vilcek ve Lee, 1991; Birdekal-Hansen, 1993).

Tablo 2.1 Periodontal hastaliklarda hiicresel IL-1 ve TNF kaynaklar1 (Graves ve Cochran, 2003)

Monosit/Makrofajlar

Polimorfoniikleer 16kositler

Fibroblastlar (gingival ve periodontal ligament)
Epitelyal hiicreler

Endotelyal hiicreler

Osteoblastlar

2.4 Diseti Olugu Sivis1 (DOS)

DOS, esas olarak kan plazmasindan kaynaklanan (Ebbersole, 2003), diseti
olugunda degisen komposizyonlarda bulunan (Pollanen ve ark., 2003) ve periodontal
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cep veya sulkusun ekolojisini belirleme 6zelligine sahip (Goodson, 2003) eksuda
ozelliklerini tastyan bir biyolojik sividir. DOS igerigi genel olarak; hiicresel bilesenler,
elektrolitler, organik bilesenler, bakteriyel-metabolik {iriinler, endotoksinler,
antibakteriyel faktorler, enzim ve enzim {riinleri-inhibitorleri, immiinoglobulinler,
proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar, sitokinler ve diger bilesenlerden olusmaktadir.
DOS’un organik igerigi genel olarak seruma benzer ancak lokal olarak iiretilen iiriinleri
(6rn: immiinoglobulin ve kompleman bilesenleri) de tasir. Ayrica DOS’ta normal olarak
serumda bulunmayan metabolik iirtinler de bulunur ve bazi bakteriyel {iriinler sivinin

karakteristik 6zelliklerini olustururlar (Cimasoni, 1983).

DOS esas olarak serum kaynakli olsa da diseti oluguna dogru seyrederken,
inflamatuar degisimlerin neredeyse tim Ozelliklerini yansitabilecek bir degisime
ugramaktadir. Bu 0Ozelliklerinden dolayr DOS igeriginin saptanmasinin periodontal
hastalik aktivitesinin izlenmesinde yararli ve giivenilir oldugu onerilmektedir (Ataoglu

ve Giirsel, 1999).

Tim inflamatuar hastaliklarda ilk belirti vaskiilit oldugu i¢in DOS’un
hacim/birim zaman (akis hiz1) 6l¢imii gingival inflamasyonun bir 6l¢iisii olarak ¢ok kez
incelenmistir. Cimasoni (1983) DOS miktar1 ile gingival inflamasyonun klinik
degerlendirmesi arasinda herzaman pozitif bir korelasyon olduguna dikkat ¢ekmistir.
Hastaligin erken sathalarinda krevikular bolgedeki permeabilitede meydana gelen
degisiklik klinik degisikliklerin bir on gostergesi olabilir ve bdylece bir erken uyari

sistemi olarak kullanilabilir.

Saglikli bir periodonsiyumda DOS ya hi¢ yok ya da ¢ok azdir. Cimasoni’nin
(1983) ve Borden ve ark.’nin (1977) yaptiklar1 ¢alismalarda, DOS akis oraninin
iltthabin siddeti ile dogru orantili oldugu gosterilmistir. Son yillarda yapilan
calismalarda bu artisin sert gidalar ¢ignendigi zaman, dis fircalama ve disetinde
masajlarda, ovulasyonda ve hormonal kontraseptiflerin kullanilmasinda da oldugu
gorilmiistiir. Hayvanlarda "progesteron" ve "0strojen" in verilmesiyle bu sivinin arttigi

ve stvinin akisinda ¢ogalma oldugu tespit edilmistir (Deinzer ve ark., 2000).
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2.5 Tiikiiriik

Tikirigin  %99,5’u  su, 9%0,5’1 organik ve inorganik maddelerden
olusmaktadir. Organik kismin en 6nemli boliimiinii glikoproteinlerden olusan proteinler,
baz1 gama globiilinler, serum albiimin ve enzimler daha az oranda glikoz, iire, kreatin
olusturmaktadir. Inorganik kismini, kalsiyum, fosfor, sodyum, potasyum, magnezyum,

¢Oziilmiis karbondioksit, oksijen ve nitrojen olusturmaktadir (Caranza ve ark., 2007).

Tiikiiriik, major ve minor tiikiiriikk bezlerinin sekresyonlari, plak, dokiilmiis
hiicreler, bakteri, yiyecek artiklar1 ve DOS’dan olusan hafif bulanik, mukozal bir stvidir.
Insanda giinde ortalama olarak 1-1,5 1t tiikiiriik salgilanir. Tiikiiriik; plak, distasi
olusumuna ve bazi mikroorganizmalarin prolifere olmasina engel olarak oral dokularin
biitiinligliniin ve periodontal saglhigin korunmasinda Onemli bir rol oynamaktadir

(Ataoglu ve Giirsel, 1999).

Tiikiirtik toplanmasi kolay, invaziv olmayan, basit bir islem olmasi nedeniyle
periodontal teshis amaciyla tarama testlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Tiikiiriik
ve DOS analizi 6zellikle mevcut periodontal durum tespitinde faydali olabilir. Yapilan
calismalarda biyolojik sivilarda inflamatuar medyator seviyelerinin belirlenmesinin
inflamatuar aktivitenin iyi bir gostergesi oldugu ortaya konmustur. Bu nedenle
periodontal hastalik patogeneziyle ilgili ¢alismalar; periodontal yikim miktarin1 6lgmek
ve gelecekte hastalik ilerleyisi hakkinda bilgi sahibi olmak icin genellikle tiikiiriik ve
DOS’da biyokimyasal ve immiinolojik gostergelerin incelenmesi tizerine yogunlagsmistir

(Ozmerig, 2004).
2.6 Kadin Cinsiyet Hormonlari

Hormonal degisiklikler kadinlarda fizyolojik ve fizyolojik olmayan durumlarda
ortaya c¢ikar. Hormon seviyelerindeki artis puberta, menstruasyon, hamilelik ve
menapoz donemlerinde ve hormon replasman tedavisi ve hormonal kontraseptif
kullanim1 ile meydana gelir. Bu artis anterior hipofiz bezden gonadotropinler, folikiil
stimiile edici hormon (FSH), liiteinizan hormon (LH) salinimi sonucu baglar. Bu
hormonlarin salinimi yumurtaliklarin olgunlagmasini ve disi seks hormonlar1 6strojen

ve progesteronun siklik {iretimini uyarir (Lindhe ve ark., 2003). Her iki hormon da oral
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kaviteyi de iceren ¢esitli organ sistemlerini etkileyebilen biyolojik yapiya sahiptir

(Mariotti, 1994).
2.6.1 Ostrojen ve Progesteron

Ostrojenin baslica gorevi sekonder kadin cinsiyet karakteristifini saptayan
Ozgiin hiicrelerin proliferasyonu ve biiyiimesini saglamaktir. Hamile olmayan
kadinlarda Ostrojen, overlerden ve az miktarda da bobrekiistii korteksinden; hamile
kadinlarda ise plasentadan salgilanir. Kadinda plazmada 6nemli miktarda bulunan {i¢ tip
Ostrojen vardir. Bunlar; 17B-0stradiol, Ostron ve Ostriol’diir. Overlerden salgilanan en
Oonemli Ostrojen B-Ostradiol’diir. B-Ostradioliin, dstrojenik kuvveti dstronun 12, dstrioliin
80 katidir (Williams, 1999). B-ostradiol hamilelikte 2. trimestirda belirgin miktarlarda
tiretilir ve doguma dek ylikselmeye devam eder. Doguma yakin donemde ve dogum

zamaninda, idrarda 25-30 mg/giin diizeyinde bulunur.

Progesteron; yirmibir karbon atomu iceren ketosteroid bir hormondur.
Hamilelikte progesteron; uterusu hamilelige, meme bezlerini ise laktasyona
hazirlamaktadir. Hamilelik dis1 donemde overler, testisler, bobrekiistii korteksi dahil
tim steroid yapida hormon yapan bezlerden ve korpus luteumdan salgilanirken;
hamilelik sirasinda korpus luteum ve plasentadan doniistimli olarak salgilanmaktadir

(Williams, 1999).
2.6.2 Kadin Cinsiyet Hormonlarinin Periodontal Dokular Uzerine Etkileri

Periodonsiyumun diizeni (hemostazi) endokrin sistemi de ilgilendiren
kompleks multifaktoriyel iligkiler igerir. Hormonlar iliremeyi, bilylimeyi ve gelismeyi
kontrol eden, enerji lretimini ve depolanmasini devam ettiren diizenleyici
molekiillerdir. Ayn1 zamanda periodontal dokular1 da iceren oral kavitenin biitiinligii ve
gelisiminin de belirleyicileridirler (Mariotti, 1994). Hormonal etkiler hemen hemen
viicutta her tip dokuda fizyolojik ve patolojik degisikliklerin olusmasina neden olur.
Hormonlar kimyasal yapilarina gore steroidler, glikoproteinler, polipeptidler ve aminler
olmak tizere dort gruba ayrilmaktadirlar (Mascarenhas ve ark., 2003). Cinsiyet steroid
hormonlarinin, tireme fonksiyonlarini1 diizenlemelerinin yani sira, sinir sistemi, iskelet

sistemi ve kardiyovaskiiler sistem iizerine de etkileri vardir (Lorenzo, 2003). Steroid
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yapidaki hormonlarin, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda olugan metabolik
olaylarin ¢ogunda gii¢lii etkileri goriiliir. Ayrica bu hormonlar inflamatuar reaksiyonlari
baskilama yetenegine sahiptirler (Zachariasen, 1989) ve bundan dolay1 yara iyilesmesini

inhibe ederler (Robinson, 1992).

Hormonal etkiler viicudun biitiin dokularinda fiziksel/patolojik degisikliklere
neden olur. Periodontal dokular androjenler, 6strojen ve progesteron gibi hormonlar i¢in
reseptorler bulundurur (Gornstein ve ark., 1999). Diseti dokusunda spesifik Gstrojen ve
progesteron reseptdrleri gosterilmistir. Bu reseptorler, diseti dokusunun seks hormonlart

icin hedef bir organ oldugunun biyokimyasal kanitidir (Vittek ve ark., 1982).

Periodontal hastaliklarin etyolojisinde mikrobiyal dental plagin primer
etyolojik faktor oldugu kanitlanmistir (Loe ve ark., 1965). Ancak periodontal hastaligin
olusumunu acgiklamada sadece periodontal patojenlerin tek bagina yeterli olmadigi,
hastaligin gelisebilmesi ve ilerleyebilmesi i¢in bakteri ile konak savunma sistemi
arasindaki etkilesimlerin ve bireysel duyarliligin da 6nemli oldugu gosterilmistir.
Cinsiyet steroid hormonlar1 periodontal hastalik patogenezini etkileyen Onemli risk

faktorii olarak kabul edilmektedir (Mariotti, 1994; Mascarenhas ve ark., 2003).

Amerikan Periodontoloji Akademisi tarafindan 1999 yilinda yapilan
periodontal hastalik siniflamasinda cinsiyet hormonlarinin periodontal dokular {izerine
etkileri dikkate alinmaktadir. Bu smiflamaya gore endokrin sistemle iliskili diseti
hastaliklar1 kategorisi altinda; puberte gingivitisi, menstrual sikliis gingivitisi, hamilelik

gingivitisi bulunmaktadir (Armitage, 1999).

