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GIRIS VE AMAG

Disleri gcevreleyen ve destekleyen yapilarin iltihabi bir hastaligi olarak
tanimlanan periodontitis, diinya poptlasyonunda yaygin olarak gorlimekte ve tedavi
edilmedigi takdirde; gingival inflamasyon, bag dokusu kaybi, cep formasyonu ve alveoler

kemik rezorbsiyonuna bagh olarak dis kayiplarina neden olmaktadir'’26374153

Geleneksel olarak periodontal hastaliklarin teshisi; yas, medikal ve dental
anamnezler, dokunun rengi, konturu, digeti gekilme miktar, sondlamada kanama,
sUpurasyon varligi, dis mobilitesi, furkasyon defekti varligi, cep derinligi, atasman kaybi
olgumleri ve alveoler kemik kaybinin radyografik olarak degerlendiriimesine gore

224380102 By yontemler, hastaliga yatkinlik riskini belirlemeyi, tedavi

yaptimaktadi
yontemi ile ilgili karar almay), tedavi programini, idame s§fhasm| ve prognozun tayinini
hedeflemektedir'”?*°. Ancak baz! arastirma sonuclarina gére rutin olarak kullanilan bu
klinik 6lcim degerlerinin yanlizca gegmiste olusan periodontal harabiyetin kimulatif bir
yansimasini gosterdigi, hastaliyin prognozu ve tedavi etkinliginin degerlendiriimesinde

yetersiz kalabilecegini ortaya konmugtur®>*3%°185,

Kronik inflamatuar periodontal hastaligin patogenezine ait olarak son
yillarda yapilan mikrobiyolojik, immunolojik ve biyokimyasal ¢alismalarda digeti olugu
sivisinin (DOS), mikrobiyal dental plak (MDP) bakterileri ve konak doku cevabina ait

55.56.6097.%8 o DOS igeriginin incelenmesi ile konagin gelistirdigi

aranleri icerdigi belirlenmis
hiicresel ve humoral immun yanitlar ve akut iltihabi cevabin yapisi hakkinda ayrintili
bilgiler edinilmistir®®**** Bu sonuglar, periodontal hastaliga yatkinlik riski ve prognozun
tayini gibi yanit bekleyen konularla ilgili galismalari, DOS igeriginin incelenmesine

yénlendirmigtir®®%100128
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Bilindigi gibi, inflamatuar olaylarda rol oynayan hucreler tarafindan

salinan  sitokinler, periodontal hastaliklarin  patogenezinde o6nemli bir rol

36,70,88,120

oynamaktadir Inflamatuar  bir  sitokin olan interlokin-18  (IL-1B);

mikroorganizmalar, mikrobiyal triinler, antijenler, inflamatuar ajanlar ve diger sitokinlerin
etkisiyle temelde monosit/makrofajlar ve ayrica fibroblast, keratinosit, endotelyal htcreler,

polimorfontikleer (PMN) I6kositler, B hiicreleri ve langerhans hiicreleri tarafindan

sal|n|r6,30.22.33,108,‘

IL-1in; T lenfosit aktivasyonu'’, B lenfosit proliferasyonu ve antikor

gretiminin stimulasyonu®, nétrofil kemotaksisinin aktivasyonu'®, kemik formasyonu

47,50

inhibisyonu ve kemik rezobsiyonunun stimulasyonu™ ™, prostaglandin salinimi®,

fibroblastlardan kollajen salinim®®', PMN i8kositlerin kemotaksisinin aktivasyonu’, PMN
[5kosit ve monosit adezyonunu arttirma'®, matriks metalloproteinaziarin  (MMP)
salinimini arttirma®, lenfokin Gretiminin stimulasyonu®*®’, endotelyal hiicre proliferasyonu,
epitelyal hucre proliferasyonu® ve kollagen saliniminin stimulasyonu22 gibi  birgok

proinflamatuar ve katabolik etkisi vardir.

IL-1 tum osteoklast aktive edici faktérler icerisinde en etkili olanidir ve
kemik demineralizasyonunda IL-18’nin IL-1’ya orania 10-15 kat daha aktif oldugu tespit

edilmigtir'*™®. IL-1B, kemik formasyonunu inhibe edici ve kemik rezorbsiyonunu- arttirici

etkileri nedeniyle periodontal hastaliklarda nemli bir rol oynamaktadir®®747%10%118,

IL-1p seviyelerinin erigkin periodontitisli hastalarda saglikli kontrollere

oranla daha yiksek oldugu®®*™'"® aktif hastalikli bslgelerde inaktif hastalikli bsigelere

33,50,74,75,171

oranla doku.ve DOS'da daha ytksek seviyelerde bulundugu ve artan

76,142,152,183

seviyelerin hastalifin ilerlemesi ile iligkili oldugu , ayrica periodontal tedavi

50,152,155,184

sonrasi DOS seviyelerinde belirgin azalmalar oldudu tespit edilmistir.



Salya ve DOS'da bulunan Alkalen fosfataz (ALP) enzimi de kemik
metabolizmasinda énemli bir rol oynamaktadir'®'®. Glikoprotein yapida olan bu enzimin
periodontal dokudaki esas kaynaklari PMNL, osteoblastlar ve fibroblastlardir ve ayrica az

oranda MDP bakterileri ve serumdan kaynaklandig da dustntimektedir'#'%19%%.

Gingival dokularda ve DOS’aa tespit edilen ALP enziminin serum
seviyesi, kemik formasyonunun bir belirteci olarak kabul ediimektedir'®***°, Periodontal
hastaliklar, digeti inflamasyonu ve alveoler kemik kaybi ile karakterize oldugundan
hastalik aktivitesinin belirlenmesinde ALP enzim seviyelerinin dnemili bir rolt olabilecedi

dusuntimektedir'>2#"™1,

Periodontal hastaliklarin etiyolojisinde, MDP ile konak doku arasindaki
iliskinin 6éneminin ortaya konmasina ramen, son yillarda yapilan birgok calismada,
sistemik faktérlerin de periodontal hastalijin baglamasi ve ilerlemesinde etkili olabilecedi
gosterilmistir'?®®°. Bu sistemik faktorlerden 6zellikle seks hormonlarindaki degisimlerin
doku savunma sistemlerini etkileyerek, lokal irritanlara karsi gelisen cevabin artmasina
neden oldugu ve boyle durumlarda periodontal dokulardaki yikimin daha da
siddetlendigine dair bilgiler meveuttur®®'***"121% pyperte, mensturasyon, gebelik, oral
kontraseptif kullanimi ve menapoz dénemlerinde meydana gelen hormonal degisiklikierin

periodonsiyumu etkileyebildigi bilinmektedir!4*19890.160.189,150.180

Bayanlarda seks hormonlarinda buylk degisimlerin olustugu menapoz,
yaklasik olarak 45-50 yaslarinda fizyolojik olarak over fonksiyonlarinin sonlandigi

donemdir™'"®'% Menapozdan 6nceki 2-6 yillik déneme premenapoz, menapozdan

11,58,156

sonraki 6-8 yilik déneme postmenapoz denilmektedir . Menapoz dénemindeki

Ostrojen hormon eksikligi; néroendokrinal degisiklikler, Grogenital atrofi ve osteoporoze

neden olmaktadir’ 6% 169173,



Osteoporoz; kemik kitlesinde azalma ile birlikte kemik dokusunda gelisen
mikroyapisal bozuklukiar sonucu kemik frajilitesinde artis ve kinga yatkinhkla karakterize
sistemik bir kemik hastaligidir”*?*32# Osteoporoz terimi yunancadaki osteon (kemik)
ve porus (por) kelimelerinden gelmektedir®™®. Osteoporozde kemik mineral yapisl
normalken, birim hacime dugen kemik kitlesi azalmig olup histolojik olarak trabekd
sayisinin azalmasina bagli olarak gézeneklilik artmis, korteks incelmis ve mekanik agidan

kemigin dayanikiihgi azalmigtr#®8391108.112134

Clifford’'un®® bildirdigine gore; Uluslararasi Osteoporoz Vakfi Direktori
Paul Spencer Soshaczewski,insanlarin osteoporozu belli bir dereceye kadar 6nlenebilir
olusu, kolayca tani konulup tedavi edilebilir olmasina ragmen bir yaghlik hastaligi olarak
goérdagunt ve Avrupa Birligi Glkelerinde 50 yas ustiindeki 3 kadindan birinde ve
8 erkekten birinde osteoporoze bagli kirik gelistigini bildirmektedir. WHO tani kriterlerine
gére Amerika'da postmenapozal d6nemdeki beyaz kadinlarin % 54U osteopenili,

kalanlarin % 30'u osteoporozludr®.

Menapoz sonrasi periferal kan monositleri, kemik ili§i stromal hicreleri
veya osteoblastlardan IL-1, interlékin 6 (IL-6) ve tumor nekroz faktér-o (TNF-o) gibi
proinflamatuar sitokin seviyelerindeki artisa paralel olarak osteoklastogenezisin arttigi ve
invitro olarak Ostrojen tedavisinin kemik ve kemik iligi hucrelerinden bu sitokinlerin

l27,73,82,110,11‘1.‘113,125

Gretimini baskiladidi bilinmektedi . Overektomi gegiren farelerde dstrojen

hormonu eksikligine bagh olarak 1L-1 seviyelerinin arttidi ve 1L-1'in kemik Gzerinde guglu

rezorptif etkileri oldugunu tespit ediimistir'™*.

Menapoz déneminde en sik rastlanilan agdiz bulgularinin; agizda yanma
hissi, kotu tat, agiz kuruluju (kserostemia), oral mukozada incelme, digeti gekilmesi,
alveoler kret ve alveoler kemik rezobsiyonu oldugu bildirilmistir'”*>*""*3_ Yapilan birgok

calismada Ostrojen eksikligi ve osteopeni/osteoporozun alveoler kem.ik rezorbsiyonu,



atagsman kaybi ve dis kaybini artirdiyi konusunda bilgiler vardir’®806181

Kemik rezorbsiyonunda etkili bir sitokin olan IL-1'in postmenapozal osteoporoz ve

periodontal hastalik ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadig! bilinmektedir®” 57282,

Seks steroidlerinin insan monosit fonksiyonlarina olan etkisini
degerlendiren invitro bir ¢aligmada; sagdlikh yetiskinlerden elde edilen periferal kan
monositlerini  lipopolisakkaritler ile uyardiktan sonra ortama seks hormonlart
uygulandiginda IL-1 saliniminin doza bagli olarak dstrodiol ile baskilandigi gésterilmis ve
bu hormonlarin dlstk seviyelerinin periodontal hastalik agisindan bir risk faktéri

olabilecedi sonucuna varimigtir’>#2 122124125

Menapoz déneminde gorilen osteoporozin temel etiyolojik etkenleri yas
ve Ostrojen eksikligine baglanirken, periodontal hastaliklarda gorulen alveoler kemik
kaybinda esas etkenin MDP'ye bagh olarak gelisen inflamasyon nedeni ile olduguna

inaniimaktadir®®®?,

Her ne kadar osteoporoziin, periodontitisin temel etiyolojik etkenleri
arasinda yer almadig! biliniyor olsa da, kemik yapisinda gelisen yapim-ytkim olaylart tim
viicudda benzer mekanizmalar ile meydana geldiginden, osteoporoziin trabekiler kemik
yogunlugu ve kemik mineral hacmini azaltarak mevcut periodontal hastalijin siddetinin
artmasina neden olacag dustntlmektedir®™®'. Buttn bu bilgilerin 11§t altinda bayanlarin
genel sagligi agisindan 6nemli bir ddnem olan menapozda, degisen &strojen hormon
seviyelerinin alveoler kemikte yikimla karakterize periodontal hastalik varliginda nasil bir
etki olusturdugunu ve bu etkinin verilecek periodontal faz 1 tedavi sonrasi ne gibi bir
degisime ugrayacadini klinik yéntemlerle incelemek ve ayni zamanda periodontitisin
patogenezinde yer alan ve DOS'da tespit edilebjlen IL-18 ve ALP enzimi seviyelerini de
biyokimyasal olarak ELISA ydntemi ile aragtirarak elde edilen tim sonuglari istatistiksel

yontemlerle kargilagtirmali olarak degerlendirmek amacimizi olugturmaktadir.
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GENEL BILGILER

Diinya poplilasyonunda ve llkemizde yaygin olarak gériillen periodontitis;
gingival inflamasyon, periodontal dokularin yikimi ve alveoler kemigin rezorbsiyonuna
bagli olarak diglerin kaybedilmesi ile sonuglanan kronik inflamatuar bir

hastaliktir?3741:53.70

Etiyolojisine, ilerleme hizi ve sekline, tedaviye verdigi yanita gore farkli
periodontitisier tanimlanmis ve yas, cep florasi, 18kosit fonksiyonlari, klinik ve radyografik
ozellikler, hastalik seyrini etkileyen faktérler gibi gok sayida 6zellik géz énane alinarak

cesitli siniflandirmalar yapilmigtir®!"%,

Periodontitis ile ilgili glinimiize: kadar yapilan galismalar, periodontal
dokularda gelisen yikima ait htcresel ve molekiler mekanizmalart tanimlamada yanit

% Periodontal hastaliklarda primer

bekleyen sorular oldugunu ortaya koymaktadi
etiyolojik etkenin MDP oldugu kabul edilmistir. Ancak son yillarda yapilan genig kapsamili
caligmalar iltihabi karakterde olan periodontal hastalifin baglamasi ve ilerlemesinde plak
bakteri ve triinlerine kars! konak dokuda geligen htcresel ve humoral cevabin dnemli bir

rol oynadigini gostermektedir®!#35457128,

Seymour’un166 bildirdijine gore; 1976 yilinda Page ve Schroeider
periodontal hastaliklarin patogenezini zaman dilimleri i¢inde incelemig ve glnimuzde
kiasik bilgi olarak kabul edilen patogenez safhalarini géstermiglerdir. Yillar i¢inde bu konu
ile ilgili yapilan birgpk arastirma sonucunda, MDP antijenleri ile konak immun sistemi
arasindaki etkilesimin periodontal hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol oynadig

sonucuna vartimistir>%%,



Wollfun'  bildirdigine g6re; 1950 vyilinda Waerhaug, periodontal
hastalijin baglamasi ve ilerliemesinde MDP'nin 6nemli rol oynadigini tespit etmis ancak
o dénemde mikrobiyolojik tekniklerin yetersiz olmasi nedeniyle hastalik etiyolojisinde
hangi spesifik tarlerin etkili oldugunu saptayamamistir. Page'in'"'** biidirdigine gore;
Ivanyi ve arkadaslari 1970 yilinda periodontitisii hastalarin periferal kan mononukieer
hticrelerinin kultir ortaminda periodontal patojenlere kargt hicresel bir hipersensitivite
reaksiyonu gostererek gogaldiklarini  (blastogenezis) ve 1972 yilinda Horton ve
arkadaglar ise invitro olarak periodontal bakterilerle aktive olan mononikieer hucrelerin

kemik rezorbsiyonuna neden olan bir faktdr icerdigini tespit etmiglerdir.

1970'li yillarda MDP'nin igeriginden ziyade miktari yani plagi olusturan
tum bakteri ve trinlerinin hastalikta etkili olduguna inaniimakta ve bu-durum non-spesifik

plak hipotezi olarak isimlendiriimekteydi'’**1%®

. Mikrobiyolojik tekniklerin ilerlemesine
bagll olarak daha sonraki yiliarda yapilan ¢alismalarda, farkli periodontal hastaliklardan
bazi spesifik mikroorganizmalarin sorumiu oldugu gosterilmis ve bu durum spesifik plak
hipotezi olarak adlandlrm|§t|r17. Guntimtze kadar olan calismalarnn degeriendirildigi
1996 Dinya Klinik Periodontoloji Workshop’unda kronik periodontitiste Porphyromonas

gingivalis (Pg), Bacteroides fosythus (Bf) ve Actinobasillus actinomycetemcommitans’in

(Aa) etkili oldugu bildirilmigtir**®”,

Gram (-) mikroorganizmalardaki temel virulans faktérin bakteri hicre

duvarindaki lipopolisakkaritler (LPS) oldugu ortaya konulmugtur®'"'%

. Bakterilerden
izole edilen LPS’lerin doku hicrelerinden konak cevabini baglatan ve bad dokusu ve
kemik yikimini indukleyen IL-18 ve TNF-a gibi sitokinlerin salinimini stimule ettigi yapilan

bazi calismalarda gosterilmigtir® 3104192194

Saglikl digetinde oral, sulkuler ve birlesim epitelinin olusturdugu epitelyal

bariyer, bakteri ve Grtinlerinin periodontal dokulara invaze olmastni énler. Tukurik salgisi



hem mekanik temizleme de hem de igerigindeki aglutinin ve spesifik antikorlari
(sekretuar Ig A) ile oral mukoza vylzeylerine mikroorganizmalarin tutunmasinin
énlenmesinde oynar'”*®. DOS, sulkus/cep igerisini mekanik olarak yikar ve gesitli protein

yapilar ve spesifik antikorlar ile antibakteriyal etki g6sterir'”**%%1%,

MDP'nin dis ylizeyleri Uzerinde birikmesi ve plak 0rlnlerinin digeti
dokulariyla temasindan yaklagik 2-4 gun sonra klinik agidan digetinde herhangi bir
degisiklik g6zlenmezken, histolojik olarak birlesim epiteli altindaki ba§ dokusunda ilk akut
inflamatuar degisiklikler baslaras'ss. Bakteriler cep igerisinde kolonize clmaya bagladijinda
butrik asit, propionik asit gibi dokulara toksik olan yag asitlerini sentezler, ayni zamanda
da LPS'leri ile birlesim epiteli hucrelerinden IL-1, prostaglandinler (PGEy), interlokin 8
(IL-8) ve MMP'lerin salgilanmasina neden olurlar. Bu mediat6rier birlegim epitelinin

altindaki damarlardan I6kositlerin dokuya gegisinde kemoatraktran olarak rol oynariar®”*,

Akut iltihaba ait ilk degisiklikler birlesim epitelinin altindaki subepitelyal
kan damarlarinda gerceklesir. Bag dokusunda kan damarlari gevresinde bulunan mast
hiicrelerinin  aktivasyonu sonucu salinan histamin ve bradikinin damarlarda
vazodilatasyon ve permeabilite artigina neden olur. Inflamasyonun baglamasindan kisa
bir stre sonra, LPS, IL-1B, TNF-a etkileri ile aktive olan endotelyal hiicre ylzeylerinde
mononikleer hicrelerin bag dokusuna gecisini kontrol eden 6zel adezyon molekdlleri
(interselluler adezyon molekult ICAM-1, ICAM-2) geligir. Monontkleer hiicreler énce
selektinle (L-selektin, E-selektin, P-selektin) ile damar endoteline tutunur ve daha sonra
integrinler (CD-11a, CD-11b, CD-11c) ile adezyon molekillerine sikica baglanarak
damardan ba§ dokusuna gegmeye baglar. Lokosit subpopulasyonuna ait adezyon
molekil 6zgunltgu hangi hicrenin dokuya ne zaman ve ne'kadar gecgecegdini belirler ve
bu da inflamatuar cevapta lokal olarak bulunan iltihabi mediatdrierle (IL-1 ,TNF, interferon

IFN) kontro! edilir****%%¢ [ik 6nce notrofiller daha sonra monosit ve lenfositler dokuya



geger>*. Periodontal hastaliklardaki immun cevapta rol oynayan l6kositler; nétrofiller,

makrofajlar ve lenfositlerdir'’.

Akut iltihabi bélgeye dolagimdan ilk ulagan idkositler olan PMN [8kositler;
bakteri LPS, kompleman, aragidonik asit metabolizma ariint olan I6kotrien B4 ve dzellikle
birlegim epitel keratinositleri tarafindan salinan IL-8 gibi kemotaktik faktérlerle bag
dokusuna ve oradan da birlesim epiteli ve gingival sulkusa gegerek sulkus igerisinde
MDP ve doku arasindaki ilk savunma hattini olusturlar®”®*'®”. PMN lokositler fagositik
etkileri ile subgingival plagin apikal ve lateral y6nde genislemesine engel olurlar.
Mikrobiyal yapinin artigina paralel olarak kandan oral kaviteye dogru PMN [6kosit gogl
artar. Aktive olan PMN [8kositlerden salinan IL-18, TNF-a, IL-6, [L-8 ve
interldkin-1 reseptér antagonisti (IL-1ra) gibi sitokinlerin seviyelerinin periodontal
dokulardaki inflamatuar reaksiyonlarin dizenlenmesinde anahtar bir rol oynayabilecegi

Yoshimura ve arkadaslan'® tarafindan gésterilmistir.

litihabin baglamasindan sonraki 4-7 gin igerisinde, bag dokusunda konak
hucresel yanitta rol oynayan makrofaj ve lenfositler géruimeye baglar®>**". Aktive olan
makrofajlar, mikroorganizmalar ve hasarli doku hiicrelerini fagosite ederken iltihabi yaniti
arttirici ve immun cevabi baglatan TNF-a, TNF-8, IL-1-8, IL-6, IL-8, PGE,, IFN-a ve
transforme edici biyume faktort (TGF) gibi sitokinleri ve bad doku matriksinin yikimindan

#3772 [itihabi bolgeye ilk gelen lenfositler hucresel

sorumlu olan MMP'leri salgila
immuniteden sorumlu T htcreleridir®™ . Ytzey antijenlerine kargi yénelen monokional
antikorlar, farkli fonksiyonlari olan lenfosit alt gruplarini agida gikarir: Bunlar yardimci
T hucreleri (T helper (Th), CD4") ve baskilayici/sitotoksik T huicrelerir (T sitotoksik
(Ts, Tc, CD8"). Insanda, periqdontal lezyonlarda Th/Ts oranlarinin periferal kan ve
normal dokulardaki oranlara kiyasla azaldigi bulunmustur'®’. Hiicresel immunitede rol

oynayan CD4" hcreleri (Th1 hucreleri), IL-2 ve interferon uretirler. Antikor tretimini

duzenleyen CD4" hucreleri ise (Th2 hucreleri) IL-4 ve IL-5 Gretirler. Sitotoksik T hdcreleri
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de iki alt gruba bélunarler. llk grup IL-10 ve interferon Greten, ikincisi IL-4 tireten gruptur.
Periodontal hastalikii blgelerde IL-4 ve IL-5 Ureten hucrelere rastlanmamistir®’
T htcreleriyle yénlendirifen mekanizmalann kronik periodontitisdeki inflamatuar cevapta

anemli bir rol oynayabilecedi dustuniimektedir®>®*%°.

Bugtin immun regulasyon indekslerinden biri.' olarak kabul edilen
yardimci/baskilayict T lenfosit (CD4*/CD8") oranindaki sapmalarin, lokal immun cevabin
karakterini ve periodontitis patogenezinin farkii evrelerini yansitabiledi seklinde bilgiler

vardir®.

