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I1I) KISALTMALAR ve SIMGELER
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1. OZET

Bu c¢aligmada, postmenopozal osteopordzlii kronik periodontitisli kadinlarda,
baslangi¢ periodontal tedavisi (BPT) ile birlikte kullanilan bisfosfonatin kemik mineral
yogunlugu (KMY), mandibular kortikal kemik morfolojisi ve kalinhigi, klinik
parametreler, diseti olugu sivist (DOS) ve serum osteokalsin ve tip I kollajen C
telopeptit (TKCT) seviyeleri iizerine etkisi incelendi. Yirmi hasta bisfosfonat
kullanmayan B(-) grubu ve kullanan B(+) grubu olmak iizere 2 gruba ayrildi. B(-)
grubuna dis ve kok yiizeyi temizligi (DKYT), B(+) grubuna DKYT ile birlikte
bisfosfonat uygulandi. Hastalardan BPT’den once (0.giin) ve 6 ay sonra plak indeksi,
diseti olugu kanama indeksi (DOKI), sondalanabilir cep derinligi ve rolatif atasman
seviyesi Olctldii, radyografiler elde edildi ve DOS ve serum ornekleri toplandi. Bu
orneklerdeki markerlar enzyme linked immunosorbent assay yontemiyle arastirildi. Her
iki grupta tim klinik parametrelerde anlamh iyilesmeler saptanirken (p<0.01), sadece
DOKI degisiminde gruplar arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.05). KMY seviyeleri,
B(-) grubunda azalirken B(+) grubunda anlamli (p<0.01) artig gosterdi, iki grup
arasindaki fark anlamliydi (p<0.01). DOS hacmi iki grupta anlamli azalirken (p<0.05),
gruplar arasinda bir fark bulunmadi. DOS osteokalsin ve TKCT konsantrasyonlar1 B(+)
grubunda azalirken B(-) grubunda artis gosterdi, ancak grup i¢i ve gruplar arasi
karsilagtirmada anlamli bir fark bulunmadi. Serum osteokalsin seviyesinde B(+)
grubunda baglangica gore azalma, B(-) grubunda artis goriiliirken gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmadi. Serum TKCT seviyesinde B(+) grubunda anlamli bir diisiis
(p<0.05) gozlendi, iki grup arasindaki fark anlamlrydi (p<0.05). DOKI disinda klinik
parametrelerde anlamli bir degisim olmamakla birlikte, sistemik ve mandibular kemik
yikimimnin daha az olmasi, DOS ve serumda osteokalsinin ve TKCT’nin azalmasi B(+)
grubunda yikim-yapim dengesinin saglandigim1 gosterdi. Bu calisma, osteopordz
tedavisinde kullanilan bisfosfonatin sistemik kemik kaybini azaltirken lokal kemik
kaybinin goriildiigi periodontitisin tedavisine de olumlu katkisi olabilecegini

distindiirdi.

Anahtar Kelimeler: Postmenopozal osteoporéz, kronik periodontitis, baslangi¢

periodontal tedavi, diseti olugu s1visi, serum, kemik mineral yogunlugu.



2. SUMMARY

Effects of Bisphosphonate on Periodontal Tissues in Postmenopausal Women with

Chronic Periodontitis

The objective of this study was to evaluate the effects of initial periodontal
treatment (IPT) and bisphosphonate on bone mineral density (BMD), mandibular
cortical morphology and thickness, clinical parameters, serum and gingival crevicular
fluid (GCF) osteocalcin and type I collagen C telopeptide (TCCT) levels in women with
postmenopausal osteoporosis and chronic periodontitis. A total of 20 patients were
divided into 2 groups: i) B(-) group received IPT only, i1) B(+) group received IPT and
systemic bisphosphonate. Plaque index, sulcus bleeding index (SBI), probing pocket
depth, relative attachment level and gingival recession were measured radiographs were
taken and GCF and serum samples were collected before IPT and after 6 months.
Enzyme linked immunosorbent assay was performed to measure the markers in these
samples. Clinical evaluation revealed statistically significant improvements in all
clinical parameters of both groups (p<0.01). Intergroup comparisons revealed
statistically significant difference for SBI only (p<0.05). BMD levels decreased in the
B(-) group and increased in the B(+) group (p<0.01), and intergroup comparisons
showed statistically significant difference (p<0.01). GCF volume decreased in both
groups (p<0.05) and no significant difference was found between the groups. GCF
osteocalcin and TCCT levels were decreased in the B(+) group, whereas: an increase
was observed in the B(-) group. However, no significant difference was found between
the groups. Serum osteocalcin levels decreased in the B(+) group and increased in the
B(-) group, but no differences were found between the groups. Serum TCCT levels
showed a significant decrease in the B(+) group and intergroup differences were
statistically significant (p <0.05). The findings of decreased systemic and mandibular
bone resorption, decreased osteocalcin and TCTT levels in GCF and serum showed that
bone resorption and formation were maintained in equilibrium in the B(+) group. This
study implicates that bisphosphonate treatment decreases systemic bone resorption and

may be useful in the treatment of periodontitis in postmenopausal women.

Key Words: Postmenopausal osteoporosis, chronic periodontitis, initial periodontal

treatment, gingival crevicular fluid, serum, bone mineral density.



3. GIRIS ve AMAC

Osteopordz, iskeletsel kirilma riskinde artisa ve kiriklara neden olabilen ve
kemik kiitlesinde azalma ile karakterize metabolik bir kemik hastaligidir (101). Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan gencg eriskinlerin 2.5 standart sapma altinda 6lciilen kemik
mineral yogunlugu olarak tanimlanan osteopordz (240), diinya popiilasyonu 50 yas iistii
bireyleri etkileyen 6nemli bir saglik sorunudur. Her iki cinsiyette goriilmekle birlikte
ozellikle Ostrojen seviyesinin azaldigt menopoz sonrasi donemdeki kadinlarin % 13-
18’inde bu hastaliga rastlanir (23). Erken donemde genellikle herhangi bir belirti
vermeyen sistemik kemik kaybi, kirilmaya neden oldugunda bireyin yasam kalitesini
etkileyen agri, fonksiyon eksikligi ve deformasyon ile sonuglanir.

Periodontitis, alveol kemigini de igeren periodontal dokularin kaybiyla
karakterize iltihabi bir hastaliktir (128). Patogenezleri farkli olmakla birlikte en 6nemli
ortak Ozellikleri kemik kaybi1 olan periodontitis ile osteopordziin (27,184)
etiyolojilerinde genetik hem de davranissal ortak risk faktorleri rol oynar. Osteopordz
sistemik bir hastalik iken periodontitis lokaldir (101). Osteopordz periodontal hastaliga
dogrudan neden olmayabilir. Ancak kemik mineral kaybina karsi koruyucu rol
oynayan Ostrojenin seviyesindeki ani diisiis, postmenopozal kadinlarda goriilen alveol
kemigi dahil viicuttaki tiim kemik kiitlesindeki azalmay1 hizlandirir (101,169).

Postmenopoz donemdeki osteopordziin tedavisinde, yan etkileri nedeniyle
hormon replasman tedavisi tercih edilmemekte, giiniimiizde alendronat gibi son
jenerasyon bisfosfonatlarin kullanilmasi giderek yayginlasmaktadir (56,188,193,217).
Bu ilaglarin, kemik yikiminda rol oynayan olgun osteoklastlar iizerine sitotoksik etkili
oldugu, metabolik yaralanma olusturup bu hiicrelerin farklilasmasin1i ve kemige
baglanmasin1 6nledigi ve boylece kemik yikimini azalttigr diisiiniilmektedir (8,238).
Konuyla ilgili yapilmis hayvan c¢alismalarinda, alendronatin osteoklast farklilagmasini
ve osteoblastlar araciligiyla gerceklesen osteoklastik kemik yikimini 6nledigi,
osteoklastlarin apoptozisini arttirdig1 gosterilmistir (179,224). Insan galigmalarinda ise
osteopordzlii hastalarda alendronatin sistemik kemik yogunlugu kaybini oOnledigi,
vertebra ve femur kemik mineral yogunlugunu arttirdigi ve kemik iyilesmesini
bozmaksizin kirik riskini azaltig1 bildirilmistir (61,205,230,232). Ilacin etkisi
periodontal hastalikli bireyler {izerinde de incelenmistir.  Sistemik alendronat

kullaniminin periodontal dokular {izerine etkisini arastiran sadece dort adet insan



calismasinin mevcut oldugu goriilmektedir (56,125,188,189). Bu ¢alismalarin ikisinde
sistemik acidan saglikli ancak kronik periodontitisli hastalar secilmis ve mekanik
tedaviye destek amaciyla verilen alendronatin bir g¢alismada klinik periodontal
parametreler tizerine herhangi bir etkisinin olmadig: bildirilirken (56) diger ¢alismada
anlamli Slgiide klinik iyilesme saglandigi ancak radyografik acidan bir fark elde
edilmedigi rapor edilmistir (125). Tip 2 diabetes mellituslu ve kronik periodontitisli
hastalarda baslangi¢c periodontal tedavi ile birlikte uygulanan sistemik alendronatin
klinik iyilesmenin yaninda serumda tespit edilen kemik yikim marker: seviyesini de
diistirdigi ancak glisemik kontrol iizerine etkili olmadigi gosterilmistir (189).
Postmenopozal donemdeki kronik periodontitisli kadinlarda da bir ¢alisma yapilmis ve
mekanik periodontal tedavi ile alendronatin birlikte kullanimmin  klinik
parametrelerden diseti kanamasi ve sondalanabilir cep derinligi iizerine ilave etkisi
oldugu, ayak bilegi dl¢limlerinde kemik mineral yogunlugunu arttirdigi, kemik yikim
markerinin serum seviyesinde anlamli olmayan bir diisiise neden oldugu bildirilmistir
(188).  Periodontal hastaligi olan bireylerin mekanik periodontal tedavisinde
alendronatin klinik parametreler iizerine ilave etkisi ile ilgili kisith sayida yapilmis
calisma oldugu ve bunlarin sonuglarinin da yetersiz oldugu goriilmektedir. Ayrica
menopoz sonrasi donemde hem osteopordzlii hem de kronik periodontitisli kadinlarda
alendronatin periodontal tedavi ile birlikte kullaniminin periodontal klinik parametreler
lizerine olan etkisi dnemlidir ve bu ilacin kemik yikim ve yapim markerlarinin 6zellikle
lokal seviyeleri iizerine etkisi de bilinmemektedir.

Bu nedenle, calismada postmenopozal donemde osteopordz tanisi konmus
kronik periodontitisli kadinlarda baglangic peridontal tedavi ile es zamanli olarak
kullanilan alendronatin periodontal dokular iizerindeki etkilerini klinik olarak
aragtirmak, sistemik ve mandibula alveol kemigi mineral yogunlugundaki degisimleri
radyografik olarak gozlemlemek, kemik yapim marker: osteokalsin ile kemik yikim
markert tip I kollajen C telopeptitin serumdaki sistemik ve diseti olugu sivisindaki lokal
seviyelerini degerlendirmek ve tim bu veriler arasindaki korelasyonu yapmak

amaclandi.



4. GENEL BILGILER
4.1. Kemigin Biyolojisi

Kemik ¢ok gii¢lii bir biyolojik yap1 materyalidir. Bu giiciiniin kaynagini i¢i bos
tiibiiler yapi, lameller organizasyon ve internal olarak giliclendirilmis matriksten alir.
Kemik mekanik, beslenme ve hormonal etkiler karsisinda devamli yenilenen dinamik
bir doku olma 6zelligiyle biiyiik bir 6nem tasir (74).

Metabolik olarak aktif bir organ olan kemik, esas olarak 6zellesmis bir sert bag
dokusudur ve hiicreler ile hiicreler arasi organik ve inorganik matriksten olusur (194).
Bu matriksin i¢inde mineralizasyonu saglayan kalsiyum ve fosfat iyonlar1 hidroksiapatit
formundadir. Bu igerik kemigin yiike karsi direnmesine, santral sinir sistemi gibi ¢cok
hassas ve 6nemli organlar1 korumasina ve kalsiyum gibi viicut homeostazina katkida
bulunan mineraller i¢in depo gorevi yapmasina olanak saglar (126).

Kemik makroskopik olarak, % 10 gozenege sahip kortikal ve % 50 gdzenege
sahip siingerimsi yapidan olusur (10). Polarize 151k mikroskobunda gdzlenen kemigin
lameller yapisi, kortikal kemikte dairesel iken siingerimsi kemikte trabekiiler tarzdadir.
Kortikal kemik tiim viicut kemiklerinin % 80’ini, siingerimsi kemik ise % 20’sini
meydana getirir. Ancak siingerimsi kemigin metabolik olarak daha aktif olmasi
nedeniyle her iki kemik tipinin total kemik metabolizmasina katkis1 hemen hemen esit
seviyededir.  Her ikisi de hormonlara, biiyiime faktorlerine ve g¢esitli tedavi
yaklagimlarina farkli cevap vermekle birlikte metabolizmalar1 ¢ok siki ve iyi
diizenlenen bir denge icindedir. Bu dengedeki sistemik veya lokal degisiklikler,
osteogenezis imperfekta, osteomalasia, osteoporéz ve periodontitis gibi kemik
kiitlesinde azalmayla karakterize bir hastalikla veya osteopetrozis, Paget’s hastaligi gibi

kemik kiitlesinde artisla karakterize bir hastalikla sonuglanir (201).