Cinsiyet steroid hormonlar1 hedef dokularin hiicresel farklilagmasi,
proliferasyonu ve biiylimesi iizerine direkt ve indirekt olarak etki gosterir. Androjen,
Ostrojen ve progesteronun oral kavitede ¢esitli hiicre tiplerini etkiledigi bilinmektedir.
Disetinde ise cinsiyet steroid hormonlariin etkileri ile ilgili arastirmalar 6ncelikle ki
hiicre grubu iizerine odaklanmigtir. Bunlar keratinosit ve fibroblastlardir. Hormonlarin
bu hiicreler iizerindeki etkileri i¢in iki teori mevcuttur; hormonlarin bakteriyel saldirtya
kars1 epitelyal bariyerin etkinligini degistirmesi veya kollajen idamesi ve tamiri

tizerinde olumsuz etki gostermesidir (Mariotti, 1994).
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Ostrojen, progesteron ve testesteronun yasamin ¢esitli donemlerinde
periodontal dokular1 degisen siddette etkileyebildikleri yoniinde kanitlar artmistir. Insan
periodontal dokular1 ¢esitli zamanlarda cinsiyet steroid hormonlar1 tarafindan
etkilenmesine ragmen, seks hormonlar1 ile iligkili etkilerin ¢ogu kadinlarin diseti
dokularinda belirtilmistir. Hormonlarin tiim hayat boyunca insan fizyolojisi {izerine
anlaml etkilerinin oldugu bilinmektedir. Hormonal durumdaki degisiklikler, 6zellikle
kadinlar1 ciddi anlamda etkilemektedirler. Cinsiyet steroid hormonlarindaki artis kan
damarlarinda dilatasyona neden olarak, disetinde kizariklik, kanama ve sislik

olugmasina neden olur (Mariotti, 1994; Amar ve Chung, 1994).

Diseti cevabinin olusumu igin steroid hormonlar ile iliskili plak bakterilerine
gerek olmasina ragmen ihtiya¢ duyulan bu floranin kompozisyonu spesifik degildir
(Mariotti, 1994). Gingivitisin farkli sistemik ve ¢evresel faktorler tarafindan
etkilenebilen mikrobiyal bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle cinsiyet
steroid hormonlarindaki artis sirasinda meydana gelen gingival inflamasyondaki
siddetlenmenin mikrobiyal floradaki hormon etkili degisikliklerle iliskili olabilecegi
soylenebilir. Ostrojen ve progesteronun Prevotella intermedia (P.intermedia) igin
onemli bir biiylime faktorii olan menadion (K vit.)’un yerini alabildigi gosterilmistir
(Kornman ve Loesche, 1982). Bu durum P.intermedia oranindaki artigla Ostrojen

konsantrasyonundaki artig arasindaki iliskiyi agiklamaktadir.

Mariotti (1999), periodontal hastaliklarda primer etkenin bakteri plagi ve
bakteri plaginin patojenitesinde Oncelikli nedenin ise yetersiz oral hijyen oldugunu
bildirmistir. Klinik belirtiler ve semptomlarin siddeti bireyden bireye hatta ayni bireyde
bolgeden bolgeye degisim gostermektedir. Inflamasyonun derecesi cinsiyet
hormonlarinin seviyesi ile iligkilidir. Ancak diizenli plak kontrolii yapildiginda
periodontal saglik korunabilir. Hugosan (1971), yaptigi klinik ¢aligmada saglikli
disetlerine sahip bireylerin hamilelik doneminde disetlerinde bir degisim goriilmedigini
ancak hamilelik 6ncesinde disetlerinde varolan inflamasyonun, dis mobilitesinin ve cep

derinliginin arttigini bildirmistir.

Hormonal degisiklikler konak¢i ¢evresinin degismesi ve gingivitise konake1

duyarliligmin artmasma katkida bulunurlar (Mariotti, 1999). Hormonal degisimlere
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bagli gelisen diseti semptomlarnin siddetindeki artis, bu hormonlarin artan
seviyelerinin mikrovaskiiler fizyolojik etkilerini yansitir. Bu durumlarda olusturulan
deneysel gingivitis esnasinda disetindeki 6dem, kizariklik ve sondalamada kanamanin

daha fazla oldugu belirtilmistir (Raber-Durlacher ve ark., 1994).

Gingival vaskiilaritenin cinsiyet steroid hormonlarma karsi hassas oldugu
diistiniilmektedir. Cinsiyet steroid hormonlarinin varligina baglh olarak diseti olugu
stvisindaki artigla ilgili pek ¢ok calisma mevcuttur. Clinkii diseti olugu sivi akisi
dentogingival damarlardaki permeabilite artisi ve interstisyel sivinin sulkus igine
hareketi ile iliskilidir (Cimasoni 1983). Ostrojen ve progesteron inflamatuar 6deme
bagli olarak gingival eksuda artisina neden olmaktadir. Ovaryan hormonlar vaskiilarite
biitiinliiglinii etkileyebilir. Ovaryan hormonlarin basta progesteron olmak iizere vaskiiler
permeabilite ve vaskiiler proliferasyon artigsina neden oldugunu belirten pek ¢ok ¢alisma
bulunmaktadir (Mariotti, 1994). Mohammed ve ark. (1974) tavsanlar {izerinde yaptiklari
calismada progesteronun gingival damarlarda permeabilite artisina neden oldugunu

bildirmislerdir.

Mikrobiyal plaga karsi olusan inflamatuar ve immun reaksiyonlar gingivitis ve
periodontitisin énemli 6zelligidir. Inflamatuar reaksiyon sonucu periodonsiyumda
meydana gelen degisiklikler mikroskobik ve klinik olarak goriiliir. Inflamatuar ve
immun basamaklar mikrobiyal saldirtya karsi gingival dokulart korumak igin etki

gosterir (Lindhe ve ark., 2003).

Sistemik durumlar konagin hiicresel ve immunolojik fonksiyonlari {izerine etki
ederek degisen yanita neden olurlar. Puberte, menstruel sikliis, hamilelik ve diabet gibi
endokrin degisiklikler plaga karsi ortaya ¢ikan gingival inflamatuar yaniti degistirerek
gingivitis olusumuna katkida bulunurlar (Lindhe ve ark., 2003). Progesteron ve dstrojen
seviyelerinin hamilelik ve oral kontraseptif kullanimi ile iligkili olarak plaga karsi
gelisen immun yaniti baskiladigi belirtilmistir (Sooriyamoorthy ve Gower, 1989).
Yiikselen hormon seviyelerine karst notrofil kemotaksisi ve fagositozu, antikor ve T

hiicre cevabi ile birlikte immun yanitin baskilandigi rapor edilmistir (Lindhe ve ark.,
2003).
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Immunolojik reaksiyonlar periodontal hastalik patogenezinde &nemli bir rol
oynar. Cinsiyet hormon reseptorleri immun sistem komponentlerinde bulunmakta ve bu
hiicrelerin ~ isleyisini  degistirebilmektedir ~ (Ahmed, 1988). Ornegin  diisiik
konsantrasyonlardaki Ostradiol’tin PMNL kemotaksisini = %26,8 oraninda azalttig1
gosterilmistir (Miyagi ve ark., 1992). Progesteronun ise inflamatuar medyator liretimini,
PGE; iiretimini stimiile ettigi ve gingival sulkusta PMNL miktarint arttirdigi
gosterilmistir (Ferris, 1993). Ayrica cinsiyet steroid hormonlar1 sitokin iiretimini
diizenler. Progesteronun insan gingival fibroblastlarinda IL-6 {iretimini %50 oraninda
baskiladig1 gosterilmistir (Lapp ve ark., 1995). Progesteron seviyesindeki artis gingival
dokularda akut inflamatuar reaksiyonu onleyerek kronik inflamatuar yanita ve siddetli
inflamasyona neden olur (Ojanotko-Harri ve ark., 1991). Bu sonug cinsiyet steroid
hormonlarindaki artisin gingival inflamasyon gelismesine neden olabilecegi hipotezini

desteklemektedir.

Cinsiyet steroid hormonlar1 immiinolojik faktorleri ve immun yaniti; antijen
expresyonu, presentasyonu ve sitokin liretimini etkileyerek degistirebilmektedir (Huber
ve ark., 1999). Iimmun sistem komponentlerinde cinsiyet steroid hormon reseptérlerinin
varliginin tespit edilmesi tizerine odaklanmis pek ¢ok c¢alisma mevcuttur. Fareler
lizerinde yapilan ¢aligmada cesitli immun hiicrelerde Ostrojen reseptorleri varligi ve T

ve B lenfositlerde androjen reseptorleri varligi gosterilmistir (Olsen ve Kovacs, 1996).

Periodontal dokular1 etkileyen en 6nemli cinsiyet steroid hormonlart dstrojen
ve progesterondur. Ostrojen ve progesteronun farkli organ sistemleri iizerine etkisi
vardir. Osteoblast benzeri hiicrelerdeki Ostrojen reseptorleri kemik {iizerine; periostal
fibroblast ve periodontal ligament fibroblastlarindaki Gstrojen reseptorleri de farkli
periodontal dokular lizerine direk etki mekanizmasinin olugmasini saglar (Mascarenhas

ve ark., 2003).

Kadin cinsiyet steroid hormonlarinin, vaskiiler —permeabilite ve
mikrosirkiilasyonda degisiklige neden oldugu bildirilmistir (Lindhe ve Branemark,
1967a; 1967b).

Cinsiyet steroid hormonlarmin alveol kemigini de ilgilendiren iskeletsel

biitiinliigiin saglanmasinda énemli rolii oldugu diisiiniilmektedir. Ostrojen ve dstradiol
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gibi seks hormonlarinin kemik metabolizmasi iizerine etkileri oldugu bilinmektedir

(Katz ve Epstein, 1993).

Nanba (1989), yaptigi in vitro ¢alismada Ostrojen ve progesteronun,
periodontal ligament kaynakli fibroblastlarin metabolizmasi iizerine olan etkilerini ve

kollajen sentezini inhibe ettigini gdstermistir.

Sistemik endokrin bozukluklar1 periodontal patogenezde Onemli bir etkiye
sahiptir. Periodontal dokularda meydana gelen degisiklikler de cinsiyet hormon
seviyelerindeki degisikliklerle iliskili olabilir (Mascarenhas ve ark., 2003). Ostrojen ve
progesteronun periodonsiyum tizerindeki etkileri glincelligini kaybetmemis ilgi duyulan
onemli bir arastirma konusudur. Ostrojen ve progesteronun periodonsiyum iizerine

cesitli etkileri vardir;
Ostrojenin periodontal dokular iizerine etkileri su sekilde ozetlenebilir;

e Plak miktarinda artis olmaksizin disetindeki inflamasyon miktarinda yiikselise
neden olur.

e Insan kemik iligi hiicrelerinden proinflamatuar sitokin salmimini inhibe eder.

e T hiicre bagimli inflamasyonu azaltir.

e Kemik iliginden 16kosit liretimini baskilar.

e Polimorfoniikleer 16kositlerin kemotaksisini inhibe eder.

e Polimorfoniikleer 16kositlerin fagositozunu stimiile eder.