2-3 hafta igerisinde kronik gingivitisin tum karakteristik ¢zellikleri klinik ve
histopatolojik olarak gériilmeye baslar. Bu safhada B lenfositler ve plazma hucreleri olaya
katilir ve plazma hicreleri plak antijenlerine karsi spesifik immunoglobulinler (ig) (Ig G,
lg M, Ig A) Uretmeye baslar'™****'"®"  Yapilan bircok calisma sonucunda; eriskin
periodontitis ve generalize juvenil periodontitis’de Pg’e karg! salya ve diseti cep sivisinda

artmis Ig G seviyeleri tespit edilmigtir™'®®,

litihabin siddeti plak akimalasyonuna, mikroorganizmalarin virulansina
ve konak doku yanitina gére degismektedir. Bu safhada kronik iltihaba karsi konak
cevabi yetersiz kalirsa klinik olarak periodontitis kriterlerinin gézlendigi ilerlemis lezyon
geligir. llerlemis lezyonda humoral cevapda etkili olan plazma hicreleri hakimdir®™®*,
Periodontal lezyon genigledikge fibroblastlarda sitotoksik degisiklikler gézlenmeye baglar.
Normal saghkli disetinde fibroblastlar, bag dokusu matriks elemanlari olan kollajen,
elastan ve fibronektin sentezlemekle ve bunlarin yapim ve yikiminda etkili olan MMP ve
doky matriks metalioproteinaz inhibitorlerini (TIMP) dengeli bir sekilde salgilayarak bag
doku turnover'inda rol almaktadirlar. Bakteriyel endotoksinler, IL-18, ve TNF-a gibi

sitokinler ile uyarim sonucu fibroblastlardan MMP salinimi artar ve dokudaki TIMP

seviyeleri diiger™'*2' Aktive olan makrofajlar, fibroblastlar ve keratinositler tarafindan
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salinan MMP, kollajen, fibronektin, elastan, proteoglikanlar gibi ekstraselliler matriks
elemanlarini pargalayarak epitelin apikal ve lateral yénde ilerlemesine ve Klinik atasman
kaybi ile beraber periodontal cep formasyonuna neden olurlar. Ayrica h{icrelerden
salinan PGE,, IL-6, TNF-a ve IL-1 gibi sitokinler osteoklast formasyonu ve aktivasyonunu

arttirarak alveoler kemik rezorbsiyonuna neden olurlar' 164187,

Konaga ait immun sistem fonksiyonlarini anlamak periodontal hastaligi
teshis etme ve seyrini anlamada o6nemli bir yer tutmaktadir. Kronik inflamatuar
hastaliklarin patogenezine ait olarak yapilan mikrobiyolojik, immunolojik ve biyokimyasal
calismalarda sitokinlerin  &nemli bir rol oldugu tespit edilmistir®™®'®. Sitokinler
immunoinflamatuar cevabin diizenlenmesinde rol alan hiicreler tarafindan salinan ve bu
hucrelerin ve/difer htcrelerin aktivitelerini kontrol eden protein veya glikoprotein

yapllard|r53'54'7°'88‘

Hefti'nin™ bildirdigine goére; 1920'li yillarda yapilan invitro ¢aligmalarda
embriyojenik sivinin hiicre bliyimesi ve proliferasyonunu saglayan yapilar icerdigi ve bu
yapilarin doku tamirinde rol oynadiklari tespit edilmistir. Page'in™*  bildirdigine gore;
1974 yilinda Cohen ve arkadaslari bir veya daha fazia hocre tarafindan sentezienen,
lokal veya sistemik birgok etkisi olan glikoprotein yapilar tanimlamada ilk kez sitokin
terimini kullanmigtir . llk zamanlarda sitokinler hiicresel orjinlerine gére; lenfositlerden
salinanlar lenfokin, monosit/makrofajlardan salinanlar monokin olarak adlandiriimig™
ancak daha sonra farkli hiicre tiplerinin benzer sitokinleri salgilama yeteneginde oldugu

tespit edilip, hiicre Uzerindeki ilk temel etkisine gére Hefti ve arkadaglan’ tarafindan 5

ana gruba aynlmislardir. (Tablo-1)"

Sitokinlerin en 6nemli biyolojik aktiviteleri inflamatuar hucreler arasinda

sinyalleri iletmek olup, immuno-inflamasyonun hormoniari olarak da bifinirier™ %,

Kendilerini tireten htcreler tizerinde fonksiyon gérebilirler, buna otokrin fonksiyon denir.
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Cevredeki hiicreler Gzerinde etki gésterebilirler ki bu da parakrin fonksiyondur. Dolasimla

ulastiklari uzak mesafelerde de hormon olarak fonksiyon gérebilirler!”+104105.120,

Sitokinler sinerjik/antagonist etkilesimde olabilir ve hedef hlcre tizerindeki

r6,56,70

spesifik reseptdrlere baglanarak hucreler arasi iletisimde rol alirla . Sitokinler

10°~ 10" um dustik konsantrasyonlarda aktiftirler® 2%,

Sitokinlerin hedef hticreleri; inflamatuar hiicreler, fibroblastiar, birlesim ve
cep epitelindeki keratinositler, endotelyal hticreler ve kemik huicreleridir®*"721%8172 Bakteri
komponentleri veya proinflamatuar mediatorler ile hécreler uyarildiginda sitokin genleri
(mRNA) aktive olur ve salinarak immun cevapta rol alan tiim hticrelerin fonksiyonlarini

etkileyerek, hastalik patogenezinde ve iyilesmede rol oynarlar®'"'",

Sitokinlerin aktivitesi, spesifik sitokin inhibitérleri ve sitokin resept6r
antagonistleri tarafindan inhibe edili™®. Page'in'** bildirdigine gére; 1978 yilinda lenfosit
aktive edici fakiér, B hlicre aktive edici faktér ve mononikleer htcre aktive edici
faktorlerini tanimiamak amaciyla ilk kez 1L-1 terimi kullanilmigtir. Glikoprotein yapida olan
iL-1 molekllinin aminoasit dizeni incelendiginde o ve B olmak {izere 2 farkh tipinin
bulundugu tespit edilmistir. Bu 2 farkli tipin, aminoasit dlizenleri arasinda % 26 ve niikleik
asit sirasinda %45’lik bir benzerlik bulunmasina ragmen her ikisi de ayni reseptdre

baglanarak benzer biyolojik aktiviteler gosterir®®®1201,

Inflamatuar bir sitokin olan IL-1 mikroorganizmalar, mikrobiyal Grtnler,
antijenler, inflamatuar ajanlar ve diger sitokinlerin etkisiyle temelde monosit/makrofajlar

ve ayrica fibroblast, keratinosit, endotelyal hiicreler, PMN |6kositler, B hiicreleri ve

.6,17,33,50,108

langerhans hicreleri tarafindan salinir® Yapilan . caligmalarda IL-1a'inin

temelde epitel hicrelerinden; IL-1f'nin ise temelde makrdfajlardan kaynaklandigi tespit

edilmigtir''®""".,



Tablo-1: Periodontal patogenezde rol oynayan sitokinler’.

SITOKINLER
interi&kinler:
IL-1a

IL-1B

iL-2

IL-3

IL-4

IL-5

IL-6

IL-7

IL-8

L9

IL-10

1L-11

IL-12

Sitotoksik Faktorier:

TNF-a

TNF-8

Interferoniar:

IFN-

IFN-B

IEN-y

Biiyime faktorleri

Epidermal buytime faktér

Asidik fibroblast bllylime faktér

Bazik fibroblast bliytme faktér

Insiilin benzeri bilyiime faktor

Transforming bliytime faktér-o

Transforming bllyime faktér-$
Koloni stimule edici faktérier:
Granulosit koloni

stimule edici fakt6r
Granulosit-makrofaj

stimule edici faktdr
Makrofaj koloni

stimule edici faktér

MOLEKUL AGIRLIGI

(kDa)
17.5
17.5
15-20
14-30
15-19
215
21-28
25
6-10
32-39
19
23
70

17
25

16-27
20
20-25

22
15-18

15-18

5-6
25

20

22

70-90

TEMEL HUCRE KAYNAGI

Keratinosit, Makrofaj

Monosit\makrofaj, Fibroblast, Endotelyal hiicreler
T lenfosit

T lenfosit, Mast hiicresi

T lenfosit, Mast hiicresi

T lenfosit, Mast hiicresi

Makrofaj, Fibroblast, Endotelyal hiicreler
Kemik iligi hticreleri

Monosit, Fibroblast, Keratinosit

T lenfosit

T lenfosit

Kemik iligi hiicreleri

B lenfosit

Monosit\Makrofaj, Fibroblast, T lenfosit

T ve B lenfosit

Makrofaj
Fibroblast

T lenfosit, Natural killer hiicreler

Makrofaj

Platelet, Makrofaj

Endotelyal hiicreler

Makrofaj

Makrofaj

Platelet, Monosit\Makrofaj, Fibroblast,

Monosit\Makrofaj, Fibroblast, Endotelyal hicreler

T lenfosit, Fibroblast, Endotelyal hlicreler

Fibroblast, Monosit
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Periodontopatojenik mikroorganizmalarnin IL-1 salinimini stimule ettigi
cesitli calismalar ile gosterilmistir'®'°'”. Wilson'un'® bildirdigine gére; Hanazawa ve
arkadaglan Pg fibrial antijenlerinin insan gingival fibroblastiarindan IL-1 Gretimini stimule
ettigini, Wilson ve arkadaslar'® Pg LPS'nin, lokalize juvenil periodontitisli hastalarin
periferal kan monositlerinden IL-1 Oretimini indUkledigini tespit etmiglerdir. Lindemann ve

7

arkadaglan'” ise periodontal bakterilerden izole edilen LPS'lerin insan periferal kan

monositierinden IL-1 ve TNF-a tretme yeteneginde oldugunu tespit etmiglerdir.

IL-1'in etkileri cogu kez iki yénludur. IL-1 ile uyarilan B lenfositler INF-o
gretirler ve bu da makrofajlart daha fazla IL-1 Gretimi igin uyarir®'®°, IL-1 biyolojik
aktivitesini  hlcre yizeyindeki spesik reseptSriere baglanarak  gergeklestirir.
2 tip IL-1 reseptori (L-1RI, IL-1RII) tespit edilmig®® ve farkl biyolojik etkilerinin, farkir
htcrelerdeki reseptsr tiplerine gére belirlendigi tespit edilmistir®'®'. IL-1 RI; 68-80 kDa
agirhgindadir ve T hucreleri, epitelyal hicreler ve fibroblastlar Gzerinde bulunur. iL-1 RII;

68 kDa molektl agirligindadir ve B hiicreleri, makrofajlar, PMN I8kositlerin (izerinde

bulunur6,22.38,1 15

Kronik inflamatuar hastaliklarda rol oynayan IL-1'in proinflamatuar ve

katabolik etkilerinin; T lenfosit aktivasyonua, B lenfosit proliferasyonu ve antikor tretiminin

22,31

stimulasyonu™="", nétrofil kemotaksisinin aktivasyonu'’, kemik formasyonu inhibisyonu ve

kemik rezobsiyonunun stimulasyonu'®, prostaglandin salinimi (Fibroblast, makrofaj,

endotelyal hticre)®®®,  fibroblastiardan  kollajen  salimmi"®"™®,  PMN  I&kositlerin

108

kemotaksisinin aktivasyonu'’, monosit ve 16kosit adezyonunu arttirma'®, MMP salinimini

47,50

17198 Jenfokin Uretiminin stimulasyonu™, endotelyal hticre proliferasyonu®’*°,

arttirma
epitelyal hiicre proliferasyonu ve kollajen saliniminin stimulasyonu'?  oldugu

bilinmektedir.
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IL-1'in proinflamatuar etkileri arasinda; endotelyal hticrelerin nétrofil ve
monositlere yapigmasini arttirarak bu hicrelerin inflamasyon bélgesinde toplanmasini
saglamak ve ayrica bu hilcrelerden inflamasyon bolgesinde vaskuler permeabilite artigi

ve kemik yikimina neden olan prostaglandinlerin salgilatiimasi olarak sayilabilir'"**118132,

Chieko ve arkadaslan® IL-18 ve IL-1o’nin insan gingival fibroblastlarini
uyararak metalloproteinaz, kollajenaz ve ayrica doku inhibitér metalloproteinaziarin

salinimina neden oldugunu tespit etmiglerdir.

Yara iyilesmesinde IL-1'in granulasyon formasyonu tizerinde etkisi oldugu
ve kollajen akiimulasyonunu azalttig: tespit edilmistir®'. Kultur ortaminda fibroblastiardan
hyaluran sentezini azaltarak matriks molekuilerini yikima ugrattiyi ve fibroblastlarin
hucresel sentezleme aktivitesini inhibe ederek erken faz inflamatuar degisikliklerle
yakindan iligkili oldugu bildirilmistir®"'®. Ancak IL-1'in patogenezdeki yikici etkilerinin
yanisira doku yaralanmasinda endotelyal htcreler ve fibroblast proliferasyonunu ve
nétrofil kemotoksisini aritirarak, ayni zamanda da kemikieki remodeling (zerine etki

ederek tamir olayini aktive edebildigi de tespit edilmigtir'>*'™.

Immunolojik ve inflamatuar reaksiyoniarin 8nemli bir yapi tagi olan IL-1'in
periodontal hastalik aktivitesinde de o6nemli bir rol oynadigi cesitli calismalarda

gosterilmigtir>?2

31334750 L-1a, B ve TNF-a'nin kemik rezorbsiyonunu stimule edip, kemik
formasyonunu inhibe ettigi invitro ve invivo olarak tespit edilmistir'®. IL-1 tum osteoklast
aktive edici faktorler igerisinde en etkili olanidir ve kemik demineralizasyonunda IL-1f'nin
IL-t’ya oranla 10-15 kat daha aktif oldugu tespit edilmistir’®'™% IL-18 kemik
formasyonunu inhibe edici ve kemik rezorbsiyonunu arttirict etkileri nedeniyle periodontal

hastaliklarda 6nemii bir rol oynamaktadir’>78107.118:120
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IL-1 seviyelerinin erigkin periodontitisli hastalarda saglikli kontrotlere

33,50,74

oranla daha ytksek oldugu , aktif hastalikli bélgelerde DOS'da ylksek seviyelerde

33,118,149,162 132,172,193
1

bulundugu ve artan seviyelerin hastaligin ilerlemesi ile iligkili oldugu

ayrica periodontal tedavi sonrasi DOS seviyelerinde belirgin azalmalar

oldugu®®1521%5183.184 tegpit edilmistir.

Saglikli ve periodontitisli hastalarin digeti dokularindan elde edilen PMN
I8kosit, notrofil ve monositlerin 1L-1p'ya ¢zgtl mRNA ekspresyonu gosterdidi tespit
edilmistir®™®'?. IL-1’e ait mRNA ekspresyonun tespiti periodontolojide 6nemli bir yer
bulmaya baglamigtir. Erigkin periodontitis geligimine yatkin bireylerin, direngli bireylere
oranla 4 kat daha fazla IL-1p mRNA ekspresyonu gésterdidi yapilan bir caigmada tespit

edilmistir™.

Matsuki ve arkadaslar''® insan inflame disetinde IL-1'e ait
mRNA ekspresyonunun temelde makrofajlarda oldugunu tespit etmiglerdir. Chieko ve
arkadaslan®® digeti fibroblastianni  kaltar ortaminda IL-1B ile uyardiklarinda,
IL-1B ekspresyonunun arttigini tespit etmigler ve bu durumu IL1-B’nin otostimulator

etkisinin bir gdstergesi olarak yorumlamuslardir.

Hénig ve arkadaslarl74 1989 wilinda periodontal agidan hastalikli ve

saglikh digeti dokularinda IL-18 mevcudiyetini 6zel immunoasseyler ile dederlendirmigler

ve sadece hastalikl diseti dokularinda IL-18 tespit edebilmiglerdir.

Masada'™ 1990 yilinda ELISA yontemi ile yapti§i galismasinda;
periodontitisli hastalarin DOS ve digeti dokularinda, IL-1a ve IL-1p tespit etmis ve yapilan
periodontal faz 1 tedavi sonrasi bu sitokinlerin seviyesinde belirgin azalmalar oldugunu

belirtmigtir.
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Jandinski ve arkadaslan™, periodontitisli ve saglikli hastalardan elde
edilen interdental digeti dokularinda immunofloresan teknigi ile IL-1p tespit etmisler ve
ayrica diseti dokusunu polyvalent anti-human IL-1 ile boyadiklarinda periodontitisli
bireylerde saglikh bireylere oranla bag dokusunda 3 kat daha fazla IL-1 Ureten pozitif (+)

boyall hticre oldudunu bildirmiglerdir.

Stanshenko ve arkadaslari'’" erigkin periodontitisli ve saglikli hastalardan
elde ettikleri digeti dokulannda IL-1a, IL-1B ve TNFo seviyelerini ELISA ve
immunofloresan teknigi ile degerlendirdikleri ¢alismalarinda, [L-1B igeren hiicre sayisinin
TNFa'ya oranla 5 kat, IL-1a’'ya oranla 40 kat daha fazla oldudunu tespit ederek,
periodontal hastaligin patogenezinde IL-1p’nin diger sitokinlere gore daha onemli

oldugunu bildirmiglerdir.

Reinhardt ve arkadaslar' hizli atagsman kaybi goézlenen refraktory
periodontitisli ve atasman kaybinin daha az oldudu erigkin periodontitisli hastalardan elde
edilen DOS'da IL-1 ve IL-6 seviyeleri ve subgingival plak érneklerindeki Aa, Pg ve
Esheria corrodens’le {Ec) olan iligkilerini dederlendirdikleri galigmada, her iki pericdontitis
grubunda da IL-1B seviyeleri agisindan bir fark olmadidini ancak refraktory periodontitisli
hastalarin DOS’unda daha yuksek IL-6 seviyeleri bulundudunu tespit etmigler ve
periodontitisde gorilen spesifik inflamatuar mediatér saliniminda konak genel durumu
tzerinde lokal ve sistemik bircok faktsrin etkili oldugunu ve IL-6'nin refraktory

periodontitis ayiriminda bir rol oynayabilecedi sonucuna varmiglardir.

Reinhardt ve arkadaslan'? erigkin periodontitisli hastalarin baslangic ve
yapilan iki farkli - tedavi sonrast 6. ayda toplanan DOS'da IL-1a ve IL-1B
konsantrasyonlarini degerlendirmigler ve derin ceplerde flap operasyonu sonrasi IL-1p

konsantrasyonlarinda 6. aya kadar belirgin artis saptarken, faz 1 periodontal tedavi
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uygulanan derin ceplerde IL-1B konsantrasyonunun azaldiini tespit etmiglerdir. Ayni
sekilde Alexander ve arkada§lar13 da periodontitisli hastalarin flap tedavisi sonrasi (1., 3.,
6., ay) aldiklari DOS'da IL-1B ve PGE, seviyelerindeki tam bir azalmanin ancak 6. ayda
gerceklestigini tespit etmislerdir.

® erigkin periodontitisli ve saglikli kontrollerin

Matsuki ve arkadaslan’
DOS ve digeti dokularinda IL-18 mevcudiyetini ELISA y6ntemi ile degerlendirdikleri
calismada; periodontitisli hastalarda DOS ve digeti dokularinda daha ylUksek seviyelerde

IL-1B tespit etmigler ve yapilan faz 1 periodontal tedavi sonrasi bu seviyelerde belirgin

azalmalar oldugunu bildirmigler.

Feldner ve arkadaglarmm47 1994 yili calismasinda erigkin periodontitisli
hastalarin DOS’daki IL-1B seviyesi ile diseti dokularinda IL-1B pozitif (+) boyanan hiicre
sayis! arasinda anlaml bir iligki oldugunu tespit etmigler ve bu hiicre sayisinin DOS’daki

IL-1B seviyesi lizerinde etkili olabilecedi sonucuna varmiglardir.

Bazi bireylerin hastaliktan daha fazla etkilenmesinde bireyler arasi
monositlerden salinan sitokin tretimindeki farklilikiarin etkili olabilecedi digtincesinden
yola gikan Shapira ve arkadaslari'®* lokalize juvenil periodontitis, generalize periodontitis
ve saghkli bireylerden kan ornekleri elde ederek, kulttr ortaminda Ec LPS'leri ile uyariian
periferal kan mononikleer hiicrelerinden salinan [L-1B, PGE,, IL-6 ve TNF-a seviyelerini
degerlendirdikleri galismalarinda; farkli periodontal patojenlerin farkli periodontal hastalik
tiplerini etkiledigini tespit etmigler ve ayrica periferal kan monosit aktivitesinin inflamatuar

dokudaki hticre aktivitesini yansitabilecedi sonucuna varmiglardir.

Kjeldsen ve arkadaglan® ise erigkin periodontitis, hizli ilerleyen

periodontits ve juvenil periodontitis gibi farkli periodontitis gruplarindan elde edilen
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periferal kan monontikleer hiicrelerin, periodontal patojenlere karst IL-1, TNF ve IL-6 gibi
sitokinleri Uretme kapasitelerini invitro olarak degerlendirmigler ve sitokin seviyelerinin

farkh periodontitis gruplarini belirlemede yetersiz kaldiklar sonucuna varmiglardir.

Lee ve arkadaslan'® refraktory periodontitisli hastalarin  aktif
bélgelerindeki DOS'da IL-1B, IL-2, IL-6 seviyelerinde, inaktif bblgelere oranla belirgin artig
oldugunu tespit etmigler ve IL-1pB ve diger sitokinlerin periodotitisdeki hastalik aktivitesinin

belirlenmesinde bir indikatér olarak gérev yapabilecedi sonucuna varmislar.

IL-1p'nin  proinflamatuar  etkisinin, periodontitis  baglamas! ve
ilerlemesinde &nemli etkileri olabilecedi fikrinden yola gikan Tsai ve arkadaslar™' erigkin
periodontitisli hastalarin baglangic ve tedavi sonrasi DOS IL-18 seviyesinin saglkii
kontrollere oranla % 98 daha fazla oldugunu ve tedavi sonrasi bu seviyelerde belirgin

azalmalar oldugunu tespit etmiglerdir.

Ishihara ve arkada§lan75 saglikli ve periodontitisli hastalarin digeti
dokulari ve DOS'da IL-1a, IL-1B ve IL-1ra seviyelerini degerlendirdikleri ¢caligsmalarinda
periodontitisli hastalarda IL-1c ve IL-1B seviyelerinde belirgin artig ve IL-1ra seviyesinde
ise azalma tespit etmigler. Ayrica bu calismada periodontal hastalik siddetini
degerlendirmek amaciyla IL-1 aktivite indeksi (IL-1Al) kullaniimis ve hastalik giddeti ile
IL-1Al arasinda pozitif (+) bir iligki tespit edilmigtir. Siddetli alveoler kemik kaybi gézienen
béigelerde IL-1Al arttidi goézlenmis olup DOS IL-1Ar'nin 6zellikle alveoler kemik
rezorbsiyonu gibi periodontitisin klinik aktivitesinin tespitinde sensitif ve degderli bir

indikatér olarak kullanilabilecegdi sonucuna varilmistir.

Gillian ve arkadaslari® erigkin periodontitisli ve saglikli kontrollerden elde

edilen oral PMN'lerde IL-1B ve TNF-a gen ekspresyonunu ve PMN skosit saylsini
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degerlendirdikleri galisma sonucunda erigkin periodontitisli hastalarin PMN I8kosit sayisi
ve sitokin Gretiminin sadlikl kontrollere oranla daha yliksek oldugunu ve tedavi sonrasi
hiicre sayisinin belirgin oranda azaldigin tespit etmislerdir. Aragtirmacilar ayrica irk ve
cinsiyetin periodontal hastalik gelisimi Gzerindeki etkilerini de degerlendirmigler ve irkin
herhangi bir etkisi olmadigint ancak cinsiyetin etkili oldugunu tespit etmislerdir.
Kadinlarda 6zellikle postmenapozal dénemde periferal kan PMN [6kositlerden daha fazla

1L-1pB salinimi oldugunu belirtmiglerdir.

Yoshimura ve arkadaslan199 periodontal agidan saglikl bireylerin farkii
periodontal patojenlere ait LPS'leri uyarilan gingival PMN’lerden IL-1B, TNF-«, IL-8 ve
IL-ra sentezleme yeteneklerini dederlendirdikleri ¢aligmalarinda; Aa, Fusobakterium ve
Ec ile uyanmin Pg ile uyarima oranla daha fazla IL-1p, IL-8, TNFa ve IL-1ra salinimina
neden oldugunu tespit etmisler ve periodontal bakterilere kars! bir cevap olarak ilk defans
hattini olusturan PMN'lerden salinan sitokin seviye artiginin periodontal dokulardaki
inflamatuar reaksiyonlarin diizenlenmesinde anahtar bir rol oynayabilecedi sonucuna

varmiglardir,

Rawlinson ve arkadaglari™® saglikli ve erigkin periodontitisli hastalarin
DOS'da IL-1B ve IL-1ra seviyelerini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda periodontitisli
hastalarda IL-1B seviyelerinin daha yilksek oldugunu ve IL-13 seviyeleri artarken IL-1ra

seviyelerinin azaldi§ini yani aralarinda ters bir iligki oldugunu belirtmiglerdir.

Nishida ve arkadaslarinin™? invivo olarak fare periodontal dokularina Aa
ve Pg LPS’inin 1, 4, 6 ve 10 saat arayla enjekte edilmesi sonucu IL-1o ve IL-1PB
salimimint ve histopatolojik, histomorfometrik olarak kemik rezorbsiyon derecesini

degerlendirdikleri calismada; Aa LPS'nin kemik rezorbsiyonunda daha etkili bir ajan
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oldugunu ve Pg LPS'lerine oranla daha hizli IL-1c ve IL-1B salgilatma yetenegine sahip

oldugunu tespit etmislerdir.

Gamonal ve arkadaglan® erigkin periodontitisli hastalarin DOS'da IL-1B,
IL-8, IL-10 tespit etmisler ve ayrica periodontitisli hastalarin aktif ve inaktif bélgelerindeki
hiucre populasyonunu immuno-histokimyasal yontemier ile degerlendirdiklerinde,
periodontitisin aktif oldugu béigelerde B lenfosit, plazma htcreleri ve makrofajlar daha
baskin halde iken inaktif bolgelerde T Ilenfositlerin daha ¢ok bulundudunu tespit

etmislerdir,

Kemik metabolizmasinda rol oynadi§i diigtinilen glikoprotein yapida olan
ALP enzimi, salya, diseti dokusu ve DOS'da tespit edilmistir'*'*>*®. Periodontal dokudaki

esas kaynaklari; PMN l6kositler, osteoblast, fibroblast ve MDP plak bakterileridir'®2%%",

Digeti dokularinda ve DOS’da tespit edilen ALP enziminin serum seviyesi,
kemik formasyonunun bir beliteci olarak kabul edilmektedir®®*. ALP'nin kemik
formasyonundaki etkisi ile ilgili de§isik goriusler mevcuttur. ALP’'nin fosfat esterlerinden
fosfat serbestlemesinde roll oldugu, béylece fosfat konsantrasyonundaki iokal artigin
kalsiyum fosfat tuzlarinin ¢okelmesine neden oldugu ileri strtimastir. Ayrica kemik
organik matriks formasyonuna katildigi, kemik tuzunun katalitik kristalizasyonunda rol
oynayan fosfat esterinin formasyonundan da sorumiu oldudu ve kemik kristal ytizeyine
ester fosfatlarin gelmesini 6nleyerek kristallerin blyiimeye devam etmesini sagladid
belirtilmigtir. ALP’nin normal kemik formasyonu disinda kemik tamiri sﬁasmda da yluksek

seviyelere ulagtig! galismalar ile gosterilmigtir*®®282157,

Yapilan gahgmalar bu enzimin periodontal dokuda daha ¢ok Iokal olarak

uretildigini ve hastalk aktivitesinin  belifenmesinde bir teshis aract olarak

15,18,19,20,

kuilanilabilecegini gostermektedir 2119 periodontal hastaliklar diseti inflamasyonu
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ve alveoler kemik kaybi ile karakterize oldugundan periodontal hastalik aktivitesinin

belirlenmesinde ALP'nin 6nemli bir rolt olabilecegi dusuntimektedir'®'®7",

Chapple'in®! bildirdigine gére; ilk olarak Cimasoni ve Ishikawa, ALP'nin
periodontal hastalikta potansiye!l bir marker olabilecegini ve aktif kemik yikiminin oldugu
bolgelerden alinan digeti olugu sivisi 6rneklerinin serumdan 3 kat daha fazla oldugunu
tespit etmigtir. Binder ve arkadaslan'® 8 hasta tzerinde yaptiklart uzun dénemli bir
galigmada DOS ALP seviyesinin atagman kaybiyla pozitif korelasyon gésterdigini tespit

etmislerdir.