4.2. Kemik Hiicreleri
Kemigin hiicresel yapisinda osteojenik hiicreler ve osteoklastlar olmak iizere 2

temel hiicre tipi bulunur.

4.2.1. Osteojenik Hiicreler
Kemik yapisinda bulunan osteojenik hiicreler preosteoblastlar, osteoblastlar,

osteositler ve bone-lining hiicrelerdir. Bu hiicreler, kemik iligindeki mezenkimal



hiicrelerden ve bag dokusundaki kiiclik kan damarlarina komsu perisitlerden

kaynaklanirlar (74).

4.2.1.1. Preosteoblastlar

Preosteoblastlar, aktif olmayan fibroblast morfolojisine sahiptirler ve bir¢ok
serbest ribozom, birka¢ graniillii endoplazmik retikulum (GER) ve kiigiik bir golgi
kompleksi igerirler. Farklilagsma sirasinda preosteoblastlar komsu preosteoblastlarla
veya Onceden farklilasmis osteoblastlarla kontaga gecerek sitoplazmik polarite

gelistirirler ve GER ile golgi kompleksi miktarini arttirirlar (74).

4.2.1.2. Osteoblastlar

Kemik yapimindan sorumlu hiicreler olan osteoblastlar, organik matriks
komponentlerinden kollajen, kollajen olmayan proteinler ve proteoglikanlari
sentezlerler ve matriks mineralizasyonunu kontrol ederler (126). Bu osteojenik
hiicreler, aktif olmayan matriks metalloproteinazlarin yaninda osteoklast gelisimini ve
cesitli hematopoetik hiicrelerin farklilasmasini diizenleyen faktorleri de salgilarlar (21).
Otokrin yolla osteoblastik aktiviteyi diizenlerken parakrin yolla osteoklastlar ve diger
hiicreleri etkileyen biiylime faktorlerini, kemokinleri ve prostaglandinleri iiretirler (74).
Bu fonksiyonlarin1 gergeklestirebilmek icin fazla miktarda GER ve genis golgi
kompleksi igerirler. Ayrica bu osteojenik hiicreler, D vitamini ve paratiroid hormon
(PTH) reseptorlerine sahiptirler. Hizli kemik olusan yiizeylerde osteoblastlarin boylari
kiibikten kisa kolon sekline kadar degiskenlik gosterir ve kemik boyunca epitel
hiicrelerini taklit eder tarzda sikica paketlenmislerdir. Yan yana temas ve kalsiyuma

bagimli adezyon, aktif osteoblastlarin karakteristik 6zelliklerindendir (74).

4.2.1.3. Osteositler

Kemik olusumu sirasinda, osteoblastlar kemik matriksi i¢inde hapsolurlar ve
osteositlere doniisiirler.  Lakiiner bosluk icindeki osteositler, mineralize olmamis
kollajen fibriller ve proteoglikanlar ile ¢evrili olarak bulunurlar. Osteositlerde GER ve
golgi kompleksi kiiciiktiir ve mitokondri ile nadiren salgilama graniilleri igerirler.
Tamamen farklilagmis olan bu hiicreler, kemik matriksi i¢inde tiimiiyle hapsoldugunda

sentez ve salgilama kapasitelerini kaybederler (74).



Kalsiyum homeostazinda gorev alan osteositlerin kalsiyumu ve diger iyonlari,
viicut sivilarina salinmak iizere kemik matriksinden mobilize ederek kanalikuler
kanallar ve hiicre sitoplazmik uzantilar1 yardimiyla kemik yiizeyindeki osteoblastlara

tagidiklar1 diistiniilmektedir (74).

4.2.1.4. Bone-lining Hiicreler

Bone-lining hiicreler, kemik yiizeyi tizerinde diiz sitoplazmik tabakalar halinde
uzanirlar ve toplam kemik ylizeyinin % 80’ini kapladigi disiiniilmektedir (74).
Dinlenme fazinda olan kemik ylizeyinin her milimetresinde yaklasik olarak 20 adet
bone-lining hiicre bulunur. Bu hiicrelerin altinda osteoid yerine ince bir tabaka
mineralize olmamis bag dokusu matriksi bulunur. Sentezleme yetenekleri olmayan bu
hiicreler, kemik yiizeyini osteoklastlardan korurlar, kemik sivisinin iyonik icerigini
organize ederler ve yeni kemik olusumunun veya kemik yikiminin baglamasini

diizenlerler (74,126).

4.2.2. Osteoklastlar

Osteoklastlar, hematopoetik kok hiicrelerinden kaynagini alan c¢ok g¢ekirdekli
hiicrelerdir (126). Ayn1 zamanda, sartlar uygun oldugunda kemik iligi kaynakli monosit
ile makrofaj koloni olusturan hiicrelerin, periferal kan monositlerinin ve doku
makrofajlariin  farklilagmasiyla da  olusabilirler. Fonksiyonel osteoklastlarin
gelismesini etkileyen faktorler, monosit colony stimulating factor-1 (M-CSF-1),
osteoklast farklilagsma faktorii, interlokinler (IL), D vitamini ve tiimor nekroz faktor-o
(TNF-a) gibi faktorler ile osteokalsin iceren kemik yiizeyine hiicrenin temas etmesidir.
Tek c¢ekirdekli osteoklast hiicresi de tanimlanmis olmasina ragmen, tipik osteoklast
hiicresi bazal sitoplazmada konumlanmig 2-20 c¢ekirdek igerir (49,135). GER,
sitoplazma iginde genellikle kisa, dar ve dallara ayrilmis olarak bulunur. Iyi gelismis
golgi kompleksi kiiciik salgi graniilleri i¢inde paketlenmis metalloproteinazlar ve
lizozomal enzimler igerir. Biitiin hiicre tipleri arasinda en yliksek mitokondri
konsantrasyonuna sahip hiicreler osteoklastlardir. Plazma membraninin katlanmasiyla
olusan ve firgamsi kenar olarak adlandirilan genis yiizey, yiiksek derecede 6zellesmis
osteoklastin aktif olarak kemik yikimini gerceklestirdigi bolgesidir.  Osteoklast

hiicrelerinde goriilen sitoplazmik polarite sayesinde yogun enzim iceren salgt graniilleri



fircams1 kenara taginir. Osteoklastlar tarafindan {iretilen katepsin, tartarat asit fosfataz
(TRAP) ve metalloproteinazlar diisiik pH’da kollajeni yikarak kemik ylizeyinde bir
rezorpsiyon cukuru olustururlar. Kemik ylizeyinde go¢ edebilme 06zelligine sahip
hareketli hiicreler olan osteoklastlar, kemigin yikilarak rezorpsiyon c¢ukurunun
olusturulmasini takiben yeni bir rezorpsiyon ¢ukuru olusturmak iizere yana ilerlerler.
Kemik yikimi sirasinda osteoklast icindeki kalsiyum konsantrasyonu belli bir seviyeye
ulastig1 zaman bu hiicrenin aktivitesi sona erer. Kalsiyumun kontrolil osteoklast plazma
membraninda bulunan kalsiyum sensorii ile diizenlenir (74).

Kemik yapim aktivitesine osteoklastlar tarafindan baslatilan ve siirdiiriilen
kemik yikim aktivitesi siirekli olarak eslik eder (126). Periodontal hastaliklar gibi
iltihabi durumlarda, dokuya enfiltre olan iltihabi hiicreler tarafindan iiretilen
prostaglandin E, (PGE,) ve giiniimiizde IL-18 olarak kabul edilen osteoklast aktive eden
faktor gibi uyaranlara cevap olarak osteoklastik aktivite baslar (74). Osteoklastlarin yol
actigr kemik yikimi, metabolik kemik hastaliklarinin patogenezinde de Onem tasir.
Ornegin osteopordzde, osteoklastlara bagli kemik yikimi yalmzca kemik kiitlesindeki
kayiptan sorumlu olmakla kalmayip perforasyonlara yol agarak trabekiillerin
devamliligini bozar ve boylece kemigin esnekligini azaltir, korteksin pordzitesini arttirir

(237).

4.3. Kemik Matriksi

Hiicreler aras1t madde olan kemik matriksi, kollajen fibriller ve esas maddeyi
iceren organik kisim ile hidroksiapatit formunda kristal mineral tuzlarin1 ve kalsiyumu
iceren inorganik kisimdan olusur. Kemik matriksinin % 90’1 kollajenden, geri kalan %
10’u osteokalsin, osteopontin, bone sialoprotein (BSP) ve osteonektin gibi kollajen

olmayan proteinler ile proteoglikanlardan olusur (74).

4.3.1. Kollajen

Kollajen, organik matriksin esas fibril yapisini olusturan proteindir. Tip I
kollajen toplam kollajen iceriginin yaklasik % 95’ini olusturur ve tip V kollajenle
birlikte bag dokusunun temel yapisal biitiinliigiinii saglayan heterotipik fibrilleri
meydana getirirler (14). Tip I ve V’in yan1 sira kemik, az miktarda tip III ve tip XII

kollajeni de igerir. Tip I, V ve XII kollajen osteoblastlar tarafindan iiretilirken tip III ve



tip XII kollajen fibrillerin bir kismi fibroblastlar tarafindan olusturulur (207). Bu
nedenle fibroblast ve osteoblastlarin olusum ve farklilasma hizi, kollajen ve kemik
yapim hizin1 etkiler (66).

Kollajen proteinini, en dnemlileri glisin (% 35), alanin (% 11) ve prolin ile
hidroksiprolin (% 21) ve diger amino asitler olusturur (66). Bu protein, a zinciri adi
verilen birbirine sikica baglanan 3 polipeptitten olusur ve iglii sarmal seklinde
diizenlenir. Daha sonra bu zincirler hidrojen kopriileriyle baglanarak tropokollajen
adin1 alirlar. Birgok tropokollajen ug uca eklenerek kollajen fibrilini meydana getirir. Bu
molekiiliin yapisinda yer alan a zincirleri birbirine benzemez (192) ve bu zincirdeki
farkliliklara gore gliniimiize kadar 19 farkli kollajen molekiilii tipi tanimlanmistir (58).

Kemikteki kollajen fibriller, pyridinium halka yapisin1 olusturan lizin ve
modifiye lizin igeren molekiiller arasi ¢apraz baglar ile saglamlastirilmistir. Kollajen
fibrillerinin yiiksek gerilim kuvvetine sahip olmasi esas olarak bu capraz baglar

tarafindan saglanir (207).

4.3.2. Osteokalsin

Osteokalsin, esas olarak odontoblastlar ve osteoblastlar tarafindan sentezlenen
diisiik molekiil agirlikli bir proteindir ve yapisindaki y-karboksiglutamik asit kalintilar
nedeniyle bone gla protein olarak da adlandirihir (134). Bu proteinin peridontal
ligament hiicreleri tarafindan da sentezlendigi gosterilmistir (121). Kemik dokusu ve
dentine spesifik olan osteokalsin, salgilandiktan hemen sonra kemigin mineralize
matriksiyle birlesir. Proteindeki gla kalintilarinin kalsiyum baglayan bolge gibi gérev
yapmast nedeniyle osteokalsinin kemik matriks mineralizasyonu islevinde rol oynadigi
ileri siiriilmistiir (74). Bu rol, osteokalsinin mineralize kemik matrikste ve bu proteinin
messenger riboniikleik asidinin aynm1 zamanda osteoblastlarda bulunmasi ile

desteklenmistir (140,141).

4.3.3. Bone Sialoprotein

BSP II olarak da bilinen ve osteoblastlar ve periodontal ligament hiicreleri
tarafindan sentezlenen BSP, hiicre yiizey integrinleriyle etkilesen atagsman proteinlerinin
yapisinda yer alan arginin-glisin-aspartat (RGD) tripeptid sekansini igerir (121,174).

BSP’in yapisinda bulunan glutamik asit kalintilar1 yiiksek kalsiyum baglama potansiyeli



bulunan negatif yikli bir bolgeyi olusturur. Sadece mineralize kemik yapisinda

bulunan bu protein, hiicrelere oldugu gibi hidroksiapatite de sikica baglanabilir (174).

4.3.4. Osteopontin

Icerigindeki sialik asit nedeniyle BSP 1 olarak da adlandirilan osteopontin,
kemikte ve santral sinir sistemi, bobrek ve plasenta gibi yumusak dokularda bulunan bir
glikofosfoproteindir (134). Bu molekiiliin bir RGD hiicre atasman sekansina sahip
olmasimin yani sira kalsiyum iyonlarina yiiksek afinitesi vardir. BSP’e benzer negatif
yiikli bir bolgesi bulunan osteopontin kemik hiicreleri ve periodontal ligament hiicreleri
tarafindan iretilir (74,121). Fizyolojik gorevi tam olarak bilinmemekle beraber
osteoblast ve osteoklastlarin kemik matriksine adezyonunda ve kemik

mineralizasyonunda rol oynadig diistiniiliir (74).

