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OZET

Postmenopozal Osteoporozlu Kadinlarda Serum ve Diseti Olugu Sivisi
Sklerostin ve Tiimor Nekrozis Faktor- a Diizeyi ile Periodontal Hastahk

Arasindaki iliskinin incelenmesi

Amag: Bu calismada azalmis KMY ’ye sahip postmenopozal kadinlarda serum ve
DOS’taki inflamatuar (TNF-a) ve kemik yikimini gosteren biyomarker (sklerostin)
diizeyleri ile klinik periodontal parametrelerini karsilagtirarak postmenopozal osteoporoz
ile periodontitis arasindaki iliskinin ortaya konulmasi amag¢lanmaistir.

Materyal ve Metod: Calismamiza toplam 80 postmenopozal kadin dahil edildi.
Hastalar radyolojik ve klinik muayene sonuglarina gore 4 gruba ayrildi; kontrol (Grup K),
periodontitis (Grup P), osteoporoz (Grup O) ve osteoporoz-periodontitis (Grup OP).
Klinik olarak hastalarm Pi, G, KI, SCD ve KAS gibi parametrelerin dlgiimleri yapildi.
Serum ve DOS o6rneklerinde ELISA yontemiyle TNF-a ile sklerostin diizeylerine bakildu.
Ayrica DXA yontemiyle L1-L4, femur total ve femur boyun KMY degerleri belirlendi.

[statistisel analizler i¢in Shapiro Wilk testi, Mann Whitney U testi, Anova testi,
Kruskal Wallis testi, Post Hoc Bonferroni testi, Pearson Ki-Kare testi, Fisher’s Exact testi,
Pearson ve Spearman korelasyonu kullanilmgtir.

Bulgular: Grup OP ve Grup P’nin serum sklerostin diizeyi ile Grup OP, Grup P
ve Grup O’nun DOS sklerostin diizeyi Grup K’den yiiksektir (p<0.05). Serum sklerostin
diizeyi ile serum TNF-o (p=0,013, r=0,278) ve DOS TNF-a (p=0,001, r=0,356) diizeyi
arasinda pozitif yonlii iliski bulunmustur (p<0.05). DOS TNF-a (p=0,002, r=0,334) ile
DOS sklerostin diizeyi arasinda pozitif yonlii iliski bulunmustur (p<0.05).

Sonug¢: Osteoporoz hastalarinda sklerostinin serum ve DOS’ta artan diizeyinin
periodonsiyum iizerinde yikict etki olusturarak periodontal hastaligin siddetini
arttirabilecegi; ayrica postmenopozal osteoporoz ve periodontitis iliskisindeki ortak
mekanizmanin  aydinlatilmasinda  bir  biyobelirte¢  olarak  kullanilabilecegi

diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Periodontitis, Postmenopozal osteoporoz, Sklerostin, Tiimdr

nekroz faktor
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ABSTRACT

Investigation of the Relationship between Periodontal Disease and Serum
and Gingival Crevicular Fluid Sclerostin and Tumor Necrosis Factor- a Levels in

Women with Postmenopausal Osteoporosis

Aim: In this study, it has aimed to reveal the relationship between postmenopausal
osteoporosis and periodontitis by comparing inflammatory (TNF-a) and bone destruction
biomarker (sclerostin) levels in serum and GCF and clinical periodontal parameters in
postmenopausal women with decreased BMD.

Materials and Methods: A total of 80 postmenopausal female have included in
our study. Patients have divided into 4 groups according to radiological and clinical
examination results as control (Group K), periodontitis (Group P), osteoporosis (Group
0) and osteoporosis-periodontitis (Group OP). Clinically, PI, GI, BI, PPD and CAL have
measured. TNF-a and sclerostin levels have measured by ELISA method in serum and
DOS samples. In addition, L1-L4, femoral total and femoral neck BMD values have
determined by DXA method.

For statistical analyses, Shapiro Wilk test, Mann Whitney U test, Anova test,
Kruskal Wallis test, Post Hoc Bonferroni test, Pearson Chi-Square test, Fisher's Exact
test, Pearson and Spearman correlation have used.

Results: Serum sclerostin level of Group OP and Group P and GCF sclerostin
level of Group OP, Group P and Group O have higher than Group K (p<0.05). A positive
correlation has found between serum sclerostin level and serum TNF-a (p=0.013,
r=0.278) with GCF TNF-a (p=0.001, r=0.356) levels (p<0.05). A positive correlation has
found between GCF TNF-a (p=0.002, r=0.334) and GCF sclerostin level (p<0.05).

Conclusion: The increased level of sclerostin in serum and DOS in osteoporosis
patients may increase the severity of periodontal disease by creating a destructive effect
on the periodontium; It is also thought that it can be used as a biomarker to elucidate the
common mechanism in the relationship between postmenopausal osteoporosis and

periodontitis.

Keywords: Periodontitis, Postmenopausal osteoporosis, Sclerostin, Tumor

necrosis factor
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1. GIRiS

Periodontitis, disbiyotik plak biyofilmleri ile iligkili periodonsiyumun konak
aracili enflamasyonu ile karakterize kronik multifaktdriyel bir hastaliktir. Yetiskin
popiilasyonun yaklagik %50'sini etkiler, %10'u siddetli periodontitis 6zelligindedir ve
klinik goriiniimii periodontal doku kaybi ile belirgindir."* Periodontal liflerin yikim1 ve
baglant1 epitelinin apikale gog¢ii sonucu bakteriyel biyofilmin apikale yayilmasi,
hastaligin patofizyolojisinde rol oynayan temel molekiiler yoldur.?

Periodontal hastaliklarin epidemiyolojisinde lokal ve sistemik etkenlerin
kombinasyonu rol oynamaktadir.* Kardiyovaskiiler hastaliklar, romatoid artrit, diyabet ve
ateroskleroz gibi kronik hastaliklar periodontal durumdan etkilenebilmektedirler.’
Yapilan c¢aligmalar sonucu osteoporoz ile periodontal hastalik arasinda klinik ve
etyopatojenik korelasyonlar oldugu bulunmustur.®’

Osteoporoz kemik kiitlesi ve kemigin mikromimarisinde bozulma ile karakterize,
kemik giicliniin azaldig1 ve buna bagli olarak frajilite ve fraktiir yatkinliginda artma ile
seyreden metabolik bir iskelet sistemi hastaligidir.®'° Osteoporoz énemli bir halk saglig
problemidir. ! Osteoporoz i¢in en sik rastlanilan klinik risk faktédrleri cocukluk ve eriskin
caginda diisiik kalsiyum ve D vitamini alimi, yetersiz giines 15181 maruziyeti, hareketsiz
yasam bicimi ve dstrojen eksikligidir.'?

Menopoz, belirgin bir patolojik neden olmaksizin 12 ay boyunca spontan
amenoreden sonra ortaya ¢ikan durum olarak tammlanir.'* Menopoz, dogal ve fizyolojik
bir siiregtir, ancak menopoz sonrasi kadinlarda artmis serum inflamatuar'* ve metabolik
risk faktdrlerinin prevalansinda artis bildirilmistir.'> Ostrojen eksikligi oral yumusak ve
sert dokularda degisikliklere yol agar ve osteoporoza duyarli postmenopozal kadinlarda

periodontal yikima kars1 duyarhlik artmaktadir.'



Postmenopozal osteoporozdaki sistemik faktdrler periodontitis ile birlestiginde
alveolar kemik kaybini artirabilir. Postmenopozal osteoporozda periodontal hastaliklara
yatkinlik ve alveolar kemik kaybi bildirilmistir.!” Bu nedenle osteoporoz periodontal
hastalik igin risk faktorii olarak kabul edilmektedir. 3!

Periodontal hastalifin teshisi klinik ve radyografik parametrelere dayanir.?’
Biyobelirte¢ diizeylerinde meydana gelen degisim, hastaligin subklinik donemi dahil
olmak iizere, teshisinde yardimci olabilmektedir. Ayni1 zamanda patogenezin
aydinlatilmas1 ve hastaligin tedavilerinde yeni yontemlerin ortaya cikmasinda rol
oynamaktadirlar. Bu nedenle hastadan elde edilen serum ve diseti olugu sivis1 (DOS)’nda
biyobelirteglerin tespiti sik ¢aligilan yontemlerdir. DOS’un igerigi, bakteriyel biyofilm ile
periodontal dokular arasindaki iligkinin bir sonucu olarak degistiginden DOS’un
toplanarak analiz edilmesi bireyin periodontal hastalik durumunu belirlemede etkili ve
minimal invaziv bir ydntemdir.?!

Tiimor nekrozis faktdr-o (TNF-a), glikoprotein yapisina sahip bir sitokindir.
Makrofaj ve monositler tarafindan salinir. TNF-a, periodontal kemik yikiminda serum,
tiikkiiriik ve diseti olugu sivisindan izole edilebilen bir biyobelirtectir.’> TNF-q,
osteoblastik hiicrelerin olgunlagmasini ve aktivasyonunu baskilamakta ve osteoblastik
hiicrelerin apoptozisini baslatmaktadir.”> TNF-a, 0Ostrojen yetersizliginde —artmus

osteoklastik kemik rezorpsiyonunda rol oynar.?*

Ayrica periodontal hastaliklarin
patogenezinde 6nemli rolii bulunmaktadir.?

Sklerostin, sklerostin geni (SOST) tarafindan kodlanan osteosit kaynakli bir
proteindir.? Kemik olusumu ve morfogenezde ¢ok énemli bir rol oynayan Wingless and

INT-1 (Wnt) sinyal yollarin1 bloke ederek osteoblastogenezi ve kemik olusumunu inhibe

etmektedir.?’-> Postmenopozal kadinlarda serum sklerostin seviyesinde artis oldugu 6ne



stiriilmekle beraber periodontal hastalikta da kemik metabolizmasinda rol oynadigi cesitli
calismalarla ortaya konulmustur.*%-32

Osteoporoz ve kronik periodontitis, bircok ortak 6zelligi olan, yavas ilerleyen
hastaliklardir. Osteoporoz, postmenopozal kadinlarda %50'ye varan prevalansa
sahiptir.*33% Periodontitiste ve postmenopozal osteoporozda osteoklast olusumunun,
patogenetik mekanizmalarda ortak yolu paylastign calismalarla gosterilmistir.’>-
Periodontal hastaliklarin en son siniflandirmasi, periodontal hastaligin patogenezini
etkileyen sistemik bozukluklar arasinda osteoporozu da icermektedir.*’

Postmenopozal donemde Ostrojen eksikligine baglh artmis osteoklastik aktivite,
oral ve kraniofasiyal yapilar da dahil olmak {izere viicudun genelinde kemik kaybina ve
dolayisiyla da periodontal dokular {izerinde yikici bir etkiye sebep olmaktadir. Ayni
zamanda periodontitiste artan TNF-o diizeyi sklerostini de arttirarak osteoporozun
siddetlenmesine sebep olabilir. Periodontitis sonucu meydana gelen ¢igneme
disfonksiyonu, fonasyon bozukluklar1 ve dis kayiplarinin meydana getirdigi psikolojik
problemler postmenopozal donemdeki bireylerin yasam kalitesini 6nemli oOlglide
etkilemektedir.

Bu baglamda ¢alismamizda, postmenopozal saglikli ve osteoporozlu kadinlarda;
saglikli ve periodontitisli dislerin DOS’unda ve hastalarin serum 6rneklerinde sklerostin
ve TNF-a diizeylerinin ve bu iki hastalik arasi iligskideki roliiniin tespiti amag¢lanmaktadir.
Boylelikle osteoporozun c¢ene kemigi ve dolayistyla periodontal hastalik {izerine yikici

etkilerinin mekanizmasinin aydinlatilmasi, teshis ve tedavide yeni bakis agilarinin ortaya

¢ikmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Periodonsiyum ve Periodontal Hastaliklar

Saglikl periodonsiyum, disleri yeterli fonksiyonda tutmak icin gerekli destegi
saglayan diseti, periodontal ligament, alveol kemigi ve sement olmak iizere dort ana
bilesenden olusur. Bu periodontal bilesenlerin her biri, konumu, doku mimarisi,
biyokimyasal ve hiicresel bilesimi bakimindan farkli olmalarina ragmen yine de tek bir

birim olarak birlikte islev goriirler®® (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Dis eti dokularinin disler ve alveol kemigi ile anatomik iliskisi®®

Ana islevleri, disi desteklemek ve dis, sinir ve kan damarlarini mekanik yiikleme
ile yaralanmalardan korumaktir.*

Periodontal dokular, embriyonik donemde oral epitelyal hiicreler ve bu hiicrelerin
alt kisimlarinda yer alan mezensimal hiicreler arasindaki etkilesimler (epitelyal
mezengimal etkilesimler) sonucunda meydana gelirler. Diseti, epitel ve lamina propria
ad1 verilen bag dokusundan meydana gelen ¢igneyici mukoza elemanidir. Periodontal

ligament, dis kokiinii ¢epecevre sararak alveol kemigi ve sementi birbirine baglayan,
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duyusal, tamir ve rejeneratif fonksiyonlar1 bulunan, zengin hiicresel ve damarsal yapiya
sahip 6zellesmis bir bag dokusudur. Kokiin koronalinde lamina propria ile devamlilik
gosterir.*! Sement, dis kokiinii ¢evreleyen mineralize bir dokudur. Kemikle dokusal
ozellikler yoniinden benzerlik gosterse de kan damari veya lenf igermez, inervasyonu
yoktur. Fizyolojik remodeling veya rezorbsiyon gézlenmez fakat hayat boyu devam eden
depozisyon yetenegine sahiptir. Alveol kemigi ile baglantisi, yapisinda bulunan kollajen
lifler aracihigi ile saglamir.*'*> Alveol kemigi periodontal atagsmanin yapisina katilan,
kortikal karakterdeki periodonsiyum elemanidir. Temel islevleri arasinda ¢igneme
sirasinda gelen kuvvetleri dengeli bir sekilde dagitmak ve disi desteklemektir. '
Periodontal hastaliklar bahsi gegen bu yapilarin etkilenmesiyle meydana
gelmektedir.** Periodontitis, dis kok yiizeyinde atasman kaybina, komsulugundaki

alveoler kemikte yikima ve ilerleyen siirecte dis kaybina neden olabilen plak kaynakli

kronik bir inflamasyon siirecidir.*’

2.2. Periodontal ve Peri-implant Hastaliklarin Siniflandiriimasi

Periodontal hastaliklarin siniflandirilmasi gliniimiize kadar bir¢ok farkli sekilde
yapilmustir.*6-*® Eski simiflandirmalar daha ¢ok klinik gdzlem ve tecriibeye dayaniyordu.
1968°de Loe‘niin deneysel gingivitis ¢alismasiyla mikroorganizmalar da arastirilmaya
baslanmus, konak-bakteri iliskisi yapilan bir¢ok ¢alismada ortaya konulmustur.*->! 1977
ve 1986 yillarinda periodontal hastalik yas ve ilerleme hizina gére siniflandirilmustir.>?
1999 yilinda Armitage tarafindan yapilan siniflandirmada periodontal hastaliklarin
epidemiyolojisini, etiyolojisini, tedavi seklini ve etkinligini degerlendirmek amaciyla su
sekilde yeniden tanimlanmustir;>?

e Nekrotizan periodontitis,

e Kronik periodontitis,

e Agresif periodontitis,



e Sistemik hastaliklarla birlikte goriilen periodontitis.

Amerika Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji Federasyonu 2017
calistayinda yeni bir siniflama ortaya konulmustur. 2017 yilinda yapilan son
simniflandirma; periodontal saglik, gingival hastalik ve durumlari, periodontitis ve
periodonsiyumu etkileyen diger durumlar olmak iizere {i¢ ana baslik altinda
tanimlanmastir.

Yeni siniflama ile mevcut periodontal hastaligin siddeti ve derecesi belirlenirken
ayn1 zamanda hastanin periodontitis i¢in yatkinliginin ve/veya prognozunun belirlenmesi
hedeflenmektedir. Siiflandirma, gelecekte ortaya cikabilecek klinik veya biyolojik
ilerlemelere uyum saglamak i¢in diizenli olarak giincellenebilecek canli bir sistem olarak

diisiiniilerek olusturulmustur>* (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Periodontal ve Peri-implant Hastalik ve Durumlarinin Siniflandirilmasi **

Periodontal ve Peri-implant Hastalik ve Durumlarinin Siniflandirilmasi

Periodontal Hastaliklar ve Durumlar

Periodontal saglik, gingival ) . ) .
Periodontitis Periodonsiyumu etkileyen diger durumlar
hastaliklar ve durumlar

Sistemik hastaliklarin veya durumlarin
Periodontal saglik ve Nekrotizan periodontal

periodontal destek dokular etkilemesi
gingival saglik hastaliklar

Periodontal apseler ve endodontik
periodontal lezyonlar

Dental biyofilmle iliskili

o Periodontitis
gingivitis Mukogingival deformiteler ve durumlar
Dental biyofilmle iliskili Sistemik hastaligin bir
olmayan gingival belirtisi olarak Dis ve protezle iliskili faktorler
hastaliklar periodontitis

Peri-implant Hastaliklar ve Durumlar

o Peri-implant o - Peri-implant yumusak ve sert
Peri-implant saglik o Peri-implantitis
mukozitis doku eksiklikleri




2.2.1. Periodontal Saghk

Periodontal saglik, enflamatuvar periodontal hastalifin olmamasi durumudur.
Literatiirde mutlak periodontal saglik ve klinik periodontal saglik olmak iizere iki farkl
tanimlama yapilmaktadir.>®

Mutlak periodontal saghk: Periodontal dokularin klinik ve histolojik olarak
saglikli olmasi durumudur. Sondlamada kanama, cep varligi, klinik atagsman kaybu,
radyografik kemik kaybi, 6dem, pii formasyonu gibi klinik ve radyografik tani
parametrelerinin hepsi negatiftir. Histolojik diizeyde de enflamasyon bulgulart goriilmez
ve periodonsiyumda anatomik bir degisiklik yoktur.

Klinik periodontal saghk: Sondlamada kanamanin goriilmedigi ya da ¢ok
minimal diizeyde (%10) goriildiigii bir durumu tanimlar. Klinik periodontal saglik
anatomik olarak bozulmamis bir periodonsiyumda goriilebilecegi gibi azalmis
periodonsiyumda da goriilebilir.

Bozulmamis periodonsiyum iizerinde klinik gingival saghk: Sondlamada
kanamanin olmadig1 ya da ¢ok minimal oldugu, eritem ve 6demin, hasta semptomlarinin,
klinik atagman kaybi1 ve radyografik kemik kaybmin bulunmadigi bir durumdur.
Fizyolojik kemik seviyesi mine sement sinirinin 1-3 mm apikalindedir.