Nakashima ve arkadaslan'' periodontitisli bireylerde saglikli ve
gingivitisli bireylere nazaran DOS ALP seviyelerinin daha ytksek oldugunu belirtmigler ve
ayrica aragtirmacilar 1996 yilinda yaptiklar ¢aligmada erigkin periodontitisli bireylerin
aktif bolgelerinde inakiif bélgelerine nazaran daha yiksek ALP seviyeleri tespit

etmislerdir'®.

Chapple?, periodontal agidan saglikli yetiskin bireylerde DOS ALP
kontrasyonunun serumdan 12 kat daha fazla oldugunu bildirmigtir. Periodontal
dokulardaki gergek ALP kaynagini tespit etmek amaciyla Harrap ve arkadaslarinin
yaptiyi bir galismada, bakteriyel ALP’nin ttm DOS ALP aktivitesinde dnemli bir kaynak
oldugu bildirilmig, buna kargin Binder ve arkadaglari™ ise ALP'nin esas olarak konak

dokudan kaynaklandidini ortaya koymuslardir.

Periodontal hastaliklarin etiyolojisinde, MDP ile konak doku arasindaki
ili§kinin 6neminin ortaya konmasina ragmen, son yillarda yapilan birgok calismada
sistemik faktorlerin de periodontal hastalijin baglamas! ve ilerlemesinde etkili olabilecegi
gosterilmistir™*#>*®2_ By sistemik fakt6rierden ¢zellikle seks hormonlarindaki degisimlerin

doku savunma sistemlerini etkileyerek, lokal irritanlara kargi geligen cevabin artmasina



23-

neden oldugu ve btyle durumlarda periodontal dokulardaki yikimin daha da

17,63,66,115

siddetlendigine dair bilgiler mevcuttur . Puberte, mensturasyon, gebelik, oral

kontraseptif kullanimi ve menapoz dnemlerinde meydana gelen hormonal degisiklikler

periodonsiyumu etkileyebilmektedir'?"14%158.160.162

Menapoz, yaklagik olarak 45-50 yaslarinda fizyolojik olarak over

7,58,156

fonksiyonlarinin sonlandigi dénemdir . Menapozdan &énceki 2-6 yillik déneme

premenapoz, menapozdan sonraki 6-8 yilik déneme postmenapoz denilmektedir’'®.
Temelde overlerden, az miktarda da bodbrek st bezi korteksinden salgilananan
tstrojenler; 17p3-estradiol, estron, estriol'dur. Overlerden salgilanan en 6nemli &strojen
17B-estrodiol’dtr. Ostrojen ve progesteron kanda plazma albuminine baglanarak
karacigere tasinir, burada metabolize olur ve bir kismi viicudda kullaniimak tzere

r’*® Ostrojenin temel fonksiyonu, cinsel

dolasima katilirken geri kalani safra ve idrarla atili
organlar ve f{reme ile ilgili dijer organlarda hiicre proliferasyonu ve blylmeyi
saglamakiir. Premenapozal bayanlarda sirkulasyonda dolasan tfemel @&strojen
17B-estradioi, postmenopozal bayanlardaki ise estrone'dur. Estrone'un biyolojik

potansiyeli estradioltin tgte biri kadardir. Normal siklus doneminde salgilanan estrone

80-300 ug ve estradiol 80-500 pg iken; postmenopozal dénemde estrone 40 mpu ve

8

estradiol 6 my kadar dusmektedir®'®®. Menapoz dénemindeki ostrojen hormon eksikligi;

néroendokrinal degisiklikler, tirogenital atrofi ve osteoporoze neden

olmaktadlr7'58’156'165‘169'173.

Kemik frajilitesinde artis ve kirnda yatkinlklia karakterize sistemik bir
kemik hastaliji olan osteoporozde®* kemik mineral yapisi normalken, birim hacime
digen kemik kitlesi azalmis olup histolojik olarak trabekil sayisinin azaimasina bagli
olarak gozeneklilik artmig, korteks incelmis ve mekanik agidan kemigin dayanikhiigi

azalmigtir??%324,
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Osteopeni  radyolojik  olarak  kemik  mineral  yodunlugunun
azalmasidir'™>'"®. Degisik patolojiler sonucu meydana gelebilecegi gibi fizyolojik olarak
yaslanmayla birlikte de ortaya gikabilir**®. Osteopeni fizyolojik bir bulgu iken, osteoporoz
bir hastalik olup osteopeninin ilerlemis halidir. Osteopeni ancak rutin radyografilerde % 30

kemik kayb! saptandiginda teshis edilebilir*®'*’

. Osteoporoz; fiziksel agidan birim
hacimdeki kalsifiye kemik Kkitlesinin azalmasi, kimyasal agidan mineral yapr ve
mineralizasyonun normal olmasi, histolojik agidan trabekil kaybina bagl olarak
gozenekliligin artmasi, anatomik agidan korteksin incelmesi ve medullanin kalinlagmasi

olarak yorumlanmaktadir’®8%1%9112

Ortalama insan 8mriniin uzadig! ylzyillimizda teknolojinin ilerlemesi ile
yagsam tarzi daha hareketsiz ve fiziksel agidan kolay hale geldifinden osteoporozie
kargilagan insan saytsi artmistir. Bu durum toplumlara sosyo-ekonomik yénden biylk

ylkler getiren dnemli bir halk sagligi problemine neden olmaktadir®.

Amerika'da yapilan genig gapli epidemiyolojik calismalarda 45-65 yaglan
arasindaki bireylerde yilda ortalama % 1.7, 65 yas {zerinde ise % 2 oraninda

osteoporoze bagl kirik gérlmektedir?* 24,

Etiyolojisi g6z 6nune alindiginda osteoporoz; primer ve sekonder olmak
tzere iki gruba aynlir. Primer osteoporoz daha ¢ok yaslanma ve menapoza bagl olup,
postmenapozal osteoporoz (Tip 1) ve senil osteoporoz (Tip 2) olmak {izere iki gruba
ayrilir. Sekonder osteoporoz ise; Cushing sendromu, hiperparatiroidizm, hipogonadizm,
diabet gibi endokrin hastaliklar, Osteogenezis Imperfekta, Ehlers—Danios sendromu gibi
genetik hastaliklar, uzun streli ilag kullanim (kortikosteroidler, antikonvilzanlar, heparin,
kemoterapi) ve multipl myeloma, lééemi, lenfoma gibi hematolojik hastaliklara bagl

olarak geligir®?1109.112:134
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Primer osteoporoz vakalarinin % 90'nt 50 yas uzeri postmenapozal
bayanlardir. Coe'nun® bildirdigine goére; 1941 yilinda Fuller Albreight tarafindan
tanimlanmis olan postmenapozal osteoporoz; menapoz sonrasi 51-65 yas arasi

bayanlarda, temelde 8strojen hormon eksikligine bagl olarak gorilmektedir®*5%:135:15.185

Postmenapozal bayanlarda menopoza girmemis yaslilarlna gbre 3 kat
daha hizli kemik kaybi gorilebilmektedir. Tum postmenapozal bayanlarda 6strojen
eksikligi olmasina ragmen kemik kaybi ayni oranda degildir. Bu da Ostrojen eksikligi

yaninda diger baz! faktérierinde rol oynadigini dustindarmektedir?®4+ 719,

Senil osteoporoz ise, ileri yaslarda, ¢zellikle 70 yag Ostl kadin ve
erkeklerde gorulmektedir’®*. Trabekuler ve kortikal kemik kaybi ile karakterizedir. Hafif

dusme sonras! kalca, vertebra ve pelvisde meydana gelen kiriklarla kendini gosterir®®.

Osteoporoz geligiminde; iskeletin olgunlagsmasina kadar elde edilen
maksimum kemik yogunlugu ve erigkin dénemde elde edilen kemik yogunlugunun devam
ettirimesi etkili olmaktadir'®'"2*®  Maksimal kemik yogunluguna 3 dekatta ulagilir ve 4.
dekat boyunca korunur. 40 yasindan sonra kemik yoduniugu azalmaya baglar ve kayip
hayat boyu devam eder*. Adolesan dénemde kazanilan maksimal kemik kitle degeri
(peak bone mass) ve bunun premenapozal dénemdeki korunma derecesine etki eden

birtakim faktérlere bagl olarak bazi bireyler osteoporoz gelisimine daha yatkindir®,

Yaglanmaya bagli olarak gelisgen osteoblast fonksiyon yetersizligi,
bagirsaktan kalsiyum absorbsiyonunun azalmasi, kalsitonin ve &strojen seviyelerinin
azalmasi ve paratiroid hormon (PTH) dlzeyinin artmasinda etkili olduguna

inaniimaktadir®>®™.
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Kemigin protein matriksinin yapimi igin seks hormonlarina gereksinim
vardir. Ostrojen eksikliginde kemigin protein matriks yapimi azalir. Ayni yas grubunda
normal over fonksiyonu olan ve overektomi gecirmis iki farkli grup bayan tzerinde yapilan
calismalarda yas faktértl elimine edildiginde over fonksiyon yetersiziigi ve kemik kaybi

arasinda kuvvetli bir iliski oldugu tespit edilmigtir®.

Puberta ve geng erigkinlik doneminde yeterli kalsiyum aliniminin kemik

kitlesi Uzerinde 6nemli etkileri oldugu bilinmektedir*®*

. Beyaz irkta, sarigin ve mavi
gozlulerde ve minyon yapil bayanlarda ostreoporoz riskinin daha fazla oldugu, zencilerde

ise kemik kitlesi daha fazla oldugundan osteoporoztin daha nadir gorldugt bildirilmistir®.

Sigara kullanimi ve dustk kemik yodunlufu arasinda bir iligki tespit
edilmistir®. Sigara icenlerin icmeyenlere oranla daha erken menapoza girme egiliminde
oldugu ve sigaranin hem premenapozal hemde postmenapozal bayanlarda serum
ostrojen seviyelerini dustrdugi gesitli calismalarla gosterilmis ve sigara kullaniminin

ostrojen etkinligini azalttigt bulgulanmlgtlrza'ms‘

Ayni sekilde alkolin kemik olusumundan sorumlu osteoblastlar tizerinde
direk toksik etkileri oldugu saptanmistir. Etanoliin toksik etkisine bagli olarak osteoblast
fonksiyonlarinin baskilandi§i ve kemik formasyonunun azaldig bilinmektedir”'®.
Alkoliklerin kaninda kemik rezorbsiyonunu indikieme kapasitesine sahip kortikosteroid

hormonu yuksek diizeylerde tespit edilmistir™,

Osteoporoziin, uzun stre sempiomsuz bir sekilde seyreden ve yagam
kalitesini bozan sinsi bir hastallk oldugu ve genelde kirik olusumu sonras! tani
konulabildigi, bunun da baytik 6lcide ekonomik kayba ve morbidite ile mortaliteye neden

oldugu konusunda bilgiler mevcuttur®®'®. Bu nedenle osteoporozun erken dénemde
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teshis edilmesinin ve osteoporoz igin risk olugturan faktorlerin saptanarak tedaviye

baglanmasinin 8nemli oldugu bilinmektedir®'.

Osteoporoz teshisinde; transiliak bolgeden alinan biyopsi materyalinin
histomorfometrik olarak degerlendiriimesi veya serum ve idrar érneklerinin biyokimyasal

?4%32  Osteoporozde, kemik

analizlerinden - yararlanildii seklinde bilgiler mevcuttu
turnover markerlannin degerlendirilmesi ile postmenopozal kemik kaybi hizininin ve
olusabilecek kiriklarin tespitinin yapilabildigi, ayrica optimal tedavi segimi ile yapilan

tedavinin etkinligi konusunda bilgi alinabildigi bilinmektedir*.

Over fonksiyonlannin sonlanmasindan sonraki ik 1-5 yil icinde kemik
turnoverinin hizlandigi ve bunu izleyen 8-10 yil icinde giderek yavasladigi bildirilmigtir®**°.
Kemik formasyon ve rezorbsiyon hizi osteoblastik veya osteoklastik hlcrelerin enzimatik
aktivitesi (Or. alkalen ve asit fosfataz aktivitesi) ile veya formasyon ve rezorbsiyon
esnasinda kemik matriksinden dolagima salinan osteokalsin gibi komponentierin él¢ctima
ile yapilabildigi bilinmektedir®®®'. Kemik olusumundan sorumiu belirteclerin aktivitesinin
saptanmasinda serum degerlendirilirken, kemik yikim Grlinleri igin idrar degerlendirmeleri

53840159 Eormasyonu  belileyen  biyokimyasal markerlar  iginde;

yaptimaktadi
osteokalsin, total ALP ve kemifie spesifik ALP sayilabilir. Rezorbsiyonu belirleyen
biyokimyasal markerlar igin, idrarda; hidroksiprolin, pridinolin ve deoksipridinolin, serumda

ise tartrat rezistan asit fosfatazin degerlendirildigi bilinmektedir*®*2%.

Osteoporozde genellikle serum kalsiyum, fosfat ve ALP seviyelerinin
normal sinirlar iginde oldugu bilinmektedir®*%2 Ancak yiiksek turnoverli osteoporoz
hastalarinda serum osteokalsin ve ALP seviyelerinde artma gértldtgane dair bilgiler

vardir'®"177,
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Kemik formasyon markeri olarak bilinen ALP'nin, osteoblastiarin
membraninda bulundugu ve kemik olusumu esnasinda bilinmeyen bir mekanizma ile
kana salindi§i dusuntlmektedir. Bagirsak, plasenta, kemik, karaciger, bébrek kaynakl
olmak Uzere birka¢ izoenzim formunun oldugu ve bunlar igerisinde serumdaki ALP’nin

daha cok kemik ve karacigerden kaynaklandigi dustntlmektedir®®'’.

Uzun yillar boyunca serum ALP seviyesi kemik formasyonunu gésteren
tek indikator olarak kullaniimigsa da, birgcok izoenzimin bulunmasi nedeniyle sensitivitesi
ve spesifitesi dustk oldugu®®'”’, buna karsin kemige spesifik ALP'nin spesifitesinin daha
fazla oldugu ancak 06zel immunoradiometrik (IRMA) yo6temler ile tespit edilebildigi
bildirimistir'”’. Serum ALP degerinin daha ¢ok kalsitonin veya bifosfanatlarla yapllan
osteoporoz tedavisi sonrasi, tedavi etkinliginin deg§erlendiriimesinde kullanilabilecegi
bildirilmigtir'’.

Osteoporoz teshisinde, biyokimyasal markerlar ve kemik mineral
yodunlugu élgumlerinin (KMY) beraber yapilmasi 6nerilmektedir. Kemik kitlesini dlgmek
amaciyla en ¢ok; single foton absorbsiyometri (SPA), dual enerji x-ray absorbsiyometri
(DEXA), kantitatif komputerize tomografi (QCT) teknikleri 6nerilmistir*®''?%°, Ayrica
ultrason, magnetik rezonans gérunttileme (MRI), dual foton absorbsiyometri (DPA),
ndtron aktivasyon enerjisi ve radyografik fotodensitometri gibi yéntemlerin de teshis
amaciyla kullaniiabilecegi bildirilmistir*®**'®”. DEXA ve DPA'nin engok kullanilan
teknikler oldugu ve géruntilenen bélgelerin KMI/KMY 8lgiim degeri birimlerinin cm?,
uzunluk/gr/cm? olarak degerlendirildigi bildirimistir. Buna karsin Kantitatif komputerize
tomografinin (QCT) volumetrik hacim olcimt yaptidi ve degerierin gr/cm3 seklinde

oldugu saptanmigtir*3173197,

Uzmanlar medikal tedaviyi diizenlenmeden o6nce, hastanin kemik

turnover hizinin tespit edilmesi geréktigini ve buna uygun olarak, 8strojenler, anabolik
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steroidler, kalsitonin ve bifosfanatlar gibi kemik rezorbsiyonunu inhibe eden ilaglarin veya
floridler, kalsitriol, D vitamini ve PTH gibi kemik formasyonunu stimule eden ilaglarin

verilebilecegini sdylemektedirler® 191171,

Clifford'un® bildirdigine gaore; ilk defa 1941'de Albreight ve arkadaslari
tarafindan osteoporozun énlenmesi ve tedavisinde ostrojenler kullaniimaya baglanmistir.
Menapoz sonras! ilk 5 yiida geligen kemik turnover artisi ve buna bagl olarak geligen

179110 ve yapilan hormon tedavisi

kemik kaybi direkt olarak ostrojen eksiklijine baglanmig
ile bunun 6nlenebildigi tespit edilmistirss. Tedaviye baglamak icin en uygun zamanin, hizl
kemik kaybinin baglamasindan onceki erken postmenapozal dénem oldugu
bilinmektedir*®"'®® Ostrojen tedavisinin kemik Uzerindeki etkisinin doz ve sureye bagh
oldugu bilindiginden, hekimler en az 5-10 yillik bir tedavi onermektedir®®, Tedavi sonrast

159

ilag kesildiginde kemik kaybinin tekrar bagladigi da bilinmektedir™>". Onerilen standart

tedavinin; 1-25 guinler 0.625—1.25 mg/giin konjuge &strojen ve 15-25. ginler 5-10 mg/gn

metoksiprogesteron asetat kullanimi oldugu bildirilmigtir*56%°,

Postmenapozal dénemde uzun stre 6strojen kullanimi sonucu Kirik
olusma riskinde azalma oldugu bilinmektedir**'. Bu konuda yapilan galigmalarda,
osrojen tedavisi ile kompresyon (vertebralarda) ve kalga kiridi olugma riskinin % 50
civarinda azaldifi, vertebra kg olusma riskinin % 70-80 oraninda azaldidi

152 Ettinger ve arkadaglarn® 1987 yilinda yaptiklari bir epidemiyolojik

bilinmektedir
calismada ¢strojen tedavisinin erken postmenapozal dénemdeki vertebral fraktar riskini
yaklasik % 90 azalttigini tespit etmislerdir. Ettinger ve arkadaslar*’ gtinde 1000 mnga"2
ile birlikte verilen oral Ostrojenin kemik kaybinin engellenmesinde yeterli oldugunu
géstermigler ve uzun sire 6strojen tedavisi alan postmenapozal bayanlarin QCT ile
olgtlen vertebra ve tnkol KMY degerlerinin kontrol grubuna oranla istatiksel agidan daha

yuksek oldugunu ve 8strojen ile yapilan tedavinin fraktar geligimine karg: dnemli dlizeyde

koruyucu 6zelligi oldugunu tespit etmiglerdir. Ancak uzun slire &strojen kullanimi sonucu
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akut’kronik karaciger hastaliklari, meme kanseri, endometrial hiperplazi gelisimi riskinin

69,110,117

arttigi da tespit edilmigtir

Ostrojen tedavisine ilaveten, uzmanlar, ttm postmenapozal bayanlara
egzersiz yapma gibi yasam tarzi degisiklikleri, yasli bayanlara kirniga karsi korse kullanimi

ve D vitamini ile Ca kombinasyonu kullanimini da 6nermektedirler?*4568137.150

Menapoz ddneminde her yil trabekiler kemigdin % 5'inin ve tim vicut
kemik dokusunun % 1-1,5'lik bir kisminin kayboldugu bilinmektedir*®. Bu kayiplarin 10-15
yilik bir dénemden sonra azaldiji ve bu slre iginde trabekuler kemigin % 50'sinin,
kortikal kemigin % 30'nun kaybedilebilecegi bildirimektedir*?®®®. Kemik kaybinin
bayanlarda menapoz sonras! ik 3-5 yil hizli gelistigi, 65-70 yaslarinda ise kadin ve
erkeklerde ayni oranda oldugu bildirilmigtir“g. Kadinlarin 75 yasinda maksimal kemik

yogunlugunun % 50’sini, erkeklerin ise % 25'ini kaybettigi tespit edilmistir'""*.

Iskelet sisteminin % 80°nin kortikal kemikten, % 20’sinin trabekiler
kemikten olustugu® kemik dokusunun % 30'nun organik, % 70°nin inorganik yapida tzel
bir bag dokusu oldugu bilinmektedir*®**”. Normal sartlarda kemik yapim (formasyon) ve
yikim (rezorbsiyon) olaylarinin aktif, fizyolojik bir denge iginde devam ettigi”’, puberteye
kadar kemik formasyonunun kemik rezorbsiyonundan fazla oldugu ve erigkin déneme
kadar yapim ve yikim arasindaki dengeye modeling denildigi bilinmektedir’’. Erigkin
dbnemde ise metabolik aktivitenin sﬁrdﬂrulebilmesi, kemiksel yapinin ve iskelet mekanik
bltunluguntin korunmasi amaciyla yasam boyu devam eden de§isimler remodeling

olarak adlandinimistir'”. Kemik yapim ve yikkim hizi ise turnover olarak

isimlendiriimigtir'®.

Kemik dokusunun lokal, sistemik fakidrler ve mekanik streslere bagli

olarak sirekli remodelasyon gdsterdigi bilinmektedir'™. Kemik rezorbsiyonu ve
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formasyonunu etkileyen mekanizmalar hala tam olarak anlagilamamis olsa da konaga ait

otokrin ve parakrin faktsrlerin etkili oldugu dustintlmektedir 7.

Kemik remodelasyonunda; PTH, Kalsitriol, kalsitonin, seks hormonlari,
buyime hormonu, adrenokortikal steroitler gibi sistemik hormonlar, prostaglandinler,
sitokinler ve bliyime faktorleri (IL-1, [FN, TGF-8, IL-6, TNF, IL1ra) gibi lokal hormonlar,
serum kalsiyum seviyesi ve mekanik stresler gibi fiziki uyaranlar arasindaki iligkinin etkili

oldugu sdylenmektedir®®*7"1%,

Kemigin yeniden sekillenmesinin; dinlenme, rezorbsiyon, formasyon,
aktivasyon ve proliferasyon olmak tizere 5 fazda gergeklestigi bilinmektedir®. Dinlenme
fazinda kemik doseyici hucrelerin ve inaktif osteoblastiarin korteks ig ylizeyinde PTH,
kalsitrol gibi sistemik ve lokal etkenlere acik bekieme fazinda oldugu, bu hucrelerin,
kemik rezorbe edici hormonlara cevap olarak proteolitk enzimlerini salgilayarak

osteoklast aktivasyonunda etkili olduklarina inaniimaktadir® "%,

Kemik iliginden kaynaklanan osteoklast prek{rsorlerinin  hangi
mekanizma ile aktif osteoklastlara déntstugu tam olarak bilinememektedir'?. Sistemik
hormonlarin, lokal olarak bélgede bulunan immun hiicreler tarafindan salinan faktorlerin,
kemik matriksinden salgilanan biyomolekulierin ve kemik mineral yizey degisiklikleri gibi

birkag mekanizmanin etkili olabilecegdi dustntimektedir’”.

Glowachi ve Lawrence® osteoblastik hiicrelerce sentezlenen matriks
komponentlerinden  osteokalsin'in  osteoklast  progenitérlerinin  uyarilmasi  ve
diferansiasyonunda énemli rol oynadigini tespit etmiglerdir. Fibronektin, sialoprotein ve

kollajenin de osteoklast prekursarieri igin kemotaktik etkili oldugu bilinmektedir "%,
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Kemik matriksinden salinan btytime faktérlerinin de osteoblastlari stimule
ederek IL-1, TNF-a ve IL-6 gibi sitokinleri salgilatarak osteokiast prekirsérlerinin prolifere

27 ayrica PTH etkisi ile bobreklerde aktive olan

ve diferansiye olmasini sagladigi
D vitamininin osteoklast progenitér hicrelerinin  olgunlasmasinda etkili oldugu
dusuntlmektedir™. Koloni stimule edici faktortn, osteoklast prekisorlerinin olgun

“57  brostaglandinlerin  osteoklast

osteoklastlara diferansiyasyonunu stimule ettigi
prekusorlerinin  diferansiyasyonunda ve olgun osteoklastiar Uzerinde etkili oldugu
dustnilimektedir®. Kisacas! osteoklastlar tarafindan gergeklesen kemik rezorbsiyonunu
stimule eden primer faktorlerin PTH, PGE,, IL-1, IL-8, TNF-a, TGF-a, tiroid hormon,

77127,

kalsitol ve koloni stimule edici faktér oldugu , osteoklastik kemik rezorbsiyonunu

inhibe edenlerin ise kalsitonin, TGF-B, &strojen ve IFN-y oldugu bilinmektedir'?'%,

Yapilan ultrastrikturel galismalar, osteoklastlarin énce kemigin mineral
kismini daha sonra matriksin organik kismini rezorbe ettigini gostermektedir’”’. Kemik
ylzeyindeki osteoklastik rezorbsiyon fazinin yaklagik 10 gun strdugt, bu fazdan sonra
olusan boslukta monositler, lenfositler, osteoblastiarin toplandi§i ve osteoblastlarin

aktivasyonu ile formasyon fazinin bagladig: bilinmektedir*.

Kemik formasyonunda mezangimal ve osteoblast benzeri hicrelerden
lokal olarak salinan bliyume faktérlerinin etkili olduguna® ve bunlarin saliniminin da
sistemik hormonlar ve lokal faktdrlerin kontrolll ile gergeklestigine inanilmaktadir'®.
Osteoklastik kemik rezorbsiyonu esnasinda kemik matriksinden ortama salinan TGF-j,
inslilin benzeri buytme faktort I- 11, fibroblast buyime faktorleri, kemik morfojenik protein,
platelet buyume faktérleri gibi buytime fakitrierinin osteoblast aktivasyonunda etkili

oldugu dustintlmektedir®®””.