4.3.5. Osteonektin

Kemigin kollajen olmayan proteinleri arasinda en fazla miktarda bulunan
osteonektin, fosfat iceren bir glikoproteindir ve osteoprogenitor hiicreler, osteoblastlar,
ve yeni olusmus osteositler, periodontal ligament fibroblastlar1 ve endotelyal hiicreler
gibi ¢ok sayida yumusak doku hiicreleri tarafindan tretilir (121,218). Kalsiyum ve
kollajen baglayan bolgeler iceren bu glikoproteinin kemik matriks mineralizasyonunun
baslatilmasinda rolii oldugu disiiniilse de, gercek fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir.  Cesitli kollajen tiplerine ve substrat adezyon molekiillerine
baglanabilme 6zelligi sonucu, bu glikoproteinin kalsiyum araciligiyla hiicreler arasi

matriksin organizasyonunda fonksiyon gordiigii diisiiniilmektedir (74).

4.3.6. Proteoglikanlar

Proteoglikanlar, bir proteine bagli bir veya daha fazla sayida siilfatlanmis
polisakkaritten olusurlar (134). Hiicreler aras1 matriksin yapisina katkida bulunan bu
molekiiller, hiicre adezyonunu ve biiyliimesini diizenlerler, biiyliime faktorlerini baglama
ve aktivitelerini diizenleme kapasitesine de sahiptirler. Kemik matriksinde en sik

bulunan proteoglikanlar, dekorin ve biglikandir (16).
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4.4. Kemik Remodeling Mekanizmasi

Biitiin bir yasam siiresince iskelet homeostazinin saglanmasi ve yapisal
biitiinligiiniin korunmasi i¢in hem kortikal hem de trabekiiler kemikte remodeling adi
verilen bir dizi degisim izlenir. Bu degisimin iki ana bileseni olan kemik yikimi ve
kemik yapimi, osteoklast ve osteoblastlarin diizenledigi bir aktivite paketi icinde
gerceklesmektedir. Her iki progesin ayni anda olustugu bu yapr ¢ok hiicreli kemik
tinitesi (bone multicellular unit) olarak adlandirilir (139). Bu iinite, yeni rezorbe olan
kemik Ttzerindeki osteoklastlardan, damar ve perisitlerden ve yeni olusan organik
matriks tizerindeki osteoblastlardan olusur. Lokal uyar1 ile PTH, biiylime hormonlar1 ve
kalsitonin gibi hormonlarmn salinimi, kemik remodelinginin kontroliinde rol alir. Kisaca
remodeling hadisesi yasam boyunca kemigin i¢ ve dis etkilere adapte olmasini saglamak
icin olusur (126). Yetiskin bir insanda kemik remodelingi temelde bir yerine koyma
islevidir. Kemik olusumu daha énce yikimin goriildiigii yiizeylerde gerceklesir. 1lk
olarak Frost (72) tarafindan ortaya konan bu mekanizma baslica 5 safhadan
olusmaktadir.
1. Dinlenme: Inaktif osteoblastlar korteks i¢ yiizeyinde lokal ve sistemik etkenlere acik
bekleme durumundadirlar.
2. Aktivasyon: Hematopoetik kok hiicreleri rezorbe edilecek kemik yiizeyine go¢ ederek
bu bolgede konaklar ve ¢ok c¢ekirdekli osteoklastlara farklilasir. Bu sathanin amaci
latent bir yiizeyin aktif bir remodeling bolgesine doniistiiriilmesidir.
3. Rezorpsiyon: Kemik, ¢ok sayida mononiikleer fagositlerin de yardimiyla
osteoklastlar tarafindan rezorbe edilir. Bu satha 3-4 hafta boyunca siirer (139).
4. Reversal: Rezorpsiyon safhasindan formasyon safhasina gegistir. Mononiikleer
hiicreler ve bunlar1 takiben preosteoblastlar rezorbe olmus kemik yiizeyinde belirir.
Polarize 1s1kta goriilebilen tersine doniis ¢izgisi osteopontinden zengindir.
5. Formasyon: Farklilasmis osteoblastlar, osteoid matriksi sentezlemek iizere eroziv
bolgede birikirler (202). Kemik formasyonu, m atriks sentezi ve mineralizasyonu olmak
tizere 2 asamada gergeklesir ve yaklasik 3-4 ay siirer. Bir yilda remodeling ile iskelet
sisteminde goriilen net degisiklik % 10°dur (139). Kemiklerin ortalama yillik
yenilenme hizi, kortikal kemikte % 4, stingerimsi kemikte ise % 20’dir (59). Normal
insan iskeletinde aktivasyon her 10 saniyede bir tekrarlanir, ancak yas ve osteopordz ile

osteoblast sayis1 ve osteoid miktar1 arasinda negatif bir iligski oldugu gosterilmistir (8).
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4.5. Kemik Remodelinginde Sistemik ve Lokal Diizenleyiciler
Kemik remodelingi kismen yer ¢ekimi ve diger faktorlerin iskelet iizerine
yaptiklar1 baski ve gerginlik ile iligkilidir. Sistemik olarak dolasimdaki hormonlar, lokal

olarak da biiyiime faktorleri tarafindan diizenlenir (59) (Tablo 4.1).

4.5.1. Sistemik Faktorler

Kemik remodelingini diizenleyen sistemik faktorler PTH, kalsitonin, insiilin, D
vitamini, seks steroidleri ve tiroid hormonlaridir. Bu faktérlerden PTH, kemiklerdeki
kalsiyumu mobilize eder ve idrarda fosfat atilimini arttirir (59). PTH’1n kemik olusumu
tizerine kompleks bir etkisi vardir, kemik matriks sentezini stimiile veya inhibe edebilir.
Plazma kalsiyum seviyesinin diismesi, PTH sekresyonu i¢in esas uyarandir. PTH
bobreklerde kalsiyumun tiibiiler geri emilimini arttirirken fosfatinkini diistiriir. Boylece
plazma kalsiyum konsantrasyonu artar, fosfat konsantrasyonu diiser (202).
Osteoklastlarda PTH reseptorii bulunmadigindan bu hormon kemik rezorpsiyonu
lizerine etkisini osteoblastlar araciligiyla indirekt olarak gosterir. Lokal faktorlerle
birlikte kemik rezorpsiyonu iizerine sinerjistik etki gosterir. Ornegin bu hormonun IL-1
ile birlikte kemik rezorpsiyonu iizerine olan etkileri ikisinin ayr1 ayri etkilerinden ¢ok
daha fazladir (201).

Kemik remodelingini diizenleyen sistemik faktorlerden biri olan kalsitonin tiroid
bezindeki hiicrelerden salgilanir (59), en belirgin etkisi kemik yikimini inhibe etmesidir.
Kalsitonin plazma kalsiyum diizeyini diistiriir ve negatif feedback mekanizmasiyla
kalsiyum seviyesini diizenleyen hormon olarak diisiiniilmektedir. Bu hormon bobrekte
kalsiyum, fosfat, magnezyum ve potasyumun renal tiibiiler geri emilimini azaltir (202).

Insiilinin kemik rezorpsiyonu {izerine etkisi olmamakla birlikte iskeletin
gelismesi icin gerekli sistemik hormonlar1 modiile etmek suretiyle kikirdak olusumu,
kemik matriks sentezi ve mineralizasyonu lizerine etkisi vardir (202).

Onemli bir sistemik faktér olan D vitamini, ultraviyole 1smm etkisiyle viicutta
belirli provitaminlerden olusturulan, birbirleriyle yakin iligkili bir sterol grubudur.
Memelilerin derisinde bulunan 7-dehidrokolekalsiferolden giines 15181 etkisiyle once
provitamin Dj olusur ve sonra Ds vitaminine doniistiiriiliir. Daha sonra karacigerde Ds

vitamini, 25-hidroksi-kolekalsiferole ¢evrilir. D vitamininin aktif metaboliti olan 1.25-
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dihidroksi vitamin D; {1.25 (OH),Ds} (kalsitriol) bobrekte olusturulur. D vitaminin
diger bir kaynagi ise diyettir. Bu aktif metobolit, PTH benzeri fonksiyona sahiptir ve
temel gorevi bagirsaklardan kalsiyum emilimini arttirmaktir (59,205). Hem osteoid
mineralizasyonu hem de kemik rezorpsiyonu iizerine etki eder. 1.25-dihidroksi vitamin
Dj5’iin kemik mineralizasyonu iizerine etkisi olmakla beraber kemik olusumunu direkt
etkilemez, ancak osteoblastlarca sentezlenen osteokalsinin sentezini hizlandirir (78).
1.25-dihidroksi vitamin D3 diisiik dozlarda rezorpsiyon yoniinde etki eder,
osteoprogenitdr ve hematopoetik hiicreleri uyarir. Monositleri uyarip IL-1, IL-2 ve
PGE; saliimini arttirir, kemik kollajen sentezini direkt inhibe eder (10,201,202).

Seks steroidleri, Ozellikle Ostrojen, kemikteki yeniden yapilanma sirasinda
remodeling siklus sikligin1 ve her siklustaki yikim-yapim arasindaki dengeyi kontrol
eden en 6nemli faktorlerden birisidir. Ostrojen etkisini hem direkt hem de indirekt
yollarla gosterir. Bu hormonun direkt etkisi osteoblast ve osteoklast hiicrelerinde
bulunan o6zellesmis reseptdrler araciligiyla diizenlenir.  Ostrojen direkt etkisiyle
osteoklastin proteolitik enzim salgisini azaltir ve transforming growth factor-8 (TGF-B)
salgisint arttirarak apoptozisini hizlandirir (163). Bu hormon indirekt etkisini ise
osteoklastlart osteoblastlar araciligiyla yonlendirerek ve osteoklast farklilasmasi ve
aktivasyonunu saglayan IL-1, IL-6, TNF-a ve CSF gibi uyarici parakrin mediyatorlerin
sentezini azaltarak gosterir (175,200). Normalde kadinlarda yumurtaliktan 100-1000
pmol/L konsantrasyonunda salgilanan temel Ostrojen olan serum estradiol seviyesi,
menopoz doneminde 20-50 pmol/L’e diiser. Bu nedenle postmenopozal dénemde
Ostrojenin ani distisiiyle kemik mineral kaybi hizlanir (61). Androjenlerin kemik
rezorpsiyonu {izerine olan etkisi dstrojenlerden farklilik gosterir. Ostrojenler kemik
kaybini, trabekiiler ve endokortikal kemik rezorpsiyonunu ve turnoverini azaltarak
Onlerler. Androjenler ise kemik kiitlesini, indirekt olarak kas kiitlesini arttirarak ve
direkt olarak periostta kemik olusumunu uyararak arttirirlar (175). Kalca kirig1 olan
yaslt erkeklerin serum 25-hidroksi kolekalsiferol ve androjen seviyeleri ayni yastaki
kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur (156).

Iskeletin normal biiyiime ve gelisimi igin gerekli olan tiroid hormonlar1 IGF-1 ile
birlikte esas olarak kikirdak olusumu iizerine etkilidirler. Bu etkilerine karsin tiroid
hormonlarinin kemik matriks sentezinde ve hiicre ¢ogalmasinda rolleri yoktur, ancak

kemik rezorpsiyonunu uyarirlar (202,211).
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4.5.2. Lokal Faktorler

Lokal faktorler genellikle kemik hiicreleri tarafindan lokal olarak sentezlenir,
ancak bazi faktorlerin kaynagi immiin ve hematolojik sistemlerdeki hiicreler de olabilir.

Lokal faktorlerden biri olan IGF, iskelet dokusunda yer alan hiicreler dahil
olmak tizere birgok hiicre tarafindan iiretilebilen nonglikolize polipeptitlerdir. IGF-1 ve
IGF-2 olmak iizere 2 tipte bulunurlar. Benzer biyolojik 6zelliklere sahip olmakla
birlikte IGF-1 daha etkilidir. Her 2 tip IGF’nin kemik kollajen ve matriks sentezini
arttirdiklar1 ve osteoblastlarin cogalmasini uyardiklart gosterilmistir (201,202).

Polipeptit yapisindaki TGF-8, kemik hiicreleri tarafindan sentezlenen ve kemik
matriksinde en fazla bulunan biiyiime faktoriidiir. TGF-8 osteojenik hiicre ¢ogalmasini,
osteoblastlarin kollajen sentezini, kemik matriks apozisyonunu ve alkalen fosfataz
(ALP) aktivitesini uyarir (201). Kemik yikimini hizlandiran hormonlar kemikten TGF-
B salinimint arttirirlar, boylece kemik yikimi baskilanir ve remodelingin formasyon fazi
baslatilir (121,201,202).

Saglikli ve malign bir¢ok doku tarafindan sentezlenen fibroblast growth factor
(FGF), kemik hiicreleri i¢in mitojeniktir, kemik hiicrelerinin kollajen sentezini
hizlandirirlar (175,201).