¢ Kollajen ve anjiogenesis metabolizmasi iizerine uyarici etkileri vardir.

e (Cesitli mikroorganizmalara kars1 etkili olan tiikiirlik peroksidazini redox
potansiyelini degistirerek etkiler.

e Otokrin ve parakrin polipeptid biiylime faktorlerinin sinyal yollarim
tetikleyebilir.

e QGingival bag dokusu sentez ve maturasyonunu stimiile eder.

e Epitelyal glikojeni artirirken  keratinizasyonu  azaltarak epitelyal bariyerin
etkinligini azaltir (Lindhe ve ark., 2003; Carranza ve ark., 2002; Mascarenhas

ve ark., 2003; Giincii ve ark., 2008).
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Progesteronun periodontal dokular iizerine etkileri su sekilde ozetlenebilir,

e Diseti olugu sivisinda polimorfoniikleer 16kosit ve Prostaglandin E; miktarini
arttirir. Glukokortikoidlerin antiinflamatuar etkisini azaltir.

e Periodontal ligament fibroblastlarinda kollajen ve nonkollajen sentezini inhibe
eder.

e Kemik metabolizmasini aktive eder.

e Damarsal dilatasyonu arttirarak gecirgenligi arttirir. Diseti  dokusunun
kanlanmasinda artis meydana getirir. Bunun sonucunda disetinde kanamaya
egilim artar.

e Insan diseti fibroblast proliferasyonunu inhibe eder.

e Disetinde kollajen tiretim hiz1 ve seklini degistirir, bunun sonucunda; tamir ve
idame potansiyeli azalir.

e Oral mukozada doku tamiri ve idamesi i¢in gerekli olan folat metabolizmasini
arttirir. Folat metabolizmasindaki artis folat depolarini azaltir ve doku tamirini
inhibe eder.

e Plazminojen aktivatér inhibitér tip 2’de (PAI-2) azalma olusturarak doku
proteolizini arttirir (Mealey ve ark. 2003; Carranza ve ark., 2002; Mascarenhas

ve ark., 2003; Gilincii ve ark 2008).
2.7 Infertilite Tanim ve Etiyolojisi

Infertilite bir ¢iftin 1 y1l veya daha uzun bir siire boyunca diizenli, korunmasiz
cinsel iliskiye girmesine ragmen gebelik saglayamamasi veya hamileligi canli dogumla
sonlandiramamas1 durumudur (Rosene-Montella ve ark., 2000). Daha once hi¢ gebelik
olusmamigsa primer infertilite, gebelik olusmussa sekonder infertilite olarak
siniflandirilir.  Sterilite; infertil hasta grubunun kiiciik bir kismini1 olusturur ve
reprodiiktif kapasitenin tiimiiyle kaybini tanimlar. Fekundabilite; bir menstrual sikliiste
gebe kalabilme olasiligi, fekundite; ise bir sikliiste canli dogumla sonuglanan bir gebelik

elde edilmesi olasiligidir (Serdaroglu, 2004).

Diinya Saglik Orgiiti'niin  (WHO) tahminlerine gére; diinyada ciftlerin

yaklasik olarak %8-%10’u c¢esitli infertilite sorunlari yasamaktadir (Vayena ve ark.,
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2001). Gliniimiiz modern toplumlarinda niifus artis1 tehlikesine kars1 yapilan yaygin aile
planlamasi ¢aligmalarinin yani sira infertil ¢iftlerin ¢ocuk sahibi olmalar1 i¢in de genis

arastirmalar yapilmaktadir.

Infertilitenin sikligi ve nedenleri bir toplumdan digerine farklilik gdsterir.
Ciftlerin %30-40’1nda erkek, %40-50’sinde ise kadin infertiliteden sorumludur. Yiizde
10-15 ciftte ise gliniimiizdeki mevcut standart tanisal testler ile izah edilemeyen

infertilite mevcuttur (Kisnis¢i ve ark., 1996; Shoham ve ark., 1991).

Infertilitenin en sik sebepleri; ovulatuar bozukluk, tubal ve peritoneal patoloji
ve erkek faktorleridir; uterin patoloji genellikle seyrek goriilmektedir ve geri kalanlar
ise nedeni agiklanamayan infertilite durumlaridir (Tablo 2.2). Her birisinin siklig1 yasla
birlikte degismektedir. Geng¢ kadinlarda ovulasyon bozukluklari daha siktir, tubal ve
peritoneal patoloji geng ve yaslilarda esit sikliktadir. Erkek faktorii ve agiklanamayan

infertilite yash ciftlerde daha sik goriilmektedir (Miller ve ark., 1999).
Tablo 2.2 infertilite nedenleri (Miller ve ark., 1999)

e Kadina Ait Nedenler (%40-45)
Ovulatuar (%30-40)

Tubal/Peritoneal Faktor (%20-40)

Servikal ve Immunolojik Faktorler (%1-2)

Diger
e Erkege Ait Nedenler (%30-40)
e Aciklanamayan (%10-15)

2.8 infertilite Tedavisi

Son 20 yilda infertilite alaninda ¢arpict gelismeler ve degisiklikler olmustur.
Bunlardan birisi; infertilite tedavisi iizerinde temel calisma olanaklarini arttiran
yardimer iireme tekniklerinin (YUT) gelismesi; digeri ise YUT hakkinda medya

tarafindan bilgilendirilen c¢iftlerin sayisindaki artis ve buna paralel olarak yardim arayis
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icinde olan giftlerin bagvurularindaki artistir. Bu yeni tedavi yontemlerinin gelismesi

cocuk sahibi olamayan pek ¢ok c¢iftin umudu olmustur.

2.8.1 Yardimci Ureme Teknikleri

Ik in vitro fertilizasyon gebeliginin (IVF) 1978 yilinda bildirilmesi, IVF ve
giiniimiizde Yardimct Ureme Teknikleri adi altinda incelenmekte olan ilgili diger
teknolojilerin infertilite konusundaki 6nemini agik¢a ortaya koymustur. Tubal hastaliga
bagl infertilite, endometriozis, erkek infertilitesi, aciklanamayan infertilite

durumlarinda yardimci tireme tekniklerine bagvurulmaktadir.

Gamet intrafallopian transfer (GIFT): Oositlerin ekstraksiyonunun ardindan
laparoskopi yoluyla normal tuba uterina i¢ine gametler (sperm ve oosit) transfer edilir.
GIFT genel anestezi gerektir ve fertilizasyonun gerceklestiginden gorsel olarak emin
olunamaz. Gebelik olusmadiginda basarisizligin ~ fertilizasyondan mi, yoksa
implantasyondan m1 kaynaklandigini ayirt etmek miimkiin degildir. Basar kriteri olarak

degerlendirilen canli dogum/ oosit toplama oran %25,4 olarak verilmektedir.

Zigot intrafallopian transfer (ZIFT): Oosit toplanmasi ve fertilizasyon sonrasi
laparoskopi yoluyla embriyolarin tuba igerisine yerlestirilmesidir. Canli dogum/oosit

toplama oran1 %26,3 olarak verilmektedir.

In Vitro Fertilizasyon(IVF): Cesitli ajanlarla ovulasyon indiiksiyonunu takiben
oositlerin alinmasi, laboratuarda fertilizasyonunu takiben olusan embriyonun uterusa

transservikal yerlestirilmesi islemidir

Intrauterin inseminasyon (1Ul): Sperm hiicrelerinin seminal plazmadan ayrilip

3

stimiile edildikten sonra uterus icerisine verilmesi islemi olup ‘asilama ‘ olarak da
adlandirilmaktadir. Ovulasyon indiiksiyonu ile multiple folikiil saglanmas1 IUI i¢in rutin
kullanilan yontemlerden biridir (www.turkendokrin.org/files/pdf/HPA_Kilavuzu.pdf;

Kisnis¢i ve ark., 1996).
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2.8.2 Ovulasyon Indiiksiyonu

Infertilite tedavisi gdren kadilara baz1 ilaglar verilerek yumurtaliklarin ¢cok
sayida saglikli folikiil {iretimi i¢in uyarilmasi islemine ‘ovulasyon indiiksiyonu’ denir.
Ovulasyon indiiksiyonunun amaci, gebe kalma sansini arttirmak (Homburg ve Insler,
2002) ve yumurtalarm YUT i¢in kullanilmak iizere cerrahi olarak cikarilmasi icin

ovulasyon zamaninin kontrol edilebilmesini saglamaktir (Pelinck ve ark., 2002).

Ovulasyon indiikksiyonu amenore veya anovulasyon gibi ovulatuar
bozukluklarda uygulanmasmin disinda infertilite nedeni tikali veya hasarli fallop
tipleri, diisitk sperm sayis1 veya defektif sperm olan  hastalarin ve nedeni
aciklanamayan infertilite olgularinin tedavisinde de yaygin olarak kulllanilan bir

metotdur (Vayena ve ark., 2001).

Eksojen gonadotropinlerin kullanilmasiyla uygulanan ovulasyon indiiksiyon
metoduna kontrollii ovaryan stimiilasyonu (KOH) denir. KOH 0Oncelikle nedeni
aciklanamayan infertilite hastalarinda IVF veya diger yardimeci iireme teknikleriyle

beraber kullanilir (Rosene-Montella ve ark., 2000).

Infertilitenin tedavisi ancak {iireme sistemi iizerine etkili hormonlarin
tanimlanmasi ve saflastirilmasi ile miimkiin hale gelmistir. Ovulasyon indiiksiyonunda
en yaygm kullanilan ilaglar; klomifen sitrat (CC) ve gonadotropinler, gonadotropin
releasing hormon agonistleri (GnRH-a) ve antagonistleri (GnRH-ant)’dir (Yiicebilgin,
2003).

Klomifen sitrat; Ostrojene benzer yapiya sahip non-steroid bir bilesiktir.
Hipotalamus, hipofiz, yumurtaliklar, uterus ve serviks gibi ¢esitli dokulardaki 6strojen
reseptorlerine baglanir. CC’nin yumurtaliklardan 6strojen sentezini uyararak daha fazla
folikiil gelisimini sagladig: bilinmektedir. Genellikle CC alan kadinlarda tedavi oncesi

sikliistin iki veya {i¢ kat1 dstrojen ve progesteron iiretilir (Lin ve ark., 2002).

Gonadotropin medikasyonlari; FSH ve human menapozal gonadotropin
(HMG) ¢ok kuvvetli ovulasyon indiiksiyonu yapan ilaglardir. Ilaglar hipotalamus ve

hipofizi gecip direkt olarak yumurtaliklarda folikiil gelisimini ve Ostrojen iiretimini
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stimiile eder. Gelisen folikiillerden {iiretilen Ostrojen miktari ilaca yanit1 gosterir (Ben-

Rafael ve ark., 1995).

Gonadotropin Releasing Hormon; Ovulasyon indiiksiyonunda karsilasilan
sorunlardan biri, siklus iptallerine neden olan erken LH piki ve erken ovulasyondur.
Ozellikle YUT uygulanan hastalarm ovulasyon indiiksiyonunda en énemli basarisizlik
nedeni erken LH pikidir. Bu amacla GnRH-a ve GnRH-ant’leri kullanilmaktadir. GnRH
agonistleri reseptér down regulasyonu ile gonadotroplarin GnRH’a kars1 desensitize
olmasmi saglar, boylece gonadotropin sekresyonu once stimule, sonra da inhibe olur
(Matikainen ve ark., 1992). GnRH-a kullanilan g¢alismalarda, sadece gonadotropin
kullanilanlara oranla yumurta ve gebelik oranlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir

(Hughes ve ark., 1992; Daya, 2000).

GnRH agonistleri intranazal, subkutan, intramuskuler ve vendz yolla
uygulanabilir. Cesitli uygulama protokolleri vardir; gonadotropinler ile ovulasyon
indiiksiyonu protokollerinde GnRH-a uygulamasinin iki yontemi vardir. Birincisi kisa

protokol, ikincisi uzun protokol olarak adlandirilir;

Kisa protokol; Bu protokolde GnRH-a erken folikiiler fazda verilmeye baslanir.
GnRH-a’nin flare up etkisinden folikiiler gelisim icin yararlanilir, daha sonra da giinliik
kullanimla pitiiiter desensitizasyon etkisinden yararlanilir. Bu protokolde kisa donem
GnRH-a’nin endojen LH yiikselmesini engelledigi varsayilarak 3 giinliik (ultra-kisa
protokol) ve 7 giinliik kullanimi ile oosit toplama zamanini belirlemek gibi ayarlamalar

da yapilmigtir (Hugues, 2002).