Platelet bliyime faktdrirntin, kemik kollajen sentezini ve kemik matriks

appozisyon hizini arttirdigina, buyime hormonu ve estradiol gibi hormonlarin ve PGE,
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gibi lokal fakttrlerin etkisi ile salinimi artan instlin benzeri biyume faktori’nun,
preosteoblastik hucrelerin replikasyonunu, kollajen sentezini ve matriks appozisyonunu
arttirdigina inanilmaktadir. TGF-p’nin osteoblastik kemik formasyonu stimulasyonunda

163,164

oldukga etkili bir faktér oldugu invivo ve invitro calismalar ile tespit edilmigtir.

TGF-p’'nin osteoklast formasyon ve diferansiasyonunu ve ayrica olgun osteoklastlarin
aktivitesini inhibe ettigi bilinmektedir'®. IL-1ra’nin; IL-1a. ve' B reseptorierine baglanarak
IL-1 ve TNF'le stimule olmus osteoklastk kemik rezorbsiyonunu inhibe ettigi

128

bilinmektedir . Ayrica kemik rezorbsiyonu esnasinda ortama salinan kalsiyum ve fosfat

minerallerinin de osteoklast formasyonu ve aktivitesini inhibe ettigi de bildirilmistir®”"”.

Osteoklast formasyonunu stimule eden sitokinlerin  de kemik
formasyonunda etkileri olduguna inaniimaktadir'®’. 1L-1 ve TNF gibi sitokinlerin stirekli
saliniminin osteoblastik kemik formasyonunu baskiladigs, kisa araliklarla salinimlarinin

ise kemik formasyonunda artisa neden olabilecegi bildiriimistir %77,

Aktive olan osteoblastlarin, osteoid (kollajen ve nonkollajen proteinler)
salgilayarak, matriks icinde yeniden Ca'un depolanmasini ve mineralizasyonu baslattigi
tespit edilmistir*®**”. Osteonektin ve osteoblastik alkalen fosfataz etkisi ile, fosforilize

127 Mineralizasyonun

hidroksiapatit yapisinin solid hale getirerek sabitlestigi bildirilmistir
tamamlanmasindan sonra béigenin yeniden istirahat fazina gectidi ve béylece 6-8 ay
icinde kemik donglstntn lokal bir bélgede yeniden sekillenme yoluyla tamamlandigi
bildirilmigtir*?®'?".

Menapoz doéneminde goérilen osteoporozde ise; periferal kan monositleri,
kemik iligi stromal hucreleri veya osteoblastlardan IL-1, [L-6 ve TNF-a salinimindaki
artisa paralel olarak osteoklastogenezisin artti§, matriksde kemik proteinierinin yapiminin

yavagladigi ve basta kalsiyum fosfat olmak tzere kemik minerallerinde azaimanin oldugu

tespit edilmistir®". Bunun sonucunda spongioz kemik trabekdllerin sayisi ve hacminin
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azaldidi, sponpioz kemigin gevsek ve portz bir gorinim aldigi ve kompakt kemigin

giderek inceldigi bilinmektedir®>'113,

Menapoz sonrast gelisen osteoporozde, 6strojen eksikligi ve

yaglanmanin  6nemli etkileri oldugu bilinmektedir’ %%,

Over fonksiyonlarinin
sonlanmasindan sonraki ilk 3—5 y1l boyunca kemik turnover hizinin arttidi ve hizli kemik
kaybina bagl olarak postmenapozal osteoporotik dedisiklerin gézlendigi, daha sonraki
8-10 yil icerisinde ise kemik turnover hizinin azalarak senil osteoporotik degisikliklerin
gozlendigi bilinmektedir®™ %1341 Gstrojen hormonunun kemik tizerindeki etkilerini

4128425 sonucunda, osteoblastlar iizerinde

dederlendirmek amaciyla yapilan calismatar
seks steroid reseptdrlerinin  mevcut oldu§u ve bu hicrelerin seks steroidlerinin
davranislarindan etkilendigi tespit edilmisti. Bu hficrelerin kilttir ortaminda biyolojik
olarak yeterli konsantrasyonlarda estradiol ile inkibasyonuyla olusan fizyolojik cevaplan
arasinda osteoklast fonksiyonlarini inhibe eden parakrin faktérier olan 1GF-l ve TGF-B'nin
salgilanmasinin arttiriimasi oldugu saptanmistir'®. Lorenzo ve arkadaslan'" overektomi

geciren farelerde 6strojen hormonu eksikligine bagh olarak IL-1 seviyelerinin artigim ve

iL-1'in kemik Gzerinde gucli rezorptif etkileri oldugunu tespit etmislerdir.

Ostrojen’in, IL-1 ile sinerjik etkili olan PTHa karsi, kemikler (zerinde
koruyucu etkiye sahip olduju da bilinmektedir. Khosla ve arkadaglarinin®
21-94 yaslarinda, 351 bayanin serum PTH, 6strojen seviyeleri ve kemik turnover
markerlarini degerlendirdikleri epidemiyolojik bir ¢alismada, dstrojen eksikliginin sadece
kemik turnover artigindan sorumlu olmayip, ayn1 zamanda postmenapozal bayanlarda

sekonder hiperparatiroidizm gelisiminde de etkili oldugu tespit edilmistir.

Hannover ve arkadaglan® erken postmenapozal dénemde 3 yil sireyle
kutlamlan 6strojenin erken kemik kaybina karsi tam bir koruyucu oldugunu KMY él¢timil

ve biyokimyasal kemik markerlari ile géstermislerdir.
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Menapoz déneminde en sik rastlanilan adiz bulgularinin; agizda yanma
hissi, kéth tat, adiz kuruluu (kserostemia), oral mukozada incelme, digeti gekilmesi,

alveoler kret ve alveoler kemik rezobsiyonu oldugu bildirilmigtir'*'2!:143.158

. Postmenapozal
bayanlarin % 20-90'da agiz kurulugu ve yanma sikayetleri gozlendigi bildirilmigtir'”.
Yapilan bir caligmada agiz kurulugu ve yanma sikayetleri olan 32 postmenapozal
baifamn 19’'unda hormon tedavi sonrast gdzle gorular duzelmeler oldugu tespit edilmigtir.
Bil ve arkadaglar™ normal mensturasyonda olan ve &strojen tedavisi alan
postmenapozal bayanlarin, oral ve vajinal mukozalardan alinan smear &rneklerinin
benzer epite! yapilan icerdigini tespit etmiglerdir.

Litwack, Kennedy ve Zanderin'®

maymunlar {zerinde yaptiklar
calismada, overektomi sonrasi vajinal ve bukkal mukozalarda incelme ve Ulserasyonlar
tespit ederken, 4 ay boyunca estradiol ile yapilan tedavi sonrasi her iki mukozada da

kalinlagsma oldugunu bildirmislerdir.

Vittek ve arkadaslan'® insan disetinde, epitelin bazal ve spinoz
fabakalarinda 6strojenlere spesifik bagdlanan reseptérler oldugunu belirtmis ve bu
dokunun seks hormonlari igin hedef bir organ oldudu bildirilmigtir. Ostrojenin, diseti
dokusundaki hucresel proliferasyon, diferansiasyon ve keratinizasyonu etkiledigi

gosterilmigtir'”.

Her ne kadar osteoporoziin, periodontitisin temel etiyolojik etkenleri
arasinda yer almadidi biliniyor olsa da, kemik yapisinda gelisen yapim-yikim olaylarinin
tim vlcudda benzer mekanizmalar ile meydana gelmesi nedeni ile, osteoporoziin
trabekiler kemik yodunlugu ve kemik mineral hacmini azaltarak mevcut periodontal
hastaliin siddetinin artmasina neden olacagi dusinulmektedir'®'*'%_ yapilan birgok
galismada 6strojen eksikligi ve osteopeni/osteoporozun alveoler kemik rezorbsiyonu,

atagman kaybi ve dis kaybini artirdigi konusunda bilgiler tespit edilmigtir'?1471°817,
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Groen ve arkadaslan® kronik periodontitisli osteoporoz hastalarinin
periodontal durumlarini degerlendirdikleri galigmalarinda; dental osteopeni ile periodontal

hastalik, dis mobilitesi ve dis kaybi arasinda bir iligki oldugunu tespit etmislerdir.

Vicuttaki genel osteoporoziin, oral kemik kaybi ve periodontal hastalik
tzerindeki etkilerini degerlendiren Wactawshi-Wende ve arkadaglan'' menapoz
dénemindeki bayanlarda periapikal radyografilerden interproksimal alveol kemik kaybini
Oicerek yaptiklari galismalarinda, yikici periodontal hastalik ile iskeletsel ve mandibuler

osteopeni arasinda bir iligki olabilecedini bildirmiglerdir.

Iskeletsel kemik mineral yodunlugunu degerlendirmede kullanilan
tekniklerin, mandibuler kemigin anatomik yapisina bagh olarak, mandibuler kemik
yogunlugunu degerlendirmede yetersiz kaldigi dstntimektedir'™. Bu nedenle birgok
arastirmaci cenelerde gelisen osteoporotik degisiklikleri tespit etmede yeni yéntemler
tizerinde calismaktadir. Gunumuzde aragtirmacilar; spongioz kemik hacmi, spongioz
mikroyapi duizeyi ve kortikal kemik kalinlik ve hacmi hakkinda detayli bilgi veren kantitatif
komputerize tomografi (QCT) teknigini tercih etmektedirler'®. Panaromik radyografiler
{zerinde vyapilan radyomorfometrik indeksler de mandibuler kemik yoguniugunu
degeriendirmek  amaciyla  birgok  arastirmaci  tarafindan  kullamimistir'®”.
Brass ve arkadaglarl16 mandibula agisindan, kortikal kalinligi élgen bir indeks sistemi
6nermis ancak bu bélgenin anatomik acidan dar ve radyografik olarak magnifikasyon ve
superpozisyonlara ugramasi nedeniyle benimsememigtir. Aragtirmacilar bu teknik ile
8lctikleri mandibuler kortikal kalinligin yas ve seks ile olan iligkilerini degerlendirdikleri
calismalarinda'®, postmenapozal bayanlarda ayni yaslardaki erkeklere oranla kortikal

kalinlikta daha fazla bir azalma tespit ederken, farkli cinsiyetteki geng bireyler arasinda

herhangi bir degisiklik olmadi§ini bildirmiglerdir.
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Daha sonra Yang ve arkadaslar'®” mandibuler kortikal kemik kalinigin
premolar-molar bélgeden &igmisler, ancak diglerin referans olarak alindi§i bu teknigdin
digsiz hastalarda problemlere neden oldugu bildiriimistir. Taguchi ve arkadaslan'’ ise
mental foremen bolgesinden yapilan 6lgimler ile daha standart sonuglar elde
edilebilecedini bildirmigtir. Ayrica bu arastirmacilar panaromik radyografilerde mental
foremen bélgesinden tespit edilen mandibuler kortikal kalinlik degerinin, QCT ile tespit
edilen mandibuler kortikal hacim degeri ile pozitif bir korelasyon gésterdigini bulgulayarak
QCT gibi pahal tekniklere gerek kalmaksizin dental radyografiler ile de osteoporotik

degisikliklerin tespit edilebilecedini bildirmiglerdir.

Taguchi'™ bu galismasinda, postmenapozal bayanlarda mandibuler
kortikal hacminin 5. dekattan sonra azaldigini da tespit etmis ve panoramik
radyografilerde 6lgtilen mandibuler kemik yoguniu§u ile dis kaybi arasinda bir iligki

¥ mandibula agisi ve premolar-

oldugunu bildirmistir. Ayni sekilde Brass'® ve Yang'da
molar bélgedeki mandibuler kortikal kalinligin, bayanlarda 7. dekatta hizla azaldidini,
erkeklerde ise bu tip degisikiiklerin olmadigimi bildirmiglerdir. Ortman', panaromik
radyografilerde mental foramen bdigesinden yapilan 6igiimlerie tespit edilen mandibuler

kemik mineral yoguniuguna yag faktéruntn etkisini dederlendirdigi c¢alismasinda,

bayanlarda erkeklere oranla daha belirgin farkliliklar oldugunu saptamstir.

Kribbs, Smith ve Chesnet® postmenapozal bayanlara uygulanan ilag
tedavisinin periodontal dokular tzerindeki etkilerini degerlendirdikleri calismalarinda, iki
yil boyunca gunitk 400 U D vitamini ve 1000 mg Ca destedinin mandibuler kemik
mineral hacmi devamliigini sagladigini radyodesitometrik olarak tespit ederek dissiz
bayanlarin alveoler kret yiksekliginin total Ca ile pozitif korele oldugunu, siddeti
osteoporozlli bayanlarin dis kaybi sonrasi daha az kemife sahip olduklanni
bildirmislerdir.
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Kribbs ve arkadaslan®™ yaptikiar galigma sonucunda sistemik
osteoporozun dis ¢ekimi sonrasi g¢enelerde kalan kret ylksekliginde etkili bir faktor
olabilecedini bildirmisler ancak osteoporoziin kalan kret yuksekligindeki azalmanin erken
dénemlerinde etkili olabilecegini de belitmiglerdir. Ayni arastirmacilar normal ve
osteopatik bayanlardaki dental bulgulari kargilagtirdiklarinda; osteoporotik grupta dis
kaybinin daha fazla oldujunu ve mandibuler kemik yodunlugunun yastan ziyade

iskeletsel kemik yogunlugu ile korele oldugunu tespit etmiglerdir.

Krall ve arkadaglan® genel osteoporoziin periodontal saglik (izerine olan
etkilerini degerlendirdikleri caligmalarinda; DPA teknigi ile tespit edilen lumbal spinal
kemik mineral hacminin postmenapozal bayanlardaki kalan dis sayis! ile gugli bir

korelasyon goésterdigini tespit etmislerdir.

Bando ve arkada§lar|13 dis sayis! ile kemik mineral yogunlugu arasindaki
iligklyi tespit etmek amaciyla periodontal agidan saghbkli ve digsiz postmenapozal
bayanlardan DEXA teknidi ile oigllen lumbal kemik mineral hacmi degerlerini
karsilagtirdiklarinda; disli postmenapozal hastalarda digsiz hastalara oranla kemik

mineral hacim degerinin daha ylksek oldugunu belirimiglerdir.

Tezal ve arkadaglari'® postmenapozal dénemdeki kadimlarda
periodontitis ve kemik mineral hacmi arasindaki iliskiyi degerlendirmigler ve sonugta
iskeletsel kemik mineral yodunlugu degerlerinin interproksimal alveoler kemik kaybiyla
iliskili oldugunu ve postmenapozal ‘dénemde gorulen osteopeninin periodontal hastalik

icin bir risk indikatéri olabilecegdini tespit etmigierdir.

Jeffrey ve arkadaglan®, Ostrojen seviyesi ile alveoler kemik yodunlugu
arasindaki degisiklikieri de8erlendirmek amaclyla 24 postmenapozal bayanin

komputtirize densitometrik gérintt analizi (CADIA) ile dental radyografilerindeki posterior
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interproksimal alveoler kemik krestal boigerini incelemisler ve ortalama CADIA
degerlerinin bireyler arasinda istatistiksel olarak farkli oldugunu tespit ederek Ostrojen

seviyesinin alveoler kemik yodunlugu tzerinde etkili olabilecegini bildirmislerdir.

Postmenapozal bayanlarda dis ¢ekimi sonrasi kalan kret rezorbsiyonu
uzerine osteoporozin etkisini degerlendiren bir galismada mandibular molar bélge digsiz
alveoler kret yiiksekliginin femur boynu kemik mineral hacmi ile; maksillada ayni béigeki

yuksekligin ise lumbal spinal kemik mineral hacmi ile korele oldugu tespit edilmistir®®.

Dijer yandan Eiders ve arkadaslar®® dual foton absorbsiometrisi ile
olgtukleri lumbal spinal kemik mineral yogunlugu degeri ile klinik indeksleri ve vertikal
bitewing radyografilerde premolar-molar béige mine-sement hudutu ile alveoler kret arasi
yuksekligi karsilagtirdiklarinda; periodontitis geligimi ve iskeletsel kemik yogunlugu

arasinda bir iliski olmadigini bildirmislerdir.

Klemetti®™ yirmi yildir digsiz olan postmenapozal bayanlarda QCT teknigi
ile tespit edilen mandibuler trabekiler kemik mineral hacmi degeri ile DPA teknigi ile
tespit edilen lumbal ve femur boynu kemik mineral hacim degerleri arasinda herhangi bir
iligki olmadigini bildirmigtir. Shrout ve arkadaslan'® da periodontitisli postmenapozal
bayanlarda, vertikal bite-wing radyografilerin dijitalizasyonu sonrasi 6zel morfolojik
Olgtimler ile belirflenen premolar-molar bélge mandibuler alveoler kemik miktarinin
DPA teknigi ile Slgtlen lumbal ve femur kemik mineral hacim degerleri arasinda zayif bir
iligki oldugunu tespit etmiglerdir. Aragtirmacilar; farkli calismalardan farkli sonuglarin elde
edilmesinde, ik, hormon kullanimi, diet, sigara, fiziksel aktiviteve yas gibi etkenlerin etkili

oldugunu dustnmektedirler®®1%175:178,

Kemik rezorbsiyonunda etkili bir sitokin olan IL-1'in postmenapozal

osteoporoz ve periodontal hastalik ilerlemesinde énemli bir rol oynadidi bilinmektedir.
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#" ile Pacifici'®, postmenapozal bayanlarin periferal kan monositierinden

Cohen ve Sola
spontan veya LPS ile uyanm sonucu IL-1, TNF-a, IL-6 Gretiminin arttifini ve bunun

Ostrojen tedavisi sonrasi azaldigini bildirmigler.

Sementoblast ve osteoblastlara dénisme yetene§ine sahip olan
periodontal ligament hiicrelerine &strojen hormonunun etkisini degerlendiren “Morishita ve
arkadaslan'®, periodontal agidan saglkli digeti dokularindan elde edilen &rneklere
dstrojen uygulamasi sonrasi kemik formasyonunda etkili olan osteokalsin saliniminin

arttifini invitro olarak tespit etmiglerdir.

Vittek ve arkadaslari'® periodontitisli, premenapozal ve postmenapozal
bayanlarin periodontal agidan saglikli olanlara nazaran daha disik tukrik estradiol
seviyelerine sahip oldukiarini-bildirmiglerdir

% genel ve oral osteoporozin etkilerini degerlendirdigi

Wowern'in
makalesinde; menapozun, yaglanan bayan populasyonunda iskeletsel kayipda onemli bir
rol oynadi§i ve ostrojenler ile regule olan sitokinlerin kemik turnover degisikliklerini

etkiledigi seklinde bilgiler vardir.
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MATERYAL VE YONTEM

Calismamizin materyali; Gulhane Askeri Tip Akademisi (GATA)
Dishekimligi Bilimleri Merkezi Periodontoioji Anabilim Dalr'na periodontal tedavi amaciyla
bagvuran ve Kadin Dogum klinigi tarafindan takip edilmekte olan postmenapozal
doénemdeki calismada yer almaya goénlla oEn bireyler arasindan yapilan segimle

olugturuldu. Galisma protokolti su basliklar altinda toplandi:

1-Medikal anamnez safhasi

2-Klinik degerlendirme safhasi

3-DOS orneklerinin elde edilme safhasi

4-Periodontal tedavi uygulama safhasi

5-Periodontal tedavi sonrasi 1. yilda klinik 8lgim ve DOS &rneklerinin alim safhasi

6-Laboratuvar calismalari safhasi
7-Istatistiksel degerlendirme safhasi

%% menapozda

1) Medikal anamnez safhasi: Bireylerin ilk se¢iminde; en az 5 yildir
olmalarina ve bunun haricinde herhangi bir sistemik hastalikiarinin bulunmamasina, son
6 aydir antibiyotik kullanmamig ve periodontal tedavi gérmemig olmalarina dikkat edildi.
Secim esnasinda bireyler ile tek tek konusularak arastirmanin amaci ve uygulanig

yontemi hakkinda detayli bilgi verildi.

Ilk secim sonrast gondlli olarak arastirmaya katiimayi kabul eden
postmenapozal doénemdeki bayanlar, yapilan medikal anamnez degerlendirmesi ve
biyokimyasal inceleme sonucu hormon tedavisi alan, serum &strojen seviyesi 30 pg\ml

Gstlinde olan, 6strojen seviyesi yeterli grup ve hormon tedavisi almayan, serum ¢strojen
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seviyesi 30 pg\ml altinda olan, 6strojen seviyesi yetersiz grup olmak tzere iki ana gruba

ayrildi.

2) Klinik degerlendirme safhasi: Klinik degerlendirmede hastalarin en az 15 diginin
olmasina, periodontitisli hastalarin en az 6 boélgesinde 4-6 mm cep derinlidi ve 6 mm.
yada daha fazla ‘atésman kaybinin olmasina dikkat edildi. Hastalarin periodontal
durumlarinin degerlendirimesi amaciyla baglangi¢ ve yapilan faz 1 periodontal tedavi
sonras! birinci yilda; plak indeksi (PIl)"” (Sillnes ve Loe), gingival indeks (GI) 7 (Lée ve
Silines), sondlamada kanama (SK) 7, cep derinligi (CD) ve (AK) miktarinin Slgumleri
William's periodontal sondu® kullanilarak yapildi. Cep derinligi 6lgimleri sirasinda sondun
basing yapiimaksizin kendi agirhgi ile diglerin uzun eksenine paralel olarak
uygulanmasina 6zen gosterildi. Klinik digtimlerin timu bir aragtirmaci tarafindan, her disin
distal, meziyal,A vestibul ve palatinallingual oimak tzere 4 noktasindan yapildi ve elde
edilen bulgular 6zel hazirlanmis kayit veri formuna titizlikle not edildi. Cep derinligi
dlgimiinde, gingival marjinden cep tabanina kadar olan uzaklidin milimetrik olgim;
atasman kaybi 6lciminde ise mine-sement sinirindan cep tabanina kadar olan
mesafenin milimetrik 6icimi amaglandi. Ayrica hastalardan, teshisin desteklenmesi
amac ile panaromik radyografiler de alindi. Yapilan periodontal klinik olgimier ve
radyografik degerlendirmeler sonucu Ostrojen seviyesi yeterli (O") olan ve &strojen
seviyesi yetersiz (O") olan gruplar, kendi iginde periodontitisti ve gingivitisli olmak tzere iki

alt gruba ayrildi:
= O grupta; 17 periodontitisli ve 19 gingivitisli, 36 bayan,

= O grupta; 17 periodontitis ve 20 gingivitisli, 37 bayan secilerek toplam 73

postmenapozal bayan arastirma materyali olarak tespit edildi.

*Hu-friedy firmas:
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3) Digeti olugu sivisi (DOS) orneklerinin elde edilmesi: Klinik dederlendirmeleri
yapilan hastalar bir hafta sonra, DOS &rneklemesi icin ¢agdiriidi. Hastalarin mevcut
periodontal durumlarini etkilememek amaciyla, DOS &rneklerinin alimi éncesi hastalara
herhangi bir periodontal islemde bulunulmadi ve DOS toplamak icin &zellikle sabah

saatleri tercih edildi®’.

DOS 6rmekleri standart boyutlarda hazirlanmis 2x8 mm kagit §efitler‘65
yardimiyla, periodontitisli hastalarda; cep derinligi 4-6 mm olan ve radyografik olarak
kemik kaybi g6zlenen 6 dis bélgesinden, gingivitisli hastalar da ise sondlamada kanamasi
olan 6 bélgesinden elde edildi. Bolgeler islem 6ncesi steril tamponlarla tukrikten izole
edildi, supragingival plak uzaklagtirildi ve dis ylizeyleri hafifce hava sikilarak kurutuldu.
Her hastaya ait alti adet kagit serit islem &ncesi steril ependorf tiplerine yerlestirilerek
elektronik hassas tarticida™ tartildi ve daha sonra agirliklan miligram cinsinden not edilen
kagit seritler Gzerlerindeki 1mm.'lik gentije kadar digeti cebi igerisine Rudin ve

arkadaglarinin  yontemine'”'®

gore vyerlestirilerek 30 saniye bekletildi. Kanama ile
kontamine olan kagit seritler iglem digt tutuldu. Cep iginden alnan kagit seritier
bekletimeden ayni tip icinde yeniden tartildi ve aradaki fark ile toplanan sivi miktari
miligram cinsinden tespit edildikten sonra, tUpler aliminyum folilere sarilarak —70°C'de

saklandi.

4) Periodontal tedavi uygulama safhasi: DOS alimi sonrast hastalara, hastalik etkeni
olan MDP’nin tanitildi§i ve periodontal hastaliklardan korunma igin gerekli olan dig
fircalama ve arayliz temizligini iceren mekanik temizlik yéntemlerinin 6gretildigi bir oral

dhk

hijyen egitimi (OHE) verildi. Tum hastalara esit firga™ ve macun™ kullanimi

* Wattman 3M Kromotografi kagidi

** Mettler H 10 Mettler Instrumente A.G.
*** Oral B

**** Ipana floridli dig macunu



tavsiye edildikten sonra diglerini glinde iki kez Roll teknigine'” gére fircalamalan ve
aksam yapilan firgalamay) takiben glinde 1 kez dis ipi ile arayliz temizli§i yapmalar

stylendi.

Gingivitis olarak degerlendirilen gruptaki bireyler, sadlikli agiz kriterlerine
cok yakin olan bireylerden segcildidi i¢in bu gruba yanlizca OHE verildi ve diglerine polittr
islemi uygulandi. Periodontitis grubunda olan hastalara ise standart el aletleri ile distasi
temizligi, kok ylzeyi duzlestirmesi ve subgingival klretaj islemlerini iceren faz 1 tedavi
verildi ve tedavi bitiminde diglerine polittr iglemi yapildi. Periodontitisli hastalar 3., 6. ve 9.

aylarda kontrol edilerek gerekenlere periodontal faz 1 tedavisi tekrarland..