Platelet-derived growth factor (PDGF) ilk olarak trombositlerden izole edilmis
katyonik, heparin baglayan bir polipeptittir. Osteoblastlar tarafindan da sentezlenen
PDGF’iin ¢ogu serum ve trombosit kaynaklidir. Bu hormon osteoblastlarin ¢ogalmasini
ve DNA sentezini uyarir, kemik kollajen sentezini ve kemik matriks apozisyon hizini
arttirir (171). Kemik olusumu iizerine etkisinin yani sira kesin olmamakla birlikte
kemik yikimi ve kollajen par¢alanmasini da arttirdig1 diistiniilmektedir (201).

Lokal faktorlerden biri olan sitokinler, osteoblastlar tarafindan {iretilen,
lipopolisakkaritler, diger sitokinler ve hormonlar tarafindan diizenlenen iltihabi
mediyatorlerdir (201). IL-1, IL-6 ve TNF-a hakkinda en ¢ok arastirma yapilan ve
etkileri bilinen sitokinlerdir. IL-1 sitokini kemik yikiminin en kuvvetli uyaranidir. IL-1
bu etkisini PGE; {iiretimi ve salinimini arttirarak indirekt yolla ve 80 kDa reseptorii
vasitasiyla osteoklasta etki ederek direkt yolla gosterir (32). IL-1’in osteoblastlar
tizerine etkisi komplekstir. Bu sitokinin devamli verilmesi ile in vitro ve in vivo olarak
kemik olusumunun Onlendigi, aralikli olarak verilmesiyle de kemik olusumunun

osteoblastlar araciligiyla uyarildig: tespit edilmistir (27). IL-6 osteoklast hiicrelerinin
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olusumundan sorumludur, ancak bu sitokin olgun osteoklastlar1 aktive etmez. Bu
nedenle osteoklast Oncii hiicrelerinden zengin sistemlerde kemik yikimini uyarirlar
(163). Osteoklastlart stimule eden TNF-a hem in vivo hem in vitro sartlarda
osteoklastik rezorpsiyonu uyarir (15). Yapilan calismalarda ostrojen eksikliginde
mononiikleer hiicrelerden ¢ok miktarda salgilanan sitokinlerin postmenopozal veya
overektomi sonrasi goriilen artmis turnoverdan sorumlu oldugu gosterilmistir (106,107).

M-CSF-1 hematopoetik kok hiicrelerinin olgun osteoklastlara farklilagmasini
uyarabilir (201).

Bir arasidonik asit metaboliti olan PGE,, kapiller gec¢irgenligi arttirir, kemik
rezopsiyonunu ve lokositlerin kemotaksisini uyarir (160). PGE’lerin olusturdugu
rezorpsiyon etkilerinin biyolojik 6énemi heniiz net degildir, ancak rezorpsiyon etkilerini

IL-1 ve IGF iizerinden gosterdikleri diisiiniilmektedir (201).

Tablo 4.1. Kemik remodelinginde rol alan lokal ve sistemik diizenleyiciler.

Sistemik Faktorler Lokal Faktorler
Paratiroid hormon Insulin-like growth factor
Kalsitonin Transforming growth factor-f3
Insiilin Fibroblast growth factor
D Vitamini Platelet-derived growth factor
Seks Steroidleri Sitokinler
Tiroid hormonlari Colony stimulating factor

Prostaglandinler

15



4.6. Osteoporoziin Tanim ve Teshis Kriterleri

Osteopordz, yunancada kemik anlamina gelen “osteon” ile por veya pasaj
anlamma gelen “poros” kelimelerinin birlesiminden meydana gelmistir (154).
“Osteopordz” terimi ilk olarak 1820’11 yillarda Johann Lobstein (199) tarafindan ortaya
atilmistir. Ancak Lobstein’in tarif ettigi hastalik giiniimiizde osteogenesis imperfecta
tanimina uymaktadir. 1940 yilinda Fuller Albright (3) “postmenopozal osteopordz’ii
Ostrojen eksikligi sonucu goriilen bozulmus kemik olusumu olarak tarif etmistir. Daha
sonra Riggs ve ark (186) tarafindan biri postmenopozal Ostrojen eksikligi ile iliskili
digeri ise kalsiyum eksikligi ve iskeletin yaslanmasi ile iligkili olmak tizere 2 tip
osteopordz kavrami ortaya atilmistir. Giiniimiizde osteopordz, diisiik kemik kiitlesi ve
kemik dokusunun mikroyapisinin bozulmasindan dolayr klinik olarak minimal
travmayla bile kiriklarin olusabildigi metabolik bir kemik hastaligi olarak
tanimlanmaktadir (77,165). Kemik remodeling hadisesinde yikim ve yapim arasindaki
dengenin yikim lehine bozulmasi nedeniyle goriilen ve kemik kiitlesindeki azalma
olarak tanimlanan osteopeni ilerlerse kemik mineral kayb1 ve osteopordz ile sonuglanir
(37).

Iskelet sistemindeki kemik dokusunun gram cinsinden toplam miktar1 olarak
tanimlanan kemik kiitlesinin en hizli artis1 her iki cinsiyette de puberte doneminde
goriiliir. Kemik kiitlesi, cinsiyet hormonlarinin etkisiyle 15 yasindan sonra viicut
mineral igeriginin her y1l % 5 artisiyla kadinlarda 20-30 yaslarinda, erkeklerde ise 35-
40 yaslarinda doruk noktasina ulasir. Doruk kemik kiitlesi olarak adlandirilan bu en
ylksek degere ulagsmay1 takiben diisiis baglar (9). Bu nedenle, osteoporoz gelisiminde
kemik kayb1 kadar cocukluk veya genglik doneminde bireyin kemik kiitlesinin ulastigi
maksimum seviye de ¢cok onemlidir (179). Bu degere aile ge¢misi, irk ve D vitamini
reseptor geni gibi genetik faktorler ile beslenme ve fiziksel aktivite gibi c¢evresel
faktorler etki eder (61).

Kemik mineral yogunlugu, kemik mineralize doku miktarinin 6lgiilen alana
bliimii ile hesaplanir ve gr/cm” cinsinden ifade edilir. Bireyin 6lgiilen kemik mineral
yogunlugu degeri ile bireyin ait oldugu topluma 06zgii doruk seviyesindeki kemik
mineral yogunlugu arasindaki farkin standart sapma cinsinden ifadesi “T degeri” olarak
bilinir. Buna bagh olarak 1994 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (World Health

Organization-WHO) (240) osteopordz igin o topluma ait geng, normal bireylere gore
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2.5 standart sapma altinda olan kemik mineral yogunlugu seviyesini, osteopeni i¢in ise
normal kemik mineral yogunlugundan 1-2.5 standart sapma altinda kemik mineral
yogunlugu seviyesini teshis kriteri olarak belirlemistir. Kemik mineral yogunlugundaki
her 1 standart sapma azalisinda kirik riski yaklasik 2 kat1 artmaktadir (136).
Osteopordziin teshisinde alternatif bir yaklasim ise vertebralarin morfolojik
deformitelerini degerlendirmektedir. Bu vertebral deformitelerin hem kadin hem
erkekte goriilme prevalans1 % 12°dir. Ancak kadinlarda yagla birlikte artma ihtimali

erkeklerden daha yiiksektir (142).

4.7. Epidemiyoloji ve Klinik Belirtiler

Osteopordz yasli popiilasyonda onemli bir saglik problemidir, Kanada ve
Amerika Birlesik Devletleri’'nde 50 yasin iizerinde yaklasik her 4 kadindan ve her 8
erkekten birini etkilemektedir (235). Bu donemde kemik kiitle kayb1 hiz1 yilda ortalama
% 0.5-1.0 olarak saptanmistir. Ancak kadinlarda kemik kiitle kaybi, menopoz sonrasi
5-10 y1l boyunca en hizli sekilde seyreder. 80 yasina varmis kadinlarin doruk kemik
kiitlesinin % 40’11 kaybettikleri bu oranin ayni yastaki erkeklerde ise % 25 oldugu
bildirilmistir (9,101).

Osteopordz hakkindaki epidemiyolojik veriler, etnik kdken ve cografi yerlesim
bolgelerine has oOzellikler itibariyle degismektedir. Hastaligin tek objektif bulgusu
kiriklar oldugu i¢in epidemiyolojik ¢aligmalar kemik kaybinin 6n planda oldugu yaslilik
donemi kiriklar iizerinde yogunlasmistir (40,227). Bu kiriklar siklikla el bilegi,
vertebralar ve femurda goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil goriilen
kiriklarin ortalama 1.5 milyonu osteopordéz sonucu olmaktadir (155). Bunlarin yaklasik
250 000’1 el bilegi, 500 000°den fazlas1 vertebra kiriklaridir. Vertebra kiriklari, kalca
kiriklarinin yaklasik 3 katidir ve siklikla kadinlarda goriilmektedir. Asyalilar’da kalga
kirigr seyrek olmasina ragmen omurga kirigir prevalanst Avrupalilar’a yakindir ve
yaslanmayla birlikte siklig1 artmaktadir (4,105). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada en
fazla D12, daha sonra D11 ve L1 vertebra kirigina rastlanmistir ve vertebral kirik orani
% 14.8 olarak bildirilmistir (196). Ay ve ark (11) tarafindan 55 osteopordtik, 90
osteopenik ve geri kalan bireylerin saglikli oldugu 65 yas iistii toplam 208 kadin ve
erkekte yapilan bir calismada da vertebral ¢okme kirigi orant % 13 olarak tespit

edilmistir.
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Kemik kiitlesindeki kayip onceleri herhangi bir belirti vermez. Ancak bu kayip
ilerleyip kirik meydana geldiginde, fonksiyon eksikligi ve baz1 vakalarda deformite ile
sonuclanabilir. Bu nedenle osteopordz kirik olugsmadan 6nce “sessiz hastalik” olarak da
tanimlanir (101).

Osteopordzde kemik kaybi hizlanir veya asirt miktarda artarsa 6zellikle onkol
distali (Colles kiriklar1), vertebralarin gévdesi ve kalg¢a kiriklarinda artisa neden olur.
Tiim bu bolgeler yiiksek miktarda trabekiiler kemik igerirler ve trabekiiler kemikler
metabolik olarak daha aktif olduklarindan kayiplar1 da daha hizli olur. Omurlarda
kompresyon kiriklari, osteopordzlii yasli kadinlarda yaygin olan tipik dul kamburu
olusturan belirgin kifoza neden olur. Yasl bireylerde kal¢a kiriklarinda % 12-20
oraninda 6liim ihtimali vardir ve yasayanlarin da yaris1 pahali ve uzun siiren bir bakima

ihtiya¢ duyarlar (59).

4.8. Osteoporoz Simiflamasi

Osteopordz igin yas, etiyoloji, lokalizasyon, tutulan kemik yapis1 veya histolojik
goriiniim gibi farkli 6zellikler temel alinarak bir¢ok siniflama gelistirilmistir (Tablo 4.2)
(162). Gliniimiizde bu siniflamalar arasinda etiyolojisi temel alinarak yapilan siniflama

kullanilmaktadir.

Tablo 4.2. Farkl1 6zellikler temel alinarak yapilan osteopordz siniflamalari.

Juvenil

Yasa gore Eriskin
Senil

i i 5 Primer

Etiyolojiye gore
Sekonder

Lokalizasyona gore Genel
Bolgesel

Tutulan kemik dokusuna gore Kortikal
Trabekiiler

Histolojik goriiniimiine gore Hizli yapim-yikim dongiilii
Yavas yapim-yikim dongiilii
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Riggs ve Melton (185) 1983 yilinda, primer osteopordzii postmenopozal (Tip I)
ve senil (Tip II) osteopordz olarak 2 gruba ayirmistir. Bu arastirmacilar osteopordziin
patogenezinde menopozun rolii oldugunu gostermisler ve postmenopozal osteopordzii
menopozun ilk 20 yili ile sinirlamiglardir.  Ancak normal postmenopozal kadinlara
kiyasla, diger bazi postmenopozal kadinlarda goriilen hizli ve uzun siireli kemik
kaybini, Ostrojen eksikligi ile birlikte baska etiyolojik faktorlerin de varligina
baglamislardir. Riggs ve Melton’in (185) etiyolojiyi esas alarak yaptigi bu temel
siiflama 1994 yilinda Kanis (109) tarafindan modifiye edilmistir. Bu siniflamaya gore
osteopordz primer ve sekonder olarak 2’ye ayrilmistir:

1. Primer osteopordz

- Postmenopozal osteopordz (Tip 1)

- Senil osteopordz (Tip 1I)

- Idiyopatik osteopordz (juvenil, eriskin)

2. Sekonder osteopordz

- Endokrin nedenlere bagli olanlar (hiperkortizolizm, hipogonadizm,
hipertiroidizm, hiperparatiroidizm, diabetes mellitus)

- Gastrointestinal nedenlere bagli olanlar (subtotal gastrektomi,
malabzorbsiyon, kronik obstriiktif sarilik)

- Bag dokusu hastaliklar1 (romatoid artrit, homosistiniiri, Ehler-Danlos
sendromu, Osteogenesis Imperfecta vs.)