Azalmis periodonsiyum iizerinde Kklinik gingival saghk: Sondlamada
kanamanin olmadig1 ya da ¢ok minimal oldugu, eritem ve 6demin, hasta semptomlarinin,
periodontal patolojik cebin bulunmadigi ancak klinik atasman kaybi ve radyografik

kemik kaybinin bulundugu bir durumu tarif eder.

2.2.2. Gingivitis

Gingival hastaliklar yapilan son siniflamada, dental biyofilm tarafindan
indiiklenen gingivitis ve dental biyofilm tarafindan indiiklenmeyen gingival hastaliklar

olarak iki alt baslik altinda tanimlanmaktadir.>®



Dental plak ile indiiklenen gingivitis, dis eti kenarinda biriken mikrobiyal biyofilm
sonucu gingival dokularda meydana gelen inflamasyon olarak tanimlanmaktadir.’’ Dis
eti olugu sivist miktarinda artis ve sondalamada kanama gingivitisin en erken iki
bulgusudur.®® Dental plak ile indiiklenmeyen gingival hastaliklar, bakteriyel plagin sebep
olmadig1 ve dolayisiyla plagin uzaklagtirilmasi ile diizelmeyen gingival hastalik tablosu
olarak goriilmektedir.> Cogunlukla sistemik bir durumun belirtileri olarak ortaya ¢ikarlar
ve gingival dokularda sinirli patolojik degisiklikler gosterirler. Hastalik kaynagi biyofilm
olmamakla birlikte, gosterdikleri klinik belirtilerin derecesi c¢ogunlukla biyofilme
baglidir.%

Gingival inflamasyonda en uygun tedavi mikrobiyal dental plagin diizenli olarak
uzaklastirilmasidir. Periodontal dokularin sagligi ve progresif atagman kaybini 6nlemek

i¢in gingivitis tedavi edilmelidir.°’

2.2.3. Periodontitis

Periodontitis, subgingival dental biyofilmin neden oldugu, periodonsiyumun
ilerleyici yikimu ile karakterize kronik, multifaktdriyel, enflamatuar bir hastaliktir.!6?
Hastaligin klinik 6zellikleri arasinda; klinik atasman kaybi (KAK), radyografik kemik
kayb1 (RKK), dis eti iltihabi, kanama ve cep olusumu yer alir.®? Hastalik
mikroorganizmalar tarafindan baslatilir ve ilerlemesi, bu periodontal patojenler ile
konakg¢min bagisiklik tepkisi arasindaki etkilesim tarafindan belirlenir.® Plak gerekli

olmakla birlikte, hastaligin olusmasi i¢in sadece plak varlig: yeterli degildir.%*

Periodontal hastaligin ortaya ¢ikmasinda ve ilerlemesinde, sigara kullanimi,®>-6¢

69,70 71,72

kontrolsiiz diyabet,5”%® obezite,"° osteoporoz/osteopeni’’?> ve dstrojen eksikligi’ gibi

cok cesitli belirleyiciler ve risk faktorleri bulunmaktadir. Postmenopozal durum da

periodontal hastaliklar i¢in énemli bir risk faktoriidiir.”*”>



Periodontal hastaligin kiiresel yiikiinii degerlendiren yakin tarihli bir meta-analiz,
siddetli periodontitisin son yirmi yilda niifusun yaklasik %]11'ini etkiledigini ortaya
koymustur.”® Tedavi edilmeyen periodontal hastaligin ilerlemesi dis kaybina, yasam
kalitesinde bozulmaya’’ ve énemli sistemik inflamasyona’® yol acar.

2017 calistayinda periodontitis; nekrotizan periodontal hastaliklar, sistemik bir
hastaligin bulgusu olarak periodontitis ve periodontitis olmak iizere 3 alt grupta
siiflandirilmistir. Bu siniflamada ayrica periodontitis tanisi konulabilmesi i¢in KAK
Olctimlerinde de birtakim kriterler belirlenmistir.

Bu kriterlere gore;

e Komsu olmayan iki veya daha fazla diste tespit edilen interdental klinik

atasman kaybi,

e ki veya daha fazla diste 3 mm’den fazla periodontal cep,

e Bukkal veya oral klinik atasman kaybinin 3 mm veya daha fazla olmasi

durumu periodontitis olarak kabul edilmektedir.”

Belirlenen KAK travma kaynakli meydana gelen dis eti ¢cekilmeleri, 3. molar digin
cekimi veya malpozisyonu kaynaklt 2. molarim distalindeki KAK, marjinal
periodonsiyuma endodontik lezyonun drene oldugu durumlar, servikal bolgeye uzanan
ciiriik, vertikal kok kirig1 gibi periodontal olmayan nedenlerden kaynaklanmamalidir.”

2017 yilinda yapilan calistayda hastaligin siddeti ve kompleksligini belirlemek,
ayrica hasta yonetimini optimize etmek ve kisisellestirilmis bakim 6nerileri gelistirmek
amactyla periodontal hastalik evrelendirilmistir.

Evre I Periodontitis: Gingivitisten periodontitise gecis evresidir ve KAK’m
baslangi¢ asamasini temsil eder. Interdental klinik atasman kayb1 en fazla 1-2 mm olup
RKK koronal igclide <%15 olmaktadir. Periodontitis kaynakli dis kaybi

bulunmamaktadir. Sondlanabilir cep derinligi 4 mm ya da daha altindadir.” Periodontal



sondlama, periodontitis tanisi i¢in altin standart olmakla birlikte erken donem KAK’1
belirlemede yetersiz kalabilmektedir; tiikiiriik biyobelirtecleri ve/veya yeni goriintiileme
teknolojilerin kullanilmasi evre I periodontitis tanisini saptayabilmektedir. Hastaligin bu
evredeki tedavisi icin konvansiyonel mekanik tedavi ve etkili bir oral hijyenin saglanmasi
onemlidir.”*°

Evre II Periodontitis: Periodontitisin dis destek dokularinda yaptig1 hasari
tanimlayan ilerlemis formunu temsil eder. Interdental KAK 3-4 mm‘dir ve RKK koronal
ticliide %15-33 arasindadir. Periodontitis kaynakli dis kayb1 gozlenmez. Sondalanabilir
cep derinligi en fazla Smm’dir. Evre II periodontitis hastalari etkili bir plak eliminasyonu
ve standart cerrahisiz tedavi prensiplerinin uygulanmasi ile tedavi edilebilir. Fakat
hastanin tedavi protokollerine verdigi cevabin dikkatle degerlendirilmesi ve takip son
derece onemlidir. Hastaligin derecesi ve verdigi tedavi yanitina gore daha ileri tedavi
protokolleri uygulanabilir.”

Evre III Periodontitis: Belirgin atagman kayiplar1 ve dis destek dokularinin ileri
derecede yikimiyla karakterizedir. Tedavi edilmediginde dis kayiplar1 goriilebilir. KAK
>5 mm, Sondalanabilir cep derinligi >6 mm ve kemik kayb1 ise >3 mm veya daha fazladir.
Furkasyon tutulumu (sinif II ve III) mevcuttur. Kokiin apikal veya orta ii¢liisiine uzanan
derin kemik i¢i defektler bulunmaktadir. Bu evre periodontal kaynakli en fazla 4 dis kayb1
Oykiisii ve lokalize kret defektlerinin bulunmasi ile karmasik hale gelen derin periodontal
lezyonlarin varlig: ile karakterizedir. Dis kayb1 olmasina ragmen ¢igneme fonksiyonu
korunmaktadir.”

Evre IV Periodontitis: Ileri evre olan Evre IV periodontitis, dis destek dokularinda
yikima, dentisyon kaybina ve ¢igneme fonksiyonunun kaybina sebep olmaktadir.
Sekonder okluzal travma ve dislerde hipermobilite gdzlenir. Periodontitisin bu evresinde

vaka yonetimindeki asil amag ¢ignemenin stabilizasyonu ve restorasyonudur. Interdental
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KAK >5 mm veya daha fazladir ve RKK, kokiin orta veya apikal i¢liisiine kadar

uzanmaktadir. Periodontitis nedeniyle en az 5 dis kaybi1 vardir. Hastalarda ¢igneme

disfonksiyonu mevcuttur ve dislerde sekonder okluzal travmaya bagli dis mobilitesi s6z

konusudur” (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Periodontitis Evreleri ”°

Hastahk Siddeti Kompleksite Kapsam ve
Dagilim
En Fazla Radyografi Dis Kaybi1 Lokal Tanimlayict
q;)' Kayip k Kemik Olarak Eklenecek
55}
.2 Bolgesinde Kayb1
% Interdental
2
o Klinik
(]
~
Atagman
Kaybi1
1-2 mm Koronal Periodontitise Maksimum Sondlama Her Bir Evre I¢in
1/3 <%15 Bagli Dis Derinligi <4 Dagilimin,
g Kayb1 Yok Genellikle Horizontal Lokalize (<%30),
M
Kemik Kayb1 Generalize veya
Molar / insizor
3-4 mm Koronal Periodontitise Maksimum Sondlama Karakterde
= 1/3 %15- Bagli Dis Derinligi <5 Oldugu
o]
5 %33 Kayb1 Yok Genellikle Horizontal Belitilir
Kemik Kayb1
>5 mm Kok Periodontitise Evre II’ye ek olarak:
Yiizeyinin Bagli Dis Sondlama Derinligi > 6 mm
E orta/apikal Kayb1 <4 Vertikal Kemik Kaybi > 3
]
s 1/3"ine mm
/m
uzanan Sinif II veya Sinif 11T
Furkasyon Problemi
>5 mm Kok Periodontitise Evre III’e ek olarak:
Yiizeyinin Bagli Dis Kompleks rehabilitasyon
. orta/apikal Kayb1 >5 gereken durumlar;
E 1/3'tine Cigneme Disfonksiyonu
>
= uzanan Sekonder Okluzal travma

(dis mobilite derecesi >2

Siddetli Kret Defekti
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Periodontal hastalik bazi hastalarda farkli hizda ilerleme gostermekte ve tedaviye
verilen ge¢ yanitlar nedeniyle sistemik durumdan etkilenmektedir. Son yillarda yapilan
risk degerlendirme araclari ile bireysel risk faktorleri belirlenerek periodontal hastalik

ilerleme riski belirlenebilir.!-83

2017 c¢alistayinda tanimlanan derecelendirme
sistemindeki esas amag periodontitisin gecen zamanla birlikte ne sekilde ilerledigini
saptamaktir. A, B, C alt bagliklara ayrilan sistem ile bireyin periodontal yikim oran1 ve
risk faktorlerin varligi ile kontrol diizeyi belirlenmektedir.”

Derece A: Derece A diyabeti olmayan ve sigara igmeyen hastalardan
olusmaktadir. Periodontitis ilerleme hiz1 yavas olup, geriye yoOnelik bakilan
radyografilerde kemik kaybi bulunmamaktadir. Kemik kaybi yiizdesinin yasa orani
(%KK/Y) <0.25’tir. Bu hastalarda fazla miktarda dental biyofilm mevcut olsa da yikimin
derecesi diisiiktiir. Yiiksek duyarlilikli C reaktif protein (hsCRP) seviyesi <1 mg/L*dir.”

Derece B: Derece B hastalar diyabeti olan fakat glikozillenmis hemoglobin
(HbAlc) <%?7 olan hastalardir. Geriye yonelik bakilan radyografilerde, 5 yildan fazla
stirede <2 mm klinik atagman kayb1 veya radyografik kemik kaybi goriilmektedir.
%KK/Y 0.25-1.0 arasindadir. Hastalarda orta seviyede yikim goriilmektedir. hsCRP
seviyesi 1-3mg/L arasindadir.”

Derece C: Derece C hastalar diyabeti olan, Hbalc>%7 olan ve giinde 10’dan fazla
sigara kullanan hastalardir. Periodontitis ilerleme hiz1 fazla olup, geriye yonelik bakilan

radyografilerde, 5 yildan fazla slirede >2 mm radyografik kemik kaybi goriilmektedir.

%KK/Y >1’den fazladir. hsCRP seviyesi >3mg/L olmaktadir’® (Tablo 2.3).
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Tablo 2.3. Periodontitisin Derecelendirilmesi 7°

Periodontitis Derecesi

Derece A

Derece B

Derece C

Periodontitisin
Primer Kriter Derece Belirleyicisi Sistemik Etki Biyobelirtegler
Riski
Heﬂigj{nm ~ Ilerlemenin Risk Inflamatua KAK/Kemik Kayb1
Kanitlart Indirekt Kanitlar Faktorleri r Yik Gostergeleri
Longitudinal o
Veriler Kerr(l)ik Yiiksek Duyarlt Tiikiiriik
(Radyografik Kavbi / Vaka Fenotipi  Diyabet Sigara C Reaktif Protein DOS Seru;n
Kemik Kaybi Y"/a (hsCRP) g
veya KAK) 3
5 yilin Biyofilm  Normoglise Sicara
iizerinde <0.25 miktarina gére mik/Diyabet K llarglma a <1 mo/L 9
kayip bulgusu ‘ dokularda Teshisi 4 » Y & )
yok yikim diisik ~ konmamis
ki, Biyofilm  HgAlc < %7
uzerinde miktartyla Sigara N
VAT o . <10/gin  3meL :
<2 mm yikim orantili ~ Diyabetli
Bireyler
Biyofilm
5 yilin . .
. . 0O HgAlc > %7 Sigara
d miktarina gore Hg g 0
sasyre _ry dokularda > 10/ giin >3 mg/L )
>2 mm yikim fazla  piyabetli

2.3. Periodontitisin Patogenezi

Insan oral mikrobiyotas: yaklasik 770 farkli mikroorganizmadan olusmaktadir.

Bu mikrobiyota, dis yiizeyinde bir biyofilm veya dis plagi olusturur. Bilesimi dinamiktir
ve konak ortamina baglidir. Saglikli bir durumda, etkili bir oral hijyen ile mikrobiyota

bilesimi sabit kalir.%*

Periodontal hastalik subgingival biyofilm ve konak immiin yaniti arasindaki

kompleks iliski sonucu ortaya g¢ikmaktadir.®® Page&Kornman tarafindan 1997'de
gelistirilen klasik periodontal hastalik patogenezi modeli, plak biyofilmi ve konak yaniti

arasindaki iliskiyi ortaya koymaktadir®® (Sekil 2.2).

13



Genetik Risk Faktéerleri

o
g
— —
g Antikorl 8 —p
ntikorlar —
% a § Sitokinler
— i
z © Prostaglandinler
= PMNL E
9 o
2 =
a :5
= _— X
= E Matriks
‘§ Antijenler '% Metalloproteinazlar
_
=
S
LPS'ler < _

‘ Diger
Virulans
Vaktorleri

‘ Cevresel ve Kazanmilmig Risk Faktorleri

LPS, lipopolisakkarit; MMP'ler, matris metalloproteinazlar; PMNL, polimorfoniikleer 16kosit

Sekil 2.2. Page & Kornman'in periodontitis patogenezinde konak mikrop etkilesimlerini
gosteren klasik modeli®®

Saglikli kosullarda, dental plaginin bilesimine ¢ogunlukla gram-pozitif bakteriler
hakimdir. Bununla birlikte, sekerler, asitler veya dis fircalama eksikligi gibi farkl
faktorler nedeniyle, plak bilesimi daha biiyiik oranda gram-negatif anaerobik bakterilerin
lehine olacak sekilde gelisebilir.®” Periodontal patojenlerden tarafindan salman toksinler
ve enzimler tarafindan epitel hiicrelerini ortamdan uzaklastirarak birlesim epiteli
hiicreleri arasinda mesafe olusturur ve bu araliktan bakteri ve bakteri {irlinleri bag
dokusuna gecis yapar.®®

Enflamatuvar reaksiyonu baslatan lipopolisakkaritler (LPS), peptidoglikanlar,
lipoteikoik asitler, proteazlar ve toksinler gibi bakteriyel bilesenler dis yiizeylerindeki
biyofilmde bulunabilir.?**® Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola ve
Tannerella forsythia'y1 iceren kirmizi komplekse ait bakteriler gibi birka¢ gram-negatif
anaerobik ve mikroaerofilik bakteri tiirii periodontitis ile iligskilendirilmistir. Bu tiirler,

periodontitiste aktif olan, konakg1 yiizeylere yapisabilen ve diger mikroorganizmalarla
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birleserek biyofilm olusturan atipik patojen grubunu temsil eder.®®*> Bu islev esas
olarak, hiicre dis1 matris bilesenleri veya konaker hiicre yiizeylerindeki proteinleri tantyan
ve bunlarla etkilesime giren adezinlere baglidir.”! Bakteriyel kolonizasyon ve invazyonun
ontindeki engel asildiginda, bu patojenler, antijen uyarimi ve toksik iirlinlerin salinmasi
yoluyla lokal bir inflamatuar yanit1 indiikler.”> Savunma sistemi, ndtrofiller ve B hiicreleri
tarafindan salinan antikorlarin sulkuler araliga infiltrasyonu ile dogal ve kazanilmis
bagisikligin aktivasyonunu igerir. Mikrobiyal yiikle savasmak ig¢in epitel hiicreleri,
periodontal ligament fibroblastlari, l6kositler, osteoblastlar ve dendritik hiicrelerden;
interlokin 1 (IL-1), Interlokin-6 (IL-6), kemokin (C-X-C motifi) ligand 8, TNF-a gibi
sitokinler ve kemokinler; matris metalloproteinazlar (MMP'ler) ve prostaglandinler gibi
proteazlar ve diger enflamatuar mediyatorler salinir.*®* Salman bu enflamatuar
molekiiller ve proteazlar, bag dokusu ve kemigi etkileyen dis destek dokularinin yikimina

yol acar®® (Sekil 2.3).

__________________________________

Dajal yamr
Bakter!

Adopllf yanit

b‘-‘” cDd0
——
-4

TNF, timor nekrozis faktor IL, interlokinler IFN-y, interferon-gama, TGFB transforme edici biiyiime
faktori-p NK, dogal katil. Histolojik ek i¢in 6l¢ek x100 biiyilitmedir.

Sekil 2.3. Kronik periodontitiste immiin yanitlar®

Bakteriyel ve konak¢t immiin/inflamatuvar faktorler yoluyla, periodontal

dokularda meydana gelen 6dem ve enflamasyon sonucu baglanti epitelinin apikale
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gbcline, periodontal ceplerin derinlesmesine, bag dokusu ve kemigin yikimina ve sonunda
dis kaybina sebep olur.*?