5) Periodontal tedavi sonrasi 1.yil dederlendirmeleri: Periodontitisli hastalar tedavi
sonras! 1. yilda tekrar kontrol seansina ¢agrilarak tiim agiz kiinik indeksleri ve basglangi¢
. safhasinda secilen bélgelerden DOS 6rnekleri alindi. Bu bireylerden gerekli olanlara

periodontal tedaviler tekrarlandi ve takibe alindilar.

6) Laboratuvar Cahgmalan: Hastalara ait DOS 6rnekleri GATA Biyokimya AD’da ELISA
yontemi ile degerlendirildi. DOS &rneklerinin ekstraksiyonu igin % 0.5'lik serum bovin
albumin iceren Hank's buffer solusyonu hazirland: ve deney tuplerine bu solusyondan
eklendikten sonra vortekslendi. Daha sonra deney tlupleri santrifij edilerek ELISA

¢alismasina hazirlandi.

IL1-B icin_calisma protokolii: DOS IL-1p seviyeleri rekombinant IL-1B monoklonal

antikorlarinin kullanildigi ELISA kiti* ile 6lgulda.

* Human Bio-source IL-1p kiti
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Kit prosedurQ:

1. 1000pg\ml'lik standartlar hazirlandi ve hafifce galkalandiktan sonra 10 dakika beklendi.
2. Mikrotitrasyon kuyucuklarindan bir tanesi bog birakildiktan sonra dier kuyucuklara
hazirlanan standartlardan ve DOS 6érneklerinden 100 pl. koyuldu ve tum ornekler dublike
olarak galigildi.

3. Mikrotitrasyon plaginin tizeri kapatilarak oda i1sisinda 1 saat inktbe edildi.

4. Kuyucuklardan soltsyonlar uzaklastirildiktan sonra yikama soltisyonu ile kuyucuklar
6 kez yikanarak kurutuldu.

5. Bos birakilanlar hari¢ difer kuyucuklara 100 pl. Biotinylated anti-IL-1B solusyonu
konuldu.

6. Mikrotitrasyon plaginin tzeri kapatilarak oda 1sisinda 30 dakika inktbe edildi.

7. Kuyucuklardan sollisyonlar uzakiastiriidiktan sonra yikama soltsyonu ile kuyucuklar
6 kez yikanarak kurutuldu.

8. Bos birakilan kuyucuklar harici bélgelere 100 pl. Streptavidin-HRP galigma sollisyonu
eklendi.

9. Mikrotitrasyon plaginin tizeri kapatilarak oda i1sisinda 30 dakika inkiibe edildi.

10. Kuyucuklardan soltsyonlar uzaklastiriidiktan sonra yikama solsyonu ile kuyucuklar 6
kez yikanarak kurutuldu.

11. Tum kuyucuklara 100 pl. Stabilize kromojen eklendi ve 30 dakika inkiibe edildi.

12. Inkiibasyon sonrasi tim kuyucuklara 100 pl. Stop solusyonu eklenerek reaksiyon
durduruldu ve 2 saat 30 dakika igerisinde peroksidaz substrat kullanilarak renklendiriten

ornekler ELISA okuyucusunda® 490 nm’de okundu.

Orneklerdeki IL-1B diizeyleri standartlar ile gizilen kalibrasyon egrisinden
hesaplandi ve sonuglar DOS volumlerine oranlanarak pg\ul olarak beliriendi. DOS
yogdunlugu 1 mg\dl olarak kabul edildi ve 1ug’in 1! oldugu degderlendirilerek hesaplamalar

yapildi.

* EL-32 Bio-Tek, Vinooski, VT
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ALP icin caisma protokolii: DOS ALP seviyeleri ELISA® kiti ile ile élgtldt. Prosedurler

kit prospektiistine gére yapildi.

1. DOS emdirilmis filtre kagitlar 96 kuyucuklu mikroplatelere konuldu ve Gzerine 200 pi
tampon (ph 10.5, amino-2 methyle-2 propanol-3, AMP) ¢ézeltisi ilave edildi.

2. Mikrotitrasyon plaginin (zeri kapatilarak oda 1sisinda 90 dakika inkiibe edildi.

3. Inkilbasyon sonrasi filire kagitiar alinarak 50 pl 0.95 mM AMP tampon icerisinde
hazirlanmig p-nitro phenylphosphate ¢6zeltisine konuldu, Burada 45 dakika oda isisinda
inktibe edildi.

4. 50 yl 1 M NaOH ilave edilerek reaksiyon sonlandirildi. Olusan renk mikroplate
okuyucusunda 405 nm'de okutuldu. Hazirlanmig ALP standartlarina gére belirlenmisg olan
korelasyon egrisinden konsantrasyonlar hesaplandi. Serum ALP degerlendirmesi de ayni

kit ile Technicon Dax-48 analizatériinde™ yapildi.

7) Istatistiksel degerlendirme: Istatistiksel analizierde SPSS Windows 10.01 programi
kullanmidi. Gruplar arasindaki farkhiiklart belilemek amaciyla 6nce ANOVA testi
uygulandi. [ncelenen degisken agisindan gruplar arasinda fark bulundugunda, farkhligin
hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek amactyla T-testi uygulandi. Incelenen baz
degigkenler arasindaki iliskinin ydnunt belirlemede Pearson korelasyon testi uyguland

ve p < 0.05 anlamiilik degeri olarak belirlendi.

* Biomereut SA France
**Bayer Diagnostica GERMANY
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BULGULAR

Arastirmamizin bulgulari 3 ana grup altinda degerlendirildi:
1) Ostrojen seviyesi yeterli olan grup (0" grup)
2) Ostrojen seviyesi yetersiz olan grup (O grup)

3) Ostrojen seviyesi yeterli olan grup ve &strojen seviyesi yetersiz olan grubun

karsilastirmasi

Ostrojen Seviyesi Yeterli Olan Gruba Ait Bulgular

Ostrojen seviyesi yeterli olan yani plazma 6strojen seviyesi 30 pg\m/’nin
Gzerinde bulunan grup; 17 periodontitisli ve 19 gingivitisli olmak Uzere 36 bireyden
olusmaktadir. Periodontitisli grubun yas ortalamas) 54.23 + 2,72, menapoz yas
ortalamasi 6.00 + 1.65, adizda bulunan dis sayisi ortalamasi 19.17 £ 6.35 ve dig
firgcalama aliskanhigr 1 (1, 0-2)'dir. Gingivitisli grubun yas ortalamasi 54.42 + 3.09,
menapoz yas ortalamasi 6.05 + 1.02, agizda bulunan dis sayisi ortalamasi 22.63 + 3.14
ve dis fircalama aligskanlidi 2 (2.1, 1-3)'dir. Periodontitis ve gingivitisli hastalarda; yas,
menapoz yasl,dis sayisi ve serum 6strojen ortalama degerleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamsiz (p>0.05), firgama aligkanli§i degerleri arasindaki fark ise istatistiksel

olarak anlamlidir (p<0.05). (Tablo-2)
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Tablo-2: Ostrojen seviyesi yeterli olan grubun parametrelerinin ortalamasi

Periodontitis (n=17) Gingivitis (n=19)

(Ort £ SD) (Ort £ SD) P
Yag (y1l) 54.23 £2.72 54.42 + 3.09 >0.05
Menapoz yasi (yil) 6.00 £ 1.65 6.05 + 1.02 >0.05
Firgalama aligkanligi 1(1, 0-2)° 2 (2.1, 1.-35° <0.05
Dis sayis| (adet) 19.17 £ 6.35 22.63+3.14 >0.05
Serum Ostrojen (pg\mi ) 162.67 £ 152.06 74.58 + 14.01 >0.05

° Degerler ortanca ( ortalama, min-max) olarak verilmigtir.

Tablo 3'de O' gruplarin, baglangic tim agdiz klinik indeks ortalama
degerleri gérilmektedir. Periodontitisli bireylerin klinik indeks degerleri gingivitislere

oranla daha yiksek olup, gruplar arasinda, tum Kklinik indeks ortalama degerleri

arasindaki fa(k istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001)

Tablo-3: Ostrojen seviyesi yeterli olan grubun baglangi¢ tiim agiz klinik indeks

ortalama degerleri
Periodontitis (n=17) Gingivitis (n=19)
(Ort £ SD) (Ort + SD) P
Tum agdiz PlI 1.26 £ 0.34 0.73+0.29 <0.001
Gl 1.53£0.23 0.61+0.33 <0.001
SK 0.63 +0.12 0.26 £ 0.10 <0.001
CD (mm) 3.07 £0.38 1.98+£0.20 <0.001
AK (mm) 327 +0.39 2.00+0.20 <0.001

(Pll: Plak indeks, GI: Gingival indeks, SK: Sondlamada kanama, CD: Cep derinligi, AK:

Atasman kaybi)

Gingivitisli hastalarda, Pl ile Gl (r = 0.867, p<0.01) ve SK (r = 0.811,

p<0.001) arasinda, Gl ile SK (r = 0.604, p<0.05) arasinda pozitif korelasyon vardir.
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Tablo 4de O gruplarin, DOS o6rneklerinin alindigi bélgelere ait,
baglangi¢ klinik indeks ortalama degerleri goéruimektedir. ki grubun tim kiinik indeks

degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

Tablo4 Ostrojen seviyesi yeterli grup, DOS &rnek bdlgelerine ait, baslangi¢ klinik

indeks ortalama degerleri

Periodontitis (n=17) | Gingivitis (n=19)
(Ort £ SD) (Ort+SD) P
Ornek bolgesi Pll 1.37 £0.41 0.65+0.19 <0.001
Gl 1.56 £ 0.21 0.46 £ 0.22 <0.001
SK 0.74 £ 0.13 0.22 £0.12 <0.001
CD (mm) 3.35+0.51 1.90 £ 0.23 <0.001
AK (mm) 3.60 £ 0.55 1.94 £ 0.22 <0.001

Gingivitisli hastalarda; Pll ile Gl (r = 0.711, p<0.05) arasinda, Gl ile SK

(r = 0.732 p<0.001) arasinda, pozitif korelasyon vardir.

Tablo 5'de O periodontitis hastalarinin baslangig ve yapilan periodontal
faz-1 tedavi sonrasi birinci yil tum agiz klinik indeks ortalama degerleri gériiimektedir.
Tum Kklinik indeks degerlerinde tedavi sonrasi belirgin azalmalar tespit edilmis olup,

degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001)

Tablo-5 Ostrojen seviyesi yeterli periodontitis grubu, baslangi¢ ve tedavi sonrasi

tiim agiz klinik indeks ortalama degerleri

N=17 Basglangi¢ (Ort £ SD) | Tedavi sonrasi (Ort £ SD) P
Tam agiz Pl 1.26 £ 0.34 062 +0.18 <0.001
Gl 153+£0.23 0.72+£0.30 <0.001
SK 0.63 £0.12 0.37 £ 0.096 <0.001
CD (mm) 3.07 £0.38 261+0.26 <0.001 .
AK (mm) 357 £ 0.3 2.83+032 <0.001
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Baglangi¢ tim klinik indeksler arasindaki korelasyon degerlendirmesinde;
Gl ile SK (r = 0.818, p<0.05) arasinda, CD ile AK (r = 0.872, p<0.05) arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi. Periodontal tedavi sonrasi tim klinik indeksler arasindaki
korelasyon degerlendirmesinde; Pll ile Gl (r = 0.724, p<0.001) arasinda, CD ile AK

(r = 0.799, p<0.001) arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.

Tablo 6'da O periodontitis hastalarinin baslangic ve yapilan periodontal
faz-1 tedavi sonrasi birinci yil 6rnek bélgesi Kklinik indeks ortalama degerleri
goriilmektedir. Tum klinik indeks degerlerinde tedavi sonrasi belirgin azalmalar tespit

edilmis olup, degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.001).

Tablo-6 Ostrojen seviyesi yeterli periodontitis grubu, baslangig ve tedavi sonrasi

ornek bolgesi klinik indeks ortalama degerleri

N=17 Baslangig (Ort £ SD) | Tedavi sonrasi (Ort + SD) P
Ornek bélgesi Pli 1.37 £ 0.41 0.69+£0.15 <0.001
Gl 1.56 £ 0.21 0.75+0.16 <0.001
SK 0.74 £0.13 0.43 +0.087 <0.001
CD (mm) 3.35+0.51 2.79+£0.33 <0.001
AK (mm) 3.60£0.55 3.06 £ 0.43 <0.001

Baglangi¢ 6rnek CD ile AK arasinda pozitif korelasyon vardir (r = 0.811,
p<0.05). Periodontal tedavi sonrasi 1. yilda ise érnek Pl ile SK (r = 0.537, p<0.05) ve
CD ile AK (r = 0.656, p<0.05) ve Gl ile SK (r = 0.573, p<0.05) arasinda pozitif korelasyon

vardir.

Tablo 7’de O* grubun, DOS IL-1B ve ALP seviyeleri gériimektedir.
Periodontitisli ve gingivitisii hastalar arasindaki IL-1B DOS hacmi ve IL-1B seviyeleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.001). IL-18 konsanirasyonu gingivitisli

grupta daha yuksek olmasina ragmen iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
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anlamsizdir (p>0.05). Ayni sekilde iki grup arasindaki ALP DOS hacmi, ALP seviyesi
arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.05). DOS ALP konsantrasyonlal
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0.05). Iki grubun serum ALP seviyeleri

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0.05).

Tablo-7: Ostrojen seviyesi yeterli periodontitis ve gingivitisli hastalarin DOS IL-1p

ve ALP seviyelerinin kargilagtirmasi

Periodontitis (n=17) { Gingivitis (n=19)

(Ort+SD) (Ort £ SD) P
DOS IL-1B hacmi (ul) 2588 £ 1.90 9.84 £2.11 <0,001
IL-1B total (pg\site) 7.04 £4.93 3.156+£0.87 <0,001

1l-1B konsantrasyon 252.77 £ 141.12 325.561 £ 77.66 >0,05
(pgiul)

DOS ALP hacmi (ul) 2541 +1.54 9.63+2.73 <0,001
ALP total (U\site) 5.54 % 3.05 2.85+1.68 <0,05
ALP konsantrasyon 216.37 £ 116.50 289.80 + 154.81 >0,05
(Uwil) '
Serum ALP (pg\ml) 57.41 £ 11.97 59.17 £ 11.58 >0,05

Gingivitisli hastalarda; ALP seviyesi ile 6rnek CD {r = 0.526, p<0.05)
arasinda pozitif bir korelasyon vardir. IL-1p DOS hacmi ile Gl arasinda pozitif korelasyon
vardir (r = 0.409, p<0.05). Ayni sekilde ALP DOS hacmi ile Gl arasinda da pozitif

korelasyon vardir (r = 0.714, p<0.05).

Tablo 8'de O periodontitis grubunun baslangic ve periodontal tedavi
sonrasi birinci yil digeti cep sivist [L-18 ve ALP seviyeleri gorilmektedir. Yapilan faz 1
periodontal tedavi sonrasi IL-1p DOS hacmi ve IL-1p total seviyesindeki azaimalar
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). IL-1p konsantrasyonunda da belirgin azalmalar

olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0.05). Periodontal tedavi

sonras! ALP DOS hacmi, ALP {otal seviyesi ve konsantrasyonundaki azalma istatistiksel
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olarak anlamhdir (p<0.05). Baslangic ve birinci yil serum ALP seviyeleri arasinda

istatistiksel olarak antamli bir fark yoktur (p>0.05).

Tablo-8: Ostrojen seviyesi yeterli periodontitis grubunun baslangic ve periodontal

tedavi sonrasi birinci yil DOS IL-18 ve ALP seviyeleri ve kargilagtirmasi

N=17 Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
(Ort £ SD) (Ort £ SD)

DOS IL-1B hacmi (ul) 25.88 + 1.90 22.23+2.04 < 0.001
IL-1B total (pg\site) 7.04+4.93 427157 <0.05
II-1B8 konsantrasyon 252.77 £ 141.12 171.18 £ 62.46 >0.05
(pg\ul)
DOS ALP hacmi (pl) 25.41 +1.54 22.05 +1.81 < 0.001
ALP total (U\site) 5.54 + 3.05 3.32+1.78 < 0.001
ALP konsantrasyon 216.37 + 116.50 | 150.51 +78.73 <0,05
(U
Serum ALP (pg\ml) 57.41 £ 11.97 52.64 + 11.96 > 0,05

Baslangic ve tedavi sonrasi ALP seviyesi ile CD (r = 0.513, p<0.05)
arasinda pozitif bir korelasyon vardir. Baglangi¢ ve tedavi sonrasi IL-1 seviyesi ile klinik

indeksler arasinda korelasyon yoktur.
Ostrojen Seviyesi Yetersiz Olan Gruba Ait Bulgular

Ostrojen seviyesi yetersiz olan (O) plazma 8strojen seviyesi 30pg\m{'nin
altinda bulunan grup 17 periodontitisli ve 20 gingivitisli bireyden olugmaktadir.
Periodontitisli grubun yas ortalamasi 55.11 + 1.96, menapoz yas ortalamasi 6.05 = 1.02,
adizda bulunan dig sayisi ortalamasi19.47 * 4.61 ve fircalama aligkanligi 1 (0.64, 0-2)'dir.
Gingivitisli grubun yas ortalamasi 54.85 + 2.87, menapoz yas ortalamasi 6.20 + 1.32,
agizda bulunan dis sayisi ortalamasi 22.20 + 3.17 ve firgalama aligkanhg: 2 (1.8, 1-2)'dir.

lki grup arasinda; yag, menapoz yasl, serum dstrojen seviyeleri ve dig sayisi arasindaki
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fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0.05). Dis firgalama aliskanliyi arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir {p<0.05). (Tablo-9)

Tablo-9 Ostrojen seviyesi yetersiz olan grubun parametrelerinin ortalamasi

Periodontitis (n=17) Gingivitis (n=20)

(Ort + SD) (Ort + SD) P
Yas (yil) 55.11+1.96 54.85+2.87 >0.05
Menapoz yas! (yil) 6.05 + 1.02 6.20 £ 1.32 > 0,05
Firgalama aligkanhgi 1(0.64,0-2) 2(1.8,1-2) < 0.001
Dis sayisi (adet) 19.47 + 4.61 22,20+ 3.17 >0,05
Serum Ostrojen (pg\ml) | 18.85 + 6.92 15,17 £4.92 > 0,05

Tablo-10'da O grubun baglangic tum agiz klinik indeks ortalama
degerleri gériilmektedir. Periodontitisli ve gingivitisli hastalarin, ttm agdiz kiinik indeks

degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak antamlidir (p<0.001).

Tablo-10: Ostrojen seviyesi yetersiz olan grubun tiim agiz klinik indeks ortalama

degerleri
Periodontitis (n=17) Gingivitis (n=20)
(Ort = SD) (Ort+SD) P
Tam agiz Pll 1.39+0.24 053+0.13 < 0.001
Gl 1.60+£0.25 0.45+ 017 < 0.001
SK 0.67 £0.11 0.18 + 0.08 < 0.001
CD (mm) 3.14 £ 0.51 2.08£0.18 < 0.001
AK (mm) 3.45+0.56 210+ 017 < 0.001

Gingivitisli hastalarin; Pl ile Gl (r = 0.461, p<0.05) ve Gl ile SK (r = 0.624,

p<0.05) arasinda pozitif korelasyon vardir.
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Tablo-11'de O grubun baslangic 6rnek boigesi klinik indeks ortalama
degerleri gdrulmektedir. Periodontitisli ve gingivitisli hastalarin klinik indeks degerleri

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

Tablo-11: Ostrojen seviyesi yetersiz grubun 6rnek bdlgelerine ait ortalama klinik

indeks degerleri

Periodontitis (n=17) | Gingivitis (n=20)
(Ort £ SD) (Ort £ SD) P
Ornek bélgesi PlI 1.45 + 0.31 0.38+0.11 < 0.001
Gl 1.65+0.20 0.32+£0.11 < 0.001
SK 0.75+0.10 0.15+0.05 < 0.001
CD (mm) 3.58 £ 0.67 1.99 + 0.20 < 0.001
AK (mm) 3.85+0.73 2.01+0.20 < 0.001

Gingivitisli hastalarin Pil ile Gl (r = 0.666, p<0.05) ve SK (r = 0.64,

p<0.05) arasinda, Gl ile SK (r = 0.591, p<0.05) arasinda pozitif korelasyon vardir.

Tablo-12’de Ostrojen seviyesi yetersiz periodontitis grubunun, basglangic
ve periodontal tedavi sonrasi birinci yil tim agiz klinik indeks ortalama degerleri
gorilmektedir. Periodontal faz 1 tedavi sonrasi tim klinik indeks degerlerindeki azalmalar

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

Tablo-12: Ostrojen seviyesi yetersiz periodontitis grubu, baslangic ve tedavi

sonrasi tiim agiz klinik indeks ortalama degerleri

N=17 Baglangi¢ (Ort + SD) | Tedavi sonrasi (Ort £ SD) P
Tum agiz Pl 1.39+£0.24 0.75+0.13 < 0.001
Gl 1.60 £0.25 - 10.86 £ 0.21 < 0.001
SK 0.67 £0.11 0.41 £ 0.09 < 0.001
CD (mm) 3.14 £ 0.51 2.86 £+ 0.41 < 0.001
AK (mm) 3.45+0.56 3.1610.50 < 0.001
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Baslangic Pll ile GI (r = 0.496, p<0.05) ve SK (r = 0.625, p<0.05)
arasinda, Gl ile SK (r = 0.864, p<0.05) arasinda, CD ile AK (r = 0.741, p<0.05) arasinda
pozitif korelasyon vardir. Periodontal tedavi sonrasi Pll ile Gl (r = 0.429, p<0.05)
arasinda, Gl ile SK (r = 0.756, p<0.05) arasinda ve CD ile AK (r = 0.667, p<0.05)

arasinda pozitif korelasyon vardr.

Tablo-13'de, O periodontitis grubunun, baglangi¢ ve periodontal tedavi
sonrasi birinci yil 6rnek bélgelerine ait klinik indeks ortalama degerleri goruimektedir.
Periodontal faz 1 tedavi sonrast tim klinik indeks de§erlerindeki azalmalar istatistiksel

olarak anlamlidir (p<0.001).

Tablo-13: Ostrojen seviyesi yetersiz periodontitis grubunun baslangic ve tedavi

sonrasi 6rnek bolgesi klinik indeks ortalama degerleri

N=17 Basglangig (Ort £ SD) | Tedavi sonrasi (Ort+ SD) | P
Ornek bslgesi Pil 1.45 £+ 0.31 0.71+0.16 < 0.001
Gl 1.65+0.20 0.82+0.15 < 0.001
SK 0.75 £ 0.10 0.45 £ 0.09 <0.001
CD (mm) |3.58+0.67 3.14+0.75 < 0.001
AK (mm) 3.85+0.73 343+0.83 < 0.001

Baglangi¢ Pll ile SK (r = 0.686, p<0.05) arasinda, Gl ile SK (r = 0.737,
p<0.05) arasinda, CD ile AK (r = 0.816, p<0.05) arasinda pozitif korelasyon vardir.
Periodontal tedavi sonrasi 1. yilda Pll ite GI (r = 0.582, p<0.05) ve CD ile AK (r = 0.890,

p<0.05) arasinda pozitif korelasyon vardir.

Tablo-14'de Ostrojen seviyesi yetersiz gruba ait diseti cep sivisi IL-1B ve
ALP seviyeleri gorilmektedir. Periodontitis ve gingivitisli hastalarin, 1L-13 DOS hacmi,
IL-1B total seviye ve konsantrasyonlari arasindaki farklar istatistiksel olarak aniamhdir

(p<0.05).



-56-

ALP DOS hacmi, DOS ALP seviye ve konsantrasyonu arasindaki farklar
da istatistiksel olarak anlamli iken (p<0.05) serum ALP seviyeleri arasindaki fark

istatistiksel agidan anlamsizdir (p>0.05).

Tablo-14: Ostrojen seviyesi yetersiz grup DOS IL-18 ve ALP seviyeleri

Periodontitis (n=17) Gingivitis (n = 20) P

(Ort + SD) (Ort + SD)

DOS IL-1B hacmi (ul) [29.94 £5.73 10.80 * 2.04 < 0.001
IL-1p total (pg\site) 7.29 +4.31 3.56+£1.79 <0.05
II-1B konsantrasyon 283. 04 + 173.58 332.75+£138.16 <0.05
(pg\ul)

DOS ALP hacmi (ul) | 30.76 +6.86 10.30 £ 2.31 < 0.001
ALP total (Uisite) 7.40 + 3.87 2.80+1.74 < 0.001
ALP konsantrasyon 247.54 £ 139.32 288.51 + 198.35 >0.05
(U\ )

Serum ALP (pg\ml) 60.76 + 16.40 62.35 £ 10.54 >0.05

Gingivitisli hastalarda ALP seviyesi ile CD ( r = 0.52, p<0.05 ) arasinda

pozitif korelasyon vardir.