- Diyetle ilgili olanlar (yetersiz kalsiyum alimi, agir1 protein alimi)

- Immobilizasyon (yatak istirahati, uzay ucuslari)

- Malign hastaliklara bagli olanlar

- Tlaglar (heparin, glikokortikoidler, antikonviilsanlar)

- Diger

4.8.1. Primer Osteoporoz

Primer osteopordz postmenopozal, senil ve idiyopatik olarak 3 baslikta toplanir.
Primer osteopordziin c¢ogunlugunu olusturan postmenopozal ve senil osteopordz
arasinda yas, cinsiyet, kemigin tutulma yeri, kemik kiriklarinin 6zellikleri, kemik

kaybinin hiz1 ve fizyopatolojik 6zellikler yoniinden farkliliklar vardir (Tablo 4.3).
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Menopoz Latince'de meno ve pause kelimelerinin birlestirilmesiyle olusturulmus
"adet kanamalarinin durmasi" anlamima gelen menopause kelimesinden dilimize
uyarlanmigtir. Menopoz kadin yasaminda ortalama 45-50 yaslar1 arasinda, diizensiz
adet kanamalar1 ile baslayan ve adetin tamamen kesilmesiyle sona eren hormon
seviyelerinde (Ostrojen ve progesteron) diisiisle karakterize dogal bir donemdir (71).
Postmenopozal osteopordz adindan da anlasildig1 gibi menopoz sonrasi ilk 15-20 yilda
kadinlan etkileyen osteopordzdiir. Diisiik doruk kemik kiitlesi ve yasa bagli kemik
kayb1 yardimcr faktorler olmasina ragmen, menopoz sonrasi ilk 5-10 yi1l boyunca
hormon bagimli kemik yikimi ve hizlanmig kemik kiitle kaybi bu durumun
patogenezinin temelini olusturur (163,176). Postmenopozal osteoporézde kemikte
goriilen degisiklikler, kemik yogunlugunun azalmasi ve kemigin kimyasal yapisinda
onemli degisiklik goriilmeksizin kemik kiitlesinin ve dayanikliliginin azalmasini igerir.
Kemikte goriilen bu degisimin 6nemli bir kismi, azalmis Ostrojen seviyesine bagl
olarak diyette bulunan kalsiyumun emilmesinde goriilen yetersizlik ve/veya kalsiyumun
viicuttan disar1 atilimindaki artis nedeniyle, kalsiyum-fosfat dengesinin bozulmasi ile
aciklanabilir (165).

Ostrojen eksikligi kemik remodelinginde artisa ve kemik yikiminda yapima
oranla artisa neden olur. Kemik yikimindan sorumlu osteoklastlarin {izerinde bulunan
Ostrojen reseptorleri, Ostrojen seviyesindeki azalmaya aktivite diizeylerini arttirarak,
osteoblastlar lizerinde bulunan dstrojen reseptdrleri ise bu azalmaya aktivite diizeylerini
azaltarak cevap verir. Ostrojenin baslica gorevi, kemiklerdeki kalsiyumu mobilize eden
PTH’un yikici etkisine karst kemigi korumaktadir (205). Ostrojen seviyesi azalinca
normal diizeylerdeki PTH bile asir1 rezorpsiyon meydana getirmektedir. Kemik
yikiminin artmasi PTH diizeylerinin diigmesine neden olur. 1.25-dihidroksi vitamin D3
tiretimi azalir ve buna bagli olarak kalsiyumun emilimi de diser (Sekil 4.1).
Kadinlarda menstriiasyonlar sona ermeden osteoblast fonksiyonu azalarak da osteopeni
baslayabilir (109). Kortikal kemigin daha az korunmasi ile beraber belirgin siingerimsi
kemik kayb1 s6z konusudur. Klinik belirtiler biiyiik miktarda stingerimsi kemik igeren

Colles ve vertebral kirigi igerir.

20



Ostrojen eksikligi Diger Faktorler

1 Kemik kayb1

1 Serum kalsiyum seviyesi

| PTH salinim1
| 1.25-dihidroksi vitamin Dj tiretimi

| Kalsiyum emilimi
| Kalsiyum geri emilimi

> 1 Negatif kalsiyum dengesi

'

Osteoporoz

Sekil 4.1. Postmenopozal osteopordziin patogenezi (185).

Senil osteopordz yasla iliskili faktorlere bagli olarak olusan, 70 yas tstii kadin
ve erkeklerde goriilen osteopordzdiir. Bu tip osteopordziin patogenezi pek agik
degildir. Yasa bagl gelisen faktorler arasinda sekonder hiperparatiroidizm, hiicresel
seviyede bozulmus kemik yapimi ve diyetteki D vitamini eksikligi onemli yer teskil
eder (110). Yaslanmayla serum PTH seviyesi artarken glomeriiler filtrasyon hiz1 azalir.
Bobrek fonksiyonlarindaki azalma, plazma 1.25-dihidroksi D; vitamini seviyesinde
azalmaya yol acar ve kalsiyumun geri emilimi azalir. Boylece PTH sekresyonu,
plazma kalsiyum seviyesindeki azalmaya bagli indirekt yolla, aktif metabolit D
vitaminin paratiroid beze etkisiyle direkt yolla artar. Bu durum sekonder
hiperparatiroidizm olarak bilinir. Asir1 kortikal kemik kaybindan biiylik oranda
hiperparatiroidizm sorumludur (9,109). Ayrica ileri yaslarda da dstrojen eksikliginin
kemik kaybina katkida bulundugu diistiniilmektedir (110). Genel olarak kal¢a kirigi,
cok seviyeli vertebra kiriklari ile tan1 konur. Proksimal humerus, proksimal tibia ve
pelvis kiriklar1 da goriilebilir. Bu tipte kortikal (% 50-70) ve siingerimsi (% 30-50)
kemik kayiplari birbirine yakindir (9,109).
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Tablo 4.3. Postmenopozal ve senil osteopordziin karsilastirmasi (110).

Postmenopozal Senil Osteoporoz
Osteoporoz
Yas 51-75 > 70
Kadm:Erkek 6:1 2:1
Tutulan Kemik Trabekiiler (> % 85) Kortikal + Trabekiiler
Kirik Lokalizasyonu Vertebra, el bilegi (distal Kalga, pelvis, tibia,
radius) humerus {ist u¢
. Ostrojen eksikligi
Muhtemel Etiyopatogenez (Menopoz) Yaslanmaya bagli
+ faktorler
Predispozan faktorler
Kemik Kayip Hiz1 Hizli Hizl degil
PTH Fonksiyonu Azalmis Artmis
Kalsiyum Emilimi Azalmis Azalmis
D Vitamini Metabolizmasi Sekonder azalmis Primer azalmis

Idiyopatik osteopordziin juvenil ve eriskin olmak iizere iki formu vardir.

Juvenil idiyopatik osteoporéz c¢ok nadir olmakla birlikte genellikle 8-14 yas arasi
cocuklarda ortaya c¢ikan ve sebebi bilinmeyen osteopordz tipi olarak tanimlanmuistir.
Hastaligin hizli ilerleme donemi olan ilk 2-4 yilda, biiyiime durabilir ve ¢oklu kiriklar
olusabilir ve bu donemi takiben hastalik kendiliginden remisyona girer. Bu tipin klinik
seyri kisiden kisiye farklilik gosterebilir. Hem apendikiiler hem de aksiyal kemikler
etkilenir, hafif veya agir sekilde goriilebilir (9).

Eriskin idiyopatik osteoporéz ise juvenil formundan daha sik goriilmekle
birlikte genc eriskinlerin sebebi bilinmeyen osteopordziidiir. Kadin ve erkekleri esit
oranda etkiler, ancak yine klinik seyri kisiden kisiye farklilik gosterebilir Hafif
formunda 1 veya 2 vertebra kirig1 vardir. Daha sik rastlanan agir formunda ise 5-10

yilda olusan c¢oklu vertebra kirigi, 10-15 cm’e kadar goriilebilen kisalik ve daha da agir

olgularda tek ya da iki tarafli femur proksimal u¢ kirig1 mevcuttur (9).

4.8.2. Sekonder Osteoporoz
Kemik kaybindan sorumlu olan sistemik durumlarin ve/veya hastaliklarin
varliginda sekonder osteopordz terimi kullanilir. Hiperkortizolizm, hipogonadizm,

hiperparatiroidizm, diabetes mellitus gibi endokrin hastaliklar, subtotal gastrektomi,
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malabzorbsiyon gibi gastrointestinal hastaliklar, romatoid artrit, Ehler-Danlos
sendromu gibi bag dokusu hastaliklari, multipl myelom, 16semi, lenfoma gibi malign
hastaliklar, heparin, glikokortikoidler ve antikonviilsanlar gibi ilaglar, uzun siireli
hareketsizlik, yetersiz kalsiyum alimi, asir1 protein alimi, asir1 alkol ve/veya kahve

titkketimi baslica sekonder osteopordz sebepleridir (243).

4.9. Osteoporoz icin Risk Faktorleri

Osteopordz her bireyde ayni sekilde ortaya ¢ikmamaktadir. Belirli faktorler
osteopordz olusumunda rol oynamaktadir. Bu risk faktorlerinden ilki cinsiyettir.
Kadinlar menopoz sonrast donemde, kemik mineral kaybina karsi koruyucu rol oynayan
Ostrojenin eksikligine bagli olarak osteopordz igin yiiksek risk altina girerler.
Erkeklerde de yasla birlikte kortikal kemik kiitlesi dogrusal bir azalma gdsterir, ancak
bu azalma kadinlardaki kadar hizli degildir (103).

Yas osteopordz i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biridir. 40 yasindan sonra her
2 cinste kemik kiitlesi azalmaya baslar. Kadinlarda menopoz sonrasi1 donemde ilk 5-10
yil hizli kemik kaybi1 olmakla birlikte erkeklerde bu kayip daha ileri yaslarda ortaya
c¢ikar (9,103).

Kadinlarin kendiliginden, ila¢ kullanimi veya cerrahi olarak yumurtaliklarin
alinmasi sonucu erken menopoza girmeleri yine osteopordz risk faktorleri arasinda yer
alan 6nemli bir faktordiir. Ostrojen eksikliginin goriildiigii menopoz dénemi ve sonrasi
hormon takviyesi yapilmazsa osteopordz goriilme olasilig: yiiksek olur (103).

Kalsiyum alimindaki yetersizlik (<800 mg/giin) bir¢ok nedenden dolay1
osteopordz i¢in risk olusturur. Kalsiyumun biiyiime sirasinda yeterli miktarda alinmasi
doruk kemik kiitlesini etkiler ve postmenopozal ve senil osteopordzii onlemede dnemli
rol oynar. Bunun yani sira diigiik serum kalsiyum seviyesi PTH salgilanmasini uyarir
ve bu da kemik rezorpsiyonu ile sonuglanir. Serumdaki kalsiyumun kemik yapim
marker1 olarak bilinen total serum ALP ile de pozitif iligkili oldugu belirlenmistir (156).

Kas kontraksiyonu ve yer¢gekimi kemigin yeniden yapilanmasinda etkili mekanik
faktorler olmalar1 nedeniyle egzersiz eksikligi, osteopordziin risk faktorleri arasinda yer
alir. Yergekiminin olmadigi uzay yolculuklarinda son 30 yildir yapilan ¢aligmalarda
astronotlarin kemik kiitlesinde her ay % 1-2’lik bir kayip gozlenmistir (93,229). Hem

kas aktivitesi hem de mekanik yiiklemenin ortadan kalktig1 uzun siireli kesin yatak
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istirahati de kemik kiitlesinde azalmaya neden olur. Kalsiyum hizla kemiklerden
mobilize olur ve kirik riski artar (103,238,243). Egzersiz 30’lu yaslardan 6nce doruk
kemik kiitlesini arttirarak kemik mineral yogunlugunu olumlu yoénde etkiler. Bu
nedenle ¢ocukluktan itibaren baslanacak ve hayat boyu siirecek egzersiz osteopordzu
Onleyici en iyi yontemdir (8).

Ince viicut yapist ve diisiik viicut agirh@ yine osteopordz igin &nemli risk
faktorlerindendirler. Viicut agirhigi kemik kiitlesinin 6nemli belirleyicilerindendir.
Agirlik iskelet iizerine mekanik yiik bindirerek kemik yogunlugunu etkilemektedir (8).
Ayrica Ostrojen yetersizliginde androjenler yag ve kas dokusunda Ostrojene
dontstiiriiliir. Yag ve kas dokusu ne kadar fazla ise Gstrojen seviyesi o kadar artar ve
bdylece kemik yogunlugu iizerine olumlu katki saglanir (54,103).

Irk osteopordze yatkinligr etkileyen bir faktordiir. Beyaz ve Asyali kadinlarda
siyah kadinlara gore osteopordz riski yliksektir. Siyah 1rkta tiim yasam boyunca kemik
kiitlesi beyaz 1rka gore % 10 daha fazladir ve buna bagli olarak kirik insidansi diisiiktiir.
Siyahlarda beyazlara goére PTH seviyesi daha yliksek, iiriner kalsiyum atilimi ve kemik
turnover: daha distiktiir. Bu fizyolojik durum 2 irk arasindaki kemik yogunlugu
farkliligini agiklamaktadir (205).