Epitel hiicreleri, patojenlere karsi fiziksel bir bariyer islevi goriir ve dogal ve
kazanilmis bagisiklik yanitim1 ortaya cikarir.’® Epitel i¢indeki dendritik Langerhans
hiicreleri, antijeni lenfositlere sunmak iizere lenfoid dokuya getirir. Bunu periodontal
lezyon i¢ine ndtrofil, graniilosit ve lenfosit infiltrasyonu izler. Notrofiller bakterileri
yutmaya ve Oldiirmeye calisir. Meydana gelen siddetli kronik inflamatuar yanit,
osteoklastlar tarafindan alveoler kemik rezorpsiyonuna ve matriks metalloproteinazlar
tarafindan bag doku liflerinin degredasyonuna ve graniilasyon dokusunun olusumuna yol
acar 9798

Lenfositler hasar bdolgesine ulagtiginda, B hiicreleri antikor tiireten plazma
hiicrelerine doniislir. Antikorlarin miktar1 ve aviditesi periodontitise kars1 korunmada

onemli kabul edilir. Antikor yanitina ek olarak, T hiicreleri, ¢esitli T helper (TH) hiicre

yanitlarini uyararak hiicre aracili bagisiklik yanitlarina katkida bulunabilir.”’

2.4. Periodontal Hastalikta Sitokinlerin Roli

Kronik inflamasyon, enfeksiyona ve/veya diger tetikleyicilere yanit olarak ortaya
¢ikan ve doku hasarina yol agan karmasik bir biyolojik siirectir. Kronik periodontitis, hem
oral mikrobiyota disbiyozu hem de dogal ve kazanilmis bagisikliktan gelen aracilari
igeren proinflamatuar olaylarla karakterize edilen bir periodontal hastaliktir.!®

Bagisiklik sisteminde yer alan karmasik sitokin ag1, spesifik sitokin reseptorlerini,
proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinleri icerir. Bu baglamda, iltihapl periodontal
dokulardaki sitokinlerin, konak modiilasyonu ve periodontal hastaligin baslamasi ve
ilerlemesi iizerinde belirgin bir etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir.%> Ayrica lipit
mediatorleri, biiylime faktorleri veya kemokinler gibi diger mediatorler de
101,102

enflamasyonun devam etmesinde 6nemli bir role sahiptir.
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Kronik enflamasyon, 6nemli bir kism1 sitokin aglar1 i¢indeki etkilesimlere ¢esitli
mediyatdrler tarafindan yonlendirilir. Interlokin-1a (IL-1a), interldkin-1B (IL-1p), TNF-
0, IL-6 ve Interlokin-17 (IL-17) dahil olmak iizere proinflamatuar sitokinler akut ve
kronik inflamasyona ve doku hasarina katkida bulunurken, Interldkin-10 (IL-10) gibi
sitokinler tarafindan antagonist etkili ikinci bir grup olusturulur.!®

IL-6, bakteriyel LPS, IL-1 ve TNF-a 'a yanit olarak epitel hiicreleri, lenfositler,
monositler ve fibroblastlar tarafindan iiretilir ve in vitro olarak osteoklast olusumunu
uyardig1 gosterilmistir,®1%4
Sitokin bazli tedavi stratejilerin hem kronik periodontitisi hem de sistemik sagligi

iyilestirme potansiyeli yapilan galigmalarla ortaya konmugtur, 95108

2.4.1. Tiimor Nekrozis Faktor-a

TNF-a, 212 aminoasit zincirinden olusan, 3 monomerli glikoprotein yapisina
sahip genis bir sitokin ailesidir. Proinflamatuar bir sitokin olan TNF-o esas olarak
makrofajlar, monositler ve T-hiicreleri tarafindan iiretilir ve inflamatuar yanitta ve dogal
bagisiklikta 6nemli rollere sahiptir.!” TNF-a ve reseptorlerinin asir1 ekspresyonu, immiin
aracili enflamatuar hastaliklarin patogenezinde ve gelisiminde gorev alir.!'%!'! TNF-q,
ozellikle enflamatuar kemik hastaliklar1 sirasinda kemik yikimi igin kritik bir
faktordiir.''?> Mekanik olarak, TNF-o dogrudan hiicre yiizeyindeki reseptdriine baglanir
ve osteoklastogenezi tesvik etmek icin reseptor aktivator niiklear faktor kappa B ligand
(RANKL) sinyali ile sinerji olusturur.!'®> Ayrica, TNF-a ile uyarilan M-CSF gen
ekspresyonu, osteoklast prekiirsorlerinde reseptor aktivator niiklear faktor kappa B
(RANK) ekspresyonunu indiikler.''* Daha da 6nemlisi, TNF-a siklikla RANKL ile sinerji
icinde ve/veya IL-6 gibi diger inflamatuar sitokinlerle birlikte etki ederek inflamatuar
kosullar altinda osteoklastogenezi ve kemik rezorpsiyonunu destekler.''>!'® TNF-q,
murin osteosit benzeri hiicre hattinda nuclear factor kappa B (NF- kB) p65 siRNA!!”
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aracilig1 ile NF- kB sinyalini aktive ederek sklerostin ekspresyonunu arttirir ve kemik
rezorbsiyonuna neden olur.

Postmenopozal kadinlarda TNF-a seviyesi yiiksek bulunmustur, bunun da artmis
osteoporoz ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.!'® Benzer sekilde romatoid artrit ve
periodontitis gibi diger bir¢ok enflamatuar kemik hastaliginda artmig serum TNF-a
diizeyi gozlenmistir.!'-12! Periodontitisli hastalarda bu sitokinin yiiksek serum seviyeleri,
periodontal hastaligin patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.'??

TNF-a'nin kemik kaybiyla iliskili birgok enflamatuar hastalikta hem osteoklastik
kemik rezorpsiyonunu artirarak hem de osteoblastik kemik olusumunu azaltarak kemik
rezorbsiyonunu indiikledigi agiktir. Bu nedenle, enflamatuar kemik hastaliklar1 olan
hastalarda tamamlayici bir yaklasim olarak bloke edici antikorlarin (infliximab) ve TNF-

a inhibitdrlerinin kullanilmasi yoluyla kemik sagliginin iyilestirilmesi umut vericidir.

2.5. Kemik Metabolizmasi ve Diizenleyicileri

Kemik, kalsiyum hidroksiapatit [Cal0(PO4)6(OH)2] formunda, 6zellesmis bir
bag dokusudur. Viicut yapilari i¢in koruma ve destek saglamada, bagisiklik hiicrelerinin
olusumunda ve kalsiyum rezervuari olarak gorev almaktadirlar. Osteoblast, osteoklastlar,
ve osteosit olmak iizere {li¢ tip Ozellesmis kemik hiicresi vardir. Osteoblastlar ve
osteoklastlar, kemik homeostazindan sorumlu temel hiicrelerdir. Osteoblastlar, kemik

3 Osteositler, yetigkin

matriksinin sentezi ve mineralizasyonda gorev alirlar.!
iskeletindeki kemik hiicrelerinin yaklasik %9011 olusturmaktadir. Osteositler, mineral
metabolizmas1 ve perilakiiner matriks remodelingini diizenler ve mekanosensor hiicre
olarak islev goriirler.'”* Osteositler, onemli bir osteoblastogenesis aracisi olan Wnt/p-
katenin yolunu inhibe eden sklerostini diizenleyerek kemik olusumunu kontrol eder.!?
Hematopoietik kok hiicre kaynakli osteoklastlar, kemik rezorpsiyonundan sorumlu

baslica hiicrelerdir.'?*
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Kemik, hayat boyunca osteoklastlar tarafindan rezorbsiyon ve osteoblastlar
tarafindan gergeklesen yeni kemik olusumunu igeren aktif bir remodeling siirecine
sahiptir.'?” Bu siire¢, kemik olusturan osteoblastlar, kemigi rezorbe eden osteoklastlar ve
mekanosensor hiicre tipi olan osteosit arasindaki dengenin sonucu olarak meydana gelir.
128 Remodeling siireci bilyiime hormonu, leptin, paratiroid hormon (PTH) ve kalsitonin
gibi hormonlar tarafindan ve lokal stimiilasyonla kontrol edilir.'?® Ostrojenin de kemik
rezorbsiyonunu azaltarak kemik remodelasyonuna katki sagladigi iyi bilinmektedir.'*

Kemik metabolizmasinin ana diizenleyicilerinden biri, Wnt sinyal iletim yoludur.
Wnt/B-katenin yolu, kemik homeostazinda hayati 6neme sahiptir ve hiicre biiyitimesini,
farklilagmasin1 ve apoptozu diizenleyerek kemik olusumunu rezorpsiyonla birlestiren
sinyale aracilik etmede Onemli bir role sahiptir. Ayrica osteoblast proliferasyonunu
uyarmada Onemli bir role sahiptir ve bir¢cok mekanizma yoluyla osteogenezisi

diizenler.'!

2.5.1. Sklerostin

Sklerostin, 17q12-21 kromozomu {iizerindeki SOST geni tarafindan kodlanan ve
kemik olusumunun negatif diizenleyicisi olarak salgilanan bir glikoproteindir.!3>!33
Cogunlukla olgun osteositler tarafindan salgilansa da,'** kondrositlerde ve
osteoklastlarda da bulunmaktadir.’**!3% Ayrica kemik disinda akcigerlerde, bobreklerde,
karacigerde ve ayrica epididim, pilor sfinkteri, serebellum ve embriyonik el gibi diger
organlarda varlig1 gosterilmistir.'3137

Sklerostin baglangicta bir kemik morfogenik protein (BMP) antagonisti olarak
tanimlansa da giiniimiizde esas olarak Wnt sinyalinin negatif diizenleyicisi olarak
bilinmektedir.?® Wnt proteinleri, kanonik ve non-kanonik yol olmak iizere iki sinyal yolu
aktive ederler. Kanonik yol osteoblast diferansiasyonunu, non-kanonik yol ise RANKL

ile indiiklenen osteoklast diferansiyasyonunu artirict etki gosterir. Sklerostin ise etkisini
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kanonik yol iizerinden gostermektedir.'*® Wnt sinyal yolunun bir inhibitérii olarak
sklerostin, osteoblastogenezi ve osteoprotegerin (OPG) olusumunu azaltarak, osteoklast
aracili kemik formasyonunu baskilar ve osteositlerden RANKL ekspresyonunu uyararak
kemik rezorpsiyonunu arttirir.'** Osteoblastlarda ve osteositlerde BMP sinyalinin
sklerostin aracili inhibisyonu yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir,?’-133:140

Sklerostin antikoru uygulandiginda, Wnt sinyal yolunun aktivasyonu ve OPG
ekspresyonunun artmasi sonucu kemik formasyonu artar'#! (Sekil 2.4). Sklerostinin diger
bir etki mekanizmasi da lipoprotein reseptor iliskili protein (LRP5/6) mediyatorliigiindeki

Whnt sinyalizasyonunu antagonize etmesidir. Sklerostin ayrica LRP5/6 ile etkilesimlerini

kolaylastiran membrana bagl bir protein olan LRP4'e dogrudan baglanir.'*?

- Wit
sclerostin ¢

\ o~ \ S =
Osteocizmgenesis
B . Bone formation

LRP 5/6: diisiikk yogunluklu lipoprotein reseptorii ile iligkili protein 5/6, TCEF:
transkripsiyon yazma faktorii, LEF: Lenfoid gii¢lendirici baglama faktori, OPG:
osteoprotegerin, ab: antisklerostin

Bone formation

Sekil 2.4. Sklerostin etki mekanizmas1'4!
Sklerostin sentezi mekanik stimiilasyon, yas ve Ostrojen, D vitamini, PTH,
prostaglandin E2 (PGE2) ve transforme edici biiylime faktorii-beta (TGF-B) ve

glukokortikoidlerin serum seviyelerindeki degisikliklerinden etkilenir.'*
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Periodontal yumusak bag dokuda bulunan IL-1B'** ve TNF-a!* gibi enflamatuar
sitokinler osteoklast prekiirsorlerinin aktivasyonuna yol agarak osteoklast olusumunu ve
aktivitesini arttirir. TNF-o osteositlerde sklerostin ekspresyonuna yol acar.'*® Yapilan
caligsmalar periodontitisli hastalarin dis eti dokularinda ve DOS’unda yiiksek sklerostin
ekspresyonunu gdstermistir,3%147-151

Postmenopozal kadinlarda azalmig Ostrojen seviyeleri osteoblast apoptozunu
uyarir ve osteoklast aktivitesini arttirir.'>? Ostrojenler, Wnt sinyal yolunu stimiile ederek
ile osteojenik farklilasmay:1 saglar.'>® Osteosit-spesifik Ostrojen reseptdrii devre dist
birakilmig farelerde SOST geni ekspresyonunun artmasi, osteositler tarafindan sklerostin
salgilanmasmin diizenlenmesinde strojenlerin roliinii ortaya koymaktadir.!** Ostrojen
eksikligi artmig sklerostin ekspresyonu ile sonuglanir. Serum sklerostin postmenopozal
donemde premenopozal kadinlara gére daha yiiksek bulunmustur ve osteoporoz tedavisi

icin selektif dstrojen reseptor modiilatorlerinin uygulanmasi serum sklerostin diizeylerini

diisiirmiistiir.'>> Ayrica, sklerostin ekspresyonu yash kadinlarda yiiksek bulunmustur.'?’

2.6. Periodontitis Teshisinde Kullamilan Yontemler

Periodontal hastaliklarin teshisinde siklikla klinik degerlendirme yontemlerine
bagvurulmaktadir ve bunun i¢in en sik periodontal sondlardan faydalaniimaktadir '°.

Klinik teshis ag¢isindan periodontal dokular degerlendirilirken, '

e Dokunun, rengi, kivami ve konturu,

e Sondlamada kanama ve sondlama derinliginin derecesi,

e Klinik atagman seviyesi,

e Mobilitenin derecesi,

e Furkasyon tutulumunun degerlendirilmesi,

e Diseti ¢ekilmesinin varlig1 ve derecesi,

e Radyografik kemik kayb1 seviyesi belirlenmektedir.
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Periodontal hastaliklarin teshisinde rezonans frekans analizi, 1s1 Olgiimleri,
otomatik sondlar, periotest kullanimi, hasta basinda kullanilan teshis kitleri ve 1s1
olgiimleri gibi cesitli ileri teshis yontemleri bulunmaktadir.!>®!%  Giiniimiizde teshis ve

2160 glarak da

tedavi etkinligini degerlendirmek amaciyla ’Periodonsiyuma bir pencere
tanimlanan DOS, saglikta serum kaynakli bir transiida veya hastalikta

mikroorganizmalari, bunlarin iiriinlerini barindiran degerli bir eksudadir.'®! Bu sebepten

dolay1 giincel ¢alismalarda siklikla kullanilmaktadir.

2.6.1. Dis Eti Olugu Sivisy, icerigi ve Toplama Yéntemleri

DOS, dis ile lizerindeki serbest dis eti arasindaki bosluk olarak tanimlanan dis eti
sulkusunda yer alir. Kandan, konak¢r dokulardan ve subgingival plaktan tiiretilen
molekiillerin bir karigimi olarak tanimlanan bu sivida elektrolitler, kiiciik organik
molekiiller, antikorlar, sitokinler, bakteriyel antijenler ve ¢esitli proteinler bulunur.!'¢?
DOS'un sitolojik incelemesinde ise bakteriler, deskuame epitel hiicreleri; lenfositler,
monositler/makrofajlar ve polimorfoniikleer hiicreler gibi 16kositler dahil olmak {izere
cesitli farkli hiicre tipleri igerdigi gdriilmiistiir.!®® DOS’un bu zengin igerigi, yerel
bagisiklik agisindan nemli fonksiyonlara sahip oldugunu gosterebilir.!¢*

Periodontal acidan saglikli bir dis eti olugunda DOS miktar1 minimumdur.'
Enflamasyonun baslamasiyla birlikte DOS akis hizi artar ve bilesimi enflamatuvar
eksudaya doniiserek hem bakterileri hem de metabolitlerini sulkustan uzaklagtirarak
konak¢inin bagisiklik savunmasma katkida bulunur.'®® Ayrica periodontal hastalik
bolgesinde lokal olustugu i¢in periodontal agidan daha spesifiktir. Bu nedenle, bir bireyin
periodontal saglik durumunun iyi bir gdstergesidir.'¢’

DOS bilesimi ve akis hizinin saptanmasi, bolgedeki enflamatuar degisimi ve
periodontal hastalik aktivitesini gdstermede en etkili yontemdir.'®®!° Derin bir

periodontal cepten alinan DOS, ayni periodontitis hastasindaki sagliklt bir bdlgeye
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kiyasla énemli dl¢iide daha yiiksek proinflamatuar sitokinler icerdigi gosterilmistir.'®’
DOS’un hacmi hormonal diizensizlikler, dis firgalama, gingival stimiilasyon, yiyecek
alimi ve sigara gibi etkenler degisebilmektedir.!”

DOS’un ayrica;

e Invaziv olmayan yontemlerle elde edilmesi,

e Calisilan bolgeye 6zgii biyokimyasal ve hiicresel parametreler i¢cermesi,

e Elde edilen bolgedeki hastalik veya saglik durumuna uygun konak cevabini

yansitmasi en dnemli 6zellikleri arasinda sayilabilmektedir.!”!

DOS hacminin bolgesel olarak veya kisiden kisiye degiskenlik gostermesi ve elde
edilebilen DOS voliimiiniin ¢ok az olmas1 sebebiyle ¢esitli DOS toplama yontemleri
kullanilmistir. Bunlar arasinda kagit serit yontemi, mikropipetler ve oluk yikama yontemi
gibi yontemler mevcuttur. Cabuk ve kolay uygulanabilir olmasi, ayri1 bdlgelerde
uygulabilmesi ve diger yontemlere gore daha atravmatik olmasi nedeniyle siklikla kagit
serit yontemi tercih edilmektedir.!** Bu ydntemde sulkular epitelin irritasyonuna bagli
DOS akis hizinin artmasina ve kagit seritlerin kanla kontaminasyonuna neden olmamak
icin kagit serit dis eti oluguna dis eti kenarindan 1 mm daha apikaline (Orifice teknigi)

yerlestirilir.!”?

2.7. Periodontitis ve Sistemik Hastalk Iliskisi

Periodontal hastalik, dislerin destek dokularini tahrip ederek dis kaybina neden

olan bir grup enflamatuar hastalig: igerir.!”

Artan periodontal hastalik insidansi ve
hastalik  siddeti, agiz boslugundan wuzak bdlgelerdeki ¢esitli  patolojilerle
iliskilendirilmektedir.!”