Tablo 15'de O periodontitis grubunun basglangi¢c ve periodontal tedavi
sonrasi birinci yilda elde edilen digeti cep sivisi IL-1B ve ALP seviyeleri g6raimektedir.
Periodontal tedavi sonrasi tum de@erlerde belirgin azalmalar olmasina ragmen, IL-1p
DOS hacmindeki azalma istatistiksel olarak anlamlhdir (p<0.05). Baslangi¢ ve tedavi
sonrast, DOS IL-1pB total seviye ve konsantrasyoniari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdir (p>0.05). ALP DOS hacmi, DOS ALP total seviye ve konsantrasyonlarindaki
azalmalar istatistiksel olarak anlamiidir (p<0.05). Baglangi¢ ve birinci yil serum ALP

seviyeleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0.05).
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Tablo-15: Ostrojen seviyesi yetersiz periodontitis grubu baslangic ve tedavi

sonrasi DOS IL-1p ve ALP seviyeleri

N=17 Tedavi 8ncesi Tedavi sonrast
(Ort £ SD) (Ort + SD) P

DOS IL-1p hacmi (ul)  |29.94 +5.73 26.23 + 3.49 <0.05
IL-1B total (pg\site) - | 7.29 £ 4.31 458+1.73 > 0.05
1I-1p konsantrasyon 283.04 173.58{ 192.41 £70.19 > 0.05
(pgiul) :

DOS ALP hacmi (i) 30.76 £ 6.86 26.70 £ 4.57 <0.05
ALP total (Ulsite) 7.40 + 3.87 427 +2.98 <0.05
ALP konsantrasyon 247.54 £ 139.32 161.56 + 113.84 <0.05
(U i)

Serum ALP (pg\ml) 60.76 + 16.40 63.41 £ 14.22 > 0.05

iL-18 DOS hacmi ile Gl (r = 0.508, p<0.05) arasinda pozitif bir korelasyon
vardir. IL.-18 DOS hacmi ile ALP DOS hacmi arasinda pozitif bir korelasyon vardir
(r = 0.546, p<0.05). ALP seviyesi ile CD arasinda pozitif bir korelasyon vardir (r = 0.45,
p<0.05). Tedavi sonrast ALP seviyesi ile CD (r = 0.658, p<0.05) arasinda pozitif bir

korelasyon vardir.
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Ostrojen Seviyesi Yeterli Olan ve Ostrojen Seviyesi Yetersiz Olan Gruplarin

Kargilagtirmasi
0" ve O gingivitis hastalarinda; yas, menapoz yasl, dig sayisi ve
firgalama ahskanliklari arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05), serum

Ostrojen seviyeleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0.05).

Tabto-16: Ostrojen seviyesi yeterli ve yetersiz olan gingivitis hastalarinin parametreleri

Ostrojen Yeterli Grup Ostrojen Yetersiz Grup

Gingivitis (n = 19) Gingivitis (n = 20) P

(Ort + SD) (Ort £ SD)
Yasg (y!l) 54.42 + 3.09 54.85 +2.87 >0.05
Menapoz yas! (yil) 6.05 +1.02 6.20 + 1.32 > 0.056
Fircalama aliskanlig: |1 ( 0.64, 0-2) 2(1.8,1-2) >0.05
Dis sayisi (adet) 22.63+3.14 22.20+ 3.17 >0.08
Serum Ostrojen 74.58 + 14.01 15.17 £ 4.92 < 0.05
(pg\ml)

0" ve O periodontitis hastalarinda; yas, menapoz yasi, dis sayisi ve
fircalama aligskanliklarl arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05), serum

dstrojen seviyeleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). (Tablo-17)



Tablo-17:

paramatreleri

Ostrojen seviyesi
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yeterli

ve yetersiz periodontitis hastalarinin

Ostrojen Yeterli Grup Ostrojen Yetersiz Grup

Periodontitis (n=17) Periodontitis (n=17) P

(Ort £ SD) (Ort + SD)
Yas (yu) 5423 +2.72 55.11 + 1.96 > 0.05
Menapoz yas! (yIl) 6.00 + 1.65 6.05+ 1.02 >0.05
Firgalama aligkan 1(1,0-2) 2(21,1-3) > 0.05
Dis sayisi (adet) 19.17 £6.35 19.47 + 4.61 > 0.05
Serum Ostrojen 162.67 + 152.06 18.85+6.92 < 0.01
(pg\ml)

Tablo-18'de O* ve O gingivitis hastalarinin tim agiz klinik indeks
ortalamalarinin karsilagtirmasi goértimektedir. CD, Gl ve AK degerleri arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05), Pll ve SK degerleri arasindaki farklar istatistiksel

olarak anlamliidir (p<0.05).

Tablo-18: Ostrojen seviyesi yeterli ve yetersiz gingivitis hastalarinin tiim agiz klinik

indeks ortalamalarinin kargilagtirmasi

Ostrojen Yeterli Grup Ostrojen Yetersiz Grup

Gingivitis (n= 19) Gingivitis (n=20)

(Ort + SD) (Ort £ SD) P

Tum agiz Pl 0.73+£0.29 0.53+£0.13 < 0.05

Gl 0.61+£0.33 0.45 £ 0.17 > 0.05
SK 0.26 £ 0.10 0.18 £ 0.08 <0.05
CD(mm) |1.98%0.20 2.08+0.18 >0.05
AK (mm) | 2.00+0.20 210+0.17 >0.05
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Tablo-19'da 0" ve O gingivitis hastalarinin, 8rnek bolgesi, klinik indeks
ortalamalarinin karstlagtirmasi gértimektedir. Pll, Gl, ve SK degerleri arasindaki farklar

istatistiksel olarak anlamiidir (p<0.05).

Tablo-19: Ostrojen seviyesi yeterli ve yetersiz gingivitis hastalarinin baglangic

oérnek boélgesi klinik indeks ortalamalarinin kargilagtirmasi

Ostrojen Yeterli Grup | Ostrojen Yetersiz Grup P
Gingivitis Gingivitis
Ornek boligesi Pl 0.65+0.19 0.38 £0.11 <0.05
Gl 0.46 £ 0.22 0.32 £ 0.11 <0.05
SK 0.22 £ 0.12 0.15£0.09 <0.05
CD (mm) | 1.90 £ 0.23 1.89+0.20 > 0.05
AK (mm) |[1.94+0.22 2.01+0.20 >0.05

Tablo-20'de O* ve O periodontitis gruplarinin, baslangi¢ tim agiz klinik
indeks ortalamalarinin karsilastirmasi gérillmektedir. Iki grup arasinda, tum kiinik indeks

degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0.05).

Tablo-20: Ostrojen seviyesi yeterli ve yetersiz periodontitis hastalarinin baglangi¢

tiim agiz klinik indeks ortalamalarinin kargilagtirmasi

Ostrojen seviyesi yeterli | Ostrojen Yetersiz Grup
Grup
Periodontitis (n=17) Periodontitis (n=17)
(Ort + SD) (Ort + SD) P
Tim agiz PlI 1.26 £ 0.34 1.39+0.24 > 0.05
Gl 1.53+0.23 160+£0.25 > 0.05
SK 0.63 £0.12 0.67 £0.11 > 0.05
CD (mm) |3.07 £0.38 3.14 £ 0.51 > 0.05
AK (mm) 3.27 £0.39 3.45 + 0.56 >0.05
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Tablo-21'de O* ve O periodontitis gruplarinin, baslangic érnek boélgesi
klinik indeks ortalamalarinin karsilagtirmasi géralmektedir. lki grup arasinda, tum klinik

indeks degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0.05).

Tablo-21: Ostrojen seviyesi yeterli ve yetersiz periodontitis hastalarinin baslangig

ornek bolgesi klinik indeks ortalamalarinin kargilagtirmas:

Ostrojen Yeterli Grup | Ostrojen Yetersiz Grup
N=17 Periodontitis Periodontitis
(Ort + SD) (Ort £SD) P
Ornek bslgesi PlI 1.37 £ 0.41 1.45+0.31 > 0.05
Gl 1.56 £ 0.21 1.65+0.20 >0.05
SK 0.74+0.13 0.75+0.10 >0.05
CD {mm) 3.35+£0.51 3.58 £ 0.67 >0.05
AK (mm) 3.60 £ 0.55 3.85+0.73 >0.05

Tablo-22'de O ve O periodontitis hastalarinin periodontal tedavi sonrasi
birinci yil tum agiz klinik indeks ortalama deferlerinin karsilagtirmasi gérilmektedir.
Periodontal tedavi sonrasi tum degerlerde belirgin azalmalar oimasina ragmen Pll, CD,

AK degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamiidir (p<0.05).

Tablo-22: Ostrojen seviyesi yeterli ve yetersiz periodontitis hastalarinin tedavi

sonrasi 1. yil tiim agiz klinik indeks ortalamalarinin kargilagtirmasi

Ostrojen Yeterli Ostrojen Yetersiz Periodonitis
Periodontitis Grubu Grubu
N=17 Tedavi sonrasi (Ort £ SD) | Tedavi sonrasi(Ort + SD)
Tam agiz Pl 0.62+0.18 0.75+0.13 <0.05
Gl 0.72+0.30 0.86 +0.21 >0.05
SK 0.37 £0.09 0.41+0.09. >0.05
CD(mm) |2.71+£0.26 2.86 + 0.41 <0.05
AK (mm) [2,98+0.32 3.16 £ 0.50 <0.05
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Tablo-23'de 0" ve O periodontitis hastalarinin, tedavi sonrasi érnek
bolgesi klinik indeks ortalamalarinin karsilagtirmasi gértilmektedir. Tedavi sonrast tiim
klinik indeks degerlerinde belirgin azalmalar olmustur, ancak iki grup arasinda klinik

indeks degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0.05).

Tablo-23: Ostrojen seviyesi yeterli ve yetersiz gruplarin. 6rnek bolgesi tedavi

sonrasi klinik indeks ortalamalarinin karsilagtirmasi

Ostrojen Yeterli Ostrojen Yetersiz
Periodontitis Grubu | Periodontitis Grubu
n=17 Tedavi sonrasi Tedavi sonrasi P
Ornek bolgesi Pl 0.69+0.15 0.71+0.16 > 0.05
Gl 0.75+0.16 0.82+0.15 > 0.05
SK 0.43 £ 0.09 0.45 £ 0.08 > 0.05
CD (mm) 2.79+0.33 3.04+£0.75 > 0.05
AK (mm) 3.06 £0.43 3.23+0.83 >0.05

Tablo 24'de O" ve O gingivitis hastalarinin DOS IL-1p ve ALP
seviyelerinin karsilastirmasi goérlilmektedir. Her iki grup arasinda tiim degerler arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0.05).
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Tablo-24: Ostrojen seviyesi yeterli ve yetersiz olan gingivitis hastalarinin baglangic

DOS IL-1B ve ALP seviyelerinin kargilagtirmasi

Ostrojen Yeterli Grup | Ostrojen Yetersiz Grup

Gingivitis (n=19) Gingivitis (n=20) P

(Ort £ SD) (Ort + SD)
DOS IL-1B hacmi (ul) 9.84 +2.11 10.80+£2.04 . > 0.05
iL-1p total (pg\site) 3.156+0.87 3.56+£1.79 . >0.05
II-1B konsantrasyon 325.51+77.66 332.75 + 138.16 >0.05
(pg\ul)
DOS ALP hacmi (ul) 9.63+£273 10.30 £ 2.31 > 0.05
ALP total (U\site) 2.80+ 168 285+ 1.74 > 0.05
ALP konsantrasyon 288.80 + 154.81 289.51 £ 198.35 > 0.05
(Ul )
Serum ALP (pg\mi) 59.17 + 11.97 62.35 + 10.54 >0.05

Tablo-25'de O* ve O periodontitis hastalarinin baglangic DOS IL-1p ve
ALP seviyelerinin kargilagtirmasi géruimektedir. O™ periodontitis grubunda, IL-1B seviyesi
ve konsantrasyonu daha yuksek olmasina ragmen iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamsizdir (p > 0.05). ALP DOS hacmi veALP seviyesi O grupta daha yUksek
olup, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar vardir (p<0.05). Serum ALP

degerleri istatistikse! olarak anlamsizdir.
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Tablo-25: Ostrojen seviyesi yeterli ve yetersiz periodontitis hastalari baslangic

DOS IL-1p ve ALP seviyelerinin kargilagtirmasi

Ostrojen Yeterli Ostrojen Yetersiz
Periodontitis Grubu Periodontitis Grubu
N=17 Baslangi¢ ‘ Baslangi¢ P

DOS [L-18 hacmi (ul) 2588+ 1.90" 2994 +5.73 < 0.05
IL-1B total (pg\site) 7.04 £4.93 7.2914.31 > 0.05
1I-1p konsantrasyon 25277 £ 141.12 285.04 + 173.58 >0.05
(Pg\M)
DOS ALP hacmi (ul) 2541+ 1.54 29.76 + 6.86 <0.05
ALP total (U\site) 5.54 + 3.05 17.40+3.87 <0.05
ALP konsantrasyon 216.37 £ 116.50 247 .54 + 139.32 >0.05
(Uwdl)
Serum ALP (pg\ml) 57.41 + 11.58 60.76 + 16.40 >0.05

Tablo-26'da O* ve & periodontitis hastalarinin periodontal tedavi sonrast
1. yil DOS IL-1B ve ALP seviyelerinin kargilastirmasi gérulmektedir. ki grup ararsinda
IL-13 DOS hacmi ve ALP DOS hacmi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir
(p<0.05). Yapilan periodontal faz 1 tedavi sonrasi IL-1p seviyesi ve konsantrasyonunda
belirgin azalmalar tespit edilmistir, ancak O grupta daha yiiksek seviyeler oimasina

ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir {(p>0.05).



Tablo-26 O* ve {0 periodontitis hastalarinin periodontal tedavi sonrasi 1. yil DOS

-65-

IL-1p ve ALP seviyelerinin kargilagtirmasi

Ostrojen Yeterli | Ostrojen Yetersiz
Periodontitis Grup Periodontitis Grup
N=17 ] Tedavi sonrasi Tedavi sonrasli P

DOS IL-1B.hacmi (ul) 22.23+2.04 26.23 + 3.49 <0.05
IL-1pB total (pg\site) 427 £1.57 458 +£1.73 >0.05
IL-1B konsantrasyon 192.41 £70.19 171.18 £ 62.46 >0.05
(pg\ul)
DOS ALP hacmi (ul) 22,05 +1.81 26.70 £ 4.57 <0.056
ALP total (Ulsite) 3.32+1.78 427 +2.98 >0.05
ALP konsantrasyon 150.51 £ 78.73 161.56 + 113.84 >0.05
(Uui)
Serum ALP (pg\ml) 52.64 £ 11.96 63.41 + 14.22 >0.05

Gruplarin timunde baglangi¢ parametreleri degerlerindiginde; IL-1p total
seviyesi ile ALP total seviyesi arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir (r = 0.436,
p<0.05). Baglangig ALP total seviyesiile CD (r = 0.437, p<0.05) ve AK (r = 0.489, p<0.035)

arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmisgtir.

Gruplarin tuminde periodontal tedavi sonrasi 1. yildaki parametreler
degerlendirildiginde; IL-1B total seviyesi ile ALP total seviyesi arasinda pozitif bir
korelasyon tespit edilmistir (r = 0.560, p<0.05). ALP total seviyesi ile CD (r = 0.621,

p<0.05) arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmigtir.
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TARTISMA

Kronik bakteriyel bir enfeksiyon olan periodontitis; bag dokusu yikimi,

periodontal atagman kayb! ve alveoler kemik rezorbsiyonu ile karakterizedir'"**'%,

Periodontal hastaliklarin etiyolojisinde, MDP ile konak doku arasindaki iliskinin éneminin
ortaya konulmus olmasina ragmen, son yillarda yapilan birgok calisma, sistemik

faktérlerin de periodontal hastaligin baglamasi ve ilerlemesinde etkili olabilecegini

14,42,51,62,63,66

gOstermektedir Bu sistemik faktorlerden 6zellikle seks hormonlarindaki

degisimlerin doku savunma sistemlerini etkileyerek, lokal irritanlara kars! gelisen cevabin

artmasina neden oldugu ve béyle durumlarda periodontal dokulardaki yikimin daha da

66,115,121,143,158,160,162 Puberte
H 3

siddetlendifine dair bilgiler mevcuttur mensturasyon,

hamilelik, oral kontraseptif kullanimi ve menapoz dénemierinde meydana gelen hormonal

17,143,160,162,188,198

degisiklikler  periodonsiyumu  etkileyebilmektedir Bayan  seks

hormonlarinin  vaskller permeabiliteyi degistirebilme, hiicresel immun cevaplari

baskilayabilme yetenegine sahip olduklari gésterilmigtir'#26%121:142,

Mombelii ve arkadastar’® puberte déneminde artan seks hormon
seviyeleri ile plak kitlesinde énemli bir artig olmaksizin gingival inflamasyonun arttigini ve
Prevotella intermedia (Pi) artigt ile gingival indeks dederleri arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu bildirmiglerdir. Hamilelik déneminde 6strojen ve progesteron hormonlarinin
menstural siklusda gézlenen seviyenin yaklasik 10-30 kat arttifin1 ve bu degisime bagh

olarak periodonsiyumu etkilenebildigi gésterilmistir' %2,

Vittek'® diseti dokularinda ostrojen ve progesteron hormonlarina ait

190
k

spesifik reseptorler oldugunu bildirmis ve Vittek ™ gebelik boyunca tikrlkte seks hormon

konsantrasyonlarinin arttigini tespit etmisti. Hamile bayanlari igceren epidemiyolojik
calismalarda gingivitis prevelansinin % 30-100 oraninda degistigi gosterilmigtir'”".

Ostrojenin epitel hcrelerinin  proliferasyonu, diferansiyasyonu ve keratinizasyonu
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duzenlerken, progesteronun ise vaskuler permeabilite artigi, gingival sulkusda PMN

[6kosit ve PGE, artisina neden oldudu bilinmektedir'?'.

Kornman ve Loesch® gebelik déneminde plazma 6strojen ve progesteron
konsantrasyonlarindaki artis ile beraber 2. trimestrde Pi prevelansinin arttiini ve daha
siddetli bir gingivitis gézlendigini bildirmiglerdir. Gebelik stiresince Bacteroides tarlerindeki
belirgin artigin dolagimdaki artmis hormon seviyesi ile iligkili gorulmugtar™ ™,
Progesteron ve 8strojenin, Pi igin énemli bir buytime faktért olan vitamin K'y1 kargiladig

92,93,143

tespit edilmigtir

Oral kontrasetif kullananlarda da plak degerlerinde bir artis olmaksizin,
var olan plaga kargl konak cevabinin artti§i ve buna bagh olarak digeti inflamasyonunun
daha ciddi boyutlarda gézlendigi bildirilmigtir'*>"®°.

Fizyolojik over fonksiyonlarinin sonlandigi dénem olan menapozda”® ',
dstrojen hormon eksikliginin; néroendokrinal degigiklikler, Grogenital atrofi ve osteoporoze

18,165,169

neden oldugu bilinmektedir Menapoz doneminde en sik rastlanilan agiz

bulgularinin; adizda yanma hissi, k6t tat, agiz kurulugu, oral mukozada incelme, diseti

cekilmesi, alveoler kret rezobsiyonu oldugu bildirilmigtir®"°2'15:18

. Osteoporoz; kemik
dokusunda gelisen mikroyapisal bozukluklarla birlikte, kemik kitlesinde azalma ile
karakterize sistemik bir kemik hastaligidir®®?324 son yillarda yapilan galigmalarda
dstrojen eksikligi ve osteopeni/osteoporozun alveoler kemik rezorbsiyonu, atagman kaybi

ve dis kaybini artirdigi konusunda bilgiler vardir”®20-96151154185.163,174.191

Tezal ve arkadaglar'® postmenapozal donemdeki kadinlarda
periodontitis ve kemik mineral hacmi arasindaki iligkiyi dederlendirmisler ve sonugta

iskeletsel kemik mineral yogunlugu degerlerinin interproksimal alveoler kemik kaybiyla
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iliskili oldugunu ve postmenapozal ddnemde gorilen osteopeninin periodontal hastalik

icin bir risk indikatéril olabilecedini tespit etmislerdir.

Periodontal hastalikta gérulen alveoler kemik kaybinda esas etkenin,
MDP sonucu gelisen inflamasyona bagl olduguna inaniimaktadir. Ancak konak dokuyu
etkileyen lokal ve sistemik faktérlerin de periodontal hastalik patogenezinde tnemli rol
oynadigina inanilmaktadir®*®*®, Menapoz déneminde temelde 6strojen hormon eksikligi
ve yasa bagli olarak, tum iskelet sisteminde, kemik turnover artigi ile birlikte osteoporoz
gelistigi  bilinmektedir. Vcuddaki tom kemiklerde yapim-yikim olaylari benzer
mekanizmalar ile meydana geldifinden, osteoporoziin, mevcut periodontal hastaligin
prognozunu etkileyebilecedi dustiniimektedir®®**'#'%2 Menapoz sonrasi periferal kan
monositleri, kemik ili§i stromal hicreleri veya osteoblastlardan IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokin seviyelerindeki artisa paralel olarak osteoklastogenezisin arttigi ve
invitro olarak &strojen tedavisinin kemik ve kemik iligi hlcrelerinden bu sitokinlerin
tretimini baskilandigi tespit edilmistir''®"""1"3%22 Kemik rezorbsiyonunda etkili bir sitokin
olan IL-1'in postmenapozal osteoporoz ve periodontal hastalik ilerlemesinde énemii bir rol
oynadigl bilinmektedir'® Tum bu bilgilere bagh olarak; menapoz dénemindeki
bayanlarda, degisen 6strojen hormon seviyelerinin, alveoler kemikte yikimla karakterize
periodontal hastalik varliginda nasil bir etki olugturdugunu belirlemek ve ayrica MDP'ye
bagl olarak gelisen lokal inflamasyonun, periodontal faz 1 tedavi ile elimine edilmesi
sonras! menapoz déneminde gorilen ostrojen hormon yetersizliginin alveoler kemik
rezorbsiyonu 0zerindeki olas! etkisini belilemek amaciyla, klinik yontemlerle ve
periodontitisin patogenezinde yer alan ve DOS'da tespit edilen IL-13 ve ALP enzimi
seviyelerini de biyokimyasal olarak inceleyerek elde edilen tiUm sonuglarn istatistiksel

yontemlerle karsilagtirmali olarak degerlendirdik.

Geleneksel olarak periodontal hastaligin teghis ve tedavi plani; yas,

hastalik baslangicini iceren medikal ve dental anamnezlere, cep derinligi ve atasman



-69-

kaybl olgimlerine ve radyografik de§erlendirmelere gére yapilmaktadir’>**®. Bizde
calismamiza katilan bireylerdeki periodontal hastalik derecesini tespit etmek amaciyla
Pll, Gl, SK, CD ve AK o¢lcumleri ve radyografik olarak alveoler kemik kaybi
degerlendirmelerini yaparak periodontitisli ve gingivitisli hasta gruplarmizi belirledik.
Calismamiza katilan gingivitisli hastalarda, yasa bagli senil atrofiye ve hatali firgalamaya
bagl olarak geligen digeti gekilmeleri oldugundan, bu hastalarda da AK degerleri elde
edilmistir, ancak yapilan istatistiksel degerlendirmede bu degerlerin 6nemsiz oldudu tespit

edilmistir (p>0.001).

Ancak periodontal hastaligin ilerlemesi epizodik bir yapida oldugundan,
bu konu ile ilgili olarak yapilan galismalarda; teghis amaciyla kullaniian yontemlerin aktif
ve pasif hastalikli bolgeleri saptamada, tedavinin etkinliginin degerlendirimesinde ve
ayrica bireyin periodontal hastalia vyatkinlik derecesini belirlemede yetersiz
kalabilmektedigini gostermektedir™>®®®. Bu konu ile ilgili olarak yapilan calismalarda
diseti dokulari ve DOS’'un MDP bakterilerine ve konak doku cevabina ait Griinleri igerdigi
gosterilmistir®™® %1%, Lamster ve arkadaglan'® interdental bélgelerden elde edilen DOS
iceriginin degerlendirilmesinin, bu dokularda meydana gelen biyokimyasal degisimler
hakkinda bilgi verebilecegini bildirmiglerdir. Bag dokusundaki mikrosirkulasyondan
inflame periodontal dokular igerisine gegen eksuda buradan cep igerisine gegerek DOS'u
olusturmaktadir'’”'®. Sivi inflame dokudan gegerken doku harabiyetine neden olan
enzim, sitokinler, hiicre artnleri ve doku yikim UrUnlerini de ortama tagidigindan aktif
doku yikimi ile ilgili birgok faktérun degerlendirilebilecedi bir ortam vyaratabilecegi

17,898,117

belirlenmistir . DOS igeriginin incelenmesi ile konagin geligtirdigi hicresel ve

humoral immun yanitlar ve akut iltihabi cevabin yapisi hakkinda ayrintili bilgiler
edinilmigtir*®®1°'3°  son yillarda yapilan galigmalarda DOS igeriginde pekgok
enflamasyon Grtntnin bulundudu ve bu it;.erikle'hastallk siddeti arasinda korelasyon

kuruldugu bildiriimektedir'®'°%'®*2 Tum bu verilere bagl olarak biz de galismamizda
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menapoz doéneminde defisen &strojen hormon seviyesinin, periodontal dokular

tizerindeki olas! etkisini DOS'da dederlendirmeyi tercih ettik.

DOS toplama igleminde filtre kagit seritler, kapiller tup ve gingival yikama

102,103

yontemleri kullaniimaktadir . Kapiller tupler travmaya neden oldugundan, ayrica

yikama yéntemi de toplanan sivinin dilue olmasina neden oldugundan gintmiizde pek

17,65

tercih edilimemektedir' ™. Galigmamizda kullandifjimiz standart boyutlarda hazirlanmig

2 x 8 mmlik kagit seritler glinUmlzde bu tur arastirmalarda en ¢ok kullanilan

araglardir’®®®’,

Kagit seritler intrakrevicular ve ekstrakrevikular olmak tzere iki sekilde

17,108

uygulanabilmektedir . Ekstrakrevikular yéntemde kagit seritler dislerin vestibuler

ylzeylerine gingival marjinle temasta olacak gekilde yerlestirilir ve bu yéntemle toplanan
sivi miktarinin intracrevicular ySntemden daha az oldugu tespit edilmigtir” %
Intrakrevicular ydntem en ¢ok tercih edilen yéntem olup kagit seritler cep igerisine degisik

derinliklerde uygulanmaktadir'”**"%.