Sigara kullanimi kemik {izerinde toksik etkiye sahiptir. Sigara igenlerde
bagirsaklardan kalsiyum emilimi azalmakta, sekonder hiperparatroidizm gelisebilmekte
ve kemik yikimi artmaktadir (8). Krall ve ark (118) sigara ve kemik mineral yogunlugu
arasinda negatif bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Jensen ve ark (104) tarafindan
postmenopozal donemdeki 136 kadin iizerinde yapilan bir ¢alismada sigaranin Ostrojen
sentez ve degradasyonundaki etkisi gosterilmistir. Sigara icenlerde i¢gmeyenlere gore
azalmis Ostrojen seviyesi tespit edilmis ve ayrica giinde i¢ilen sigara sayisi ile serum
Ostrojen seviyesi arasinda onemli bir negatif korelasyon saptanmistir. Bu durum
postmenopozal donemde sigara igenlerde Ostrojenin artmis hepatik metabolizmasi
sonucu bu hormonun serumda diisiik seviyede olmasina baglanmistir (165).

Alkol ve/veya kafein, bireyin aligkanligina bagh, degistirilebilir risk
faktorleridir. Asir1 alkol tiikketimi sonucu kalsiyum emilimi azalir, atilimi artar, D
vitamini metabolizmasi1 bozulur, bozulan beslenme aligkanlig1 ile protein ve sodyum
alimi azalir, hormonal degisiklikler goriiliir (243). Asir1 miktarda kahve tiiketimi idrar

ve bagirsaktan kalsiyum atilimini etkilemektedir (8).
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Kalitim doruk kemik kiitlesini etkileyen faktorler arasinda yer alir (9).
Postmenopozal osteopordzu olan kadinlarin premenopozal donemde olan kizlarinda;
ayni yas grubundaki normallere gore lumbar bolge kemik yogunlugunun daha az oldugu
tespit edilmistir (210).

Bazi ilaglar Ornegin, steroidler kemik yapimi ve yikimi arasindaki dengeyi
bozarak kemik kiitlesinde net kayiba neden olurlar (103).

Hiperparatiroidizm gibi kalsiyum metabolizmas1 {izerine etkili hastaliklar
osteopordz gelisimi ic¢in risk olustururlar. Bu hastalikta PTH’un paratiroid bezi
tarafindan normalden fazla salgilanmas1 goriiliir. Iskelet sisteminde demineralizasyon,
kemik kistleri, haversian kanal ve kemik iligi alanlarinda bag dokusu proliferasyonu
goriiliir (103).

Yaslhilarda hem kemigin travmaya direncinin azalmasinin hem de yiirliylis
bozukluklari, demans, gérme problemleri, norolojik ve kas-iskelet sistemi hastaliklari
gibi nedenlerle diisme egiliminin artmasinin 6zellikle kalga kiriklar1 riskini arttirdigi
sonucuna vartlmigtir (103). Kalga kiriklarinin yaklagik % 90’min diisme sonucu
olustugu ve diismelerin ise sadece %2’ sinin kirikla sonu¢landigi ortaya konmustur.
Vertebra kiriklari ise spinal yiikklenmenin siddeti ve sikliginin yani sira vertebral yapinin
kuvvetinin azalmasi ile de iligkili bulunmustur (206).

Dis kaybina bagl cigneme fonksiyonu eksikligi okliizyonda mekanik stresin
azalmasi sonucu ¢ene kemiklerinin osteopor6zii i¢in yardimer bir risk faktorii olabilir

(13,212).

4.10. Kemik Kiitlesi ve Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iimleri
4.10.1. Radyografik Yontemler

Insan yasam siiresinin uzamasi, ileri yas popiilasyonunun ve buna eslik eden
osteopordz prevalansinin artmasina neden olmustur. Osteopordziin yasam kalitesi
tizerine etkisinin fark edilmesi ve kirik olusumunu 6nleyen yeni tedavilerin geligmesi,
daha dogru teshis i¢in gerekli olan yeni radyolojik tekniklerin gelisimini hizlandirmistir.
Osteopordziin  erken  teshisi, hastaligim  yayihmi  ve tedaviye cevabin

degerlendirilmesinde kullanilan degisik radyolojik yontemler mevcuttur (Tablo 4.4).

(236).
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Tek foton absorptiyometre tek bir gama 1s1m1 kaynaginin kullanildigi ve tek
enerji kaynagindan yararlanilmasi nedeniyle de distal radius gibi sadece yumusak doku
kalinliginin sabit oldugu viicut bolgelerinde su banyosu icinde gerceklestirilen bir
yontemdir. Kortikal ve trabekiiler kemigin ayirt edilemedigi bu Ol¢iim teknigi,
giiniimiizde pek tercih edilmemektedir (101,243).

Cift foton absorptiyometre iki gama 1511 kaynaginin kullanilmasi suretiyle ¢evre
yumusak dokularin kemik Olgiimlerine olan olumsuz etkisinin ortadan kaldirildigi ve
tiim viicut kemiklerinde kullanilabilen bir yontemdir. Ancak bu teknikte de kortikal ve
trabekiiler kemik ayirt edilemez (101,243).

Tek enerjili X-151nl1 absorptiyometrede, tek foton absorptiyometre yonteminden
farkli olarak radyasyon kaynagi olarak X-1s1m1 kullanilir. Ancak yine tek enerji kaynagi
nedeniyle 6n kol ve topuk gibi yumusak doku kalinliginin sabit oldugu bolgelerde
kullanilabilir (101,243).

Kantitatif bilgisayarli tomografi yontemi ise, viicudun ince bir kesitinden gegen
X-1sinmin dedektorlerle oOlgtilerek bilgisayar araciligiyla goriintii olusturmasi esasina
dayanir. Bu teknik tek enerji veya ¢ift enerji kaynag: ile kullanilabilir. Kompresyon
kiriklarinin en net tespit edilebildigi bu yontemin dezavantaji radyasyon dozunun ¢ift
enerjili X-151ml1 absorptiyometre (Dual energy X-ray absortiometry-DEXA)’ye oranla
yiiksek olmasidir (101,243).

Kemik mineral yogunlugunu tespit etmede en sik kullanilan ve en giivenilir
metot DEXA’dir. Diigiik radyasyon dozuna ancak yiikksek duyarliliga sahip bu
densitometrik 6lciim teknigi ile kemik mineral yogunlugu gr/cm” cinsinden tespit edilir.
Kortikal ve trabekiiler kemik yogunluklarinin belirlenebildigi bu yontem, rutin olarak
lumbar bélge ve femur Olglimiinde kullanilirken (19,236), giiniimiizde mandibulanin
arastirma amagh densitometrik Ol¢limiinde de kullanilabilmektedir
(12,31,38,47,94,117). Fitt ve ark (67) tarafindan yapilan bir ¢caligmada 50 yas tistii 335
kadinda vertebra ve femur kemik mineral yogunluklar1 DEXA yontemiyle oSlgiilerek
osteopordz taramasi yapilmustir.  Olgiim sonrast 3. ay degerlendirmede osteopordz
teshisi konan ve tedavi gdren birey oraninin % 15.2’den % 63.3’e yiikseldigi tespit
edilmistir. Bu calisma ile osteopordz teshisinde ve bu hastalikla miicadele i¢in hastay1
tedaviyi kabul etmeye iknada DEXA’nin yeri ve énemi vurgulanmistir. Ravn ve ark

(178) tarafindan osteoporéz tedavisinde antirezorptif yaklasimin etkinligini
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degerlendirmek icin 180 postmenopozal kadinda yapilan bir ¢alismada vertebra ve
femur kemik mineral yogunlugu o6l¢iimleri kullanilmigtir. DEXA yontemi ile 6l¢iilen
kemik mineral yogunluklart1 1 yil sonunda plasebo kullanan gruba oranla anlaml
derecede artig gOstermistir. Bu ¢alisma osteopordz tedavi etkinligini degerlendirmede
DEXA’nin giivenilirligi ortaya koymustur.

Osteopordz/osteopeni ile oral kemik kaybi arasindaki iligki arasgtirilirken bu
hastaliklarin teshisinde ve takibinde dental radyografilerin kullanimi bir alternatif
olabilir diislincesi ortaya atilmigtir. Bdylece dishekimliginde oldukca genis kullanim
alanina sahip olan panoramik radyografiler ile mandibular alt kortikal kemik morfolojisi
ve kalinhigr degerlendirilerek hastalarin osteopordtik durumlari  hakkinda bilgi
edinilecegi diisiincesiyle ¢alismalar yapilmistir (115,116,214,215,221). Klemetti ve ark
(116) mental foramen bolgesindeki mandibular korteksin degerlendirmesini yaparak bir
indeks belirlemislerdir. Buna gore mandibulanin alt kortikal sinirinin morfolojik olarak
siniflamasin1  yapmislar ve bu parametreye “Mandibular Kortikal Indeks” adim
vermiglerdir. Bu morfolojik degerlendirme mental foramen bolgesinden distale dogru
yapilir ve alt kortikal sinir su 3 farkli sekilde yorumlanir:

Sinif 1: Alt kortikal sinir diizgiin bir goriiniime sahiptir,
Siif 2: Endosteal sinir lakiiner rezorpsiyon bdélgelerine sahiptir,
Sinif 3: Korteks belirgin sekilde porodziteye sahiptir (116).

Mandibular kortikal indeks Ol¢limiine ilave olarak panoramik radyografilerde
cift tarafli mental foramen bolgesinde mandibular kortikal kalinlik Olciimii de
gerceklestirilir. Mandibulanin alt kenarinin uzun eksenine teget gececek bir ¢izgi ¢izilir
ve bu ¢izgi mental foramenin alt sinirin ikiye bolmek suretiyle dik inen ikinci bir ¢izgi
ile birlestirilir ve bu bolgede mandibular kalinlik 6l¢iiliir (215).

Mandibular kortikal indeksin iskeletsel kemik mineral yogunlugunun
belirlenebilmesinde onemli bir role sahip oldugu belirtilmis ve bu indeks kullanilarak
menopoz sonrast donemde olan kadinlarin kemik yikim-yapim durumlarinin
belirlenebilecegi veya osteopordtik kirik olusma riski olan bireylerde kullanilabilecegi
ileri siirtilmistiir (20,116, 150,212,215). Ancak bu goriise katilmayan aragtirmacilar da
mevcuttur (50,52,116). Klemetti ve ark (116) 355 postmenopozal kadinda yaptiklari
calismada DEXA yontemiyle dlgtiikleri vertebra ve femur kemik mineral yogunluklari

ile panoramik mandibular indeks arasinda zayif ancak istatistiksel olarak anlamli
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olmayan bir iligki saptamiglardir. Benzer sekilde Drozdzowska ve ark (50) 30
postmenopozal kadinda yaptiklar1 ¢alismada, mandibular ve iskeletsel kemik mineral
yogunluklari ile panoramik radyografide mandibular kortikal indeks arasindaki iligkiyi
degerlendirmislerdir ve bu indeksin postmenopozal kadinlarda osteopordzii normal
hastalardan ayirt etmede kullanilamayacagini belirtmislerdir. Ancak iskeletsel kemik
mineral yogunluklariyla iligkili olmayan mandibular kortikal kalinligin mandibular
kemik mineral yogunlugu ile iliskili oldugunu da eklemislerdir.

Osteopordz veya diigik kemik mineral yogunlugu ile alveol krestal kemik
yiiksekligi arasindaki iliskinin degerlendirilmesine yonelik ¢aligmalarda periapikal ve
bitewing radyografiler kullanilmistir (55,92,219). Radyografide mine-sement sinirindan
alveol kret tepesine kadar olan mesafe olarak Sl¢iilen alveol krestal kemik yiiksekligi ile
iskeletsel kemik mineral yogunlugu arasinda pozitif iligki oldugunu séyleyen
calismalarin (219,233) yami sira aralarinda herhangi bir iliski olmadigin1 6ne siiren

calismalar da mevcuttur (55,116).

Tablo 4.4. Kemik kiitle ve mineral yogunlugunu degerlendiren radyografik yontemler

(101).

Sistemik Kemik Yogunlugunu Olcen Radyografiler

Tek Foton Absorptiyometre

Cift Foton Absorptiyometre

Tek Enerjili X-Isinli1 Absorptiyometre
Cift Enerjili X-Isinl1 Absorptiyometre
Kantitatif Bilgisayarli Tomografi

Dental Radyografiler

Panoramik radyografilerden yapilan dl¢timler

Periapikal ve bitewing radyografilerden yapilan dlgiimler
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4.10.2. Biyokimyasal Yontemler

Osteopordziin  gelisme riskinin, teshisinin, klinik seyrinin ve uygulanan
antirezorptif tedavi etkinliginin degerlendirilmesi i¢in radyografik yontemlerin yani sira
giiniimiizde kemik remodelinginin hizin1 gésteren ve kemik dokusu igin 6zellesmis olan
biyokimyasal markerlarin serum ve/veya idrarda sistemik seviyelerinin 6l¢iimiinden de
yararlanilmaktadir (46). Osteoklastlar ile mevcut kemigin yikimi ve osteoblastlar ile
yeni kemik olusumu olmak iizere birbirine zit iki aktiviteden olusan kemik remodelingi
sonucu ortaya cikan {irlinler, bu progesler i¢in spesifik ve hassas indeksler olarak
kullanilabilirler (33) (Tablo 4.5). Kemik mineral yogunlugu statik iskeletsel durumu
gosterirken kemik markerlart mevcut kemik turnovermi gosteren dinamik O6l¢iim

olanagi saglarlar (182).