Uzun protokol; GnRH-a kullanimi ile endojen hipofizer gonadotropin
sekresyonunun baskilanmasi ve bu sayede prematiir liiteinizan hormon (LH) pikinin
onlenmesi eksojen gonadotropin stimiilasyonunu kolaylastirir. Bu uygulama sayesinde
sikluslarin %20’sinin iptaline neden olan prematur liiteinizasyon da engellenmis olur
(Meldrum, 1989). Tedavi protokoliinde GnRH-a tedavisine, midluteal fazda sikliisiin
21. giinii 1.0 mg/giin dozda baslanir. Bu dénemde endojen gonadotropinler en diigiik
seviyelerindedir. GnRH-a tedavisi (6rnegin 1 mg/giin dozunda leuprolid asetat) adet
donemine ya da gonadotropin stimulasyonuna kadar uygulanir. Hipofizer supresyon

saglaninca gonadotropinlerle 75-450 IU/giin dozunda ovulasyon indiiksiyonuna
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baglanir. GnRH-a ve gonadotropinler,  human koryonik gonadotropin (hCG)

uygulanana kadar beraber kullanilir.
2.9 Periodontal Hastahk ve Infertilite Tedavisi Iliskisi

Infertilite tedavisinde uygulanan ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan ilaglarin
serum Ostrojen, progesteron ve diger kadin cinsiyet hormonlarinin seviyelerinde artisa
neden olarak diseti fizyolojisinde degisikliklere yol acabilecegi uzun zamandir
diistiniilmektedir. Hormon seviyelerindeki degisiklikler hamilelik, puberte, menstrual
sikliis ve menapoz donemlerinde goriilmelerinin yanisira; benzer degisiklikler hormon

ilaglarinin kullanimi sonucu da ortaya ¢ikmaktadir (Krejci ve Bissada, 2002).

Periodontal infeksiyonlarin kardiyovaskiiler sorunlar, solunum problemleri ve
hamilelik komplikasyonlar1 gibi sistemik durumlarla iliskileri mevcuttur (Seymour ve
ark., 2007). Periodontal hastaligin hamilelik sonuglar1 ile iliskisi son donemde

infeksiyon hipotezi ile agiklanmaktadir (Gibbs, 2001).

Hamilelik, periodontal hastalik ve infeksiyon iliskisine benzer sekilde, yakin
zamanda yapilan jinekolojik caligmalarda iireme basarisizhigi ve gegirilmis vajinal
infeksiyon arasindaki iligki ortaya konmustur. Bu durum 1s1 sok proteinlerine (HSP)
kars1 artmis immuniteye neden olur (Neuer ve ark., 2000). infeksiyon varligma bagh
olarak inflamatuar sitokinlerin plazma seviyelerinde de artis meydana gelir (Abramow
ve ark., 1996). Sonu¢ olarak subklinik infeksiyon varlii IVF hastalarinda kotii
embriyo gelisimi ve implantasyon basarisizlig ile iligkilendirilmektedir (Spandorfer ve

ark., 1999; Neuer ve ark., 1998).

Bahsedilen bu inflamatuar iliskiden yola ¢ikarak periodontal durumun da
iireme basarisini ve infertilite tedavisi sonuglarini etkileyebilecegini s6ylenebilir. Cilinkii
periodontal hastaliklar, bakteriyemi, endotoksemi ve inflamatuar sitokinlerin plazma
seviyelerinde artisa ve HSP’ye karst artmig immuniteye neden olan kronik
infeksiyonlardir (American Academy of Periodontology, 1998; Geerts ve ark., 2002;
Gibbs, 2001).
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Periodontal hastalik sonucu olusan periodontal ceplerde yiiksek gecirgenlige
sahip iilsere cep epiteli, bakteriyel biyofilm ve bag dokusu arasindaki tek bariyerdir.
Cep epitelinin bu yapisi, bakteriyel toksin ve {iriinlerin bag dokuya ve kan damarlaria
gegisine izin verir. Bu nedenle siddetli periodontal hastalik varligi; bakteri, bakteri
tiriinleri ve inflamatuar medyatorlerin dolagima katilarak diger sistemleri etkilemesi

yiizlinden ciddi bir infeksiyon tehditi olusturmaktadir (Page, 1998).

Periodontal dokulardan kaynaklanan oral infeksiyonlar; bakteri ve iiriinlerinin
kan yoluyla fetoplasental {initeye tasinmasi i¢in kronik bir rezervuar gorevi gorebilirler.
Enfekte gingival dokulardan salinan TNF-o gibi medyatorler sistemik dolasima
katilarak plasentaya ulasabilirler ve benzer sekilde bakteri ve bakteriyel iirlinler
plasentaya ulasarak TNF-o ve PGE; gibi sitokinlerin lokal sentezini arttirabilirler
(Offenbacher ve ark., 1998).
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3. MATERYAL METOT

Arastirmamiza 2011-2012 tarihleri arasinda, Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na bagvuran 30; Ondokuz Mayis
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali klinigine basvuran
31 kadin olmak fizere, yaslar1 22 ile 36 arasinda degisen toplam 61 kadin dahil edildi.
Arastirma igin gerekli olan etik kurul onayi alindi (Toplanti tarihi 18/06/2010, Etik
Kurul Karar No:2010/63). Calismaya dahil edilen hastalara arastirmanin amaci ve
icerigi anlatilip goniillii olarak arastirmaya katildiklarina dair aydinlatilmis onam formu

okutuldu ve imzalatildu.
3.1 Calisma Gruplarinin Secimi

Ovulasyon Indiiksiyon Grubu (OI): Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na infertilite tedavisi igin
bagvuran ve belirlenen kriterlere gore segilen, ovulasyon indiiksiyonu i¢in rekombinant
folikiil stimiile edici hormon (r-FSH) kullanarak uzun protokol agonist tedavi protokolii
uygulanmis, yapilan klinik ve radyolojik muayenede gingivitis teshisi konmus sistemik

olarak saglikli 30 kadindan olusturuldu.

Gingivitis Grubu (G): Ondokuz Mayis Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali klinigine bagvuran, yapilan klinik ve radyolojik

muayenede gingivitis teshisi konmus 15 kadindan olusturuldu.

Periodontal Saghk Grubu (Ps): Ondokuz Mayis Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesine ¢esitli nedenlerle basvuran, sistemik ve periodontal agidan saglikli 16

kadindan olusturuldu.
Calisma popiilasyonunun se¢imi asagidaki kriterlere gore yapildi;

e Hastalarin herhangi bir sistemik rahatsizliginin bulunmamast,
e Hastalarn son 3 ay i¢inde sistemik antibiyotik ve nonsteroid
antiinflamatuar ila¢ kullanmamis olmasi,

e Hastalarin herhangi bir madde bagimlis1 olmamasi ve sigara igmemesi,



e Hastalarin son alt1 ay i¢cinde periodontal tedavi gormemis olmasi,

Diseti biliylimesi, spontan kanama, gingival iilserasyon veya periodontal absesi
olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica infertilite tedavisi goren grubumuzda
ovulatuar diizensizlige neden olan; diizensiz menstrual Sikliis, amonera, polikistikover
sendromu, prematiir overyan yetmezlik, hiperprolaktinemi gibi baz1 infertilite
nedenleri, hormon seviyelerinde diizensizlige neden olarak gingival dokulari
etkileyebileceginden ¢alismaya dahil edilmedi. Ovulasyon indiiksiyonu uygulanan
grubumuzdaki hastalar normal hormon seviyelerine sahip ovulatuar bireyler olup; esas
infertilite nedenleri tikali veya hasarli fallop tiipleri, diisiik sperm sayis1 veya defektif

sperm, endometriosis veya aciklanamayan infertiliteydi.
3.2 Periodontal Klinik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen biitiin bireylerin periodontal klinik degerlendirmeleri
menstruasyonun gingival inflamasyon {izerindeki olasi etkisini ortadan kaldirmak igin
menstrual sikliisiin 14. giiniinde yapildi. Periodontal klinik durumu degerlendirmek igin
3. molar disler harig biitiin dislerin 6 yiizeyinde (mesiobukkal, midbukkal, distobukkal,
mesiolingual, midlingual, distolingual) plak indeksi (PI), gingival indeks (Gi), cep
derinligi (CD) ve sondalamada kanama indeksi (SKI) ol¢iimleri yapildi. Tiim
periodontal Olclimler Williams isaretli sondast’ kullanilarak tek bir arastirmaci
tarafindan yapildi. PI, Gi ve CD ortalamalari i¢in 6nce her bir disin alt1 yiizeyinden elde
edilen degerler toplanip ortalamalari alinarak bir disin ortalamasi; daha sonra bu

degerler toplanip ortalamalar1 almarak da bireyin PI, GI, CD ortalamas: elde edildi.
3.2.1 Periodontal Klinik Parametreler
Plak indeksi (P1)

Calismaya dahil edilen tiim bireylerin agiz hijyen diizeyinin belirlenmesi
amaciyla Silness-Loe plak indeksi kullanildi (Silness ve Lde, 1964). Olgiimler diseti

kenarina komsu olan dis yiizeyinde periodontal sondanin gezdirilmesi suretiyle yapildi.

'Williams DE Offset Hu-Friedy, PWD6, Leimen, Almanya
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Plak Indeksi (Silness ve Loe, 1964)
0: Dis yiizeyinin diseti bolgesinde hi¢ bakteri plagi yok.

1: Serbest diseti kenarina ve komsu dis ylizeyine tutunmus film seklinde ve

sonda yardimu ile goriilebilen plak var.

2: Diseti cebi icerisinde ve diseti kenarina komsu dis yilizeyinde ¢iplak gozle

izlenebilen orta derecede yumusak eklenti var.

3. Diseti cebi ve diseti kenarma komsu dis yiizeyinde gozle goriilebilir

yogunlukta, gingival sulkusu dolduran yumusak eklenti var.
Gingival Indeks (Loe ve Silness, 1963)
0: Saglikl digeti.

1: Hafif iltihap, hafif renk degisikligi, hafif 6dem mevcut ancak sondalamada

kanama yok.
2: Orta derecede iltihap, belirgin kirmizilik, 6dem ve sondalamada kanama var.

3: Siddetli iltihap, belirgin kirmizilik ve 6dem, {ilserasyon, spontan kanamaya

egilim var.
Sondalamada Kanama indeksi (Ainamo ve Bay, 1975)

Periodontal sonda yardimiyla sulkus ic¢inde hafif bir basing uygulamasini
takiben incelenen bolge, kanama var (+) ya da kanama yok (-) seklinde degerlendirildi.
Once herbir disin pozitif skor alanlarinin yiizdesi, daha sonra tiim pozitif skor

alanlarinin tiim diseti yiizeyine yiizdesel (%) orani bulundu.
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Cep Derinligi

Williams periodontal sonda yardimiyla diseti kenari ile sulkus/cep tabani arasi
mesafe milimetrik olarak &lciilerek bulundu. Olciim esnasinda sondun, disin uzun

aksina paralel olmasina ve asir1 kuvvet uygulanmamasina dikkat edildi.
3.3 Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Elde Edilmesi

Calismaya katilan biitiin bireylerin iist ¢gene kesici digleri DOS elde edilmesi ve
hacminin belirlenmesi i¢in 6rnekleme alanini olusturdu. Kontaminasyon riskinin en aza
indirilmesi i¢in bu dislerin de sadece vestibiil yiizeylerinden DOS o6rneklemesi yapildi
(Buduneli ve ark., 2002). Tim DOS o6rneklemeleri, sivi hacminin/akis hizinin
etkilenmemesi amaciyla, PI hari¢ diger klinik &lgiimlerin kaydedilmesinden &nce
gerceklestirildi. Ornekleme o6ncesinde DOS hacmine etki edebilecek olan dis
yiizeyindeki plak ve yumusak eklentiler disetine dokunulmadan pamuk peletler
yardimiyla dikkatli bir sekilde bolgeden uzaklastirildi. Ornekleme bélgeleri tamponlar
ile izole edildikten sonra hava ile hafif¢e kurutuldu. DOS’un toplanmasinda, boyutlari
ve emiciligi standart olan Periotron 8000° cihazlarinda kullanilmak iizere iiretilmis
2x14 mm ebatlarindaki kagit seritler® kullanildi. DOS &rneklemelerinin bireylerin
beslenme ve dis fircalamalarinin lizerinden en az 1 saat gegtikten sonra yapilmasina
o0zen gosterildi. Kagit seritler diseti cebi/sulkus derinliginden bagimsiz olarak her
olguda 1mm derinlikte olacak sekilde cep igerisine yerlestirildi. Ornekleme siiresi ise 30
saniye olarak standardize edildi (Rudin ve ark., 1970). Elde edilen DOS 6rneklerinin
hacmi, onceden kalibre edilmis olan Periotron 8000 cihazi ile olgiilerek pl olarak
kaydedildi (Sekil 3.1). Buharlagsma riskini en aza indirmek i¢in cihaz ¢aligma ortaminda
konumlandirildi. Her hacim tayininden sonra cihazin kutuplari, olusabilecek sivi
kontaminasyonunu 6nlemek amaciyla kuru bir gazli bez ile silindi. Tiikirik ya da kanla
kontamine olan filtre kagit seritler 6rnekleme dis1 birakildi ve digerleri ependorf tiiplere

aktarildi. Alinan 6rnekler analiz edilinceye kadar -80°C’ de saklandi.