Periodontitis, hastalik gelisimini etkileyebilecek diisiik dereceli sistemik

inflamasyona neden olabilmektedir. Saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda, siddetli

periodontitisli hastalarda IL-1, IL-6, C-reaktif protein ve fibrinojen gibi proinflamatuar
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mediyatdr seviyelerinde ve nétrofil sayilarinda artis goriilmiistiir.'”>"!'’8 Bununla birlikte
basarili bir periodontal tedavinin sistemik inflamatuar belirtecleri azalttigt pek c¢ok
calismalarda gosterilmistir.!7>176.178-182

Periodontal ve sistemik hastaliklar, enflamasyonun bir¢ok 6zelligini paylasir ve i¢
ice gecmis hastaliklar gibi goriinmektedir.'®>!8% Bu nedenle, kronik periodontitis ve
sistemik hastaliklar arasindaki iligki ¢ift yonlii olabilir. Periodontitiste oral bakterilerin ve
enflamatuar mediatorlerin yayilimi ile, sistemik hastaliklarin gelisimini baglatan
mekanizmalar  etkilenmektedir.'®>  Yapilan calismalar, kronik periodontitisin
kardiyovaskiiler hastalik,'®® diabetes mellitus,'®’ kronik obstriiktif akciger hastalig,'®®

kanser ve osteoporoz'®® gibi gesitli sistemik hastaliklar i¢in potansiyel bir risk faktorii

olabilecegini diisiindiirmektedir.

2.8. Osteoporoz
2.8.1. Osteoporoz Tamimi

Osteoporoz, “diisik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikro-mimarisinde
bozulma ile karakterize edilen, kemik kirilganliginin artmasina ve bunun sonucunda kirik
riskinde artisa yol agan bir hastalik” olarak tanimlanmaktadir.'®® Osteoporoz Yunanca
‘osteon’(kemik) ve ‘poros’ (kiigiik delik) kelimelerinden koken alir ve ilk kez 19.
ylizyilda Fransiz patolog Jean Lobstein tarafindan otopsiler sirasinda insan kemiklerinde
izlenen kaviteleri tanimlamak icin kullanilmistir.'”! Osteoporozda oncelikle kemigin
kalitesi etkilenir ve giicli zayiflar, ancak klinik olarak en Onemlisi osteoporozlu birey
artmis kirik riski ile karsi karsiyadir. Osteoporotik kemikte daha az trabekiil yapisi,
trabekiiler kemik hacminde genel bir azalma ve normal bireylerle karsilastirildiginda
mikroyapida 6nemli farkliliklar gozlenebilir (Sekil 2.5). Osteoporozun etiyolojisine bagh

olarak etkilenen bireylerde kemik turnover hizinda farkliliklar gézlemlenebilir.'*?
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Normal kemik Osteoporotik kemik

Sekil 2.5. 37 yasindaki saglikli bir erkek ile osteoporoz tanist almis 75 yasindaki bir
kadmm omurlarinin karsilastirmasi'®?

Osteoporoz, kirik riskinde artis ile iligkilidir. Menopoz doneminde Ostrojenin
azalmasi, beslenme ve yas gibi bir¢ok faktdr osteoporoz gelisiminde rol oynar.!'”
Harekette azalma, vertebrada deformite, boyun kisalmasi ve agr1 osteoporozda en sik
goriilen bulgulardandir.'® Osteoporoz, postmenopozal kadmlarda 6nemli bir saglik

sorunudur,!9>1%

2.8.2. Osteoporozun Patogenezi

Iskelet, viicut i¢in yapisal destek ve iki temel mineral olan kalsiyum ve fosfor i¢in
depolama saglar. Bireysel kemik kiitlesi 25 ila 30 yaslar1 arasinda zirveye ulasir ve 40
yaslarinda azalmaya baslar. Iskelet, osteositleri, osteoblastlar1 ve osteoklastlar1 iceren
oldukca aktif bir hiicresel fraksiyona sahip mineralize bir matristen olusur. Osteoblastlar
kemik iligi mezenkimal hiicrelerinden tiiretilir, yeni kemik olusumu ve kemik
rezorpsiyonundan sorumludur. Osteoklastlar hematopoietik progenitdr hiicrelerden
iiretilerek kemik rezorpsiyonunda yer alir. Hem osteositler hem de osteoblastlar,

osteoklastogenez icin gerekli olan RANKL’yi serbest birakir. RANKL'ye ek olarak,
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osteoblastlar bir osteoklastogenez inhibitorii olan OPG iiretir. OPG, RANKL i¢in ¢oziiniir
bir reseptordiir, bu ligand1 baglar ve RANKL’nin ayn1 kokenli reseptorii, (NF- kB)' nin
reseptor aktivatorii ile etkilesimini onler. RANKL, osteoklast olusumunun temel
indiikleyicisidir. Osteoblastlar ve osteoklastlar, yapim ve yikimda dinamik bir siire¢ olan
kemigin yeniden sekillenmesinde kritik roller oynar. Osteositlerin, RANKL ve sklerostin
iireten ana hiicre oldugu diisiiniilmektedir.

Kemik yeniden sekillenmesi, PTH, 1,25-dihidroksivitamin D, kalsitonin, bilyiime
hormonu, glukokortikoidler, gonadal hormonlar, tiroid hormonlar1 ve sitokinler gibi
sistemik hormonlardan etkilenir. Ek olarak, mekanik kuvvetteki degisiklikler, kemigin
yeniden sekillenmesini etkiler. Geng yetigkin iskeletinde, osteoblastlarin olusturdugu
yeni kemik miktari, osteoklastlarin rezorbe ettigi miktara esittir. Bununla birlikte, bu
dongii bozuldugunda yikim olaylarinin yapim olaylarinin 6niine ge¢mesi sebebiyle
kemikte rezorbsiyon meydana gelir.'’

Postmenopozal kadinlarda IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar sitokin

seviyelerinde artis gdzlenmektedir.!¥%-2!

Yapilan bir ¢alismada postmenopozal
osteoporotik hastalarda T hiicrelerinin TNF-a’y1 daha fazla eksprese ettigi
goriilmiistiir.> Ayrica, postmenopozal osteoporozlu bireylerde, periferik kanda yiiksek
nétrofil-lenfosit oran1?®® ve kemik iligindeki mast hiicre sayisinda artis gozlenmektedir.?%*

Sonug olarak, postmenopozal osteoporotik kadinlar, degismis sitokin ekspresyonu ve

immiin hiicre profili ile kronik, diisiik dereceli bir inflamatuar fenotip sergiler.

2.8.3. Osteoporozun Epidemiyolojisi

Osteoporoz tiim diinyada yaygin olarak goriilen bir hastaliktir. Osteoporoz,
postmenopozal kadinlarda sik¢a goriiliir ve maksimum kemik kayb1 menopozdan sonraki
ilk 5 yilda meydana gelir.®> Yasam boyunca, kirik riski agisindan cinsiyetler arasinda
farklilik bulunmaktadir. Cocuklukta ve daha geng yetiskinlik doneminde, erkeklerde kirtk
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insidansi daha fazladir ve 15-24 yaslarindaki on yilda zirveye ulasir.?*® Bununla birlikte,

50 yas civarinda, yillik kirik insidansi riski kadinlarda, erkeklere oranla daha fazladir.2%

208 Bu nedenle osteoporoz ilizerine yapilan arastirmalarin ¢ogu kadinlara odaklanmstir.?%

Diinya capinda yaklasik 200 milyon kadinda osteoporoz vardir, 60 yasindaki
kadinlarin yaklasik %10, 70 yasindaki kadinlarin %20'si, 80 yasindaki kadinlarin %40
ve 90 yasindaki kadinlarin %67'sinde osteoporoz ykiisii bulunmaktadir.?'° Osteoporozun
genel klinik belirtisi kirik olusumudur, 50 yasindan sonra her 10 kadindan 4'tiinde kirik
goriilmektedir.!!

Ulusal Osteoporoz Vakfi, 10.2 milyon hastanin osteoporozu oldugunu ve 43.4
milyon hastada diislik kemik kiitlesine sahip oldugunu tahmin etmektedir. 2030 yilina
kadar osteoporozlu ve diisiik kemik kiitlesine sahip yetiskin sayisinin ise 71 milyona
cikacagim 6ngdrmektedir.'”®

Tiirkiye'de yapilan bir arastirma, sigara igen, acik tenli veya ailesinde osteoporoz
Oykiisii olan 18-49 yas aras1 kadinlarin osteoporoz i¢in daha yiiksek risk altinda oldugunu
gostermistir.?'> FRACTURK arastirmasina gore, 50 yas {istii her 7 Tiirk kadinindan 1'inin

yasamlar1 boyunca kalga kirig1 gecirmesi beklenmektedir.*!?

2.8.4. Risk Faktorleri

Osteoporoz, kirik riskinde artis ile iligkilidir. Dolayisiyla risk faktorlerinin
tanimlanmasi, kirik riski a¢isindan yiiksek riskli bireylerin belirlenmesi ve
degistirilebilen mindr ve major risk faktorlerinin modifiye edilerek kirik olusumu ve
hastaligin ilerlemesi &nlenebilir.>!*

Osteoporoz icin risk faktorleri:!

e lleri yas, kadin cinsiyet, diisiik kemik kiitlesi, kisinin kendisinde veya ailede

osteoporoz veya kirik Oykiisli, beyaz irk erken menopoz, ge¢ menars gibi
yapisal ve genetik faktorler
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Immobilizasyon

Tekrarlayan diismeler

Heparin, antikonviilsan, glikokortikoid ve metotreksat kullanimi vs.

Diabetes mellitus, hiperparatiroidizm, organ transplantasyonlari, renal
yetmezlik inflamatuar barsak hastaliklari, romatizmal hastaliklar, tirotoksikoz,
koroner obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), malignite gibi sistemik
hastaliklar ve malignite

Sedanter ve inaktif yasam, diisiik kalsiyum ve D vitamini alimi, sigara
kullanima, alkol kullanima, asir1 kafein alimi, giines 1s181na yetersiz maruziyet,

amenore, laktoz intoleransi ve Ostrojen eksikligi gibi faktorler yer almaktadir.

2.8.5. Osteoporoz Siniflamasi

Osteoporoz icin yas, lokalizasyon, etiyoloji, histolojik goriiniim veya tutulan

kemik yapisi gibi farkl1 6zellikler temel alinarak birgok smiflama gelistirilmistir®'® (Tablo

2.4). Glnliimiizde bu siniflamalar arasinda siklikla etiyolojiyi temel alan siniflama

kullanilmaktadir.

Tablo 2.4. Osteoporozun Smiflandiriimasi !¢

Osteoporozun Siniflandirilmasi
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Riggs ve Melton !7 tarafindan primer osteopordz postmenopozal (Tip I) ve senil
(Tip II) osteopordz olarak 2 gruba ayirmistir. Ayni arastirmacilar osteoporozun
patogenezinde menopozun roliinii ortaya koymus olup, menopozun ilk 20 yilinda goriilen
osteoporozu postmenopozal osteoporoz olarak tanitmiglardir. 1994 yilinda Kanis

tarafindan bu siniflama modifiye edilerek yeniden tanitilmistir®!® (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Osteoporozun Etiyolojiye Gore Siniflandirilmasi '8

Osteoporozun Etiyolojiye Gore Simiflandirilmasi
Primer Osteoporoz

e Tipl (Postmenopozal)
e Tip2 (Senil)
e Idiopatik (Juvenil Tip, Adult Tip)

Sekonder Osteoporoz

1. Endokrin Nedenler 4. Diyetle Ilgili
v Hipogonadizm v’ Diyette Kalsiyum Azlig
v' Hipertirodi v Artmig Protein Tiiketimi
v Cushing Hastalig1 5. Maling Hastaliklar
v Over Agenezisi v" Multipl Myelom
v’ Hiperparatiroidi v" Lenfoma
v Diabetes Mellitus v" Yaygm Karsinom
2. GQastrointestinal Nedenler v’ Sistemik Mastositozis
v' Subtotal Gastrektomi v' Losemi
v Kronik Obstriiktif Sarilik 6. Ila¢ Kullanimi
v Malabsorbsiyon v Heparin
v' Agir Malniitrisyon v Antikonviilzanlar
3. Bag dokusu Hastaliklar1 v Glikokortikoidler
v" Romatoid Artrit v Metotreksat
v' Osteogenezi Imperfekta 7. Immobilizasyon
v' Marfan Sendromu 8. Diger
v Ehler Danlos Sendromu v' Alkolizm
v Homosistiniiri v’ Sigara
v' KOAH
v' Skorbiit
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2.8.5.1. Primer Osteoporoz

Primer osteoporoz, herhangi bir kronik hastaliga bagli olmaksizin yaslanmaya ve
gonadal fonksiyonun azalmasina bagli olarak kemik kiitlesinin kaybidir. Postmenopozal,
senil ve idiyopatik olarak 3 gruba ayrilmaktadir. Postmenopozal ve senil osteopordz
primer osteoporozun ¢ogunlugunu olusturmaktadir ve bu iki grup arasinda yas, cinsiyet,
kemik kiriklarinin 6zellikleri, kemigin tutulma yeri, kemik kaybinin hiz1 ve fizyopatolojik

ozellikler yoniinden farkliliklar bulunmaktadir?’® (Tablo 2.6).

Tablo 2.6. Postmenopozal ve Senil Osteoporozun Karsilastirmasi 2!

Tip 1 ve Tip 2 Osteoporoz Karsilastirilmasi

Tip 1 Osteoporoz Tip 2 Osteoporoz
Yas 51-75 75 Yast
Kadin: Erkek 06:01 02:01
Tutulan Kemik Trabekiiler Kortikal+Trabekiiler
Kirik Lokalizasyonu Vertebra, El Bilegi Kalga, Pelvis, Tibia
Etyopatogenez Ostrojen Yaslanma, Ikincil

Hiperparatiroidi

Kemik Kayip Hizi Hizlh Hizli Degil
PTH Fonksiyon Azalmis Artmis
Kalsiyum Emilimi Azalmis Azalmis
25(OH)D fkincil Azalmis Birincil Azalmis

—1,25(0H)2D

Metebolizmasi

Tip I (postmenopozal) osteoporoz, menopozdan sonra Sstrojen iliretimindeki ani
diisiis nedeniyle ortaya ¢ikan dejeneratif bir kemik bozuklugudur. Hizli ve orantisiz
trabekiiler kemik kaybi ile karakterizedir ve omurga, kalca ve bilek kiriklart ile

iliskilidir.??® Tip II (senil) osteoporoz, kemik olusumu ve yikimi arasindaki ilerleyici
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negatif denge nedeniyle >75 yas hem erkeklerde hem de kadinlarda goriiliir.
Postmenopozal osteoporozda oldugu gibi kemik kiitlesinde kayip, kemik kalitesinde,
mikro-mimarisinde bozulma ve kirik riskinde artisla seyreder. Menopoz sonrasinda
kadmlarm 30%’unda ve erkeklerin 50-80%ninde goriilmektedir.??! Idiyopatik
osteoporoz, islevsel olarak saglam gonadal islevi olan ve sekonder bir kemik kaybi1 veya

frajilite nedeni olmayan saglikli geng bireyleri etkileyen osteoporoz olarak tanimlanir. 22

2.8.6. Osteoporoz Teshisi

Osteoporoz teshisi, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerine gore dual-enerji X-
15101 absorpsiyometri (DXA) kullanilarak 6l¢iilen, T skoru -2,5 standart sapmanin altinda
veya esit olan bulunan bir KMY ’nin operasyonel tanimina dayanmaktadir.???

Uluslararas1 Klinik Dansitometri Dernegi, KMY'nin lomber omurgada (ideal
olarak L1-L4), total kalgcada ve femur boynunda dl¢iilmesini ve lomber omurga ve / veya
kalca Ol¢iilemediginde (6rn. obez hastalarda, agirlik sinirini asan) veya gegersiz oldugu
durumlarda (6rnegin, lomber laminektomi veya bilateral total kalga protezi olan hasta)
%33 radiusta (1/3 radius) dl¢iilmesini &nerir.?**

Osteoporoz teshisi diisik KMY’ye gore konulsa da, Amerikan Klinik
Endokrinologlar Birligi/Amerikan Endokrinoloji Koleji Postmenopozal Osteoporoz
Teshis ve Tedavisi i¢in Klinik Uygulama Kilavuzlar1 osteoporozun iilkeye 6zgli esik

degerleri kullanilarak olusturulan kirik riski degerlendirme araci (FRAX) ile teshis

edilebilecegini dnermistir??® (Tablo 2.7).
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Tablo 2.7. DSO Osteoporoz Tani Kriterleri 22°

DSO Osteopeni ve Osteoporoz 2016 ve 2020 AACE Menopoz Sonrasi

Simiflamasi Kadinlarda Osteoporoz Teshisi

1. Lomber omurgada, femur boynunda,
Normal >-1.0 total proksimal femurda veya 1/3

radiusta T-skoru -2,5 veya altinda

2. Diigiik travmali omurga veya kalca

Osteopeni <-1.0,>-2.5
kirigr (KMY’den bagimsiz olarak)
3. -1.0 ile -2.5 arasinda T skoru ve
Osteoporoz <-2.5 proksimal humerus, pelvis veya distal
on kolda kirik varlig
4. -1,0 ile -2,5 arasinda T-skoru
Siddetli veya yerlesik <-2.5 ve kirik ve lilkeye 0zgii esiklere gore yiiksek
osteoporoz varligi FRAX (veya varsa, TBS ayarli FRAX)

Kisaltmalar: AACE, Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi; TBS, trabekiiler kemik skoru

DSO’niin KMY siniflamasi su sekildedir: 22

Normal: KMY veya kemik mineral i¢eriginin (KMI) nin, geng yetiskin bireylerin
ortalamasina gore 1 standart sapmanin (SS) altinda olmasidir.

Osteopeni (diisiik kemik kiitlesi): KMY’nin genc¢ yetiskin bireylerin
ortalamasina gore -1 ile -2.5 SS araliginda olmasidir.

Osteoporoz: KMY’nin geng yetiskinlerin ortalamasina goére -2.5 SS’den fazla
olmasidir.

Yerlesmis Osteoporoz: KMY 'nin geng yetiskine gore -2.5 SS’den ¢ok olmas1 ve

bu duruma bir ya da birden fazla kirigin eslik etmesidir.
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2.8.7. Osteoporoz Teshisinde Kullanilan Goriintiileme Yontemleri

Goriintiileme yontemleri, osteoporozun tanisi, derecesini, kirik riskini belirlemek
ve uygulanan tedavinin etkinligini belirlemek amaciyla kullanilan tekniklerdir.?2

Giliniimlizde kemik giiciinii her yoniiyle degerlendiren hassas bir o6l¢iim
bulunmamakla birlikte kemik yapisinin  degerlendirildigi ¢esitli  yontemler
mevcuttur.??7-228

Kemigin makro yapilarinin degerlendirilmesinde, standart konvansiyonel
radyografi, topuk ultrasonografisi, kantitatif ultrasonografi, kantitatif bilgisayarl
tomografi, tek foton absorpsiyometre, ¢ift foton absorpsiyometre, tek enerji X 1smni1
absorpsiyometre ve DXA’dir.