4.10.2.1. Kemik Yapimim Gosteren Markerlar

Serum veya plazmada 6l¢iilen kemik yapim markerlari, osteoblast hiicresinin
gelisiminin farkli sathalar sirasinda eksprese edilen aktif osteoblastlarin {iriinleridir ve
dolayistyla her biri osteoblast fonksiyonunu ve kemik yapimini farkli agidan gosterir.

Kemik yapimini1 degerlendirmede siklikla kullanilan ALP, osteoid olusum ve
mineralizasyonunda rol oynayan essiz bir enzimdir (122). Serum total ALP karaciger,
kemik, bagirsak, dalak, bobrek ve plasentadan kaynaklanirken, kemik ALP yiiksek
spesifiteye sahip olmasi nedeniyle klinik agidan tercih edilir (44).

Tip I kollajenden amino ve karboksi terminal uzantili peptitler formunda olusan
prokollajen tip I propeptitleri kanda dolasirlar ve viicuttaki tip I kollajen sentezi hizi
hakkinda fikir verirler. Amino terminal uzantili peptitler, karboksi terminal uzantili
peptitlere gore osteoporézde kemik olusum hizini gosteren daha hassas bir marker
olarak kabul edilmektedir (44).

Osteoblastlar tarafindan sentezlenen osteokalsin (78), kemik yapim marker:
olarak degerlendirilir (89). Serum osteokalsin seviyesi kemik yapim hiziyla pozitif
iliskili oldugu i¢in osteoblast fonksiyonu i¢in spesifik marker olarak kabul edilir (75).
Osteokalsin parcalandiginda intact ve cesitli boyutlarda osteokalsin fragmanlar
seklinde dolagima katilir ve bu molekiiller arasinda biiyliik N-mid osteokalsin fragmant
ve intact molekiilii 6l¢en testler en giivenilir ve tekrarlanabilir olmalar1 nedeniyle tercih
edilirler (44,178). Postmenopozal osteopordziin antirezorptif ilaglarla tedavisini takiben

kemik turnovermin azalmasina bagli olarak serum osteokalsin seviyelerinin (25,65, 222,
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178,113) o6nemli oranda azaldigi bildirilmistir. Tseng ve ark (222) tarafindan 151
postmenopozal osteopordtik Cinli kadinda yapilan bir calismada antirezorptif tedavinin
etkinligini degerlendirmek amaciyla serum osteokalsin seviyesi ve vertebral ve femur
kemik mineral yogunlugu oSl¢timleri kullanilmistir. Tedavi sonrasi 12. ayda serum
osteokalsin seviyesi % 52.2 anlamli oranda azalma gdosterirken (p<0.001) 3 y1l sonunda
lumbar vertebra ve femur kemik mineral yogunlugunda anlamli artis (p<<0.01) tespit

edilmistir.

4.10.2.2. Kemik Yikimim Gosteren Markerlar

Serum, plazma veya idrarda 6lgiilen kemik yikim markerlari ¢cogunlukla, kemigin
organik matriksinin % 90’1n1 olusturan tip I kollajeninin par¢alanma iiriinleridir (44,78).
Ayrica kollajen olmayan proteinler de kemik yikim marker: olarak kullanilabilirler (44).

Hidroksiprolin olgun kollajenin total amino asit iceriginin % 12-14’iinii
olusturur. Idrar hidroksiprolin diizeyi, kemikteki kollajenin yani sira diger kollajen
yapisindaki  proteinlerin metabolizmasindan ve diyetteki protein alimindan
etkilendiginden hassasiyeti ve duyarliligi diisiik bir kemik yikimi markeridir (44).
Antirezorptif ilaglarin kullaniminda bu proteinin seviyesi azaldigindan teshisten ¢ok
tedavi etkinligini degerlendirmede kullanilmaktadir (46).

Sabah olgiilen aglik triner kalsiyum seviyesi kemik yikiminin tespitinde
kullanilan en ucuz test yontemidir. Aglik {iriner kalsiyum, yikim sirasinda serbest
birakilan kalsiyum miktarin1 yansitir. Fakat ayni zamanda kalsiyumu diizenleyen
hormonlar ve Ostrojen tarafindan etkilenen kalsiyumun bdbreklerdeki diizenlenmesini
de gosterir. Kemik yikiminin belirgin artigini saptamada yararhdir, fakat hassas degildir
(44).

Insan asit fosfatazlari primer olarak kemikte bulunmakla birlikte prostat,
trombosit, eritrosit ve dalakta bulunan ve en az 5 izoenzimi olan heterojen bir enzim
grubudur. TRAP kemik matriks yikimi sirasinda osteoklastlar tarafindan ilk olarak
sentezlenen enzimdir ve sadece osteoklastlardan salgilanmasi nedeniyle osteoklast
fonksiyonunun belirleyicisi olarak kabul edilmektedir (144). TRAP serum seviyesi
multiple myeloma, ve metastatik kemik hastaliklart gibi kemik turnover artisi ile
seyreden (209) cesitli kemik hastaliklarinda, kadinlarda yumurtaliklarin alinmasi

sonucunda (208) ve postmenopozal osteopordtik kadinlarda (Piedra 1989) artis gosterir.
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Ancak TRAP diger yikim iirtinleri kadar spesifik olmadigindan rutin kullanim ig¢in
onerilmemektedir (43,46,76).

Kemik kollajeninin integral kismi olan hidroksilizinler kollajenin pargalanmasi

sonrasinda dolagima salinir ve idrarda olgiiliir. Kemik yikiminin potansiyel markerlari
olmalarina ragmen en biiyiik dezavantajlart uygun immunoassay yoklugudur (44).
Olgun kollajende bulunan ve indirgenemeyen pyridinium c¢apraz baglari olan
pyridinoline ve deoxypyridinoline kemik yikimi sirasinda olgun kollajenlerden salinirlar
ve idrarla atilirlar (224). Bu markerlarin idrardaki konsantrasyonlarmin kemik yikimini
dogrudan yansittig1 kabul edilmektedir (43).
Osteoklastik kemik yikimi ve kollajen degradasyonunu takiben tip I kollajenin amino
(N) ve karboksi (C) terminal capraz bagli telopeptitleri dolasima salinirlar, tekrar
kollajen sentezinde kullanilamamalart nedeniyle kemik yikimi i¢in spesifik marker
olarak gorev yaparlar. Bu telopeptitlerin serum seviyelerindeki artigin, osteopordzii de
iceren ¢esitli metabolik kemik hastaliklarinda kemik yikim hiziyla iliskili oldugu
bulunmustur (53). Reginster ve ark (182) tarafindan 846 kadinda yapilan bir ¢alismada
postmenopozal osteopordzlii kadinlardaki serum ve idrar tip I kollajen C telopeptit
seviyesi ve idrar tip I kollajen N telopeptit seviyesi osteopordzii olmayan saglikli
premenopozal ve postmenopozal kadinlarla kiyaslanmistir. Deney grubunda en yiiksek
artis serum tip I kollajen C telopeptit seviyesinde goriilmekle birlikte idrar tip I kollajen
N telopeptit seviyesinde de saglikli gruplara kiyasla artis tespit edilmistir.
Postmenopozal osteopordziin antirezorptif ilaglarla tedavisini takiben serum tip I
kollajen C telopeptit (65,182), idrar tip I kollajen C telopeptit (178,182) ve tip I kollajen
N telopeptit (62,65, 113,182,188) seviyelerinin énemli oranda azaldig1 bildirilmistir.
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Tablo 4.5. Kemik yapimini ve yikimin1 degerlendiren markerlar (103).

Kemik Yapimim Gosteren Markerlar

Prokollajen tip I propeptit
Alkalen fosfataz

Osteokalsin

Kemik Yikimimi1 Gosteren Markerlar

Hidroksiprolin

Aclik tiriner kalsiyum

Tartarat rezistant asit fosfataz

Uriner hidroksilizin glukozidler

Pyridinium ¢apraz bag: (pyridinoline ve deoxypyridinoline)

Pyridinium ¢apraz bag kollajen peptit fragmani

4.11. Periodontal Hastalk ile Osteoporoz iliskisi

Periodontal hastaliklar, dis ve dis c¢evresine kolonize olan mikrobiyal dental
plakta (MDP) bulunan mikroorganizmalar tarafindan meydana getirilen, atagman ve
kemik kaybr ile karakterize kronik iltihabi hastaliklardir. Hastaligin ilerleme hiz1 ve
siddeti MDP’taki patojen mikroorganizmalara, konaga ve bakterilerin konakla olan
iligkisine baghdir (128). Kronik enfeksiy6z karaktere sahip periodontal hastaliklarin
baslamasinda ve gelismesinde rol oynayan periodontopatojenler ve onlarin irettigi
toksinler, enzimler gibi maddeler konak savunmasini uyarir. Bu konak cevabi bir
yandan diseti dokularin1 lokal mikrobiyal saldirtya karsi koruyarak doku igerisinde
patojen mikroorganizmalarin yayilmasini1 6nlerken diger yandan cevresindeki hiicrelere
ve bag dokusu yapilarina zarar vererek diseti, periodontal ligament, sement ve alveol
kemiginin yikimina neden olur (114).

Bakterilerin konak doku ile etkilesimi sirasinda gelisen iltihabi ve immunolojik
olaylar Sekil 4.2.’deki gibi 6zetlenebilir. Agiz florasinda gram (-) mikroorganizmalar
gram (+) mikroorganizmalardan baskin hale gelmeye basladiginda kompleman sistem
devreye girer. Bu sistem periodontopatojenleri kontrol etmede basarili olamazsa, plak
birikiminin baslamasindan 2-4 giin sonra diseti olugunun tabaninda akut iltihabi cevap
olusur. Mikroorganizmalarin {irettigi enzimler arasinda yer alan proteazlar, bag

dokusunun hiicreler aras1 matriksinde yer alan kollajen, elastin, fibronektin ve fibrini
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pargalama Ozelligine sahiptir. Gram (+) mikroorganizmalardan salgilanan lipoteichoic
asitler, ve gram (-) mikroorganizmalarin hiicre membraninin yapisinda bulunan
lipopolisakkaritler kimyasal mediyatorleri aktive ederek damar gegirgenligini arttirirlar
(114). Mikroorganizma {irlinleri diseti olugundan bag dokusuna dogru kemotaktik bir
uyar1 olusturur. Polimorf niiveli I16kosit (PMNL)’ler damar digina ¢ikarak diseti oluguna
dogru yonelirler, mikroorganizmalar1 kontrol eden ilk savunma hattin1 olustururlar ve
onlar1 fagosite ederek icerdikleri enzimlerle sindirirler. PMNL’ler bolgeye
monosit/makrofaj ve lenfositlerle beraber gelirler. Monosit/makrofajlar 6lii ve 6lmekte
olan PMNL’leri fagosite eder ve ortamdan uzaklastirirlar. Bu islev konak doku igin
yasamsal onem tasimaktadir, ¢linkii PMNL’ler degraniile olarak kontrolsiiz bir sekilde
asit hidrolaz, kollajenaz ve ¢esitli notral proteazlari salarlar ve bunun sonucunda da
konak dokusundaki kollajen ve proteoglikan gibi hiicreler arasi matriks elemanlarinin
yikimina neden olarak iltihabi zarar verirler. PMNL’ler, etken bakteri ve bakteri
trlinlerini  ortadan kaldirabilirlerse hastalik gingivitisle siirli kalir.  Fakat bu
mekanizmalar yeterli olmazsa, diseti olugundaki PMNL aktivitesi, konak doku ve
bakteriler tizerine yikici etkileri olan sitokinlerin ve enzimlerin salinimi ile devam eder.
Sitokinlerin aktivasyonu periodontal hasari arttirmaya baglar, baglant1 epiteli yikilir ve
periodontal cep olusmaya baslar ve hastalik periodontitise doniisiir. Konak tarafindan da
monosit-lenfosit cevabi, arasidonik asit metabolitleri ve sitokinler gibi iltihabi
mediyatorlerin lokal salgilanmasi baglatilir. Bu mediyatorlerin baslattig1 iltihabi cevap,
bir yandan konak dokunun bakterilere ve bakteri iriinlerine karsi savunmasini
gerceklestirirken, diger yandan da periodonsiyumu olusturan yumusak ve sert bag
dokusunun hiicreler aras1 matriksini etkileyerek periodontal hasari1 arttirmaya baglar.
Baglanti epiteli yikilir, periodontal cep olusumu ve alveol kemigi kayb1 seklinde ortaya
¢ikan sekonder doku yikimi ile hastalik periodontitise doniisiir (7,114,159). Olusan bu
ortam anaerobik ve fakiiltatif periodontopatojenlerin kolonizasyonu i¢in uygundur.
Infiltratif hiicrelerin apikale dogru ydnlenmesi ile savunma hiicrelerinin yerlesebilecegi
yeni alanlar olusturmak icin alveol kemiginde yikim baslar. Bu donemde, antikor
ireten plazma hiicrelerinden ve damardan zengin graniilasyon dokusu olusur. Diseti ve
alveol kemigi plazma hiicrelerinin enzimleri ve sitokinleri tarafindan direkt ve indirekt

olarak yikilir (114).
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Periodontal hastalikta kemik yikimi ile ilgili faktorler hem bakteriyel hem de
konak kaynaklidir.  MDP iirlinleri kemik progenitér hiicrelerini indiikleyerek
osteoklastlara farklilagsmasina ve diseti hiicrelerini uyararak ayni etkiye sahip iltihabi
mediyatorlerin salinimina neden olurlar.  Plak dirlinleri ve iltihabi mediyatorler,
osteoblastlar veya onlarin progenitor hiicrelerine de aktivitelerini ve sayilarini azaltarak
direkt olarak etki ederler. [ltihabi hiicreler tarafindan salinan bircok konak doku faktorii
kemik yikimini uyarir ve periodontal hastalikta rol oynar. Konak tarafindan iiretilen bu
faktorler prostaglandinler ve onlarin Onciilleri, IL-la, IL-18 ve TNF-o’dir.
Periodontopatojenler kontrol altina alinmazsa, krestal alveol kemigindeki osteoblastlar
yok olur ve ¢ok sayida osteoklast krestal kemigi yikarak periodonsiyumun destek esas
fibrillerinin kaybina neden olur (28). Periodontal cep derinlesir, iltihabi graniilasyon
dokusu miktar1 artar, alveol kemigi ve bag dokusu yikilarak disin destegi azalir ve hatta
disin kaybina yol acar (114).