2Oralflow, Plainview, NY, A.B.D.
3Periopaper Oraflow Inc., NY, A.B.D.
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Sekil 3.1 Periotron 8000 cihazi ve ependorf tiip igerisindeki DOS 6rnegi
3.4 Tiikiiriik Orneklerinin Elde Edilmesi

Calismaya katilan biitiin bireylerin son menstruasyon tarihleri ve siklus
uzunluklart &grenildi. Sikluslarinin 14. giiniinde sabah 9.00-12.00 saatleri arasinda
stimiilasyon yapilmadan total tiikiiriik 6rnekleri elde edildi. Hastalardan tiikiirik alma
isleminin 2 saat 6ncesinde herhangi bir gida veya sivi almamalari istendi. Daha sonra
agizlarint su ile calkalayip rahat bir pozisyonda oturmalari, baslari hafif 6ne egik
dudaklar1 hafif aralik bicimde durmalar: ve gelen tiikiiriigii 1,5 ml’lik steril eppendorf
tiipe tiikiirmeleri saglandi. Her hastadan yaklasik 0,5 mP’lik tiikirik 6rnegi alindi ve
eppendorf tiplerin kapag: derhal kapatilarak hiicresel elemanlar: ve plagi uzaklastirmak
icin 5000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Tiplerin tabaninda olusan cokeltiye
dokunulmadan yiizeydeki sivi pipetlenerek yine o hasta igin isaretlenmis farkli bir

eppendorf tiipe alindi. Ornekler degerlendirilinceye kadar -80 °C de saklandh.

Tiim ornekler ELISA yontemi ile IL-18 ve TNF-o miktar1 tespiti yapilana
kadar Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda
-80°C de sakland1 (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2 Ependorf tiiplerinde toplanan DOS ve tiikiiriik 6rnekleri
3.5 Biyokimyasal Degerlendirmeler

Calismamizda IL-1B ve TNF-a diizeyleri diseti olugu sivisinda ve tiikiiriikte
incelenmistir. DOS ve tiikiirlik 6rnekleri her bireyden menstrual sikliislerinin 14. giinii

olacak sekilde ayn1 caligmaci tarafindan toplanmistir.
3.5.1 DOS ve Tiikiiriikte IL-1p Diizeyinin Olciimii

DOS ve tiikiiriikte IL-1B diizeylerinin belirlenmesinde enzim immun analizi
EIA yontemi ile calisan, IL-18 ELISA Kit* ticari ad1 ile satilmakta olan biyokimyasal
kit kullanild1 (Sekil 3.3).

Store 2t 2°C to 8°C or 20'C. Store at 2°C 10 8°C or 20°C
Upon Arrival Upon Arrival
Notfy. Con!lsme Immediately [Notify Consignee Immediately

Sekil 3.3 IL-1B ve TNF-a diizeylerinin dl¢iimii i¢in kullanilan EIA kit

Sitokin miktarlarinin  belirlenmesi i¢in uygulanacak islemler Oncesinde

-80°C’de saklanan, igerisinde DOS emdirilmis kagit stripler bulunan tiiplere 0,1M fosfat

4Raybiotech Inc., Norcross, USA

35



buffer + % 1 tween 20 buffer soliisyonundan 500ul eklenerek 24 saat siireyle +4°C’de
100 rpm hizda shaker’da birakildi. Sonrasinda tiim DOS ve tiikiiriik 6rnekleri 10000 X g
de 10 dakika siire ile santrifiij edilerek elde edilen siipernatantlar ¢alisma i¢in ayrildi ve
ornekler vorteks yardimiyla karigtirtldi. Bu yontemle hazirlanmig DOS ve tiikiiriik
ornekleri, biyokimyasal kitin kullanim kilavuzunda agiklandigi sekilde incelenmeye
baslandi. Laboratuvar iglemleri sirasi ile tamamlandiktan sonra, kuyucuklarda ortaya
cikan rengin optik yogunlugu, ELISA optik okuyucu kullanilarak degerlendirildi (Sekil
3.4). Ayrica kitin standartlari, degerlendirmede rehber olmasi amaciyla hazirlandi. Bu
standartlardan, baglanma yiizdesi, bilinen konsantrasyonlari ve optik dansiteleri
kullanilarak, tipik bir egri olusturuldu. DOS ve tiikiiriik igerisindeki IL-1p diizeyi tespiti
ise bu tipik egri araciligi ile yapildi.

Sekil 3.4 EIA ¢aligsmasi sonrasinda reaksiyon plate goriiniimii
3.5.2 DOS ve Tiikiiriikte TNF-o Diizeyinin Ol¢iimii

DOS ve tiikiiriikte TNF-a diizeylerinin belirlenmesinde EIA yontemi ile ¢alisan
TNF-0. ELISA Kit® ticari ad1 ile satilmakta olan biyokimyasal kit kullanildi (Sekil 3.3).
Sitokin miktarlarinin belirlenmesi i¢in uygulanacak islemler Ooncesinde -80°C’de
saklanan, icerisinde DOS emdirilmis kagit stripler bulunan tiiplere 0,1M fosfat buffer +
% 1 tween 20 buffer soliisyonundan 500ul eklenerek 24 saat siireyle +4°C’de 100 rpm
hizda shaker’da birakildi. Sonrasinda tim DOS ve tiikiiriik 6rnekleri 10000 x g de 10
dakika siire ile santrifiij edilerek elde edilen siipernatantlar ¢alisma igin ayrildi ve
ornekler vorteks yardimiyla karistirildi. Bu yontemle hazirlanmis DOS ve tiikiiriik

ornekleri, biyokimyasal kitin kullanim kilavuzunda agiklandig: sekilde incelenmeye

> Raybiotech Inc., Norcross, USA
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baslandi. Laboratuvar islemleri sirasi ile tamamlandiktan sonra, kuyucuklarda ortaya
cikan rengin optik yogunlugu, ELISA optik okuyucu kullanilarak degerlendirildi.
Ayrica kitin standartlari, degerlendirmede rehber olmasi amaciyla hazirlandi. Bu
standartlardan, baglanma yiizdesi, bilinen konsantrasyonlari ve optik dansiteleri
kullanilarak, tipik bir egri olusturuldu. DOS ve tiikiiriik igerisindeki TNF-a diizeyi
tespiti ise bu tipik egri araciligi ile yapildi.

Elde edilen tikiiriik sitokin degerleri pg/ml olarak ifade edildi. DOS sitokin
degerleri ise DOS’daki total sitokin miktar1 olarak kabul edildi ve pg olarak ifade edildi.
DOS’daki total sitokin miktarlar1 periotron cihazindan okunan DOS hacim degerleriyle

orantilandirilarak DOS IL-18 ve TNF-a konsantrasyon degerleri bulundu ve pg/ul

olarak ifade edildi.

3.6 Istatistiksel Degerlendirmeler

Calisma sonuglarinin istatistiksel analizi i¢in SPSS 15. for Windows paket
programi  kullamlmustir. Istatistiksel analizde oncelikle {ic grup (OI, G ve Ps)
karsilastirilmistir. Bu karsilagtirmalar yapilmadan 6nce degiskenlerin parametrik test 6n
sartlarin1 saglayip saglamadigina bakilmistir. Parametrik test olarak ANOVA, test
sonucunda farklarin hangi gruplardan kaynaklandigini belirleyebilmek i¢in Tukey testi
yapilmig, parametrik olmayan test olarak ise Kruskal Wallis, farkli gruplar
belirleyebilmek i¢in ise Mann-Whitney U testi yapilmistir. P degerinin 0,05’ten kiigiik

oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Ayrica IL-1B ve TNF-a diizeyleri ve klinik parametreler arasindaki iligkinin

degerlendirilmesinde Pearson Korelasyon Analizi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Klinik Bulgular

Calismamiza yaglar1 22 ile 36 arasinda degisen 61 kadin hasta dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen bireylerin yas ortalamalari Tablo 4.1° de gdsterilmistir. Bu

verilere gore; gruplar arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark gozlenmedi (p>0,05).

Tablo 4.1 Gruplara ait yas ortalamalari

Toplam Say1

Yas

Grup N=61 OrtalamatSS Minimum Maksimum
0] 30 28,26+4,36 23 36
G 15 28,13+3,96 23 36
Ps 16 25,62+2,15 22 30
Calismamiza katilan bireylerin dis sayis1 ortalamalar1 Tablo 4.2°de

gosterilmistir. Bu verilere gore; gruplar arasinda dis sayisi ortalamalari agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05).

Tablo 4.2 Gruplara ait dis sayis1 ortalamalari

Dis Sayisi

r Minimum Maksimum
Grup (Ortalama+SS) nimd arsimd
(o) 26,96+1,82 24 28

G 26,80+2,42 24 28

Ps 27,62+0,88 25 28

Calismaya dahil edilen bireylerin tiim dislerinin 6 bolgesinden kaydedilen

klinik parametrelerin ortalamalar1 Tablo 4.3’de verilmistir (Sekil 4.1 ve Sekil 4.2).




Ps grubunda tiim klinik parametre degerleri Ol ve G grubuna kiyasla

istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p<0,05).

GI ve CD degerleri Ol grubunda G grubundan yiiksek olmasma ragmen bu

farkliliklar istatistiki agidan anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Kanama indeksi degerleri; OI grubunda G grubundan anlamli sekilde yiiksek

bulunmustur (p<0,05).

Tablo 4.3 Gruplara ait klinik parametrelerin ortalamalari

ol G Ps
PI 0,94+0,18 1,00+0,14 0,11+0,05*
GI 1,55+0,29 1,45+0,14 0,09+0,03*
SKI 65,53+17,46* | 50,70+10,11* 0,00+0,00*
CD 1,96+0,35 1,76+0,19 1,38+0,15*
* p<0,05 diger iki gruptan farkli
2,5 80
2 60 -
1,5 m Ol " 40 - m Ol
1 — HEG ° G
20 -
0,5 - - Ps Ps
] 0 :
0 - . . . SK1i (+) Degerleri
Pi Gi cD (%)

Sekil 4.1 Tim Agiz Klinik Parametre Ortalamalar1 Sekil 4.2 SKi Degerleri
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4.2 Laboratuar Bulgular
4.2.1 DOS Hacmi

Ps grubu, DOS hacim degeri agisindan G ve Ol gruplan ile karsilastirildiginda
her iki gruptan da istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p<0,05). Ol
grubu DOS hacim parametresi agisindan G grubundan yiiksek olmakla birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Gruplara ait DOS hacim degerleri ve istatistiki degerlendirmeler Tablo 4.4 ve
Sekil 4.3’de verilmistir.