Kemigin trabekiiler yapisinin mikro degerlendirme yontemleri arasinda mikro BT
(uBT), mikro MR (uMR), yiiksek ¢oziintirliikte manyetik rezonans (hrMR), yiiksek
coziintirliikte BT (hrBT)’dir.

KMY degerlendirmesinde kullanilan diger teknikler, ndtron aktivasyon yontemi,
radyografik absorpsiyometre (RA), radyogrametre, sayisal goriintiileme yontemi (digital
image processing: DIP), dar taramali florografi (scanning slit fluorography: SSF) ve

kemik sintigrafisidir.??®

2.8.7.1. Kemik Mineral Yogunlugu ve Cift Enerjili X-Ray Absorpsiyometri

DXA, klinik uygulamada kemik yogunlugunu o6lgmek i¢in "altin standart"
yontemdir.?* DXA kullamlarak yapilan KMY &l¢iimii, 6zellikle postmenopozal
osteoporoz olmak iizere kirik riskini ongoérmek ve tedavi yanitim1 izlemek amaciyla
yaygin olarak kullanilmaktadir.*® Bu cihaz osteoporoz teshisi amaciyla ¢ok diisiik
seviyede x-1s1nlar1 kullanarak gram cinsinden kemik mineral icerigini ve gr/cm?cinsinden
kemik mineral yogunlugunu 6l¢mektedir. Yiiksek ¢oziintirliiklii olusu, kisa tarama siiresi

ve kullanim agisindan uzun 6miirlii olmas1 gibi avantajlar1 bulunmaktadir.?3'>*? DXA
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tanisal smiflandirma, kirik riskinin degerlendirilmesi ve zaman icinde KMY'deki

degisikliklerin izlenmesi icin kullanilir®®* (Sekil 2.6).

Sekil 2.6. DXA taramasi 2**

2.9. Periodontal Hastalik ve Postmenopozal Osteoporoz Iliskisi

Bakteriyel dental plak, periodontitisi osteoporozdan ayiran birincil etiyolojik
faktordiir. Periodontitisin patogenezi ve ilerlemesi Oncelikle disbiyotik biyofilm ile
konakgi etkilesimine bagli olsa da enflamatuar yanitin sonradan alevlenmesi ve bunun
kemik homeostazi iizerindeki etkisi hem osteoporoz hem de periodontitiste ¢ok dnemli
roller oynar.”

Seks hormonlar1 fibroblastlarin biiylime ve farklilasmasinda, wvaskiiler
permeabilite artisinda ve kemik mineral igeriginin korunmasinda rol oynarlar.
Osteoblastlar ve osteositler, kemik kiitlesinin korunmasini destekleyen ve hiicre i¢i
sinyali indiikleyen Ostrojen reseptorlerine sahiptir. Ostrojen sinyali, kemik olusumunu

artirmak icin osteosit ve osteoblast apoptozunu inhibe ederek periodontal sagligi da

etkilemektedir’>* (Sekil 2.7).

34



Postmenopozal kadin

Ostrojen eksikligi Disbiyotik oral
/ q‘_\\‘-k_‘_\_“_‘ bi_vnﬁlm
l \\\‘ Sitokinlerin o
Osteositler Osteoblast Osteoklast salumm |
" . & ’
Apoptoz | Apoptoz . Apoptoz £ '..:\
Oksidatif stress | RANKL it £ ol ;,-"I i
WFKE farklilasmasi : )
_l 1 Lokal inflamasyon
= = Periodonsiynm Yikamm
I Remodeling Diizensizligi I I |Kemik Rezorbsiyonu I"—’ Alveolar Rezorbsiyon

l

" Kemik Kayby — DislikKMY s#——— Alveolar kemik kayh

& | l

Osteoporoz Periodontitis

Sekil 2.7. Ostrojen eksikliginin etkisi ve postmenopozal osteoporoz ile periodontitis
arasindaki iligki®*®

Ostrojen azlig1 alveolar kemigin yikimina neden olarak postmenopozal
osteoporozun ana nedeni oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.!3237238% Qstrojen
eksikligi, kemik formasyonunu baskilayan insiilin growth faktor-1 (IGF-1), TGF- 3, BMP
ve Wnt ekspresyonunu azaltir.**?*" IL-6, TNF-a, IL-1, PGE2 ve C3 dahil olmak iizere
proinflamatuar mediatorler tarafindan NF- kB sinyal yolu aktivasyonu, periodontitis ve
osteoporoz dahil olmak iizere inflamatuar hastaliklarda yaygindir.”

Postmenopozal osteoporoz ve periodontitis arasindaki iliski, epidemiyolojik ve
deneysel ¢alismalarda kapsaml bir sekilde bildirilmistir.!7-241-242

Menopoz sonrast kadinlarda periodontitisin - mekanizmas1 tam olarak
aydimnlatilamamis olsa da 6zellikle yaglilarda olmak {izere bu bozukluklarin 6nlenmesi ve
tedavisi i¢in iki hastalik arasindaki mekanik baglantinin ve karsilikli etkilesiminin agik
bir sekilde anlasilmasi 6nemlidir. Postmenopozal osteoporozun patogenezi, sistemik
inflamasyonun aktivasyonunu ve immiin yamtin disregiilasyonunu igerir.?*->44
Periodontal hastalik postmenopozal kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek risk ve

daha siddetli formda goriilmiistiir.>*>**® Bu iliski, osteoporozlu hastalarin periodontal

saglik agisindan degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

35



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi

Bu c¢alisma, Recep Tayyip Erdogan Universitesi (RTEU) Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan 27.10.2022 tarihli, 2022/192 karar1 ve RTEU Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu’ nun (proje no: TDH-2022-1435) destegiyle yapilmistir.
Katilimcilarin menopoz sekli sorgulanarak calismaya sadece dogal yollarla menopoza
girmis olan hastalar dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalara hem rutin periodontal
muayene yapilmasi ve ihtiyact olan hastalara periodontal tedavi yapilmasi yoniiyle
hastalarin genel saglik durumlarina da ek katkilar saglanmasi amaglandi. Calismanin
klinik asamalar1 ve Orneklem temin islemleri, ¢alismaya dahil edilen ve muayenesi
yapilan hastalarin takip ve kontrolii RTEU Dahili Tip Bilimleri Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali kliniginde gerceklestirildi. Hastalarin rutin periodontal
muayene islemleri RTEU Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Klinigi’nde yapildi.
Biyokimyasal degerlendirme islemleri ise RTEU Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
aragtirma laboratuvarinda yapildi.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e 40 yas ve lizeri postmenapozal donemdeki kadin hastalar,

e Kalca veya omurga tizerinde DXA testi kullanilarak yapilan osteoporoz teshisi

alan ve osteoporozu bulunmayan saglikli bireyler,

e >6 ay boyunca menopoz sonrasi ve hormon replasman tedavisi almayan

bireyler,

e Sigara ve alkol kullanmayan hastalar,

e Periodontal agidan saglikli ve Evre 2-3 Derece A periodontitis teshisi

konulmus kadin hastalar.
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Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

e Kronik bobrek ve karaciger yetersizligi, diabetes mellitus, l6semi, multiple
myelom ve yaygin karsinom gibi malign hastaliklari, romatoid artrit ve
ankilozan spondilit gibi kronik inflamatuar romatizmal hastaliklari, kemik
metabolizmasini etkileyebilecek kronik ila¢ kullanimi (glukokortikoid,
heparin, metotreksat, antikonviilzanlar vb.) bulunan hastalar

e Onceki 3 ayda antibiyotik tedavisi ve daha 6nce osteoporoz tedavisi igin
herhangi bir ila¢ kullananlar

e Onceki 6 ay iginde cerrahi veya cerrahi olmayan periodontal tedavi almis olan
hastalar

e Calismanin ortasinda veya sonunda c¢alismada bulunmak istemeyen

hastalardir.

Katilimeilarin sosyodemografik ozellikleri ve risk faktorleri gibi tanimlayici

ozelliklerini belirlemek amaciyla asagidaki parametreler sorgulandi:

e Yas

e Menopoz yasi, menopoz siiresi ve sekli
e Viicut agirligi (kg), boy (cm)

e Sigara kullanimi, alkol kullanimi1

e Kirik dykiisii

e Ailede kirik dykiisli mevcudiyeti

e Dogum sayis1

e Mevcut kronik hastaliklar

e Menopoz sekli, siiresi

e Diizenli ilag kullanim 6ykiisii
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e DXA 06l¢iim sonuglari

3.1.1. Cahsma Gruplarmin Olusturulmasi

Calismamiza 40’1 sistemik agidan saglikli, 40’1 osteoporoz tanisi alanlar olmak
tizere toplam 80 postmenopozal kadin hasta dahil edildi. Her grup kendi arasinda
radyolojik ve klinik muayene sonuglarina gore periodontitisli ve periodontal saglikli
olmak iizere, 20’serli 2 alt gruba ayrildi. Grup i¢i birey sayilar1 G*power analiz
sonuglarma gore belirlendi.?*’

Calisma katilimcilar1 osteoporoz ve periodontal duruma gore asagidaki gibi
gruplandirilmistir:

1) Grup K (n =20): Periodontal olarak saglikli ve osteoporozu olmayan sistemik

olarak saglikli kadinlar

2) Grup P (n =20): Periodontitisli ve osteoporozu olmayan kadinlar,

3) Grup O (n = 20): Osteoporozlu, periodontal olarak saglikli kadinlar,

4) Grup OP (n = 20): Periodontitisli ve osteoporozlu kadinlardir.

Osteoporoz tanisi DSO osteoporoz tanimlamasina!® gére femur boynu, femur
total veya L1-L4 KMY ortalamast T skoru degerlerinden en az birisinin -2.5 standart
sapmadan fazla olanlardan, periodontitis tanisi ise Periodontal ve Peri-implant

Hastaliklar1 ve Kosullarinin Siniflandirilmasina Iliskin 2017 Diinya Calistayi'min fikir

birligi raporuna gére olusturuldu.>®

3.1.2. Cahsma Dizaym

Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon kliniginden periodontal muayene amaciyla
anabilim dalimiza yonlendirilmis postmenopozal saglikli ve osteoporoz hastalardan,
calismaya katilmaya goniillii bireyler dahil edildi. Calisma hakkinda ayrintili olarak

bilgilendirme yapilip goniillii onam formu imzalatildi. Caligmaya dahil edilen bireylerin
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klinik ve radyolojik muayeneleri yapildi, klinik 6l¢iimleri kaydedildi. Hastalarin serum
ve DOS ornekleri alindi. Alinan biyolojik drnekler iireticinin talimatlari dogrultusunda -
80 °C’de sakland1. Ornek alimindan sonra gereken periodontal tedaviler seanslar halinde

yapildu.

3.2. Arastirmada Kullanilan Klinik indeks ve Olgiimler

Calismaya dahil edilen bireylerin klinik durumlarinin saptanmasi amaciyla plak
indeksi (PI),* gingival indeks (GI),* kanama indeksi (KI),*® sondalabilir cep derinligi
(SCD),** ve klinik atasman seviyesi (KAS) &lciimleri yapildi. Tiim dislerden alinan
periodontal klinik indeks Ol¢timlerinde milimetrik kalibre edilmig Williams sondu (Hu-
Friedy, Chicago, Illionis (IL), USA) kullanildi. Tiim klinik indekslerin 6l¢timii ayni

aragtirmaci tarafindan yapilmstir.

3.2.1. Plak indeksi

Pamuk rulolar yardimiyla tiim disler izole edilip hava spreyi ile kurutuldu. Disler
tizerinde bulunan plak gozle ve periodontal sond yardimiyla degerlendirildi.
Degerlendirmede Silness ve Loe‘nin (1967) plak indeksi kullanilarak her disin alt1
bolgesinden (meziobukkal, distobukkal, mesial, distal, oral, vestibiil) olmak {izere diseti
kenarindan sond ile 6l¢iim yapilarak 0-3 arasinda skorlandi. indekste skorlama su
sekildedir:

0: Dis eti bolgesinde plak yok

1: Ciplak gozle fark edilemeyen, ancak sond ucunun gingival sulkusta
gezdirilmesiyle aciga ¢ikan plak varlig

2: Gozle goriiliir tarzda dis eti kenarinda ve dis yiizeyinde orta dereceli plak varligi

3: Dis etinde ve dis yiizeyinde yogun yumusak birikintilerin mevcudiyeti, dis eti

olugu ve interdental bolgede yogun plak varligidir.
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Her bir dise ait ortalama PI degeri, her bir dis i¢in 4 bolgeden kaydedilen skorlarin

ortalamasinin alinmastyla elde edildi.

3.2.2. Gingival indeks

Dis etindeki enflamasyonu belirlemek amaciyla Loe ve Sillness (1967)’in GI
skorlar1 kullanilmistir. Periodontal sond disin uzun aksina paralel olacak sekilde
tutularak, her disin meziyal, distal, vestibiil ve palatinal olmak {izere 4 yiizeyinden
dlgiimler yapildi ve 0-3 arasindaki GI degerleri kaydedildi. indekste skorlama su
sekildedir:

0: Saglikl dis eti,

1: Hafif iltihap, hafif renk degisikligi, hafif 6demle karakterize dis eti,
sondalamada kanamanin olmamasi,

2: Orta dereceli iltihap, parlak, kirmizi, 6demli dis eti, sondalamada kanama
varligi,

3: Siddetli iltihap, belirgin kirmizilik, 6dem ve lilserasyonlar vardir. Dis etinde
spontan kanamaya egilimin varligidir.

Her bir dise ait ortalama GI degeri, her bir dis igin 4 bdlgeden kaydedilen skorlarin

ortalamasinin alinmastyla elde edildi.

3.2.3. Kanama indeksi

Dis yiizeyleri alt1 bolgede degerlendirildi. Diseti cebi i¢inde hafif¢e dolasilarak
yapilan sondlama sonrasi1 10 saniye i¢cinde kanama olan bolgeler pozitif (+), olmayan
bolgeler ise negatif (-) olarak kaydedildi. Daha sonra kanama olan bélgelerin tiim dis

ylizeylerine orani yiizde olarak hesaplanarak kanama indeksi skorlar1 belirlendi.
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3.2.4. Sondalanabilir Cep Derinligi ve Klinik Atasman Seviyesi

Periodontal cep tabani ile serbest dis eti kenar1 arasinda kalan mesafe olarak
tanimlanan SCD, tiim dislerin mezio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, meziolingual,
mid-lingual ve disto-lingual olmak {izere alt1 yiizeyinden periodontal sond ile &l¢iildii.?>°
Olgiim sirasinda sondun basing uygulamaksizin kendi agirhgi ile dislerin uzun eksenine
paralel olarak konumlandirilmasina dikkat edildi. Olgiimler milimetre cinsinden
kaydedildi. Her bir dise ait ortalama SCD degeri, her bir dis i¢in her bolgeden kaydedilen
skorlarin ortalamasinin alinmasiyla elde edildi.

Disin mine-sement sinir1 ile periodontal cep tabani arasindaki mesafe tiim diglerin
mezio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, mezio-lingual, mid-lingual ve disto-lingual
olmak {izere alt1 yiizeyinden periodontal sond ile 6lgiildii. Olgiimler milimetre cinsinden

kaydedildi. Her bir dise ait ortalama KAS degeri, her bir dis i¢in her bolgeden kaydedilen

skorlarin ortalamasinin alinmasiyla elde edildi.

3.3. Arastirmada Kullanilan Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iimleri

KMY o6lgiimii Stratos dR 2D Fan Beam DXA cihazi ile yapildi. Tiim hastalarin
L1-L4, femur boynu ve femur total T skoru degerleri ve KMY (gr/cm?®) degerleri
kaydedildi.

Viicut Kitle indeksi Olciimii

Obezite siniflamasinda kullanilan viicut kitle indeksi (VKI), viicut agirliginin (kg)
boyun karesine (m?) boliinmesi ile elde edilir. VKi’nin 25-29,9 kg/m2’nin iizerinde
251

olmasi fazla kilolu, 30 kg/m2’nin {izerinde olmasi ise obez olarak kabul edildi.

Viicut Kitle Indeksi (kg/m?) = Viicut agirlig1 (kg)/boy 2 (m?)
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3.4. Orneklerin Toplanmasi

Calismamizda toplanan biyolojik numunelerde dis eti olugu sivist ve serum

orneklerinde; sklerostin ve TNF-a diizeylerine bakildi.