Brilinderin intrakrevicular y6ntemi'*®

,. dentogingival kan damarlarinda
travma ve irritasyona neden olmasi ve toplanan sivi miktarini etkilemesi nedeniyle
elegtiriimektedir. Aragtirmamizda Brill'in derin intra-krevicular ydntemi yerine Rudin ve
arkadaglarintn birlesim epitelinin fiziksel irritasyonundan kaginmak amaciyla kagit

seritlerin ucuna 1 mm. isaret koyarak cep igerisine yerlestirdikleri yontemi tercih ettik®.

Bu konu ile ilgili aragtirmalarda, kagit seritlerin cep igerisinde uzun stre
bekletiimesinin vaskller permeabilite artisi, serum kontaminayonu ve mekanik
stimulasyona bagl .olarak bazi meditérlerin  salinimmni  stimuie edebilecedi de
belirtimektedir®. Cep swisinin diluasyonu sonucu incelenen biyokimyasal marker

degerlerinde azalmalar olabilecegi bildirimektedir®®. Son yillarda yapiian ¢alismalarda
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30 sn'lik bekleme stresinin DOS toplamada vyeterli oldugu bildirildiginden®*®, bizde
calismamizda, kadit seritleri cep igerisinde 30 sn bekletmeyi uygun bulduk.
Calismamizda DOS 6rneklerinin  hacimsel degerlendiriimesi igin kosullar miimkin
olabildijince standart hale getirilmeye calisilarak (6rnekleme sdresi, agirlik kaydi,
ornekleme sekli, érnekleme sonras! saklama) volumetrik kayiplarin minimale indiriimesine

gayret edilmigtir.

Konvansiyonel bir tedavi yéntemi olan faz 1 tedavi, periodontal
hastaliklarda en ¢ok tercih edilen tedavi yontemidir’*?*%4% By tedavi yontemi ile
ivilesmeye yonelik etkili sonuglann elde edildigi klinikk ve mikrobiyolojik calismalar ile
gosterilmistir’®®*'®” Yapilan klinik ve mikrobiyolojik ¢aligmalarda, Shiloah ve Patters'®
faz 1 periodontal tedavi sonrasi 12. ayda Pg, Aa, Pi seviyelerinin azaldi§in rapor
etmislerdir. Haffaje ve arkadaslar’da® 57 eriskin periodontitisli hastanin klinik ve
mikrobiyolojik sonuglarini 3. ve 6. ayda degerlendirdiklerinde cep derinligi ve atasman
kaybinin azaldigini, Bf, Pg T. denticola prevelans ve seviyelerinin azaldiini rapor
etmiglerdir. Cugini ve arkadag,lan29 32 erigkin periodontitisli hastada 12 ay boyunca
3 aylik idame fazlarini iceren klinik ve mikrobiyolojik ¢calismasinda tedavi sonrasi CD, PII,
SK seviyelerinin ve ayrica, Pg, Bf oranlarinin belirgin sekilde azaldigini tespit etmiglerdir.
Ayrica Actinomyces tirlerinde artig saptamiglar ve tim bu sonuglara bagl olarak, yapilan
idame fazlarinin ilk tedavi ile elde edilen kiinik ve mikrobiyolojik kazancin devam

ettiriimesinde 6nemii oldudu sonucunu vurgulamislardir.

Biz de galigmamizda yer alan periodontitisli bireylere; baglangig, 3., 6. ay
ve 9. aylarda, detertraj, kilretaj ve politir iglemlerini iceren periodontal faz 1 tedavisini
uyguladik. Gingivitisli olarak isimlendirilen hasta grubu digeti bulgular agisindan
saglikliya ¢ok yakin bireylerden olusturuldugu ve kontrol grubu olarak galismaya dahil
edildiginden sadece baslangi¢ déneminde gerekli OHE ve politir iglemlerini iceren bir

tedavi aimislardir. Farkhi periodontal hastalik dézeyindeki bireylerde DOS sitokin
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seviyelerini inceleyen galigmalarin sonuglari g6z éntine alinarak'®"'%*1%®

saglikliya yakin
dederlerde verilen tedavi sonrasi DOS degerlendirmelerinde degisiklik olmadig:
konusunda bilgiler olmas! nedeni ile gingivitisli grubun 1. yil sonunda klinik 8lgim ve
DOS degerlerini almadik. Amacimiz bu grubun baslangi¢ degerlerini periodontitis

grubunun baglangici ile kargilastirmak olmustur.

Periodontal dokularda olusan yikim ile ilgili olarak yapilan galismalarin
onemli bir bolumi DOS'daki enzim arastirmalarint icermektedir® **'®. DOS'da bulunan
elastaz, B glukronidaz ve ALP gibi birgok spesifik enzim seviyelerindeki artis periodontal
hastalik aktivitesi ile iligkilendirilmistir®™'®*. Kemik metabolizmas ile ilgili hastaliklarin
teshisinde serumda osteokalsin ve ALP seviyelerine bakilmaktadir®®*®. Glikoprotein
yapida ve hlcre membrana bagdh olarak bulunan ALP'nin PMN l6kosit, osteoblastlar,
fibroblastlar, MDP bakterileri ve serumdan kaynakhg dustntlimektedir®*'®7"13",
DOS ALP enzim seviyesindeki artigin, periodontal hastalik aktivitesi ve ilerideki atasman
kaybinin beliflenmesinde 6nemli bir roll olabilecedi vyapilan c¢esitli calismalar ile

gosterilmigtir'®'8:192°

Binderin'® bildirdigine gore ik olarak Cimasoni ve Ishicawa
DOS ALP’sinin periodontal hastalikta etkili bir marker olabilecegini bildirmis, daha sonra
Binder ve arkadaglar’® DOS ALP seviyesinin atasman kaybi ile pozitif korelasyon
gosterdigini tespit etmisglerdir. DOS ALP enzim duzeyi ile cep derinligi ve kemik kaybi
orani arasinda anlamlt bir iligki oldugu yapilan galismalarda ortaya konmustur'®'®%°?!_ Bjz
de arastirmamiza katilan bireylerin periodontal hastalik aktivitesini tespit etmek, ayrica

osteoporoz gibi sistemik bir kemik hastaligt varliinda kemik metabolizmasinda rol

oynadigina inanilan ALP enzim seviyelerini DOS’da dederlendirmeyi amacladik.

Nakashima'®, periodontitisli bireylerde gingivitisli ve saglkli bireylere

oranla DOS ALP seviyelerinin daha ylksek oldugunu ve bu artmig seviyelerinin aktif
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hastalik ile iligkili oldugunu belirtmiglerdir. Bizim ¢alismamizda da O* ve O periodontitisli
bireylerin DOS ALP fotal seviyesi gingivitisli bireylere oranda daha ylksek olup,

aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Calismamizda periodontitisli ve gingivitisli bireylerin DOS ALP
- konsantrasyon degerleri arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0.05). Bu
sonu¢ benzer biyokimyasal parametrelerin degerlendirildigi bircok g¢alisma ile

11820130131 Arastirmacilar  artan doku cevabina bagl olarak DOSun

uyumludur
inflamatuar eksuda ile dilue olmasi ve ayrica subgingival plak kontaminasyonuna bagl
olarak DOS hacmindeki artig, spesifik DOS komponentlerinin konsantrasyon degerlerinde

131

azalmalara neden olabilecegini bildiriimektedirler " Bu nedenle ¢alismalarda DOS enzim

seviyeleri ile klinik periodontal durumlan kiyaslarken total enzim aktivitesinin

konsantrasyona oranla daha 6nemli oldugunu vurgulamaktadirlar'®"*

Chapple ve arkadaslar®® 3 ay sureyle takip ettikleri 25 erigkin
periodontitisli bireyin aktif hastalikli bélgelerinden elde edilen DOS ALP total seviyesinin
inaktif bolgelerine oranla daha yuksek oldudunu tespit ederek DOS ALP seviyesinin
mevcutfilerideki hastalik aktivitesinin belirlenmesinde &nemli bir rol oynayabilecegi

sonucuna varmiglardir.

Lamster ve arkadaslar'® periodontitisli hastalardan elde edilen DOS ALP
seviyesinin saglikh kontrollere oranla daha ytiksek oldugunu tespit etmigler ve periodbntal
hastalik aktivitesi ve DOS enzim seviyesi arasinda pozitif korelasyonlar oldugunu

bildirmiglerdir.

Calismamizdaki O* ve O periodontitisli bireylerin baglangic DOS ALP

total seviye ve konsantrasyon degerleri, yapilan periodontal faz 1 tedavi sonrasi 1. yildaki
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degerlere oranla daha yitksek olup, iki donem arasindaki fark her iki grupda istatistiksel

olarak anlamlidir (p<0.05).

Periodontitisli bireylerin DOS ALP total seviyeleri ile cep derinligi ortalama
degerleri arasinda pozitif bir korelasyon vardir. Bu sonuglar, DOS ALP seviyesindeki
degisikliklerin periodontal hastalik aktivitesinin belirlenmesinde etkili bir marker
olabilecegdini ve tedavi sonrasi DOS ALP seviyesindeki belirgin azalmanin aktif hastahk
ve ALP (retimi arasinda bir iligki olabilecedini géstermektedir. Bu noktada ALP enzim
seviyelerinin belirlenmesiyle, aktif kemik kayiplaninin énceden tespit edilebilecegini ve

ALP’nin aktif kemik kaybinin bir prediktért olarak degerlendirilebilecedini séylenebilir.

Calismamizda O periodontitisli bireylerin baglangic DOS ALP total
seviyesi O periodontitisli bireylere oranla daha ytiksek olup aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardir (p<0.05) Tedavi sonrasinda O° ve O" periodontitisli bireylerin
DOS ALP seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli azalmalar olmasina ragmen
O periodontitisli bireylerin DOS ALP seviyeleri her ne kadar istatistiksel olarak anlami
olmasa da sayisal olarak O" periodontitisli bireylerden daha yuksektir. Bize gére bu
durum, O grupda daha fazla periodontal yikimin oldugunu ve bunu dengelemek amaciyla
ALP seviyelerinin arttigi seklinde agiklanmaktadir. Ayrica g¢aligmamizda, periodontal
hastaliyin patogenezinde 6nemli bir rol oynayan ve kemik rezorbsiyonunda etkili bir
sitokin olan IL-18 ile ALP seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmigtir. Bu
sonug da bize ALP'nin kemik formasyonundaki roliinii géz 6niine aldi§imizda periodontal
hastaliklarin timinde suren yikimla birlikte onu dengelemeye caligan bir yapimin
varligint dagundurmektedir. Bu konu ile ilgili olarak yapilan birgok galisma sonucunda;
periodontal hastaliklarin epizodik periodlara sahip bir yapida oldugunu, yikimin strekli
devam  etmedigini, dinlenme ve  aktivasyon  donemlerinin  gdzlendigini
gostermektedir ™4 Aynca her iki grupdaki serum ALP seviyeleri arasinda da

hernekadar istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da O bireylerin serum ALP
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degerleri sayisal olarak daha ylksektir. Bu sonug bize, DOS'da bulunan ALP seviyesine,
serum degisikliklerinin de etki edebilecedini géstermektedir. Her ne kadar yapilan dider
galismalarda, serum ALP de§erinin az oranda bir katkist oldugu biidirilmig olsa da bu
galismalara katilan bireylerin tumu sistemik agidan saglikli olup, kemik metabolizmasini

etkileyen herhangi bir sistemik hastalija sahip degildirler'>*18192

Chapple ve
arkadaslar®' iskelet sistemi ve dental yapilarda mineralizasyon bozuklugu ile karakterize
bir hastalik olan hipofosfatazya teshisi konulmug 5 yasinda bir gocuk tzerinde yaptiklar
calismalarinda, DOS ve serumda bulunan ALP enzim seviyelerinin normal degerlerin

altinda oldugunu bildirmiglerdir.

Unsal ve arkadaslannin'® serum ALP seviyesi yiiksek olan, erkek seks
hormon seviyelerinde azalma ile karakterize primer hipogonodizmli ve periodontitisli
hastalar izerinde yaptiklan galigma sonucunda da sistemik olarak saglikii periodontitisli
bireylere oranla bu hasta grubunda her ne kadar istatistiksel olarak anlamli oimasa da

daha ytiksek DOS ALP seviyeleri tespit etmiglerdir.

Bu galigmalar ve bizim caligmamizda oldudu gibi kemik metabolizmasini
etkileyen herhangi bir sistemik hastalik varliinda DOS enzim seviyesine lokal doku

cevabinin yanisira serumun da etkileri olabilecegini dasiinmekteyiz.

Periodontal hastaliklarin patogenezine ait olarak son yillarda yapilan
calismalarda immuno-inflamatuar cevabin diizenlenmesinde rol alan konak hucreleri
tarafindan salinan ve bu hiicrelerin ve diger hicrelerin aktivitelerini kontrol eden sitokinler
Gzerinde de yogunla§maktad1r5'6'88'1°4. Inflamatuar bir sitokin olan IL-1 mikroorganizmalar,
mikrobiyal urtnler,  antijenler ve  diger  sitokinlerin  etkisiyle  temelde
monosit/makrofajlardan ve ayrica fibroblastlar, keratinositler, endotelyal hurceler,
PMNL hiicreleri tarafindan salinir®®*’. Immunolojik ve inflamatuar olaylarin &nemli bir

yapi tagi olan IL-1'in periodontal hastalik aktivitesinde énemli bir rol oynadig: calismalar
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ile gosteriimistir®®™'%. Her ne kadar IL-1a, TNF-a. ve lenfotoksin gibi sitokinlerin de
proinflamatuar ve kemik rezorbsiyon aktivitelerinin oldugu biliniyor olsa da’™ IL-1p'nin
invitro kemik rezorbtif etkisinin IL-1a’ya oranla 15 kat, TNF-o'ya oranla 500 kat daha fazia

oldugu galismalarda gésterilmistir'”"'72,

Matsuki ve arkadaslannin'”® galismasinda; kaitur ortaminda insan
monositlerinde IL-1p mRNA tretiminin IL-1a mRNA'sina oranla 10 kat daha fazla oldugu
ve immunoassey degerlendirmesinde IL-1a’ya oranla IL-1p'nin 5-8 kat daha fazla oldugu

ortaya konmustur.

iIL-1'in; periodontal dokularda; osteoklast formasyonunu stimule ederek

33,108,120

kemik yikiminda aktif rol oynama , kemik yikimina katilan dider sitokinlerin

(IL-8, TNF-a, PGE;,) salinimi'”*"*®°, bag dokuda MMP’lerin salimmi gibi katabolik etkileri

de vardir®™,

Ayrica yapilan galismalarda IL-1a’nin temelde epitel hicrelerinden,

~,33,76

IL-1B'nin ise makrofajlardan kaynaklandigi™ ", IL-1a’nin hicre membranina bagl

oldugu™, IL-1p'nin ise hucrelerden ekstraselluler siviya salindigi®*™ tespit edilmigtir.

" periodontal agidan hastalikli bireylerden elde edilen digeti dokularini

Stanshenko
indirekt immunofloresans teknidi ile degerlendirdikleri galigmalarinda IL-18 igeren
hucrelerin TNF-o’ya oranla 5 kat, IL-1a’ya oranla 40 kat daha fazla oldugunu ve bu
dokulardaki IL-1B konsantrasyonunun TNF-a ve IL-1o’ya oranla daha yiksek oldugunu

tespit etmisler ve IL-1B’nin periodontal hastalik patogenezinde 6nemli bir mediator oldugu

sonucuna varmiglardir.

TNF-o'nin etkisinin, IL-1p’'ya yakin oldugu seklinde bilgiler olmasina

ragmen tespit edilen TNF-o ortalama seviyelerinin (yaklasik 0,5 ng/ml) invitro ortamda
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kemigi rezorbe edebilecek duzeyde olmadigi'’% IL-1B ortalama seviyelerinin (yaklagik
1 ng/ml) ise invitro ve invivo olarak kemik rezorbsiyonunun stimule edebilecek diizeyde
oldugu'™'®® pildirilmigtir. IL-1'in 6zellikle B formunun periodontal hastalik aktivitesinde
6nemli bir rol oynadifinin anlasiimasiyla DOS ve digeti dokularinda [L-1B varligi
arastinlmis ve IL-1B seviyelerinin erigkin periodontitisli hastalarda saghkli/gingivitisli
kontrollere oranla daha yitksek oldugu®®®"™ aktif hastalikll boéigelerde inaktif hastalikli

132,172,193

bolgelere oranla daha yiksek seviyelerde bulundugu ve artan seviyelerinin

132

hastalik ilerlemesi ile iliskili oldugu™™“ ve ayrica periodontal tedavi sonrasi DOS ve digeti

50,183,184

dokularindaki seviyelerinde belirgin azalmalar oldugu tespit edilmigtir.

Stanshenko ve arkadaglar'”

erigskin periodontitisli hastalarin aktif ve
pasif hastalikli bolgeleri ile klinik olarak saglikli bélgelerinden elde ettikleri digeti
dokularinda IL-1B seviyesini ELISA yontemi ile deferlendirmisler ve hastaiiin aktif
oldugu bolgelerde tespit edilen IL-1f seviyesinin inaktif bélgelere oranla 2.5 kat, saglikl

bolgelere oranla 4.6 kat daha fazla oldugunu bildirmigler.

Stanshenko ve arkadasglan'’? erigkin periodontitisii ve saglikli hastalardan
elde ettikleri digeti dokularinda ve DOS’da IL-1p tespit ederek, periodontal hastaliin

patogenezinde IL-1f'nin 6nemini bildirmiglerdir.

Dagmar ve arkadaslari da® periodontitisli hastalarin DOS IL-18
konsantrasyonunun, sagliklilara oranla 6 kat daha fazla oldugunu ve akut inflamasyonun

oldugu bslgelerde daha ytiksek konsantrasyonlarda [L-1B bulundugunu tespit etmiglerdir.

Tum bu bilgilerin 15131 "altinda bizde IL-1p'nin periodontal yikim agisindan
risk tagiyan bolgelerin belirlenmesinde diagnostik bir géirevi olabilecedi sonucuna vararak

aragtirmamizda bu sitokin seviyelerini degerlendirmeyi uygun bulduk.
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Galismamizda O ve O tum hastalarin yas ve menapoz yas! ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamii bir fark yoktur (p>0.05). 0" ve O" gruplarda;
periodontitisli hastalar birbiriyle, gingivitisli hastalar birbirleriyle oral hijyen agisindan
kargilagtinldiinda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0.05).
Ayni grupdaki periodontitisli ve gingivitisli hastalarin serum &strojen seviyeleri arasindaki
fark ve ayrica O*ve O gruplarin agizda bulunan dig sayisi ortalama de'ge.rleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0.05). Yag, dis sayist, menapoz yas! arasindaki bu
standardizasyon ile O" ve O gruplarinda yer alan hastalar klinik ve biyokimyasal degerleri
acisindan benzer bireyler arasindan segilmis ve bu sekilde gruplar arasi farkliliklar

giderilmeye calisilmigtir.

O* ve O gruplarda tum agiz klinik indeks degerleri karsilastirildiginda;
periodontitisli bireylerin Pll, Gl, SK, CD ve AK ortalama degerleri gingivitisli bireylere
oranla daha yiksek olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliidir (p<0.001).
Periodontitisli bireylerin DOS hacmi, artan inflamatuar doku cevabina bagli olarak,
gingivitislere oranla daha ytiksektir. Ayrica yapilan tedavi sonrasi periodontitisli hastalarin

DOS hacminde istatistiksel olarak anlamli azalmalar vardir (p<0.05).

Yapilan galigmalarin gogunda oldugu gibi'®>*'®, bizim de galismamizin bir
sonucu olarak O grup periodontitisii ve gingivitisli hastalarda, kiinik inflamasyonun bir
gostergesi olan Gl de§erleri ite DOS hacmi arasinda pozitif bir korelasyon oldudu ve DOS

hacim degerlerinin diseti enflamasyon diizeyinden etkilendigi tespit edilmistir.

DOS orneklerinin  alindifi  bélgelerin klinik  indeks  degerleri
karsilastirildiginda da periodontitisli bireylerde tim degerler gingivitisli bireylere oranla

daha yﬂkéek olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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Periodontitisli hastalarda tedavi sonrast birinci yilda tim Klinik
parametrelerde basglangic degerlerine oranla istatistiksel olarak anlamii azalmalar tespit

edilmigtir (p<0.05).

O ve O periodontitisli bireylerin baglangig ve tedavi sonrasi klinik indeks
ortalama degerleri karsilastirildiginda, aralarindaki fark istatistikse! olarak anlamsizdir
(p>0.05). Bu durum gruplar arasinda periodontal hastalik derecesinin benzer oldugunu
gostermektedir. Periodontitisli hastalarin benzer CD ve kiinik indeks degerlerine sahip
olan bglgelerinden toplanan DOS &rneklemesi ile CD’liginin sitokin seviyesi tzerindeki

olasi etkisi minimalize edilmistir.

0" ve O periodontitisli hastalarin baglangic DOS IL-18 seviyeleri
gingivitislilere oranla daha yiiksek olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir. Bu
sonug IL-1B’nin periodontal hastalik patogenezinde 6nemli bir rol oynadigini gdsteren
diger caligmalar ile uyumludur’™ 11917217 T ve arkadaslan™' inflame bolgelerin
DOS IL-1p seviyesinin non inflame bélgelere oranla daha ylksek oldugunu tespit ederek

IL-1B'nin periodontal hastalikta etkili bir rol oynadid! sonucuna varmislardir

Masada''®; periodontitisli hastalarin DOS ve digeti dokularinda, IL-18'yi
tespit etmis ve yapilan periodontal faz | tedavisi sonrasi bu sitokin seviyesinde belirgin
azalmalar oldugunu belirtmistir. Bizim caligmamizda da O ve O periodontitisli bireylerin
baglangic DOS IL-13 total seviye ve konsantrasyon degerleri, yapilan periodontal
faz 1 tedavi sonrasi birinci yildaki degerlere oranla daha ylksektir ancak yanlizca
O" periodontitis grubunda, DOS IL-1p total seviyesindeki azalma, istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.05). IL-1B seviyelerindeki azalma ile birlikte periodontal dokularda da
klinik dlgim degerleri ile ortaya konan belirgin bir iyilesme gézlenmigtir. Yapilan basarili

periodontal tedavi sonrasi DOS IL-1§ seviyesindeki azalma, aktif hastalik ve IL-1f tretimi
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arasinda bir iligki oldugunu ve periodontal hastalik aktivitesinin belirlenmesinde IL-18'nin
bir indikator olarak gérev yapabilece§ini gdstermektedir. Kisacasi periodontal faz 1 tedavi
sonrasi DOS IL-1B seviyelerindeki dinamik degisimin aktif periodontal hastaligi tespit
etmede ve hastalifin seyrini ve tedavi etkinligini dederlendirmede etkili olabilecegi

sonucuna vardik.