Tablo 4.4 DOS Hacmi Degerleri

DOS Hacmi
, (nl3)
Ol 1,37+0,48
G 1,25+£0,37
Ps 0,60+0,24*

*p<0,05 diger iki gruptan farkl

1,5
1 - mOi
= G
0,5 - |
Ps
O .
DOS Hacim

Sekil 4.3 DOS Hacmi Degerleri

4.2.2 DOS IL-1p Degerleri

OI grubu DOS IL-1B total miktar1 agisindan G ve Ps gruplarindan istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05). G grubu DOS IL-1p total miktari
acisindan Ps grubundan yiiksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli
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bulunmamastir (p>0,05). DOS IL-1B konsantrasyon degerleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamistir(p>0,05).

Gruplara ait IL-1p diizeyleri ve istatistiki degerlendirmeler Tablo 4.5’de
verilmistir (Sekil 4.4 ve Sekil 4.5).

Tablo 4.5 DOS IL-1p Total Miktar ve Konsantrasyon Degerleri

DOS IL-1p DOS IL-1p
Total Miktar Konsantrasyon
. (P9) (pg/nb
0] | 66,34+£22,53 * 56,25+32,32
G 40,68+19,35 34,55+19,07
Ps 28,79+22,77 52,63+43,89
*p<0,05 diger iki gruptan farkli
80
m Ol =0l
g €] ?D G
(=%
— Ps Ps
DOS IL-1B
DOS IL-1p Total Miktar Konsantrasyon
Sekil 4.4 DOS IL-1p Total Miktar Degerleri

Sekil 4.5 DOS IL-1p Konsantrasyon Degerleri
4.2.3 DOS TNF-a Degerleri

TNF-a DOS total miktar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanamamistir (p>0,05). Ps grubu TNF-a konsantrasyon degerleri diger iki

gruptan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Gruplara ait TNF-a diizeyleri ve
istatistiki degerlendirmeler Tablo 4.6’da verilmistir (Sekil 4.6 ve Sekil 4.7).
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Tablo 4.6 DOS TNF-o Total Miktar ve Konsantrasyon Degerleri

DOS TNF-a DOS TNF-a
Total Miktar Konsantrasyon
_ (Pg) (pg/nl)
(0] | 33,87+45,68 25,03+32,00
G 23,94431,34 18,39+24,91
Ps 41,83+49,55 78,40+89,43*
*p<0,05 diger iki gruptan farkli
50 100
40 — 80
30 - _ moi 60 —  mOi
g 20 - I BG ;3 40 uG
Ps = E [ Ps
10 A — 0
0 - DOS TNF-a
DOS TNF-a Total Miktar Konsantrasyon

Sekil 4.6 DOS TNF-a Total Miktar Degerleri

4.2.4 Tiikiiriik IL-1p Degerleri

Tiikiiriik IL-1B miktar1, Ol grubunda Ps grubundan istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Ol grubu tiikiiriik IL-1p miktar1 G grubundan
yiiksek olmakla beraber bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).
Ayni sekilde G grubu tiikiiriik IL-1B miktar1 Ps grubundan yiiksek olmasina ragmen bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Gruplara ait tikiiriik IL-1f dizeyleri

Sekil 4.7 DOS TNF-o Konsantrasyon Degerleri

ve istatistiki degerlendirmeler Tablo 4.7°de verilmistir (Sekil 4.8).

Tablo 4.7 Tiikiriik IL-1B Degerleri

Tiikiiriik
IL-1B Degerleri
_ (pg/ml)
Ol 68,92+34,44*
G 44,48+33,16
Ps 32,104+26,84

*p<0,05 Ps ile farkl

42




80

m Ol
£ BG
<

m Ps

Tiikiiriik 1L-1p

Sekil 4.8 Tiikiiriik IL-1p Degerleri

4.2.5 Tiikiiriik TNF-a Degerleri

Tiikiirtik TNF-a miktar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark saptanamamustir (p>0,05). Gruplara ait tiikiiriik TNF-o diizeyleri ve istatistiki
degerlendirmeler Tablo 4.8’de verilmistir (Sekil 4.9).

Tablo 4.8 Tikiiriik TNF-o Degerleri

Tiikiiriik
TNF-a Degerleri
_ (pg/mi)
Ol 114,42+149,99
G 96,07+83,49
Ps 168,66+11,16

200

150
m Ol
E 100 - "G

<

50 - mPs

0 .

Tiukurik TNF-o

Sekil 4.9 Tiikiirik TNF-o Degerleri
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4.3 Parametreler Arasindaki Korelasyonlar
4.3.1 Of Grubuna Ait Korelasyonlar

DOS hacim degeri ve Pl arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
tespit edilmistir (p<0,01). DOS IL-1P konsantrasyon degeri ve tlkiirik TNF-a degeri
ile PI arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon tespit edilmistir (p<0,01).
Tiikiirtik IL-1B ve TNF-a degerleri ile CD degeri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (p<0,05).

Ovulasyon indiiksiyonu uygulanan hasta grubuna ait tiikiirik ve DOS ‘taki
IL-1B ve TNF-a degerleri ile periodontal hastaliklarin klinik parametreleri arasindaki
iligkiyi gosteren korelasyon katsayilari ve istatistiki degerlendirmeler Tablo 4.9’ da

gosterilmistir.

Tablo 4.9 Ovulasyon indiiksiyonu uygulanan hasta grubuna ait korelasyonlar

Pi Gi SK CD
DOS IL-1p
Total -302 -0,31 -0,47 126
DOS IL-1p
Konst -634** 118 -0,41 302
DOS TNF-a.
Total 231 -182 -115 -097
DOS TNF-a.
Konst 0,46 -158 -119 001
Tiikiiriik
IL-1p -0,44 136 143 382+
Tiikiiriik
TNF-a -721%* 292 123 417*
DOS Hacim 505** -074 -122 -297

*Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamli

**Korelasyon 0,05 diizeyinde anlaml
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4.3.2 G Grubuna Ait Korelasyonlar

Tikiirtik IL-1p degeri ve CD degeri arasinda istatistiki agidan anlamli pozitif

korelasyon oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

Gingivitis grubuna ait tiikiirik ve DOS‘taki IL-1B ve TNF-o degerleri ile
periodontal hastaliklarin klinik parametreleri arasindaki iliskiyi gosteren korelasyon

katsayilar1 ve istatistiki degerlendirmeler Tablo 4.10° da gosterilmistir.

Tablo 4.10 Gingivitis grubuna ait korelasyonlar

Pi Gi SK CD
DOS IL-1p
Total 163 -196 -031 179
DOS IL-1p
Konst 0,61 -161 -208 055
DOS TNF-a
Total 0,72 019 192 021
DOS TNF-a
Konst 130 -076 0,45 -099
Tiikiurik
IL-1p 438 144 226 569*
Tiukiurik
TNF-q -111 449 207 038
DOS Hacim 071 037 332 434

*Korelasyon 0,01 diizeyinde anlaml

**Korelasyon 0,05 diizeyinde anlaml
4.3.3 Ps Grubuna Ait Korelasyonlar

Ps grubunda DOS IL-1B konsantrasyon degeri ile PI arasinda istatistiki agidan
anlaml pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir (p<0,05).
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Ps grubuna ait tiikiiriik ve DOS ‘taki IL-1p ve TNF-a degerleri ile periodontal
hastaliklarin klinik parametreleri arasindaki iligkiyi gosteren korelasyon katsayilari ve

istatistiki degerlendirmeler Tablo 4.11” de gosterilmistir.

Tablo 4.11 Ps grubuna ait korelasyonlar

Pi Gi SK CD
DOS IL-1p
Total 358 387 _ 325
DOS IL1-p
Konst 519* 483 _ 336
DOS TNF-a
Total 202 010 _ 128
DOS TNF-a
Konst 305 091 _ 070
Thkiiriik
IL-1p 015 154 _ -098
Tiikiiriik
TNF-a 077 343 - 286
DOS Hacim -123 -006 _ 184

*Korelasyon 0,01 diizeyinde anlaml1

**Korelasyon 0,05 diizeyinde anlaml1
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5. TARTISMA

Periodontal hastalik; diseti, periodontal ligament, alveol kemigi ve sementten
olusan periodonsiyumu etkileyen infeksiyoz bir hastaliktir (Kinane ve Attstrom, 2005).
Bakteriyel birikimler nadiren destek dokularda dis kaybina neden olabilecek seviyede
yikima neden olurlar, genellikle inflamatuar yikim sadece disetinde smirli kalir

(Armitage, 1999).

Mariotti (1999) periodontal hastaliklarda primer etkenin bakteri plagi ve
bakteri plaginin patojenitesinde Oncelikli nedenin ise yetersiz oral hijyen oldugunu
bildirmistir. Ancak bazi sistemik durum ve hastaliklar, oral mikrofloradaki anaerobik
mikroorganizma sayisinda ve bakteri  plagina karsi olusan doku cevabinda
degisikliklere neden olarak periodontal hastaliklara yatkinligi arttirabilecegi gibi,
periodontal durumun da bazi sistemik durum ve hastaliklar i¢in risk faktorii olabilecegi

diisiiniilmektedir (Kinane ve Bartold, 2007).

Oral hijyen diizeyinde degisiklik olmamasina ragmen seks steroid
hormonlarindaki artisin diseti hastaliklarinin prevalansini arttirdigi klinik gézlemlerle
dogrulanmistir. Cinsiyet steroid hormon seviyesinin Ozellikle hamilelik déneminde
yiiksek konsantrasyonlara ulasmasi nedeniyle, klinik degerlendirmeler kadinlarda farkli
donemlerin incelenmesi ilizerine yogunlagsmistir. Hormon seviyelerindeki degisiklikler
hamilelik, puberte, menstrual sikliis ve menapoz donemlerinde goriilebildigi gibi
benzer degisiklikler hormon ilaglarinin kullanimi sonucu da ortaya ¢ikmaktadir (Krejci

ve Bissada, 2002).

Yagiz ve Kara (2005) oral kontraseptif kullanan hastalar iizerinde yaptiklari
calismada; suni olarak yiikselen sistemik progesteron ve Ostrojen seviyesinin konak

doku cevabini ve diseti inflamasyon seviyesini arttiracagini géstermistir.

Seks steroid hormonlarinin serum diizeylerindeki degisimlerinin diseti
fizyolojisinde degisikliklere yol agtig1 diistiniilmektedir. Artan progesteron ve ostrojen
hormonlarinin diseti damarlarinda, bag dokusunda ve savunma hiicrelerinde degisime
neden oldugu ¢alismalarla kanitlanmistir (Lindhe ve Branemark, 1967;1968). Hormonal
degisimlere baglh gelisen diseti semptomlarinin siddetindeki artis, bu hormonlarin artan

seviyelerinin mikrovaskiiler fizyolojik etkilerini yansitir. Bu durumlarda olusturulan



deneysel gingivitis esnasinda digetindeki ddem, kizariklik ve sondalamada kanamanin
daha fazla oldugu belirtilmistir (Raber-Durlacher ve ark., 1994). Progesteron ve dstrojen
seviyelerinin hamilelik ve oral kontraseptif kullanimi ile iliskili olarak plaga karsi

gelisen immun yanit1 baskiladigi bildirilmistir. (Sooriyamoorty ve Gower, 1989).

Ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan ilaglarin serum Ostrojen, progesteron ve
diger kadin seks hormonlarinin seviyelerinde artisa neden olarak gingival dokular ve
periodonsiyum fiizerine etkileri olabilecegi uzun zamandir diisiiniilmektedir. insan
gingivast Ostrojen ve progesteron icin reseptOrlere sahiptir ve bu hormonlarin
seviyelerinin pubertede (Parkar ve ark., 1996), hamilelik doneminde (Raber-Durlacher
ve ark., 1994) ve oral kontraseptif kullanimi (Tilakatrane ve ark., 2000) ile artmasi
periodontal patojenite ile iligkilendirilebilmektedir. Bu iliskiyi agiklamak ig¢in ileri
stiriilen; kadin cinsiyet hormonlarinin gingival vaskiiler sistemi degistirebilme, hiicresel
immun cevabi deprese edebilme ve subgingival florayr degistirebilme gibi etkileri
oldugunu gosteren arastirmalar vardir (Mariotti 1994, Mealey ve ark., 2003). Ancak
ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan ilaglarin gingival inflamasyon tizerine etkisini
arastiran tek bir ¢alisma mevcuttur. Yapilan ¢alismada; benzer plak seviyelerine ragmen
ovulasyon indiiksiyon ilaci kullanan kadinlarda gingival inflamasyonun arttig1 ve ilacin
kullanim siiresindeki artisa bagh olarak inflamasyon siddetinin de arttigi belirtilmistir

(Haytag ve ark., 2004).

Calismamizda Haytag ve ark.’nin c¢alismasindan farkli olarak, periodontal
olarak saglikli, ovulasyon indiiksiyon ilaci kullanmayan hasta grubu c¢alismaya dahil
edilmistir. Ovulasyon indiiksiyon ilact kullanan hasta grubu ilag¢ protokoliine ve ilag

kullanim stiresine gore ayrilmamuistir.

Caligma gruplari; ovulasyon indiiksiyonu uygulanan grup, gingivitis grubu,
periodontal saglik grubu olarak olusturulmustur. Diseti biiylimesi, spontan kanama,
gingival iilserasyon veya periodontal absesi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Konagin hormonal degisime verdigi yanitin degerlendirilebilmesi igin diger periodontal
risk faktorlerinin ortadan kaldirilmis olmasi gerekmektedir. Caprasiklik olan bolgede
dislerin temizligi daha zor oldugu i¢in inflamasyon gelisme riski daha fazladir. Diseti ile
uyumsuz yapilan protetik restorasyonlar gingival inflamasyon artisina neden olabilir.

Ag1z solunumu gingival dokular1 dehidrate ederek inflamasyonu arttirabilir. Bu nedenle
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asir1 ¢aprasikligi, protetik restorasyonlari olan, agiz solunumu yapan hastalar ¢alisma

disinda birakilmistir.

Infertilite tedavisi gdren grubumuzda ovulatuar diizensizlie neden olan;
diizensiz menstrual sikliis, amonera, polikistik over sendromu, prematiir overyan
yetmezlik, hiperprolaktinemi gibi bazi infertilite nedenleri hormon seviyelerinde
diizensizlige neden olarak gingival dokular1 etkileyebileceginden c¢alismaya dahil
edilmemistir. Ayni1 sekilde dogum kontrol hapi kullanimimin da bireylerin fizyolojik

hormon diizeylerini etkileyebilecegi diisliniilerek ¢alismamiza dahil edilmemistir.

Periodontal hastalik aktivasyonunun belirlenebilmesi i¢in konak doku
cevabmin analiz edilmesi gerekmektedir. Bir¢cok c¢alismada DOS ve tiikiiriigiin
biyokimyasal ve immiinolojik analizlerinin periodontal hastalik aktivasyonunun

saptanmasinda faydali olabilecegi vurgulanmistir (Ozmerig, 2004).

DOS, diseti kenarindan ya da diseti olugundan toplanabilen iltihabi eksuda ya
da transudadir. Bu sivinin biyokimyasal olarak analiz edilebilmesi periodontal
hastalikta konak yanitinin invaziv olmayan yontemlerle incelebilmesine imkan
vermektedir. Elde edilen DOS hacminin belirlenmesinde kullanilan yontemin
hassasiyeti de sivi dinamikleri ve DOS metodolojisi agisindan ¢ok Snemlidir. DOS
Olctimiinde periotron cihazi, tart1 ya da boyama yontemi kullanilabilir. Calismamizda
DOS miktar1 periotron 8000 cihazi kullanilarak olgiilmiistiir. Periotron mevcut DOS
hacmini elektronik olarak ve daha hassas bi¢imde belirleyebilmektedir. Bu teknik

hizlidir ve DOS 6rnegini etkilememektedir.

DOS miktart ve igerigi agizda klinik belirtiler gézlenmiyorken de iltihap varlig
hakkinda fikir verebilir. Bu nedenle DOS miktar1 ve igeriginin incelenmesinin
calismamiza katki saglayacagi diisiiniilmiistiir. DOS’daki PGE,, IL-1 ve tiimor nekrozis
faktor gibi monositik kokenli iltihabi medyatorlerin diizeyleri bolgeye 6zgli hastalik
aktivitesinin ideal gostergesi olarak degerlendirilmektedirler (Champagne ve ark.,
2003). IL-1Bp ve TNF-a, birgok hiicre ve mekanizmayi uyararak diseti iltihabinin
baslamasina ve yumusak doku yikimina neden olurlar. Klinik olarak hastaligin ortaya
cikmasindan 6nce TNF’nin bolgede var oldugu ve periodontal hastalik i¢in uygun bir

gosterge olabilecegi vurgulanmistir (Rossomando ve ark., 1990). Plaga bagli gingival
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inflamatuar durumlarda DOS IL-1f seviyeleri incelendiginde gingivitisli hastalarda
periodontal saglikli hastalara gére DOS’da IL-1B miktarmin belirgin sekilde yliksek
oldugu tespit edilmistir (Yiicel ve ark., 2008). Bu nedenlerden dolay1r ¢alismamizda
Klinik degerlendirmelerin yani1 sira DOS miktarinin 6l¢iilmesine ve DOS’daki  ve
tikiirikteki IL-1p ve TNF-o diizeylerinin laboratuvar yontemleriyle incelenmesine

karar verilmistir.

Hastalarin klinik kayitlari, DOS ve tiikiiriik 6rnekleri menstruasyonun gingival
inflamasyon iizerine olasi etkilerini elimine etmek i¢in menstrual sikliisiin 14. giinii

alinmustir.

Her iki biyokimyasal degerlendirme i¢in kullanilmak tizere, DOS ve tiikiiriik
ornekleri glinin farkli saatlerindeki akis miktar1 degisimlerinden etkilenmemesi
amaciyla, sabah saatlerinde ve klinik Olgiimlerin hemen Oncesinde elde edilmistir
(Lamster, 1997). Tiikiiriik izolasyonunun kolaylikla saglanabilmesi igin DOS 6rnekleri
iist ¢cene kesici dislerden toplanmuistir (Buduneli ve ark., 2002). Kontaminasyon
riskinin en aza indirilmesi i¢in bu dislerin de sadece vestibiil yiizeylerinden DOS
orneklemesi yapilmistir. Caligmamizda, filtre kagidinin diseti olugunda 30 saniye siire

ile tutularak 6rnekleme yapilmasi tercih edilmistir (Rudin ve ark., 1970).

Calismamizda mikrobiyal dental plak miktarinin belirlenmesi, agiz hijyen
durumunun ve oral hijyen egitiminin etkinliginin saptanmasi amaci ile PI (Silness ve
Loe., 1964) kullamlmistir. PI esas olarak hastanin sadece anlik oral hijyen durumunu
ifade etmesinden dolay1 periodontal enfeksiyonun ana kriterlerinden kanama, renk
degisikligi, yiizey 6zelligi durumunu ve meydana gelen degisiklikleri degerlendiren GI
(Loe ve Silness, 1963) ve periodonsiyumda mevcut hastalik aktivitesini yansitan SK
(Ainamo ve Bay, 1975) kriterleri de kullanilmigtir. Ayrica periodonsiyumun gegirilmis

hastalik aktivitesinin belirleyicisi olan CD degerleri de dl¢iilmiistiir.

Plak indeksi bulgularmi incelendigimizde; plak indeksi agisindan OI ve G
gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. Bu sonug iki grup arasinda oral hijyen
durumunun benzer oldugunu gostermektedir. Periodontal saglikli grubun plak indeksi

degerleri diger gruplardan anlamli sekilde diisiik tespit edilmistir. Bu sonug periodontal

50



saglikli hasta grubunda bireylerin periodontal a¢idan problemsiz olmasina bagli olarak

beklenen bir sonugtur.

Calismamizda infertilite tedavisi géren ve ovulasyon indiiksiyonu uygulanan
gingivitisli kadin hastalar ve bu ilaglar1 kullanmayan gingivitisli kadin hastalar
birbirleriyle ve periodontal saglikli ovulasyon indiiksiyon ilaci kullanmayan kadin
hastalarla karsilagtirilmistir. Literatiir incelendiginde mikroorganizmalarin inflamatuar
Ozellik tasiyan periodontal hastaliklarin  baslamast  ve ilerleyisindeki Onemi
goriilmektedir (Tilakaratne ve ark., 2000). Bu nedenle ¢alismaya dahil edilen Ol ve G
gruplarinin oral hijyen aligkanliklarinin benzer olmasi plak indeksi degerlerinden

bagimsiz olarak gingival inflamasyonun degerlendirilmesini saglamistir.

Haytag ve ark.’nin calismalarinda benzer plak seviyelerine ragmen ii¢ sikliisten
fazla ovulasyon indiiksiyon ilaci kullanan kadinlarda ilag kullanmayan kadinlara gore
gingival indeks degerleri anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir. Calismamizda ise
ovulasyon indiiksiyon ilac1 kullanan gingivitisli kadinlarin gingival indeks degerleri ilag
kullanmayan gingivitisli kadinlardan yiiksek olmasina ragmen bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Ancak her iki grubun da gingival indeks degerleri kontrol
grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. So6zii edilen bu ¢alisma ile bizim
calismamiz arasindaki bu farkliligin hasta gruplarimin se¢imindeki ve ovulasyon
indiiksiyonu i¢in kullanilan ilacglardaki ve ilaglarin kullanim siirelerindeki farkliliktan

kaynaklandigini diistinmekteyiz.

DOS ve sulkular 1sinin artisi, sondalamada kanamaya egilim gingivitisin en
erken bulgularidir. Sondalamada kanama gingivitis siddetine gore degiskenlik gosterir
ve erken tan1 i¢in bir kriter olusturabilir (Del Fabbro ve ark., 2001). Kanama varlig1

periodontal inflamasyon varligiyla iliskilendirilmektedir (Lang ve ark., 1990).

Haytac ve ark. yaptiklar1 caligmada ii¢ sikliisten fazla ovulasyon indiiksiyon
ilac1 kullanan kadinlarda ila¢ kullanmayan kadinlara gére kanama indeksi degerlerini
anlamli sekilde yiiksek bulmuslardir. Calismamizda bu calismayla uyumlu olarak
ovulasyon indiiksiyon ilact kullanan kadinlarda kanama indeksi degerleri diger

gruplardan anlamli sekilde yiiksek tespit edilmistir.
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Cep derinligi degerleri incelendiginde; Ps grubunda CD degerlerinin OI ve G
grubundan anlaml olarak diisiik oldugu gériilmiistiir. O grubunda ise CD degerleri G
grubundan yiiksek olmakla beraber bu farklilik istatistiksel a¢idan anlaml

bulunmamustir.

Literatiir incelendiginde infertilite tedavisinde uygulanan ovulasyon
indiiksiyonunda ortaya ¢ikan hormonal degisikliklerin disetine etkilerini DOS miktar1
Olciimleri ile degerlendiren tek bir calisma mevcuttur. Ancak bu ¢aligmada
caligmamizdan farkl olarak ovulasyon indiiksiyonu uygulanmayan periodontal saglikli
hasta grubu dahil edilmemis ve hasta gruplari ila¢ kullanim siiresine gore belirlenmistir.
Ayrica ovulasyon indiiksiyonu i¢in uygulanan ilaglarin farkli olmasi nedeniyle DOS

miktar1 degerlendirmeleri tam olarak karsilagtirilamamustir.