3.4.1. Diseti Olugu Sivist Numunelerinin Toplanmasi ve Miktarlarinin
Olciilmesi

Hastanin periodontal klinik Ol¢limlerinden 24 saat sonra klinik muayene
durumuna gore, DOS ornekleri i¢in her biri ayr1 6 kadranda olmak iizere periodontitisli
bireylerin en derin sondalanabilir cep bolgesi, periodontal olarak saglikli bireylerin ise
cep derinligi <3mm, gingival ve plak indeksi 0, kanamasi olmayan 4 dis tercih edildi.>>*
Ornekleme bolgesindeki supragingival plak steril kiiret ile uzaklastirildi. Bolge steril
pamuk rulo tamponlar ile tiikiiriikten izole edildikten sonra 10 sn boyunca mekanik
travma olusturulmadan hava spreyi ile kurutuldu. DOS ornekleri steril kagit stripler
(Periopaper, OraFlow Inc., Plain View, New York, USA) yardimiyla alindi. Kagzt stripler
sulkus igerisine Imm yerlestirilerek 30 sn boyunca DOS toplandi. Calismaya tiikiiriik ve
kan ile kontamine olan 6rnekler tekrarlandi. DOS alinmadan 6nce Periotron (Periotron
8010 Harco Electronics, Winnipeg, Canada) elektrotlar1 tiiretici firmanin Onerisi
dogrultusunda steril gazli bez ile nazikg¢e temizlendi. Temiz ve kuru bir kagit serit cihaza
yerlestirildi. “0” skoru kontrol edildikten sonra kagit seritteki DOS hacmi elektriksel
kapasitans yontemiyle Slgiilerek degerler mikrolitre (ul) olarak kaydedildi. Olgiimiin
yapilmasini takiben her dis i¢in kullanilan tiim kagit seritler icinde 250 pl PBS (Phosphate
Buffered Saline, 10 mM 7.4 pH) bulunan tek bir steril Eppendorf tiipe alinarak sklerostin
ve TNF-a tayini i¢in saklandi. Tiipler Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)
deneyleri gerceklesene kadar -80°C’de (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)

muhafaza edildi. Tim DOS numuneleri alinmasi islemi ayni arastirmaci tarafindan

yapilmistir (Sekil 3.1, Sekil 3.2, Sekil 3.3, Sekil 3.4 ve Sekil 3.5).
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Sekil 3.2. DOS 6rneginin alinmasi
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Sekil 3.3. DOS hacmini 6l¢gmek i¢in Periotron 8010 cihazinin kalibrasyonu ve kagit
striplerin cihaza yerlestirilip DOS hacminin hesaplanmasi

-

Sekil 3.4. Alinan 6rneklerin analiz giiniine kadar saklanmak iizere eppendorf tiipiine
konulmasi
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Sekil 3.5. -80°C buzdolab1

3.4.2. Serum Orneklerinin Toplanmasi

Osteoporoz teshisi i¢in Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon klinigine basvuran
hastalardan rutin tetkikler icin sol kol antekubital fossa bolgesinden vendz kan alindi.
Pihtilasmay1 Onleyici herhangi bir ajan bulunmayan sar1 kapakli tiiplere alinan kan
ornekleri 15 dakika dinlendirildikten sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifuj edilerek
serum elde edildi, -80°C’de analiz yapilana kadar saklandi. Serum O&rneklerinden
sklerostin ve TNF-a degerleri ticari kitler (Elabscience Human Sclerostin ELISA Kit,

Elabscience Human TNF-a ELISA Kit) kullanilarak analiz edildi (Sekil 3.6 ve Sekil 3.7).
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Sekil 3.6. Hastadan vendz kan alinmasi iglemi

Sekil 3.7. Alinan kandan serum eclde edilmesi

3.5. Diseti Olugu Sivisi ve Serum Sklerostin ve Tiimor Nekrozis Faktor-o

Seviyelerinin Saptanmasi

Analiz giiniine kadar -80° C buzdolabinda (Thermo Fisher Scientific, Waltham,

MA, USA) saklanan serum ve DOS numunelerinin analizi TNF-a ve sklerostin
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diizeylerinin &l¢iimii icin Elabscience!!! ticari isimli ELISA kitleri kullanilarak RTEU Tip
Fakiiltesi Biyokimya laboratuvarinda yapildi. Toplanan numuneler analiz 6ncesinde oda
sicakligma (18-25°C) getirildi. ki belirtec icin de analizler ELISA y&éntemi kullanilarak
yapildi. Kuyucuklara eklenen 100 pl standart 6rnekler 37°C’de 90 dakika boyunca inkiibe
edildi. Sonrasinda sivi kisim ¢ikarilarak her kuyuya biyotinlenmis 100 pl antikor
belirleme ¢alisma soliisyonu eklenerek 37°C’de 60 dakika daha inkiibe edildi. Plaka 3 kez
aspire edildi ve yikandi. Daha sonra 100 pul HPR (Streptavidin- Horseraddish Peroxidase)
konjuge calisma soliiyonu eklenerek 37°C’de 15 dakika daha inkiibe edildi. Son olarak
50 ul durdurucu soliisyon eklenmesinin ardindan 450 nm’de plaka okunup sonuglar

hesapland (Sekil 3.8, Sekil 3.9, Sekil 3.10 ve Sekil 3.11).

Sekil 3.8. Pipetleme asamasi

11 Elabscience® Houston, Teksas 77079
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Sekil 3.10

. Yikama asamasi
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Sekil 3.11. Okuma ve Sonu¢ Alma

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Bu caligmada verilen tanimlayici istatistikleri (say1, yiizde, ortalama, standart
sapma, minimum, maksimum ve medyan) verilmistir. Istatistiksel analizin ilk adimi
olarak normallik varsayimi Shapiro Wilk testi ile kontrol edilmistir. Varyans
homojenliginin kontrolii i¢in Levene test sonuglart degerlendirilmistir. Normallik
varsayiminin karsilandigr bagimsiz iki grup ortalamalarinin farkinin incelenmesi igin
Bagimsiz Orneklem T testi, varsayimin karsilanmadig1 durumlarda ise Mann Whitney U
testi uygulanmigtir. Normal dagilima sahip olan bagimsiz ii¢ ve daha fazla gruba sahip
olan degiskenlerin ortalamalar1 arasindaki farkin incelenmesi Anova testi, normal dagilim
varsayimi karsilanmadigi durumda Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Fark: yaratan grup

ya da gruplarin belirlenebilmesi i¢in Post Hoc Bonferroni ve Tamhane testleri yapilmaistir.
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Kategorik degiskenleri arasindaki iliskinin test edilmesinde drneklem boyutu varsayimi
(beklenen deger>5) karsilandigi durumlarda Pearson Ki-Kare testi, karsilanmadigi
durumlarda ise Fisher’s Exact testi uygulanmistir. Normal dagilima uygun olan stirekli
degiskenlerin aralarindaki iligskinin Olgiilmesi i¢in Pearson korelasyonunda, normal
dagilima uygun olmayan durumlarda Spearman korelasyonundan yararlanilmistir.

Analizler IBM SPSS 25 programinda gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismamiz 40’1 sistemik acgidan saglikli, 40’1 osteoporoz tanisi alanlar olmak

tizere toplam 80 postmenopozal kadin hasta ile yapildi. Kontrol grubuna (Grup K) yas

ortalamalar1 58,60+6,52 olan 20 birey, periodontitisli gruba (Grup P) yas ortalamalari

58,75+6,75 olan 20 birey, osteoporozlu gruba (Grup O) yas ortalamalar1 60,65+7,94 yil

olan 20 birey ve osteoporoz ve periodontitisin bir arada bulundugu gruba (Grup OP) yas

ortalamalar1 46,50+5,38 olan 20 hasta dahil edildi. Gruplar arasinda yas, menopoz yasi

ve VKI ortalamalar1 agisindan farklilik bulunamadi (p>0,05). Yas, menopoz yast ve VKI

dagilimlarinin gruplarda homojen oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Demografik Veriler

Grup K (kontrol) Grup P Grup O Grup OP p degeri
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Ortalama + SS; Ortalama = SS; Ortalama+ SS;  Ortalama + SS;
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
Yas
58.60+6.52 58.75+6.75 60.65+7.94 60.40+7.01
(Y1)
(49.00-71.00) (49.00-72.00) (49.00-78.00) (43.00-76.00) 0.710
Menopoz
yast 48.00+4.04 48.45+3.72 46.30+5.30 46.50+5.38
(Y1)
(39.00-55.00) (37.00-54.00) (34.00-55.00) (35.00-55.00) 0.412
VKI
25.18+2.72 25.25+1.99 25.65+2.18 25.16+3.48
(kg/m’)
(21.30-31.20) (21.20-29.50) (21.50-30.70) (18.90-32.10) 0.928

p degerleri, Anova ve Kruskal Wallis testlerinden elde edilmistir.
n; kisi sayisi, min; minimum deger, max; maksimum deger
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Katilimcilarin verdigi yanitlarin degerlendirilmesi sonucu c¢ocuk sayisi, kirik
oykiisii ve ailede kirik dykiisii durumlari ile gruplar arasinda farklilik olmadigi (p>0,05),

verilerin gruplara homojen dagildigi belirlenmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Calisma Gruplar ile Cocuk Sayis1, Kirik Oykiisii ve Ailede Kirik Oykiisii
Durumlar1 Arasindaki Iliskiler ve Capraz Tablo

Grup K Grup
(kontro) ~ CTWPP  GrupO oP
n % n % n % n % Test p
Istatistigi
Cocuk 1 ¢ocuk 1 5.0 0 o0 15.0 10.0 4.845**  0.573
Sk 2-3 ¢ocuk 9 45.0 13 650 9 450 9
5.0
4 cocuk ve izeri 10 50.0 7 350 8 9
0.0 5.0
Kirik Yok 16 80.0 16 80.0 1.067 0.785
oykiisii 4 00 4 00
Var 4 200 4 200 6 6
0.0 0.0
Ailede Yok 16 80.0 17 8.0 15 750 1 700 1.471** 0.803
kirik 4
Oykiisti Var 4 20.0 3 150 5 250 6 300

p degerleri, Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exact testleri ile elde edilmistir.
%; ylizde

4.2. Klinik Bulgular

Calisma gruplarinda periodontal klinik indekslerin ve DOS hacmi verilerinin
dagilimlar1 Tablo 4.3’te gosterilmektedir. Tiim klinik parametrelerde kontrol grubuna
gore anlaml farkliliklar tespit edildi (p<0,05). Grup K’ye gore Grup P ve Grup OP’de;
Grup O’ya gore Grup P ve Grup OP’de anlamli farkliliklar gézlendi (p<0,001) (Sekil 4.1,

Sekil 4.2, Sekil 4.3, Sekil 4.4, Sekil 4.5 ve Sekil 4.6).
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Tablo 4.3. Klinik Periodontal Olgiimler

Grup K (kontrol) Grup P Grup O Grup OP P
degeri
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Ortalama + SS (min- Ortalama + SS (min- Ortalama Ortalama +
max) max) +SS SS
(min-max) (min-max)
0.39+0.39 1.5240.50 0.36+0.3 1.64£0.66  0.000*
PI (0.00-1.35) (1.01-2.56) (0.02-1.21)  (0.12-2.86)
0.08+0.11 1.90+0.58 0.02+0.05 2.26+0.73 0.000%*
Gl (0.00-0.40) (1.13-3.21) (0.00-0.20)  (1.10-3.68)
3.75+1.77 44.75+21.37 4.60+2.14  51.25425.12  0.000*
KI (1.00-7.00) (15.00-90.00) (0.00-9.00) (10.00-
(%) 95.00)
SCD 1.57+0.37 3.15+£0.58 1.41£0.41 3.40+£0.77  0.000*
(mm) (1.01-2.20) (2.24-4.52) (0.49-2.01)  (2.16-5.48)
1.714+0.32 3.44+0.55 1.544+0.44 3.99+0.78 0.000%*
KAS (1.19-2.26) (2.24-4.52) (0.63-2.30)  (2.16-5.67)
(mm)
DOS 0.17+0.10 0.29+0.09 0.17+0.06 0.31+0.12
hacmi
(ub) (0.05-0.40) (0.13-0.50) (0.11-0.32)  (0.13-0.57)  0.000*

*p<0,05 ve ***Kruskal Wallis testi
mm; milimetre, ul; mikrolitre

4.2.1. Plak indeksi

Pi degerlerinin ortalamalar1 ve SS’leri sirastyla Grup K’de 0,39+0,39, Grup P’de

1,52+0,50, Grup O’da 0,36+0,37 ve Grup OP’de 1,64+0,66’dir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Pi 6lciimlerinin dagilimlarina ait grafik

4.2.2. Gingival indeks

GI degerlerinin ortalamalar1 ve SS’leri Grup K’de 0,08+0,11, Grup P’de

1,90+0,58, Grup O’da 0,02+0,05 ve Grup OP’de 2,26+0,73 tiir (Sekil 4.2).

400

Gi

Grup K Grup P Grup O Grup OP
Galigma Gruplan

Sekil 4.2. Gi 6lgiimlerinin dagilimlarina ait grafik
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4.2.3. Kanama indeksi

K1i degerlerinin ortalamalar1 ve SS’leri sirastyla Grup K’ de 3,75+1,77, Grup P’de

44,75+21,37, Grup O’da 4,60+2,14 ve Grup OP’de 51,25+25,12°dir (Sekil 4.3).
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Galigma Gruplari

Sekil 4.3. KI dl¢iimlerinin dagilimlarina ait grafik

4.2.4. Sondalanabilir Cep Derinligi

SCD degerlerinin ortalamalar1 ve SS’leri sirasiyla Grup K’de 1,57+0,37, Grup

P’de 3,15+0,58, Grup O°da 1,41+0,41, Grup OP’de 3,40+0,77dir (Sekil 4.4).

E00 |
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SCD
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GCahgma Gruplan

Sekil 4.4. SCD ol¢timlerinin dagilimlarina ait grafik
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4.2.5. Klinik Atasman Seviyesi

KAS degerlerinin ortalamalar1 ve SS’leri sirasiyla Grup K’de 1,71+0,32, Grup

P’de 3,44+0,55, Grup O’da 1,54+0,44, Grup OP’de 3,99+0,78 dir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. KAS 6l¢iimlerinin dagilimlarina ait grafik

4.2.6. Diseti Olugu Sivis1i Hacmi

DOS hacmi degerlerinin ortalamalari ve SS’leri sirastyla Grup K’de 0,17+0,10 pl,
Grup P’de 0,29+0,09 pl, Grup O’da 0,17+0,06 pl, Grup OP’de 0,31+0,12 pl’dir. Grup P
ve Grup OP’nin DOS hacmi ortalamalart Grup K ve Grup O’nun ortalamalarindan

yiiksektir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. DOS hacmi dagilimlarina ait grafik

4.3. Kemik Mineral Yogunlugu ile Ilgili Parametreler

DXA testine gore hastalarin L1-L4, femur total ve femoral boyun KMY diizeyleri

degerlendirildi. Tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar belirlenmistir

(p<0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. KMY Parametrelerinin Gruplara Gore Degerlendirilmesi

Grup K
Grup P Grup O Grup OP p degeri
(kontrol)
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Ortalama + SS; Ortalama +SS;  Ortalama + SS; Ortalama + SS;
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
L1/L4 KMY 1.08+0.12 1.09+0.13 0.74+0.07 0.74+0.06 0,000*
(g/cm?®) (0.88-1.36) (0.85-1.42) (0.61-0.93) (0.60-0.88)
Femur total 1.06+0.15 1.05+0.11 0.83+0.10 0.80+0.13 0,000*
KMY
(g/cm?) (0.90-1.58) (0.92-1.30) (0.63-0.98) (0.45-1.02)
Femur boyun 0.9140.07 0.92+0.14 0.77£0.11 0.76£0.12 0,000*
KMY
(g/em?) (0.80-1.08) (0.60-1.19) (0.60-1.00) (0.45-0.99)
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Gruplarin L1/L4 KMY degerlerinin gr/cm? cinsinden ortalamalar1 ve SS’leri
sirastyla Grup K’de 1,08+0,12, Grup P’de 1,09+0,13, Grup O’da 0,74+0,07 ve Grup
OP’de 0,74+0,06’d1r. Gruplarin ikili karsilastirmasina gére Grup K ve Grup P ile Grup O
ve Grup OP arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmustur (p=0,000, p=0,000,
p=0,000 ve p=0,000). Grup K ve Grup P gruplarinin L1/L4 KMY ortalamalar1 Grup O ve

Grup OP’nin ortalamalarindan yiiksektir (Sekil 4.7).

.
I_gléi P
o H[l

0P WP -} OP-WP(+) ORY+P(-) O+ )FY{+)
GCaligma Gruplan

Sekil 4.7. Calisma gruplaria goére L1/L4 KMY o6l¢timlerinin dagilimlarina ait grafik

Gruplarmn femur total KMY degerlerinin gr/cm? cinsinden ortalamalar1 ve SS’leri
sirastyla Grup K’de 1,06+0,15, Grup P’de 1,05+0,11, Grup O’da 0,83+0,10 ve Grup
OP’de 0,80+0,13’tiir. Gruplarin ikili karsilastirmasina gére Grup K ve Grup P ile Grup O
ve Grup OP arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar saptanmistir (p=0,000, p=0,000,
p=0,000 ve p=0,000). Grup K ve Grup P’nin femur total KMY ortalamalar1 Grup OP ve

Grup O’nun ortalamalarindan yiiksektir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Femur total KMY 0l¢iimlerinin dagilimlarina ait grafik

Gruplarin femur boynu KMY degerlerinin gr/cm? cinsinden ortalamalar1 ve
SS’leri sirastyla Grup K’de 0,91+0,07, Grup P’de 0,92+0,14 Grup O’da 0,77+0,11 ve
Grup OP’de 0,76+0,12°dir. Gruplarin ikili karsilagtirmasina gore Grup K ve Grup P ile
Grup O ve Grup OP gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmustur
(p=0,002, p=0,001, p=0,001 ve p=0,000). Grup K ve Grup P’nin femur boynu KMY

ortalamalar1 Grup K ve Grup O’nun ortalamalarindan yiiksektir (Sekil 4.9).

Femur boyun
3 &
[=]

]
o
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Galigma Gruplan

Sekil 4.9. Femur boynu KMY 6l¢iimlerinin dagilimlarina ait grafik
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4.4. Biyokimyasal Parametreler

Calismaya dahil edilen hastalardan elde edilen DOS ve serum orneklerinde
sklerostin ve TNF-a degerleri tespit edilmistir. Bu degerlerin ¢alisma gruplar1 arasinda

anlamli farkliliklar Tablo 4.5’te sunulmaktadir.