Calisgmamizda IL-1B seviyesi ile cep derinligi veya diger | klinik
parametreler arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilememistir. Bu sonug
periodontitisli hastalarin DOS ve digeti dokularinda IL-1f seviyelerinin tespit edildidi diger
birgok galisma sonucu ile uyumludur®’ 78183184 Arastirmacilar cep derinligi degerlerinin,
periodontal yikimin gegmiste meydana gelen kimulatif etkilerini yansittiini ve mevcut
hastallk aktivitesi veya ilerideki prognozunu tam olarak yansitamadifini ve cep
icerisindeki hastalik aktivitesinin zaman igerisinde inaktif formdan aktif forma degisimler

gbsterebilecegini bildirmektedirler’"%14,

Ostrojen hormonunun kemik tzerindeki etkilerini degerlendirmek
amaclyla yapilan caligmalarda, osteoblastlar ve makrofajlar Uzerinde seks steroid
reseptdrlerinin mevcut oldugu73 ve bu hiicrelerin seks steroidlerinin davraniglarindan

etkilendigi tespit edilmistir'’®"">. Kemikte ostecblast ve osteoklastlarin yanisira monosit

r.57

ve makrofajlarda bulunmaktadir’® ve buniarin kemik formasyonu ve rezorbsiyonunda

77,126

énemli lokal regulatér etkileri oldujuna inanilmaktadir Ostrojenin, osteoblast

proliferasyonunda, kemik morfojenik proteini-6, osteoprotegerin gibi kemik matriks
proteinleri, buyume faktérleri ve sitokinlerin salinimini duzenleyerek kemik matriksi
yapiminda direkt etkisinin olduguna inaniimaktadir''®'?* Ostrojenin kilttr ortaminda

olgun osteoblastlardan TGF-B, IGF-1 salinimini arttirdigs; 1L-1, IL-6 ve IL-11 salinimini

178 Osteoklastlar tizerinde de 6strojen reseptorleri bulunmaktadir

inhibe ettigi gosteriimigtir
ve Ostrojenin osteoklastlarin diferansiyasyonu ve aktivitelerini kontrol ‘ederek kemik

rezorbsiyonunun  inhibisyonunda  da  etkileri  olduguna  inanimaktadir*®®.
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Osteoblastlardan, 6strojen etkisi ile salinimi artan TGF-B'nin osteklastlarin apoptozisini
arttirdi! tespit edilmistir™* ', Ayrica éstrojen eksikliginde; periferal kan monositlerinden,
kemik rezorbtif sitokinleri olan IL-1 ve TNF-a salinimindaki artigin, osteoblastlardan,
osteoklast formasyonunu arttiran IL-6 salinimina neden olarak kemik rezorbsiyonda etkili

oldugu dustntlmektedir'?124125.139.140.478

Sitokinler ve osteoporoz arasindaki iliskiyi gosteren ilk bulgular
osteoporoziil bayanlarin periferal kan monositlerinden digerlerine oranla daha fazla IL-1

salgilandiginin tespit edilmesidir’®

122124 Cohen ve Solal® ile Pacifici'®, postmenapozal
bayanlarin periferal kan monositlerinden spontan veya LPS ile uyarim sonucu IL-1,
TNF-o. ve IL-6 wretiminin arttigint ve bunun &strojen .tedavisi sonrasl azaldigini
bildirmiglerdir. Menapoz sonrasi ilk 5 yilda geligen kemik turnover artigi ve buna bagh

olarak gelisen kemik kaybi direkt olarak ostrojen eksikligine baglanmig'>®'*°

ve yapllan
hormon tedavisi ile bunun dnlenebildigi tespit edilmistir™®. Menapoz déneminde gértlen
osteoporozde; periferal kan monositleri, kemik ilifi stromal hicreleri veya
osteoblastlardan IL-1, [L-6 ve TNF-o salinimindaki artiga paralel olarak
osteoklastogenezisin arttijl, matriksde kemik proteinlerinin yapiminin yavagladigl ve
bagta kalsiyum fosfat olmak Uzere kemik minerallerinde azalmanin oldudu tespit
edilmistir®'®, Bunun sonucunda spongioz kemik trabekdilerin sayisi ve hacminin
azaldigi, sponpioz kemigin gevsek ve pordz bir gérinum aldifi ve kompakt kemigin

giderek inceldigi bilinmektedir'*®'"*,

Litwack, Kennedy ve Zanderin'®

maymunlar Uzerinde yaptiklan
calismada, overektomi sonrast vajinal ve bukkal mukozalarda incelme ve Glserasyonlar
tespit ederken, 4 ay boyunca estradiol ile yapilan tedavi sonrasi her iki mukozada da

kalinlagma oldugunu bildirmiglerdir.
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Vittek ve arkadaglar'®

insan digetinde, epitelin bazal ve spinoz
tabakalarinda ¢strojenlere spesifik baglanan reseptdrler oldugunu belirtmis ve bu
dokunun seks hormonlan igin hedef bir organ oldugu bildiriimigtir. Ostrojenin, diseti
dokusundaki hticresel proliferasyon, diferansiasyon ve keratinizasyonu etkiledigi

gosterilmistir’>®2,

Tuter ve eirkada§lar|183 postmenapozal dénemindeki bayanlardan hormon
replasman tedavisi alanlarda, yapilan periodontal tedavi sonrasi, hormon tedavisi
almayanlara oranla DOS IL-6 seviyesinde daha belirgin azalmalar olduunu tespit
etmiglerdir. Bu konu ile ilgili bir diger calismada da postmenapozal dénemde ostrojeni

yetersiz olan bayanlarda DOS PGE, seviyelerinin arttigi tespit edilmigtir'>*.

Caltsmamizda periodontitisli hastalarin DOS &rnekleri, benzer CD, AK ve
klinik indeks degerlerine sahip olan bélgelerden, yani benzer periodontal hastalik
duzeyindeki bolgelerden alinarak, standardizasyona gidilmis ve menapoz déneminde
gorilen 6strojen seviyesi degisikliklerinin, DOS komponentlerinden olan ve periodontal
hastalik aktivitesinde rol oynayan IL-13 seviyeleri (izerine olan etkisini daha net bir

sekilde ortaya koymak amaglanmigtir.

Calismamizda OF periodontitisli bireylerin baglangic ve tedavi sonrasi
DOS IL-1B seviyesindeki azalma istatistiksel olarak anlamli iken (p<0.05),
O periodontitisli bireylerin baglangic ve tedavi sonrasi DOS IL-1B seviyesinde belirgin
azalmalar oimasina ragmen bu istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0.05). Ayni sekilde
0" ve O periodontitisli bireylerin baglangic ve tedavi sonrasi DOS IL-18 seviyeleri
kargilagtinldiginda her nekadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da (p>0.05) sayisal

olarak O periodontitisli bireylerin DOS IL-1p seviyeleri daha ytksektir.
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Payne ve arkadaglan'®, 8strojen seviyesi yetersiz olan postmenapozal
bayanlarda, &strojen seviyesi yeterli olanlara nazaran daha yiiksek DOS IL-8 ve IL-18
seviyeleri oldugunu bildirerek, menapozal doénemindeki hormonal degisikliklerin

periodontal hastaliklar tizerinde etkili olabilecedi sonucuna varmiglardir.

Reihhartd ve arkadaglari'® menapoz dénemindeki bayanlarda DOS IL-18
ve IL-6 seviyenin istatistiksel olarak anlamh dizeyde arttigini ELISA yoéntemi ile
belirleyerek, 6strojen seviyesindeki azalmanin, kemik (zerinde rezorptif etkisi olan
“IL-1p’nin lokal olarak Gretimini arttirabilecegi sonucuna varmiglardir. Ancak Payne'® ve
Reinhard'in'® galigmalarindaki ¢ periodontitisli bireylerin yas ortalamasi O bireylere
oranla daha yliksektir ve arastirmacilar ileri yag ve sitokin salinim: arasinda bir iligki
olabilecegini bildirmislerdir. Bizim galismamizda ise O ve O periodontitisli bireyler ayni
yas grubundadir ve 2 grup arasinda IL-1 f sonuglarinda, blytk farkhliklarin
olusmamasinda bu faktdriin de etkili olabilecegini dugtinmekteyiz. Gercektende menapoz
doéneminde gorllen osteoporozde temel etkenler yas ve oOstrojen eksikligine

baglanmaktadir®%%.

Bu nedenle bize gére postmenapozal dénemde, farkh yas
grubundaki bireylerin sitokin seviyelerinin kargilagtirmali olarak degerlendiriimesi

gerekmektedir.

Sirktlasyondaki monosit ve nétrofillerin kan damarlarindan bag dokusuna
ve oradan da cep igerisine go¢ eftikleri ilk defa 1969 yilinda Attledm ve Egelberg
tarafindan gosterilmistir®®, Gamonal ve arkadaslar™ erigkin periodontitisli hastalapn
DOS'unda IL-1B, 1L-8, IL-10 tespit etmigler ve ayrica periodontitisli hastalarin aktif ve
inaktif bolgelerindeki hiicre populasyonunu immuno-histokimyasal yoéntemler ile
degerlendirdiklerinde, periodontitisin aktif oldugju bblgelerde B lenfosit, plazma hn.creleri
ve makrofajlar daha baskin halde iken inaktif bélgelerde T lenfositlerin daha g¢ok

bulundugunu tespit etmiglerdir. Yapilan ¢alismalara gére, DOS’a salinan IL-1p i¢in dnemli
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kaynagin monositik hicreler oldugudur. Makrofajlarin; periodontal hastalikta, cep
duvarina komsu bag dokusunda, buraya invaze olan mikroorganizmalara karsi konak
defansinda rol oynadi§i gosterilmistir'®. Ayrica osteoklastik kemik rezorbsiyonunun
gozlendigi periodontitiste osteoklastik hiicrelere komsu makrofaj sayisinin diger hucrelere
oranla daha fazla oldugu da tespit etmistir’’. Bilindigi gibi periodontal dokulardaki IL-1p

temelde monosit\makrofajlardan salinmaktadir.

Morishita ve arkadaglarl124 seks steroidlerinin  insan monosit
fonksiyonlarina olan etkisini de§erlendirdikleri invitro g¢alismalaninda; sagdlikli
yetiskinlerden elde edilen periferal kan monositlerini LPS ile uyardiktan sonra ortama
seks hormonlarini uyguladiklarinda [L-1 saliniminin doza bagh olarak 6strodiol ile
baskilandigini gostemigler ve bu hormonlarin diuslik seviyelerinin periodontal hastalik

acgisindan bir risk faktéri olabilecedi sonucuna varmislardir.

Tum bu verilere bagh olarak, DOS'daki IL-1f seviyelerinin, sadece lokal
bir inflamasyon durumunun yansimasi olmayip, bireyin serum 6&strojen seviyesi
degisikliklerinin de |L-1p seviyelerini etkileyebilecedini gostermekte ve dstrojen eksikligine
bagli olarak periferal kan monositlerinden spontan ofarak artmig sitokin saliniminin; bu
hticrelerin kan damarianindan inflame periodontal dokulara gegisi sirasinda da devam

edebilecedini disinmekteyiz

Ayrica O ve OF periodontitisli hastalarda, benzer CD, AK sahip
bolgelerden alinan baglangic DOS ALP seviyelerinin O periodontitisli hastalarda daha
yuksek olmasi ve O periodontitisli hastalarda, periodontal tedavi sonrasi ttim Klinik indeks
degerlerinde belirgin azalmalar olmasina ragmen, hem DOS IL-1B hem de ALP
seviyelerinin O" periodontitisti hastalara oranla daha ytksek olmasi, bize strojen hormon
degisikliklerinin tipki tim vicudda oldugu gibi periodontal dokular tizerinde de etkili

151,154,155,183,79,96

olabilecegini ve diger aragtirmacilarin da bulgulart 11§t altinda; menapoz
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doneminde seks hormon seviyelerindeki degisikliklerin periodontal hastaligin ilerlemesini

modifiye edebilecedini sdyleyebiliriz.

Ancak sitokinler arasinda oldukga kompleks ve dinamik bir etkilesim
bulunmaktadir. Genel olarak aktif doku yikiminin oldugu bdigelerde IL-18 ve TNF-o
konsantrasyonunda, PGE, ve bir/birkag metalloproteinaz seviyelerinde artis ve TIMP
konsantrasyonunda dustis saptanmistir®” % Saglikli veya iyi bir periodontal tedavi
sonrasi ise IL-18, TNF-a ve metalloproteinaz seviyelerinde belirgin azalma ve TIMP

seviyelerinde artis gézlenmigtir*>%%7.

Bize godre serum &strojen seviyesinin diseti sitokin fretimi spektrumu
izerindeki etkilerini belirleyebilmek icin DOS igerisinde 1L-1 ile sinerjik etkilesimde olan
TNF-a, lenfotoksin, ve PGE, seviyelerinin ve IL-1 ile antagonist etkilesimde olan L4,
IL-1ra, IFN-y, IFN-a gibi sitokin seviyelerinin de belirlenmesi ve bdylece dokular tizerinde
birgok proinflamatuar ve katabolik etkisi olan sitokin aginin tanimianmasi gerekmekte
olup, ayni zamanda bunlarin patogenezde rol alan savunma hlcre komponentleriyle
karsilagtiriimali olarak degerlendirildi§i multifaktoriyel analizlere ihtiyag vardir, Boylece
ostrojen seviyesi ve lokal aktif sitokin Gretimi arasindaki iligkinin daha net olarak

belirlenebilecedini dustinmekteyiz.

Diger bir 6nemli konuda ostéoporoz gibi sistemik bir hastalik varliginda
hastaliga yatkin bireyleri saptamada guniimizde olduk¢a 6nem kazanmaya baglayan gen
tiplerinin belirlendigi ¢alismalarla; hastalia yatkin bireylerin tanimlama ve buna uygun
tedavi planini segmede yeni yakiagimlarin elde edilebilecegini duginmekteyiz. /

Klinik ve biyokimyasal dederlendirmelerimiz sonucu, O bireylerde her ne \
kadar daha yuksek biyokimyasal dederier elde ediimis olsa da, menapoz dénemindeki

bayanlara, gerekli periodontal tedavileri yapilir ve 3., 6., ve 9. aylari igeren idame fazlari
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ile periodontal dokularinin sagligi takip edilir ve riskli bireyler bilinglendirilirse, bu
bayanlarda, yasamlarinin daha ileri dénemlerinde de daha kalici bir periodontal saghgin

devam ettirilebilecegdini dustinmekteyiz

Sonug olarak; gelismis tlkelerde gittikge artan yagh ntfus orani nedeniyle
osteoporoz komplikasyonlarinin tedavisi igin yapilacak medikal masraflarin da giderek
artaca@ dustntimektedir. Bugin igin uzmanlar bu olasi komplikasyonlari 6nlemenin en
etkin yolunun osteoporoz gelisiminin 6nlenmesi oldugu konusunda fikir birligi

icindedirler® %%

Yaslanan bayan populasyonunda iskeletsel kemik kaybinda dnemili bir rol
oynayan, temelde 6strojen eksikligine bagl olarak geligen menapozda, 6strojenler ile
regule olan sitokiniterin, kemik turnover degisikliklerini etkiledigi ve ostrojen eksikligine
bagll olarak geligen kemik kaybini duzenledigi bilindijinden; gelecek ylzyilda dokuya
dzgul sitokin inhibitdrlerinin geligtirimesi ile postmenapozal osteoporozden korunma ve

tedavide yeni stratejilerin gelismesine yardimc! olacadini digiinmekteyiz.
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SONUGLAR

Arastirmamizda O ve O olan menapoz dénemindeki bayanlardan elde

elde edilen klinik ve biyokimyasal sonuglar degerlendirildiginde su sonuglara variimigtir:

1)O" periodontitisli hastalarin yas ortalamasi 54.23 + 2.72, gingivitisli hastalarin yas
ortalamasi 54 2.2 + 3.09 olarai( tespit edilmistir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamugtir. (p>0.05)

O periodontitisli hastalarin yas ortalamasi 55.11 = 1.96, gingivitisli hastalarin yas
ortalamas! 54.85 + 2.87 olarak tespit edilmistir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamustir. {(p>0.05)—

O* ve O olan gruplarin yas ortalama degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamsizdir. (p>0.05)

2)0" periodontitisli hastalarin menapoz yag ortalamast 6.00 + 1.65, gingivitisli hastalarin
menapoz yas ortalamasi 6.05 + 1.02 olarak tespit edilmigtir. ki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunamamustir. (p>0.05)

O periodontitisli hastalarin menapoz yas ortalamasi 6.05 + 1.02, gingivitisli hastalarin
menapoz yas ortalamasi 6.20 + 1.32 olarak tespit edilmigtir. ki grup arasinda istatistikse!
olarak anlamli bir fark bulunamamistir. (p>0.05)

O * ve O yetersiz olan gruplarin menapoz yas ortalama degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamsizdir. (p>0.05)

3) O periodontitisli hastalarin dig fircalama aligkanlig: ortalamasi 1 (1, 0-2), gingivitisli
hastalarin dis firgalama aligkanligi 2 (2,1, 1-3) olarak tespit edilmigtir. ki grup arasinda
istatistiksel olarak antamli bir fark tespit ediimigtir. (p<0.05)

O periodontitisli hastalarin dis firgalama aligkanli§ 1 (0.64, 0-2), gingivitisli hastalarin dig
firgalama aliskanhgi 2 (1.8, 1-2) olarak tespit edilmistir. [ki grup arasinda istatistiksel

olarak aniamii bir fark tespit edilmigtir. (p<0.05)
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O* ve O periodontitisli hastalarin dig firgalama aligkanhigi ortalama degderleri arasindaki
fark ve gingivitisti hastalarin dis firgalama aliskanh§: ortalama degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamsizdi. (p>0.05)

4) Q* periodontitisli hastalarin adizda bulunan dis sayist 19.17 + 6.35, gingivitisli
héstalarm ajizda bulunan dis sayisi 22.63 + 3.14 olarak tespit edilmistir. |ki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir fark  bulunamamistir  (p>0.05)
O periodontitisli hastalarin agizda bulunan dis sayisi ortalama 19. 47 + 4.61, gingivitisli
hastalarin adizda bulunan dis sayisi ortalamasi 22.20 + 3.17 olarak tespit edilmigtir. Iki
grup arasinda  istatistiksel anlamlhl  bir fark  bulunamamistir  (p>0.05)
Ostrojen seviyesi yeterli olan ve Gstrojen seviyesi yetersiz olan gruplarin agizda bulunan

dis sayisi ortalama degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir. {p>0.05)

5) O plazma estradiol seviyesi ortalama degerleri 162.57 + 152.06, O 18.85 + 6.92
olarak bulunmustur. ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamii bir fark tespit edilmistir.

{p<0.05)

6) O" ve O periodontitisli hastalarin baslangi¢ tum agiz klinik indeks ortalama degerleri,
gingivitisli hastalara oranla daha ylksek olup aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlamiidir. (p<0.05)

7) O ve O periodontitisli hastalarin baglangi¢ tim agiz klinik indeks ortalama degerleri

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir. (p>0.05)

8) 0" ve O periodontitisli hastalarin baglangic 6rnek bélgesine ait tum klinik indeks
degerleri gingivitisli hastalara oranla daha yuksek olup arélarmdaki fark istatistiksel olarak

anlamlidir. {(p<0.05)
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9) O ve O periodontitisli hastalarinin baglangig 6rnek bélgelerine ait tum klinik indeks

ortalama degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir.

10) O* ve O periodontitisli hastalarda yapilan faz 1 periodontal tedavi sonrasi tim agiz
klinik indeks degerlerinde baglangi¢ de§erlerine oranla belirgin azalmalar tespit edilmig

olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. (p<0,05)

11) O* ve O periodontitisli hastalarda, yapilan faz 1 periodontal tedavi sonrasi 6rnek
bolgelerine ait tum klinik indeks degerlerinde belirgin azalmalarin tespit edilmis olup,
baslangic ve tedavi sonrasi deferler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamiidir.

(p<0.05)

12) O* ve O periodontitis hastalarinin tedavi sonrasi 6rnek bolgelerine ait klinik indeks

ortalama degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir. (p>0,05)

13) O" gingivitisli hastalarin DOS IL-1B seviyesi 3.15 + 0.87, O gingivitisli hastalarin DOS

IL-1B seviyesi 3.56 + 1.79 olup aralarinda istatistiksel anlamli bir fark yoktur (p>0.05)

O" gingivitisli hastalarnin DOS IL-18 konsantrasyonu 325.51 + 77.66, O gingivitisli
hastalarin DOS [L-1B konsantrasyonu 332.75 + 138.16 olup aralarinda istatistiksel

anlamii bir fark yoktur (p>0.05)

14) O" periodontitisli hastalarin baglangic DOS IL-1B seviyesi 7.04 = 4.93,
periodontitisli hastalarin baglangic DOS IL-1B seviyesi 7.29 + 4.31 olup aralarinda

istatistiksel anlamli bir fark yoktur (p>0.05)

O periodontitisli hastalarin baglangic DOS IL-18 konsantrasyonu 252.77 + 141.12, O
periodontitisli hastalarin ba.s'!anglg DOS [L-1B konsantrasyonu 285.04 + 173.58 olup

aralarinda istatistiksel anlamii bir fark yoktur (p>0.05)
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15) O ve O periodontitisli hastalarin baglangig DOS IL-1B seviyesi gingivitisli hastalara

oranla daha yliksek olup aralarinda istatistiksel olarak anlamh bir fark vardir (p<0.05)

O*ve O gruplarda periodontitisli ve gingivitisli hastalarin baglangig DOS IL-1B

konsantrasyon deferleri arasinda istatistiksel olarak anlami: bir fark yoktur (p>0.05)

16) O periodontitisli hastalarin tedavi sonrasi DOS IL-1B seviyesi 4.27 + 1.57,
o) periodonﬁtisli hastalarin tedavi sonrasi DOS IL-18 seviyesi 4.48 + 1.73 olup aralarinda

istatistiksel anlamli bir fark yoktur (p>0.05)

O" periodontitisli hastalarin tedavi sonrasi DOS IL-18 konsantrasyonu 192.41 + 70.19, ¢
periodontitisli hastalarin tedavi sonrasi DOS IL-18 konsantrasyonu 171.18 + 62.46 olup

aralarinda istatistiksel anlamli bir fark yoktur (p>0.05)

17) O" gingivitisli hastalarin DOS ALPseviyesi 2.80 = 1.68, O gingivitisli hastalarin DOS

ALP seviyesi 2.85 = 1.74 olup aralarinda istatistikse] anlamli bir fark yoktur (p>0.05)

O* gingivitisii hastalarin DOS ALP konsantrasyonu 288.80 + 154.81, O gingivitisli
hastalarin DOS ALP konsantrasyonu 289.51 + 198.35 olup aralarinda istatistiksel anlamli

bir fark yoktur (p>0.05)

18) O" periodontitisli hastalarin DOS ALP seviyesi 5.54 + 3.05, O periodontitisli
hastalarin DOS IL-1B seviyesi 7.40 + 3.87 olup aralarinda istatistiksel anlamh bir fark

vardir (p<0.05)

O periodontitisli hastalarin DOS ALP konsantrasyonu 216.37 + 116.50, O periodontitisli
hastalarin DOS IL-1B konsantrasyonu 247.54 + 139.32 olup aralarinda istatistiksel

anlamli bir fark yoktur (p>0.05)

19) O* ve O periodontitisli hastalarin DOS ALP seviyesi gingivitisli hastalara oranla daha

ylksek olup aralarinda istatistiksel olarak anlamii bir fark vardir (p<0.05)
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O ve O gruplarda periodontitisli ve gingivitisli hastalarin DOS ALP konsantrasyon

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0.05)

20) O" periodontitisli hastalarin tedavi sonrasi DOS ALP seviyesi 3.32 + 1.78,
O periodontitisli hastalarin tedavi sonrasi DOS ALP seviyesi 4.27 + 2.98 olup aralarinda

istatistiksel anlamli bir fark yoktur (p>0.05)

O periodontitisli hastalarin tedavi sonrasi DOS ALP konsantrasyonu 150.51 + 78.73,
O periodontitisli hastalarin tedavi sonrasi DOS IL-1B konsantrasyonu 161.56 + 113.84

olup aralarinda istatistiksel anlami bir fark yoktur (p>0.05)
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OZET

Periodontal hastaliklar ve osteoporoz toplumdaki birgok insani etkileyen
bir saghk problemidir. Menapoz sonrasi é_strojen eksiklijine bagh olarak osteoporoz
gelistidi ve bunun 6strojen tedavisi ile 6nlenebildigi bilinmektedir. IL-13 osteoklastlarin
farklilagmasi ve aktivasyonunu stimule ederek kemik rezorbsiyonuna neden olan pro-
inflamatuar bir sitokindir. ALP enzimi de periodontal hastalik aktivitesini gésteren etkili bir
biyokimyasal markerdir. Kemik kaybi hem Iokal hem de sistemik faktérlerden
etkilenmektedir ancak osteoporoziin alveoler kemik kaybi ve periodontitsle olan iligkisini
gosteren az sayidaki calismaya bagli olarak galismamizin amaci; dstrojen seviyesinin
periodontal dokular {zerinde meydana getirdi§i degisiklikleri baslangig ve periodontal
tedavi sonrasi digeti olugu sivisi IL-1p ve ALP seviyeleri ve klinik indeksleri kargtlagtirmali
olarak degerlendirmektir. 73 postmenapozal bayan 6strojen seviyesi yeterli (O%) ve
yetersiz O olmak (izere 2 gruba aynimistir. Yapilan klinik dederlendirmeler sonucu bu
2 grup da gingivitis ve periodontitisli olmak tzere iki alt gruba ayriimigtir. Her 2 grupda
klinik indeks degerlerinih ve DOS ALP ve IL-1B seviyelerinin periodontitisli hastalarda
gingivitislilere oranla daha yuksektir. Bu sonug;, DOS I[L-18 ve ALP seviyelerinin
periodontal hastalik aktivitesinin tespitinde diagnostik bir marker olabilecegini
gdstermektedir. Ayrica O~ periodontitisli hastalarin baglangi¢ ve tedavi sonrasi DOS ALP
ve IL-1B seviyeleri her nekadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da O * periodontitisli
hastalara oranla daha yiksek oldugunu tespit ederek, menapoz dtneminde degisen
hormon seviyelerinin periodontal hastalklar Gizerinde etkili olabilecedini ve dustuk hormon
seviyelerinin kemik aktif sitokini olan IL-18 ve ALP enzimin lokal saliniminin artmasinda

etkisi oldugunu disiinmekteyiz.
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SUMMARY

Periodontal disease and osteoporosis are public health problems that
affect millions of people. After menopause there is an acceleration in bone loss which
leads to osteoporosis and this can be reduced by estrogen therapy. Interleukin 1B is a
pro-inflamatuar cytokine which is the most potent known bone reso{'bing mediator,
stimulating osteoclast differentiation and activation. Alkaline phosphatase enzyme is a
powerfull biochemical marker of periodontal disease activity. It has been well
esthablished that bone loss is influenced by both systemic and local factors, but the
relationship of osteoporosis to oral bone loss and periodontal disease has been
addressed in a limited number of study. The purpose of this two year longitudinal study
was to compare the effects of estrogen changes on periodontal tissues by clinical
methods by Pll, GI, BOP, PD and AL and IL-1B, ALP gingival crevicular fluid levels in
base line and one year after periodontal therapy 73 postmenopausal women were divided
into two groups, as estrogen deficient (O) and estrogen sufficient (O") and after the
clinical measurements, the two group were divided into two subgroups as gingivitis and
periodontitis. Clinical indices and GCF IL-1B and ALP levels were higher in periodontitis
patients than gingivitis patients in both groups. The frequency of GCF IL-1B and ALP was
higher in O™ periodontitis group than O periodontits group. This shows that estrogen can
have effects on periodontal tissues and low estrogen enviroment allows increased local

production of the bone-active cytokine IL-18 and ALP enzyme.
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