DOS hacmi ile ilgili bulgular degerlendirildiginde; periodontal saglik grubu,
DOS hacim degeri agisindan G ve OI gruplar ile karsilastirildiginda her iki gruptan da
anlamli sekilde diisiik oldugu saptanmistir. O grubu DOS hacim parametresi agisindan

G grubundan yiiksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir.

Hayta¢ ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 3 sikliisten fazla ovulasyon indiiksiyon
ilac1 kullanan kadinlarda kullanmayanlara gore DOS hacim degerlerini anlamli sekilde
yiikksek bulmuslardir. Calismamizda ise DOS hacim degerleri OI grubunda, G
grubundan yiiksek olmakla beraber bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. iki
caligma arasindaki bu farkliligin hasta grubu se¢imine ve ovulasyon indiiksiyonu i¢in
uygulanan ilag protokoliindeki ve kullanim siiresindeki farkliliga bagh oldugunu

diistinmekteyiz.

Cinsiyet steroid hormonlarinin varligina bagh olarak diseti olugu sivisindaki
artisla ilgili pek cok ¢alisma mevcuttur. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda bu artisin sert
gidalar ¢ignendigi zaman, dis fircalama ve disetine masajlarda, ovulasyonda ve
hormonal kontraseptiflerin kullanilmasinda da oldugu goriilmiistiir. Deinzer ve ark.’nin
(2000) hayvanlar tizerinde yaptiklar1 ¢alismada progesteron ve Gstrojenin verilmesiyle
diseti olugu sivismin artti1 tespit edilmistir. Ancak ¢alismamizda OI grubu DOS hacmi
G grubundan vyiiksek olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

52



Literatiir incelendiginde, infertilite tedavisinde uygulanan ovulasyon
indiiksiyonunda ortaya ¢ikan hormonal degisikliklerin disetine etkilerini DOS’daki ve
tikiriikteki IL-1B diizeyleri ile birlikte inceleyen bir galismaya rastlanmamistir. Bu
nedenle DOS’daki ve tiikiiriikteki IL-1p diizeyine ait bulgularin tartisilmasi ¢alismamiz

kapsaminda yapilmistir.

Calismamizda DOS’da  ve  tikiirikte bulunan  IL-1p  diizeyleri
degerlendirildiginde; OI grubu DOS IL-1p total miktar1 agisindan G ve Ps gruplari ile
karsilastirildiginda her iki gruptan da istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
saptanmustir. G grubu DOS IL-1p total miktar1 agisindan Ps grubundan yiiksek olmakla
birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. DOS IL-1B konsantrasyon

degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Tiikiiriik IL-1p miktar1, Ol grubunda Ps grubundan anlaml sekilde yiiksek
bulunmustur. OI grubu tiikiiriik IL-1p miktar1 G grubundan yiiksek olmakla beraber bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

IL-1B ve TNF-a peridontal hastalikta yumusak doku ve kemik yikiminda rol
oynar (Graves ve Cochran, 2003). Calismamiza gingivitisli hasta grubu dahil edilmis
oldugu i¢in yumusak doku degisiklikleri gbzlenebilmekte, fakat alveol kemiginde
rezorpsiyon varligi beklenmemektedir. Periodontitisli hasta grubunun dahil edilecegi
benzer bir ¢alismada, hormonlar tarafindan uyarilan IL-1p ve TNF-o artisinin kemik

rezorpsiyonuna etkisinin degerlendirilmesinin literatiire katkida bulunacagi sdylenebilir.

Klinik olarak saglikli kabul edilen bolgelerde IL-1B varligi daha oOnceki
caligmalarda gosterilmistir (Engebretson ve ark., 2002). Calismamizda da DOS 6rnegi
alinabilen her bolgede IL-1p tespit edilmistir. DOS ve tiikiiriik 1L-1p diizeylerinin diseti
iltihabinin klinik belirtileri ile paralel olarak arttig1 diisliniilmektedir. Ancak gilinlimiiz
literatiir bilgileri, iltithabin klinik gostergeleri ile DOS IL-1p degerleri arasinda heniiz
belirgin bir korelasyon kurulacak diizeye ulasmamistir. Calismamizda gingival indeks
ve sondalamada kanama degerleri ile DOS’daki ve tiikiiriikteki IL-1p degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamustir. Ancak OI grubunda DOS IL-
1B konsantrasyon degerleri ve PI arasinda negatif korelasyon bulunurken; Ps grubunda

DOS IL-1B konsantrasyon degerleri ile PI arasinda istatistiki agidan anlamli pozitif
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korelasyon oldugu tespit edilmistir. OI ve G grubunda tiikiiriik IL-1B ve cep derinligi

degerleri arasinda istatistiki agidan anlamli1 pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda DOS’da  ve tikirikte bulunan TNF-o  diizeyleri
degerlendirildiginde; TNF-o. DOS total miktar1 ve tiikiirik TNF-a miktar1 agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. TNF-a DOS
konsantrasyon degerleri Ps grubunda diger iki gruptan yiiksek saptanmis, O ve G grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

DOS’daki ve tiikiiriikteki TNF-a diizeylerinin klinik parametrelerle olan iligkisi
incelendiginde; gingival indeks ve sondalamada kanama degerleri ile TNF-a diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadigi gézlenmistir. Ancak OI
grubunda tiikiirik TNF-a degerleri ile CD degerleri arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon bulunurken; PI degerleri ile de istatistiki olarak anlamli
negatif korelasyon oldugu saptanmistir. Ol grubunda DOS hacim degeri ve Pi degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon oldugu saptanmistir.

Cinsiyet steroid hormonlarinin serum diizeylerindeki degisimlerinin diseti
fizyolojisinde degisikliklere yol agtigi diistiniilmektedir. Fakat serum hormon
konsantrasyonlari ile diseti iltihabi arasinda direkt bir iliski kurulamamistir. Serum
hormon konsantrasyonlarinin disetinde gozlenen degisimde merkezi bir rol oynadigi
bilinmekle birlikte, hormonal degisime karsi konak yanitinda gozlenen bireysel

farkliliklar heniiz tam olarak agiklanamamustir.

Sondalamada kanama bulgusu gingival inflamasyonun erken Kklinik
bulgularindan biridir ve gingivitis siddetine gore degiskenlik gosterir. Bu nedenle erken
tant i¢in bir kriter olusturabilir. Ayrica kanama varligi periodontal inflamasyon

varligiyla iliskilendirilmektedir.

Periodontal hastaliklar, lokal ve sistemik olarak proinflamatuar prostaglandin
ve sitokinlerin seviyelerinin yiikselmesine neden olan kronik, gram(-) infeksiyonlardir
(Teng ve ark., 2002). Son yillarda yapilan ¢alismalarda periodontal enfeksiyonlarla
sistemik hastalik ve durumlar arasindaki iliski daha da netlesmektedir. Periodontal cep
ve yakinindaki inflame periodontal dokular LPS gibi bakteriyel iirtinler ve IL-1f, IL-6,

TNF-a ve PGE; gibi inflamatuar medyatérlerin dolasima katilmasi agisindan siirekli bir
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kaynak olusturmaktadir. Bu nedenle siddetli periodontal hastalik varligi; bakteri, bakteri
tirtinleri ve inflamatuar medyatorlerin dolasima katilarak diger sistemleri etkilemesi
yiiziinden ciddi bir enfeksiyon tehditi olusturmaktadir (Page, 1998). Buradan yola
cikarak infertilite tedavisi sirasinda saglikli periodonsiyum i¢in baslangic plak
seviyesinin diigik olmasi saglanir ve durumun devamlilifi korunursa gingival
inflamasyonun tedavi bagarisi {izerine etkileri minimize edilebilir. Buna ilaveten gebelik
gerceklesirse; fetusun uterusta basarili implantasyonu, erken dogum ve diisiik dogum
agirh@n tizerine etkili oldugu bilinen periodontal inflamasyonun olumsuz etkisi de

elimine edilmis olacaktir.

Literatiirde konu ile ilgili ¢alisma sayisinin azligi, bazi bulgularimizi smirl
sayida c¢alisma ile tartismamiza neden oldu. Dolayisiyla bu konuya 151k tutabilecek ileri

caligmalarin yapilmasinin yararli ve gerekli oldugu kanaatindeyiz.

Caligmamizin sonuglarina gore; infertilite tedavisinde kullanilan en yaygin
metod olan ovulasyon indiiksiyonun, kanamaya egilimi arttirdigi goriilmistiir.
Periodontal hastaligin pek ¢ok sistemik durum gibi hamilelik i¢in de bir risk faktorii
olmasi nedeniyle infertilite tedavisinin periodontal durum iizerine ve periodontal
sagligin da infertilite tedavisi ve sonuglar {izerine etkilerini belirlemek 6nemlidir. Bu
nedenle genis Ornekli hasta gruplarinda, uzun siireli ileri donem ve vaka-kontrol

caligmalarina gerek oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Infertilite tedavisinde uygulanan ovulasyon indiiksiyonun gingival inflamasyon
ile iligkisinin incelendigi ¢aliymamizda; ovulasyon indiiksiyonu uygulanan (gingivitisli)
ve uygulanmayan (gingivitisli, periodontal saglikli) hastalardan elde edilen DOS ve
tiikkiliriik 6rneklerinde IL-1B ve TNF-a sitokin diizeyleri ve klinik parametrelerle

iligkileri degerlendirilmistir. Caligmamizda elde ettigimiz verilere gore;

1. OI grubuna ait SKi degerleri G grubuna ve Ps grubuna kiyasla anlaml

derecede yiiksek bulunmustur.

2. OI grubu GI degerleri G grubundan yiiksek olmasma ragmen bu fark

istatistiki acidan anlamli degildir.

3. Ol grubu CD degerleri G grubundan yiiksek olmasina ragmen bu fark

istatistiki acidan anlamli degildir.

4. DOS hacmi degerlerinin OI grubunda en yiiksek Ps grubunda ise en diisiik
oldugu saptanmistir. OI grubu DOS hacmi degeri G grubundan yiiksek

olmasina ragmen bu fark anlamli bulunmamuistir.

5. Ol grubu DOS IL-1B total miktart degerlerinin diger gruplardan anlamli
derecede yiiksek oldugu saptanmistir. DOS IL-1p konsantrasyon degerleri

acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

6. Ol grubu tiikiiriik IL-1B degerleri Ps grubundan anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. OI grubu tiikiiriik IL-1B degerleri G grubundan; G grubu
tikiriik IL-1B  degerleri de Ps grubundan yiiksek olmasina ragmen bu

farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

7. DOS TNFa total miktar ve tiikiirik TNF-a seviyeleri degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir. TNF-a
DOS konsantrasyon degerleri agisindan Ol ve G grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir.

8. OI grubunda DOS hacim degeri ile PI arasinda istatistiksel olarak anlamli

pozitif korelasyon bulunmustur.



10.

11.

12.

13.

OI grubunda DOS IL-1pB konsantrasyon degerleri ve tiikiiriik TNF-a degerleri

ile PI arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmistir.

Ol grubunda tiikiiriik IL-1p ve TNF-a, G grubunda tiikiiriik IL-1p degerleri
ile CD degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon oldugu

saptanmistir.

Ps grubunda DOS IL-1B konsantrasyon degeri ile Pi arasinda istatistiksel

olarak anlamli pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir.

Calismada ovulasyon indiiksiyonunun, kanamaya egilimi arttirdig
goriilmistiir. Sondalamada kanama bulgusu gingival inflamasyonun erken

klinik bulgularindan biridir ve erken tani i¢in bir kriter olusturabilir.

Periodontal hastalik ve sistemik durum iligkisinin 6nemi diislintildiigiinde;
infertilite tedavisinin periodontal durum {iizerine ve periodontal sagligin da
infertilite tedavisi sonuglar1 iizerine etkilerini belirlemeye yonelik daha

kapsamli ¢caligmalara gerek oldugunu diistinmekteyiz.
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