Tablo 4.5. Caligma Gruplarina Ait Biyokimyasal Veriler

Grup K (kontrol) Grup P Grup O Grup OP p

degeri

(n=20)

Ortalama + SS;

(n=20)

Ortalama + SS;

(n=20)

Ortalama + SS;

(n=20)

Ortalama + SS;

(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
Serum TNF-a 41.05+23.78 61.25+33.13 68.05+29.14 63.85+63.858
(pg/mL) (12.00-89.00) (19.00-126.00) (17.00-138.00) (25.00-146.00)  0.000*
Serum 41.40£17.72 81.60+20.24 86.90+37.34 116.05+34.40
Sklerostin
(pg/mL) (11.00-64.00) (33.00-119.00) (11.00-156.00) (40.00-188.00)  0.000*
DOS TNF-a 41.40£17.72 81.60+20.24 86.90+37.34 116.05+34.40
(pg/mL) (11.00-64.00) (33.00-119.00) (11.00-156.00) (40.00-188.00)  0.000*
DOS 30.05+9.63 58.654+26.12 61.25+15.66 82.70+33.80
sklerostin
(pg/mL) (12.00-48.00) (11.00-98.00) (24.00-82.00) (29.00-159.00)  0.000*

*p<0,05 ve ***Kruskal Wallis testi

pg/mL; pikogram/mililitre

4.4.1. Serum Tiimor Nekrozis Faktor-oa Diizeyleri

Serum TNF-a degerlerinin pg/mL cinsinden ortalamalar1 ve SS’leri sirastyla Grup

K’de 41,05+23,78, Grup P’de 61,25+33,13, Grup O’da 68,05+29,14, Grup OP’de

63,854+32,59°dir. Grup K’ye gore tiim gruplarda serum TNF-a diizeyinin artis1 anlaml

bulunmustur (p<0,05). Grup K ile Grup O arasinda anlamh farklar gozlenmis olup

(p=0,013) Grup O’nun ortalamasi1 Grup K’den yiiksek olarak belirlenmistir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Serum TNF-a dagilimlarina ait grafik

4.4.2. Serum Sklerostin Diizeyleri

Serumdaki sklerostin degerleri pg/mL cinsinden ortalamalar1 ve SS’leri sirasiyla
Grup K’de 41,40+17,72, Grup P’de 81,60+£20,24, Grup O’da 86,90+37,34, Grup OP’de
116,05+34,40’tir. Grup K’ye gore tiim gruplarda serum sklerostin diizeyinin artig1 anlaml1
bulunmustur (p<0,05). Grup P, Grup O ve Grup OP gruplarinin serum sklerostin
ortalamalar1 Grup K’nin ortalamasindan yiiksektir. (p=0,003, p=0,001, p=0,000 ve
p=0,031). Grup OP’nin serum sklerostin ortalamas1 Grup P’nin ortalamasindan yiiksektir

(Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Serum sklerostin dagilimlarina ait grafik
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4.4.3. Diseti Olugu Sivis1 Tilmor Nekrozis Faktor-a Diizeyleri

DOS’taki TNF-a degerleri pg/mL cinsinden ortalamalar1 ve SS’leri sirasiyla Grup
K’de 41,45+12,82, Grup P’de 56,15+27,12, Grup O’da 47,10+18,81, Grup OP’de
57,10+13,41°dir. Grup OP’nin DOS TNF-a ortalamas1 Grup K’den yiiksek bulunmustur

(p=0,005) (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. DOS TNF-a dagilimlarina ait grafik

4.4.4. Diseti Olugu Sivis1 Sklerostin Diizeyleri

DOS’taki sklerostin degerleri pg/mL cinsinden ortalamalar1 ve standart sapmalari
sirastyla Grup K’de 30,0549,63, Grup P’de 58,65+26,12, Grup O’da 61,25+15,66 ve
Grup OP’de 82,70+33,80°dir. Grup O, Grup P ve Grup OP’nin DOS sklerostin seviyeleri
Grup K’den anlamli derecede yiiksektir. (p<0.05) Ayn1 zamanda farki yaratan grubun

Grup K oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.13).
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Sekil 4.14. Serum ve DOS TNF-a dagilimlarina ait grafik
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Sekil 4.15. Serum ve DOS sklerostin dagilimlarina ait grafik

4.5. Bulgularin Korelasyonu

4.5.1. Periodontal indeks Degerleri ile Kemik Mineral Yogunluguna Iliskin

Parametrelere Ait Korelasyon Bulgular:

Klinik olgtimler ve KMY parametreleri arasindaki iligkilerin incelenmesi i¢in
varsayimlar kontrol edilmis ve Spearman korelasyonlari uygulanmig olup bu parametreler

arasinda anlamli bir iligki bulunamamastir (p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Klinik ve KMY Parametreler Arasindaki iliskiler

L1/L4 KMY Femur Total KMY Femur Boyun KMY

Pi T 0.101 0.039 0.083
p 0.371 0.732 0.464

Gl r 0.033 -0.041 -0.002
p 0.774 0.716 0.985

Ki r -0.046 -0.039 -0.004
p 0.685 0.733 0.974

SCD T 0.021 -0.032 -0.018
p 0.851 0.78 0.876

KAS T -0.033 -0.049 -0.006
p 0.77 0.666 0.955

DOS Hacmi T 0.08 0.01 0

p 0.478 0.928 0.999
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4.5.2. Biyokimyasal Parametreler ile Kemik Mineral Yogunluguna fliskin

Parametrelere Ait Korelasyon Bulgulan

Serum TNF-a ile L1/L4 (p=0,001, r=-0,374) ve femur total KMY (p=0,001, r=-
0,358) arasinda anlamli, negatif yonlii ve orta diizeyli korelasyon mevcuttur (p<0,05).
DOS sklerostin ile L1/L4 (p=0,000, r=-0,479) ve femur total KMY (p=0,001, r=-0,358)
arasinda anlamli, negatif yonlii ve orta diizeyli korelasyon; femur boynu KMY ile
(p=0,032, r=-0,240) anlaml1, negatif yonlii ve diisiik diizeyli korelasyon tespit edilmistir

(p<0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. KMY ve Biyokimyasal Parametrelerin Arasindaki iliskiler

L1/L4 KMY Femur Total KMY Femur Boyun KMY

Serum sklerostin r -0.181 -0.212 -0.103
p 0.108 0.059 0.361
Serum TNF -a T -0.374 -0.358 -0.214
p 0.001* 0.001* 0.057
DOS TNF -a r -0.14 -0.158 -0.009
p 0.216 0.162 0.94

DOS sklerostin T -0.479 -0.358 -0.24
p 0.000%* 0.001* 0.032%*

* p<0,05

4.5.3. Periodontal indeks Degerleri ile Biyokimyasal Parametrelere Ait

Korelasyon Bulgular:

Spearman korelasyonlarinin sonucuna gore tiim klinik ol¢iimler ile serum
sklerostin, DOS TNF-a ve DOS sklerostin dl¢timler arasinda anlamli, pozitif yonli ve

diisiik-orta diizeyli iliskiler bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Klinik ve Biyokimyasal Parametrelerin Arasidaki Iliskiler

Serum TNF -0 Serum DOS TNF -a R
Sklerostin Sklerostin
PI " 20.05 0.36 0274 0334
p 0.661 0.001* 0.014* 0.002*
Gl r -0.006 0.38 031 0.319
p 0.96 0.001* 0.005* 0.004*
K1 r 0.098 0.428 0.361 0.44
p 0.387 0.000* 0.001* 0.000*
SCD r 0.004 0.375 0317 0.421
p 0.975 0.001* 0.004* 0.000*
KAS r 0.011 0.379 0.323 0.425
p 0.925 0.001* 0.003* 0.000*
DOS Hacmi r 20111 0327 0.342 0.248
p 0.328 0.003* 0.002* 0.026*
* p<0,05

4.5.4. Biyokimyasal Parametrelerin Birbirleri ile Korelasyonlar:

Spearman korelasyonlarina gore serum TNF-a ile serum sklerostin (p=0,013,
r=0,278), serum sklerostin ile DOS TNF-a (p=0,001, r=0,356), DOS sklerostin ile serum
sklerostin (p=0,000, r=0,610) ve DOS sklerostin ile DOS TNF-a arasinda anlamli, pozitif

yonli ve orta diizeyli bir iliski belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Biyokimyasal Parametrelerin Kendi Aralaridaki iliskiler

Serum sklerostin DOS TNF -a DOS sklerostin

Serum TNF -a r 0.278 0.118 0.094
p 0.013* 0.296 0.406
Serum sklerostin T 0.356 0.61
p 0.001* 0.000%*
DOS TNF -a r 0.334
p 0.002*
* p<0,05
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Sekil 4.16. Calisma gruplarina gore klinik dl¢limlerinin dagilimlarina ait grafik
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Sekil 4.17. Grup OP ve Grup P’nin klinik él¢timlerinin dagilimlarina ait grafik
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5. TARTISMA

Periodontitis ve osteoporoz fark edilmelerine kadar Onemli miktarda hasar
meydana getiren kronik seyirli, yavas gelisen hastaliklardir. Postmenopozal osteoporozun

17.241242 mevcuttur.

periodontal dokular iizerine etkisini inceleyen bir¢ok c¢aligma
Literatiirli inceledigimizde postmenopozal osteoporozun periodontitisle iliskisinde serum
stvist ve DOS’ta TNF-a diizeyi ve sklerostin seviyelerini bir arada degerlendiren bir
calisma bildigimiz kadariyla mevcut degildir. Calismamizda enflamasyonla
alevlenebilen, genel kemik yikimi ile karakterize postmenopozal osteoporozun
periodontal yikim ile olan iligkisi degerlendirilmistir. Ayrica ¢alismamizda generalize
kemik yikiminin periodontal hastaligin ilerlemesi iizerindeki etkisini daha net bir sekilde
ortaya koymak i¢in, hastalarin KMY oOl¢limleri de dikkate alinmistir. KMY ’nin
periodontal klinik indeksler ile olan iliskisi ve biyokimyasal parametreler ile olan
korelasyonunun degerlendirilmesi yoniiyle de ¢alismamiz degerli bir yere sahiptir.
Periodontal hastaliklarin dogru teshisi giiniimiizde esas olarak klinik periodontal
muayeneye, radyografik muayeneye ve mikrobiyal analizler i¢in laboratuvar testlerine
baglhdir.”>® Giiniimiizde periodontal hastaligin degerlendirilmesinde, klinik uygulama
icin ¢esitli periodontal parametreler &nerilmistir.*’ Calismamizda enflamasyonun
derecesini gosteren parametrelerden olan GI ve Ki; mikrobiyal dental plagmin varligin
gbsteren parametre olan PI, kemik kaybini gdsteren parametrelerden olan SCD ve KAS
diizeyleri degerlendirilmistir. Calismamizin bulgularini inceledigimizde gruplar arasinda
PI, GI, Ki, SCD ve KAS diizeylerinin tamami beklenildigi lizere periodontitis bulunan
gruplarda, periodontitis bulunmayan gruplara gore dnemli dl¢lide artis gostermistir. Bu
bulgular c¢aligmamizda kullandigimiz klinik parametrelerin, devam eden yikici
periodontal hastaligin gdstergesi olabilecegi bilgisi ile uyumludur.?** Ayrica Grup P’ye

kiyasla Grup OP’nin tiim klinik parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli derecede
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artts  gorilmistiir.  Bulgularimiz  yapilan  Onceki  c¢alismalarla  uygunluk

gostermektedir.?*¢2532%  Ancak Moeintaghavi ve ark.?’

yaptiklar1 bir c¢alismada
osteopenik, osteoporotik ve saglikli gruplar arasinda PI, SCD ve KAK agisindan anlamli
bir farklilik gdsterememis, bunun sebebi olarak 6rneklem boyutunun kiigiikliigiinden
kaynakli oldugunu bildirmislerdir. Enflamasyon ve kemik yikimini gosteren klinik
indekslerin osteoporotik bireylerde daha fazla artis gostermesi postmenopozal
osteoporozun periodontal hastaligi siddetlendirebilecegini diistindiirmektedir.

Peridontal hastaliklarin teshisinde, hastalik ile iligkili biyobelirtecleri igeren
serum,”® hastadan alman kandan santrifiij yontemiyle elde edilen sivinin iizerindeki
seffaf kisimdir. DOS ise dis eti bag dokusundan dis eti oluguna niifuz eden bir tiir sividir
ve ana bileseni ve islevi seruma benzer.?>® Bu nedenle, periodontal hastaliklarin teshisi,
tedavisi ve sistemik hastaliklarla iligkisini belirlemek amaciyla ¢alismamizda ayni
sitokinlerin hem serum hem DOS’ta diizeyleri aragtirilmigtir.

Biyolojik sivilardaki biyobelirtegleri test etmek icin olduk¢a hassas ve yaygin
olarak kullanilan bir biyokimyasal teshis arac1 olan ELISA’dan,'®!*** DOS ve serumda
sklerostin ve TNF-a seviyelerini tespit etmek icin yararlandik.

DOS’ta bakteri, viriis veya insan kaynakli 154 gesit protein bulunmaktadir.?®!
DOS’taki proteinler, potansiyel hatalar1 azaltmak i¢in protein konsantrasyonlari yerine
standartlagtirilmis bir 6rnekleme siiresi boyunca toplanan toplam protein seviyeleri olarak
hesaplanir.?®? Genellikle saglikli periodontal dokulardan toplanan az miktarlarda DOS'un
kesin hacminin belirlenememesinden dolayr DOS'taki proteinler dogru bir sekilde
hesaplanamaz.?®® DOS hacmindeki artig, protein miktarlarindaki farkliliklardan dolayi
inflamasyonun siddetindeki artisla iliskilidir.!®> Calismamiz periodontal enflamasyonun

252,264

artmastyla birlikte DOS akisiin arttigin1 gdsteren g¢alismalarla uyumlu olarak,

periodontitisli gruplarin DOS hacimlerinin, periodontal saglikli gruplara gore istatistiksel
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265 ye ark. da

olarak anlamli 6l¢iide arttigini gostermektedir. Diger taraftan Baltacioglu
periodontitis ve postmenopozal durum varliginda DOS hacminin artigini gostermislerdir.
Calismamizda benzer sekilde Grup OP’nin DOS hacminin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 gortilmiistiir.

Periodontal hastaliklarin patogenezinde, kemik mikrogevresinde yer alan ve
osteoklastik aktiviteden sorumlu sitokinlerin rol oynadigi ortaya konulmustur.
Proinflamatuar sitokinlerin hastalik durumunda DOS’ta arttigin1 gdsteren ¢alismalarin
bulgular1 da bu yondedir.26-2%8 2¢9 Bunlar arasinda inflamatuar sitokinlerden TNF-a*" ve
kemik kaybi biyobelirteclerinden biri olan sklerostin'®! diizeylerinin periodontitiste
arttig1 gosterilmistir.

Hem periodontitis hem osteoporozda osteoklastlarin rol aldig1 kemik rezorpsiyonu
mevcuttur.>*”?"! Ayrica, osteoporoz ile ilgili sistemik faktdrlerin periodontitis ve alveoler
kemik kaybimi hizlandirdig1 yapilan ¢alismalarla gosterilmistir.!”27!27® Periodontitis ve
postmenopozal osteoporoz gibi kemik metabolizmasini ilgilendiren hastaliklarin
patogenezinde, proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin katkida bulundugu
bildirilmistir.?74-278

Periodontal hastalik teshisi, tedavisi ve prognozu i¢in TNF-a'nin biyobelirteg
olabilecegi ve postmenopozal osteoporozdaki yeri Onceki ¢aligmalarda
gosterilmistir.!®2279282. Calismamiz bulgular1 incelendiginde periodontitisli bireylerdeki
serum TNF-o diizeyinin periodontitis bulunmayanlara gore artis gosterdigi, ancak bu
artisin istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulasmadig goriilmiistiir. Gokul ve ark.?®?
60 hastada serum ve DOS TNF-a diizeylerinin degerlendirildigi calismasinda
periodontitisli grupta kontrol grubuna gére TNF-o’nin artisini bildirmislerdir. Glimiis ve
ark.”® yaptiklar1 bir ¢aligmada periodontitisli bireylerdeki serum TNF-o diizeyinin

242

arttigin1 bildirmislerdir. Luo ve ark.”** overiektomi uygulanmis ratlarda serum TNF-a
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diizeylerinin kontrol grubuna gore arttigini gostermislerdir. Calismamizin sonuglari
incelendiginde ise serum ve DOS TNF-a diizeylerinin osteoporozlu bireylerde, saglikli
bireylere gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artis gosterdigi goriilmektedir. Serum
TNF-o diizeyi ile ¢alismamizda degerlendirdigimiz PI, Gi, Ki, SCD ve KAS arasinda
anlaml1 bir korelasyonunun bulunmamasi1 Varghese ve ark.?®> calismalartyla uyumluluk
gostermektedir. Caligmamizda DOS TNF-a ile tiim klinik periodontal dl¢limler arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliskiler gozlenmistir. Afacan ve ark.?®® 87 hastada yaptig
calismada da calismamiza benzer olarak DOS TNF-a diizeylerinin klinik periodontal
parametreler arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermistir. Ursarescu ve ark.?’ ise
postmenopozal hastalarda yaptigi bir ¢aligmada serum ve DOS TNF-a diizeylerinin
osteoporozlu bireylerde saglikli bireylere gore artis gosterdigini, TNF-a diizeyi ile klinik
periodontal parametrelerden sadece KI ile istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundugu,
Pi, SCD ve KAS ile istatistiksel olarak herhangi bir farklilik olmadig: bildirilmistir. Bu
verilerden yola ¢ikilarak periodontal dokularda enflamasyonla birlikte serumda ve
DOS’ta TNF-a seviyelerinin ylikseldigi, artan proinflamatuar sitokin diizeylerinin kemik
yikimini siddetlendirebilecegi diisiiniilmektedir.

Osteoporoz patogenezinde ve periodontitisin baslangici ve ilerlemesi i¢in degerli
teshis ve prognostik belirte¢ olarak daha onceden gosterilen,?®® bircok farkli hiicresel
yolak tarafindan diizenlenen yolaklardan birisi olan Wnt/B-katenin sinyal yolagi,
sklerostin adl1 bir protein tarafindan inhibe edilmektedir.>***° Bu baglamda ¢alismamizda
degerlendirdigimiz serum sklerostin diizeylerinin osteoporozlu hastalarda, osteoporoz
bulunmayan saglikli postmenopozal kadinlara gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmistir. Yapilan ¢aligmalar, sklerostinin postmenopozal kadinlarda
serum diizeylerinde, ayrica periodontal dokularda ve DOS’ta artis gosterdigini

bildirmektedir.**3%!5% Caligmamizin serum sklerostin diizeyleri incelendiginde, ikili
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karsilagtirmalarda periodontal hastaligi olan gruplarda, osteoporozu olsun ya da olmasin,
saglikli periodonsiyuma sahip olan gruptan karsilastirildiginda daha yiiksek serum
sklerostin miktarlarina sahip oldugu goriilmiistiir. Calisgmamizin bu bulgular1 Sheng ve
ark.?? yaslar1 50-76 arasinda degisen 260 saglikli ve osteoporozu bulunan postmenopozal
kadinda yaptig1 kesitsel ¢alismasi ile paralellik gostermektedir. Ayrica serum sklerostin
diizeyi ile PI, GI, Ki, SCD ve KAS diizeylerinin tamamu ile istatistiksel olarak anlaml
farklihk oldugu goriilmiistiir. Reckelkamm ve ark.?! yaptiklar1 popiilasyon bazli bir
kesitsel calismasinda periodontitisli bireylerin serum sklerostin diizeylerinin, saglikli
bireylere gore artis gosterdigini ve serum sklerostin diizeyi ile sadece Ki arasinda
istatistiksel olarak anlamli farki gostermislerdir. Chatzopoulos ve ark.’® yaptiklari
calismada, generalize orta ve siddetli periodontitisli hastalarin DOS’taki sklerostin
diizeylerinin periodontal acidan saglikli bireylere gore dnemli dl¢iide artis gosterdigini
bildirmislerdir. Calismamizda DOS sklerostin diizeyinin kontrol grubunda bulunan
hastalarda, diger gruplara kiyasla belirgin sekilde diisiik oldugu goriilmiis, gruplarin ikili
karsilagtirmalarinda da bireylerde osteoporoz veya periodontitis varliginda sklerostin
artiginin istatistiksel olarak anlamli bulundugu tespit edilmistir. Ozden ve ark.>? 48
postmenopozal kadin hastada yaptig1 ¢alismada periodontitisli gruplarin kontrol grubuna
gore DOS sklerostin diizeyinde artis bulundugunu bildirmislerdir. Balli ve ark.!!
periodontitisli ve saglikli bireylerde DOS sklerostin diizeylerini incelemis ve
periodontitisli bireylerin DOS 6rneklerinde daha yiiksek miktarda sklerostinin
bulundugunu ve sklerostin ile GI ve KAS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkliliklar oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda DOS sklerostin diizeyi a¢isindan
belirgin farkliligi olusturan grubun saglikli periodonsiyuma sahip osteoporozu
bulunmayan bireylerden olusan grubun oldugu goriilmektedir. Ayrica ¢alismamizda

DOS sklerostin ile PI, GI, Ki, SCD ve KAS diizeyleri ile istatistiksel olarak anlamli
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farklihk gosterdigi goriilmiistiir. Ancak aksi sekilde, Pinho ve ark.** tarafindan
postmenopozal 61 kadin lizerinde yapilan ¢aligmada sklerostin ve periodontitis arasinda
bir iligki bulunmadig1 6ne siiriilmiistiir. Calismamizin verilerinde hem serumda hem de
DOS’ta sklerostin seviyeleri, periodontitisli ve osteoporozlu grupta anlamli derecede artig
goriilmiistiir. Sklerostin artisinin periodontal dokularda osteoklastik aktiviteyi arttirarak,
alveolar kemik yikiminda artisa ve periodontitis gelisimine katkida bulunabilecegini
gbstermis olabilir.

Literatiirde TNF-a’nin osteoblastlarda sklerostin salinimini arttirarak enflamatuar
kemik yikimma yol a¢tif1 bildirilmistir.>** Ohori ve ark.'*® yaptiklar1 bir ¢alismada
mekanik kuvvetin TNF-a'y1 indiikledigini, bunun sonucunda ise artan sklerostinin
osteoklast olusumunu arttirdigi ortaya koymustur. Benzer sekilde Kim ve ark.”®
osteoporozlu farelerde TNF-o'nin inflamatuar durumlarda sklerostin ekspresyonunu

uyardigim gostermislerdir. Kim ve ark.?®

nin diyabetik ratlarda yaptig1 diger bir
calismasinda da benzer sonuglar elde edilmistir. Bu sonuglara paralel sekilde
calismamizda da TNF-a ile sklerostin artiginin birbirleri ile pozitif korelasyon gosterdigi
goriilmiistiir. Calismamizin bulgular1 artan TNF-a’nin osteositlerden salinan sklerostin
artisina neden olan mekanizmada rol oynayarak kemik kaybini siddetlendirebilecegini
diistindiirmektedir. Bunun sonucunda da her iki hastalik arasinda ortak patogenetik
mekanizmalarin  olabilecegini  diisiinmekteyiz. Periodontitis ve postmenopozal
osteoporozun erken teshisinde TNF-a ve sklerostin iyi birer biyobelirte¢ olarak
kullanilabilir.

Osteoporozu degerlendirmek icin ¢esitli teknikler mevcut olmasina ragmen, bu
calismada, ¢ok diislik diizeyde radyasyon kullandigindan ve invaziv olmadigindan DXA

teknigi kullanilmistir. Calismamizin bulgularini inceledigimizde tim KMY parametreleri

beklenildigi lizere osteoporoz bulunmayan gruplarda, osteoporoz bulunan gruplara
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kiyasla istatistiksel olarak artis gostermektedir. Calismamizin bulgular1 yapilan dnceki
calismalar ile benzerlik gostermektedir.?7-2%

Alveolar kemik kaybi ile KMY arasindaki iliski bir¢ok c¢alismanin konusu
olmustur.?°-3%2 Postmenopozal dénemde artan yasla birlikte KMY *nin azaldig1 ve bunun

sonucu olarak kemik kaybinin arttig1 bildirilmistir.?!® Literatiirii degerlendirdigimizde

diistik KMY bulunan kadinlarda normal KMY ’ye kiyasla daha fazla klinik atagman kayb1

303 255

bildirilmigtir. Mashalkar ve ark.”” ve Penoni ve ark. da™> g¢aligmalarinda KAS diizeyleri
ile KMY degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulmuslardir. Calismamizda tiim
hastalarin L1/L4, femur total ve femur boynu KMY parametreleri ile Pi, GI, Ki, SCD ve
KAS gibi klinik Ol¢limleri arasindaki iligki incelenmis ve KMY azaldik¢a klinik
periodontal Slgiimlerde artis gézlenmis oldugu halde bu farkliligin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Bunun sebebinin 6rneklem boyutunun kiiciikligii ile ilgili
olabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizin bu verileri ile Tezal ve ark.* ile Pilgram ve
ark.™ yaptig1 calismalardaki veriler uygunluk gdstermektedir.

KMY’ nin biyokimyasal parametreler ile iliskisini gdsteren caligmalar da
mevcuttur.’%33% Fy ve ark.’% TNF-a artismm KMY’de azalmaya sebep oldugunu
bildirilmistir. Calismamizda da benzer sekilde TNF-a’nin artmasi ile femur total ve L1-
L4 KMY degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalma goriilmiistiir. Bu
bilgiden yola g¢ikarak TNF-o’nin kemik metabolizmasinin diizenlenmesinde ve
postmenopozal kadinlarda osteoporoz riskini gdstermede bir biyobelirte¢ olabilecegini

diisiinmekteyiz. Tella ve ark.’%

yayinladiklar1 derlemede postmenopozal kadinlarda
sklerostinin azalan KMY ile iligkili bulundugunu bildirmistir. Calismamizda L1-L4,
femur total ve femur boynu KMY parametrelerindeki azalma ile serum sklerostin diizeyi

artis1 arasinda anlamli bir iligki gozlenmistir. Literatiirii inceledigimizde DOS sklerostin

diizeyi ile KMY parametrelerini degerlendiren ¢aligma bildigimiz kadariyla mevcut
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degildir. Calismamizin bulgulari incelendiginde DOS sklerostin diizeyi ile KMY arasinda
negatif korelasyonlarinin istatistiksel olarak anlamli bulundugu goriilmiistiir. Bu
bulgulardan yola ¢ikarak periodontal hastaligin ve osteoporozun birbirlerinin ilerlemesini
hizlandirabilecegini ve artan yikimda sklerostinin biyobelirteg¢ olarak rol
oynayabilecegini diisiinmekteyiz.

Kemik metabolizmasi irlinlerini DOS ve serumda bir arada inceleyen
calismamizda elde ettigimiz sonuglar genel olarak degerlendirildiginde sklerostinin
periodontal hastaligin erken donem teshisinde ve Onlenmesinde iyi bir biyobelirte¢
olabilecegini gostermistir. Ayrica sonuglarimiz sklerostinin periodontitis ve osteoporoz
patogenezinde rol oynadigini gosteren bulgulari desteklemesi agisindan Gnemlidir.
Postmenopozal kadinda goriilen osteoporoz sonucu kemik kaybindaki artis periodontal
hastaligin daha da siddetlenmesine sebep olabileceginden osteoporoz tedavisinin
periodontal dokular i¢in koruma saglayacagini diisiinmekteyiz.

Kesitsel olarak tasarladigimiz c¢alismamizda bazi limitasyonlar mevcuttur.
Calismamiz kesitsel bir ¢calisma oldugundan 6Slgiilen parametreler ile hastalik arasinda
kesin bir sebep sonug iligkisinin kurulamamasi ve 6rneklem boyutunun kiictikliigii
calismamizin kisithliklart arasindadir. Bulgularimizin farkli etnik kdken ve yas
gruplarinda gegerli oldugunu gosteren ileri klinik, biyokimyasal ve genetik calismalara

ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu klinik ¢alisma;

1.

Klinik  periodontal parametreler degerlendirildiginde, tiim  klinik
parametrelerin kontrol grubuna kiyasla Grup OP ve P’de artis gosterdigini ve
periotronda o6lgiilen DOS hacminin de periodontal ve biyokimyasal
parametrelerle pozitif korelasyon gdsterdigini,

KMY parametreleri degerlendirildiginde, Grup K ve Grup P’nin degerlerinin

Grup O ve Grup OP den yiiksek bulundugunu,

. KMY parametreleri ile serum TNF-o ve DOS sklerostin diizeyleri arasinda

anlamli bir sekilde zit yonlii iliskinin bulundugunu,

KMY parametreleri ile klinik periodontal parametreler arasinda bir
korelasyonun bulunmadigin,

Postmenopozal osteoporoz veya periodontitis varliginda serum ve DOS TNF-
a ve sklerostin degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artis
gosterdigini ve her iki biyokimyasal parametrenin en yliksek degerinin
beklenildigi gibi Grup OP’de goriildigiinii,

Grup P, Grup O ve Grup OP’nin serum ve DOS sklerostin diizeylerinin Grup
K’ye gore anlamli derecede yliksek oldugunu, sklerostinin serum ve DOS’ta
tespit edilmesi osteoporoz ve periodontal hastaligin teshisinde iyi bir gosterge
olabilecegini,

Sklerostin ve TNF-a artan diizeylerinin birbirleri ile anlamli sekilde korele
olmast TNF-a artisinin sklerostinin artis1 yoluyla da kemik yikimina katkida
bulunabilecegini,

Osteoporoz hastalarinda iiretilen osteoklastogenez ve enflamatuar yanitla iliskili

molekiillerin, periodontal hastaliklarin gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir rol
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oynayabilecegini, periodontal hastaligin da osteoporozun gelismesine ve
ilerlemesinde katkida bulunabilecegini gostermektedir.

Calismamiz sonucunda postmenopozal osteoporozlu ve periodontitisli hastalarda
artmis TNF-a ve sklerostin diizeyi ile sistemik ve lokal kemik yikimi arasinda bir iligkinin
olabilecegi goriilmiistiir. Bu durumun periodontitis ve osteoporoz arasinda ¢ift yonli
iliskiyi acgiklayabilecegini ve sklerostinin periodontal hastaligin teshisinde ve tedavisinde
potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini diistinmekteyiz. Boyle bir
mekanizmanin agiga ¢ikmasi kemik yikimini onleyen sklerostin antikoru gibi farkhi
farmakolojik ajanlarin periodontitis tedavisine yeni bir bakis agis1 getirecegini
diisiindiirmektedir. Bununla beraber dis hekimleri tarafindan osteoporoz riski tagiyan
postmenopozal kadinlarda periodontal hastaligin Onlenmesine yonelik tedbirler

alinmalidir.
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EK-1. Etik Kurul Onay1
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EK-2. Aydinlatilmis Onam Formu

fo— RECEP TAYYiP ERDOGAN UNIVERSITESI TIP
E\; FAKULTESI GIRiS IMSEL OLMAYAN KLIiNIiK
ERDOGAN ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Arastirmanmin Adi: Postmenopozal Osteoporozlu Kadinlarda Serum ve Dis Eti
Olugu Sivis1 Sklerostin ve Timor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-alfa) Diizeyi ile

Periodontitis Arasindaki Iliskinin Incelenmesi

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUN!

Arastirmamiza katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
arastirmada yer almay1 kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini
anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonras1 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Size
0zel hazirlanmig bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik
yanitlar isteyiniz.

Bu calismaya katilmak tamamen goniilliilik esasina dayanmaktadir.
Calismaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda c¢alismadan ¢ikma
hakkinda sahipsiniz. Calismay1 yanitlamaniz, arastirmaya katilim i¢in onam verdiginiz
biciminde yorumlanacaktir. Size verilen formlardaki sorular1 yanitlarken kimsenin
baskist veya telkini altinda olmayin. Bu formlardan elde edilecek bilgiler tamamen

arastirma amaci ile kullanilacaktir.

Calismamizda, menopoz sonrasi saglikli ve osteoporoz (kemik erimesi) olan
kadinlarda; saglikli ve periodontitisli (dis eti hastalig1 olan) dislerin dis eti sivisindan ve
kan orneklerinden elde edilen biyobelirteglerden hastalik ve saglik durumlarindaki

degerlerinin karsilagtirilmasi1 amaglanmaktadir.
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EK-2 (Devam). Aydinlatilmis Onam Formu
Bu arastirmaya dahil edilebilmeniz i¢in gereken kosullar sunlardir:

o Sigara ve alkol kullanmamak,

o >6 ay boyunca menopoz sonrasi ve hormon tedavisi almamis olmak,

o 45-70 yas araligindaki menopoz sonrasi kadin olmak,

o Dis hekimi tarafindan dis eti hastaliginin varliginin tespiti,

o Onceki 3 ayda antibiyotik tedavisi; (damar ici ila¢ uygulamasi) daha 6nce
osteoporoz (kemik erimesi) tedavisi i¢in herhangi bir ila¢ kullanmamis olmak,

o Onceki 6 ayda cerrahi veya cerrahi olmayan periodontal tedavi (dis eti
tedavileri) almamis olmak,

o Periodontal durumu etkiledigi bilinen osteoporoz (kemik erimesi) disinda
herhangi bir sistemik hastalig1 (seker hastaligi, kronik bobrek hastaligi vs.)

bulunmamak.

Kan degerlerinize bakildiktan ve kemik yogunluk 6l¢iimleriniz (DXA) yapildiktan
sonra dental muayene i¢cin RTEU Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Klinigi’ne
yonlendirileceksiniz. Burada diseti ve agiz sagligt muayeneniz gergeklestirilecektir.
Periodontal sonda ile girisimsel olmayan ve anestezi gerektirmeyen bir sekilde
periodontal Ol¢limleriniz yapilacaktir. Dig eti cebinden ince kagit seritlere diseti sivist
emdirilerek sivi toplanacaktir. Calismada kullanilmak iizere ayni seans kan Ornegi
almacaktir.

Calismaya dahil* ve dahil edilmeme** kriterlerine gore gerekli sozlii ve yazili
bilgilendirme yapilan ve goniillii olarak ¢calismay1 kabul eden katilimcilarimizdan ¢alisma
gruplart olusturulacaktir. Katilimeilar calismanin herhangi bir asamasinda ayrilma
hakkina sahiptir.

Arastirma planma ve aragtiricinin 6nerilerine uymali, dis hekiminin sorularina
hicbir tesir altinda kalmadan dogru yanit vermeli, aragtirma sirasinda sizi rahatsiz eden
herhangi bir durumu, sorumlu arastirmactya bildirmelisiniz. Toplam goniillii sayis1 80

kisi olarak planlanmistir. Bir defaya mahsus olmak tizere 6rneklem temini katiliminiz igin
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EK-2 (Devam). Aydinlatilmis Onam Formu
yeterlidir.

Caligmamiza dahil edildiginizde hem dis eti muayeneniz hem de kemik tarama
testleriniz yapilacak, hem de erken donem hastalik varliginin teshisi ile tedavilerinin
yapilarak, periodontal hastalik ve postmenapozal osteoporozun Onlenmesi, hastalik ve
saglik durumlarinin karsilagtirilmasi ile teshis ile tedavide yontemlerinde yeni bakis
acilarinin elde edilmesine katkida bulunmus olacaksiniz.

Rutin muayene islemleri oldugundan ve herhangi girisimsel islem
yapilmayacagindan dolay1 herhangi bir risk s6z konusu degildir. Katilim kosullarina
uyum halinde herhangi bir ilag etkilesimi beklenmemektedir. Ayrica arastirmada
herhangi bir yiyecek ve igecek etkilesimine neden olabilecek bir durum s6z konusu
degildir.

Uygulanan arastirma semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, arastirma
programini aksatmaniz vb. nedenlerle hekiminiz sizin izniniz olmadan sizi aragtirmadan
cikarabilir. Ancak arastirma dis1 birakilmaniz durumunda, sizinle ilgili tibbi veriler
bilimsel amagla kullanabilir.

Arastirmada herhangi bir yaralanma ile sonucglanabilecek girisimsel bir islem
planlanmamaktadir. Bu baglamda, tazminat gerektirecek herhangi bir durum
ongoriilmemektedir.

Bu aragtirmaya katilmaniz i¢in veya aragtirmadan kaynaklanabilecek giderler i¢in
sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Yapilacak her tiirlii tetkik, fizik muayene ve
diger arastirma giderleri size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir
kuruma 6detilmeyecektir.

Calismamiz tliniversite biinyesinde gerceklestirildiginden, Recep Tayyip Erdogan

Universitesi calismamizi destekleyen kurumdur.
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EK-2 (Devam). Aydinlatilmis Onam Formu

Calismaya katilmaniz durumunda, size veya yasal temsilcilerinize herhangi bir
maddi katki saglanmayacaktir.

Arastirmaya katilminiz istege bagldir. Istediginiz zaman, herhangi bir cezaya
veya yaptirma maruz kalmaksizin, hicbir hakkimizi kaybetmeksizin arastirmaya
katilmay1 reddedebilir veya aragtirmadan ¢ekilebilirsiniz. Arastirmadan ¢ekilmeniz ya da
arastirict tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler bilimsel amacla
kullanilabilecektir.

Arastirma siiresince elde edilen sizinle ilgili tibbi bilgiler size 6zel bir kod
numarast ile kaydedilecektir. Size ait her tiirlii tibbi bilgi gizli tutulacaktir. Aragtirmanin
sonuclar1 yalnizca bilimsel amagla kullanilacaktir. Arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir. Ancak, gerektiginde arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar tibbi bilgilerinize ulasabilecektir. Siz de
istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulagabileceksiniz.

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce katilimciya/goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve katilmam istenen ¢alismanin kapsamini ve amacini, goniillii olarak

lizerime diisen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda yazili ve sozlii

aciklama asagida adi belirtilen arastirmaci tarafindan vapildi, soru sorma ve tartisma

imkani buldum ve tatmin edici vanitlar aldim. Bana, calismanin muhtemel riskleri ve

faydalar1 s6zlii olarak da anlatildi. Bu calismayi istedigim zaman ve herhangi bir neden

belirtmek zorunda kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim takdirde herhangi bir

olumsuzluk ile kargilagmayacagimi anladim.
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EK-2 (Devam). Aydinlatilmis Onam Formu

Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi istegimle, higbir baski ve zorlama

olmaksizin katilmay1 goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamamakla

yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

GONULLUNUN

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL&FAKS

TARIH

IMZASI

Bu Formun Imzali Ve Tarihli Bir Kopyasi Bana Verildi.

VELI VEYA VASININ

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIiN

ADI &S OYADI

ADRESI

TEL&FAKS

TARIH

IMZASI

SORUMLU ARASTIRMACININ

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL&FAKS

TARIH

IMZASI
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