Baslangic periodontal tedavi birbirini takip eden degisik fazlardan olusan
kompleks periodontal tedavinin ilk basamagi oldugu gibi, tek basina da bir tedavi
yontemi olarak kabul edilmektedir (2). Bu mekanik tedavi, hastanin agiz hijyeni ve
periodontal hastaliklar hakkinda bilgilendirilip motive edilmesi ile giinliikk agi1z bakimini
saglar hale getirilmesini ve hekim tarafindan gergeklestirilen MDP, distasi, birikintiler,
cliriikler ve iyatrojenik iritanlarin uzaklagtirilmasini, okluzyon kontrolii, kdk yiizeyini
diizlestirilerek nekroze sementin kaldirilmasini ve polisaj isleminin yapilmasin igerir.
Primer etiyolojik etken olan MDP’in ve diger birikintilerin ortamdan uzaklastirilmasi
sonucu iltithabin ¢oziilmesi s1g periodontal cepleri tamamen ortadan kaldirirken derin
ceplerde veya fibrotik dokularda cep derinliginde azalmaya neden olur. Sondalanabilir
cep derinligindeki bu azalma, diseti kenarinin ¢ekilmesi, atagman seviyesinde artig veya
dis ile diseti arasindaki siki adaptasyondan dolayr kaynaklanir. Baglangi¢ periodontal
tedavi sonrasi cep epiteli ve altindaki bag dokusundaki kronik iltithap azalir, iilsere
olmus epitel ve infiltrasyona ugramis bag dokusu saglikli oluga doniisiir ve iyilesme
uzun baglant1 epiteli ile olur. Subgingival mekanik temizlik, subgingival mikrobiyal
flora igeriginin 6nemli Ol¢iide degismesine neden olur. Tedavi sonrasi gram (-)
mikroorganizmalar azalirken gram (+) cubuk ve rodlarda artis gozlenir. Ozetle
baslangi¢ periodontal tedavi sonucunda diseti iltithabi azalir veya ortadan kalkar,

periodontal cep derinligi azalir, dis yiizeyindeki kaba ve diizensiz konturlar elimine
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edilerek plagin hasta tarafindan disler {izerinden uzaklastirilmasi kolaylastirilir ve
boylece elde edilen periodontal sagligin idamesi saglanir. Ayrica diseti minimal

kanamali ve sik1 kivama getirilerek gerektiginde cerrahiye hazirlanir (170).
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Sekil 4.2. Periodontal hastalik patogenezi (159).
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Hem genetik hem de davranigsal risk faktorleriyle iliskili osteopordz sistemik bir
hastalik iken periodontal hastalik lokaldir. Patogenezleri farkli olmakla birlikte her
ikisinin en oOnemli ortak oOzelligi kemik kaybidir (27,184) ve yas, sigara, yara
iyilesmesini ve/veya immiin cevabi etkileyen hastaliklar gibi ortak risk faktorlerine
sahiptirler (101,165,209,230). Ortak noktalarinin olmasi ve disleri destekleyen
periodontal dokulardan kemik dokusunun, osteopordozden etkilenme olasilig
postmenopoz donemdeki kadinlarda periodontal hastalik ile osteopordz arasindaki
iliskinin arastirilmasina yol agmistir. Kemik remodelingi sistemik ve lokal faktorlerle
diizenlenen kompleks bir islevdir. Bu nedenle sistemik kemik kaybinin daha siddetli
periodontal yikima neden olabilecegi konusunda cesitli hipotezler ortaya atilmistir
(219).

1. Sistemik kemik kayb1 sonucu alveol kemigi mineral yogunlugunun da azaldig1
bireylerde, sistemik kemik kaybi olmayan bireylere kiyasla, periodontal
hastalik nedeniyle alveol kemigi daha hizli yikima ugrayabilir.

2. Kemik remodelinginin sistemik faktorleri, periodontal enfeksiyonlara kars
gelisen lokal doku cevabini degistirebilir.  Sistemik kemik kaybi goriilen
bireyler, periodontal hastaliga artmis sitokin ve iltihabi mediyatorler ile cevap
verebilir.

3. Bireyde sistemik kemik kaybina ve hizli periodontal yikima neden olan
genetik faktorler ayni olabilir.

4. Bazi aligkanliklar ve yasam tarzina bagh faktorler, bireyi hem osteopordz hem
de periodontal hastalik i¢in risk grubuna sokabilir.

Osteopordz periodontal hastalia dogrudan neden olmayabilir. Ancak kemik
mineral kaybina karst koruyucu rol oynayan Ostrojenin seviyesindeki azalma,
postmenopozal kadinlarda goriilen alveol kemigi dahil viicuttaki tiim kemik
kiitlesindeki azalmay1 hizlandirir (101,169). Yikim-yapim arasindaki dengeyi kontrol
eden en Onemli faktdrlerden birisi olan Ostrojenin kemik rezorpsiyonunu azaltarak
kemik kaybini 6nlemesinin indirekt bir etki oldugu diisiiniilmektedir (202). Osteoklast
farklilasmasini ve aktivasyonunu saglayan IL-1, IL-6, TNF-a ve M-CSF-1 gibi uyarici
parakrin medyatdrlerin sentezini azaltir (61). Ayrica osteoklasta dogrudan etki ederek
proteolitik enzim salgisin1 azaltir ve bu hiicrenin apoptozisini arttirir (163). Ostrojen

eksikliginde, kemigin PTH’a duyarlilig1 artar, osteoblastik aktivitenin azalmasiyla
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kemik matriks sentezi yavaslar ve kemigin giiclii yikim faktorlerinden IL-1 artar (175)

(Sekil 4.3).

Ostrojen
A/y - +)
IL-1 IL-6 PGE, TGF-B IGF

Kemik Yikimi Kemik Yapimi

Sekil 4.3. Lokal faktorlerin dstrojenle iliskili olarak kemik metabolizmas1 iizerine etkisi

(175).

Osteopordz kemik yogunlugunu ve trabekiiler kemik kiitlesini azaltarak, varolan
veya gelisen periodontal enflamasyonun etkisiyle goriilen alveol kemigi rezorpsiyonuna
yatkinligr arttirabilir. Nitekim cross-sectional insan ¢aligmalarinda radyografik olarak
alveol kemigi yiiksekligi ile kemik onkol, vertebra, femurun boyun kisminin dl¢iildigi
sistemik mineral yogunlugu arasinda orta derecede iliski saptanmistir (169,219). von
Wowern ve ark (231) ve Wactawski-Wende ve ark (233) sondalanabilir cep derinligi
(SCD) ve klinik atasman kaybi Ol¢limleri ile degerlendirdikleri periodontal hastalik
siddeti ve alveol kemigi kaybimin sistemik kemik mineral yogunlugu ile iligkili
oldugunu klinik olarak da gostermislerdir. Payne ve ark (169), 21 normal kemik mineral
yogunluguna sahip ve 17 osteopeni/osteopordzlii olmak iizere toplam 38 postmenopozal
donemdeki periodontitis ge¢misine sahip kadinlarin 2 yil siliren takibinde, hasta
grubunda saglikli gruba kiyasla alveol kemiginin yiiksekliginde ve krestal, subkrestal
kemik yogunlugunda daha fazla kayip saptamislardir. Periodontitis ge¢misi olan
postmenopozal kadinlarda osteopeni/osteopordziin alveol kemigi yogunlugu kaybi igin
bir risk faktorii oldugunu belirtmiglerdir. Tezal ve ark (219) 70 postmenopozal kadin
tizerinde yaptiklar bir ¢alismada, sistemik kemik kaybi ile periodontal hastalik siddeti

arasindaki iligkiyi incelemiglerdir. Periodontal durumu, plak ve distasi indeksleri,
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sondalamada kanama, SCD, klinik atagsman kaybi seviyesi ve agiz i¢i bitewinglerde
Olctlilen interproksimal alveol kemigi kaybi ile degerlendirmislerdir. Sonug¢ olarak,
sistemik kemik mineral yogunlugu ile interproksimal alveol kemigi kaybi arasinda
klinik atagman kaybindan daha gii¢lii bir iliski oldugunu ve bu durumun da periodontal
hastalik iizerine osteopeni/osteopordziin dolayl sistemik etkisinin dnemini gosterdigini
ortaya koymuslardir.

Osteopordz ile periodontal hastalik arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla
icin yapilan ¢alismalarin bir kismi da sistemik kemik mineral yogunlugu ile dis kayb1
iligkisi iizerine yogunlagmistir. Azalmis sistemik kemik mineral yogunlugu ile dis
kayb1 arasinda pozitif iliski oldugunu bildiren ¢alismalar (13,101,214) olmasinin yani
sira bu iki parametre arasinda iliski olmadigin1 belirten caligmalar da mevcuttur
(55,63,115). Famili ve ark (63) 65 yas iistii postmenopozal kadinlarda yaptiklar1 bir
calismada sistemik kemik mineral yogunlugu ile dis kaybi arasindaki iligkiyi
incelemisler ve aralarinda zayif bir iliski oldugunu belirtmislerdir. Periodontal hastalik
seviyesinin gdostergesi olarak dis kaybinin kullanilmasi ile ilgili sinirlamalar s6z
konusudur. Dis kayb1 periodontal hastalik disinda ciiriik, basarisiz endodontik tedavi,
dis kiriklar1 ve travma gibi degisik faktorlere bagli gelisebilir veya saglam disler
dishekimi tarafindan protetik planlama, ortodontik tedavi gibi nedenlerle c¢ekilebilir.
Ayrica hasta dental anamnez sirasinda ge¢miste dislerini nigin kaybettigi sorusunu
dogru cevaplandiramayabilir. Tiim bu nedenlerle dis kaybi ile ilgili ¢aligmalarda kesin
giivenilirlik s6z konusu degildir (63,101).

Osteopordz veya diisiik kemik mineral yogunlugu ile periodontal yikim
arasindaki 1iligkiyi degerlendirmek amaciyla alveol krestal kemik yiiksekliginin
periapikal ve bitewing radyografilerde oOlgiildiigii c¢alismalar da yapilmistir
(55,92,219,220).  Alveol krestal kemik yiiksekligi ile iskeletsel kemik mineral
yogunlugu arasinda herhangi bir iliski olmadigin1 6ne siiren ¢alismalarin (55,116) yan1
sira aralarinda pozitif iliski oldugunu sdyleyen ¢alismalar da mevcuttur
(214,220,233,234). Elders ve ark (55) tarafindan 46-55 yaslar1 arasindaki 286 kadin
tizerinde yapilan bir ¢aligmada lumbar vertebra kemik mineral yogunlugu ve metakarpal
kortikal kalinlik ile alveol krestal yiliksekligi arasinda anlamli bir iligki bulunamamastir.
Bunun tersine, Tezal ve ark (220) 70 postmenopozal kadin iizerinde yaptiklar1 bir

calismada, sistemik kemik kaybi ile periodontal hastalik siddeti arasindaki iligkiyi
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interproksimal alveol kemigi kaybim1 degerlendirerek incelemislerdir. Sonug¢ olarak,
sistemik kemik mineral yogunlugu ile agiz igi periapikal ve vertikal bitewinglerde
Olciilen interproksimal alveol kemigi kaybi arasinda giiglii bir iliski oldugunu ve bu
durumun da osteopordziin periodontal hastalik {izerine dolayli sistemik etkisini

gosterdigini bildirmislerdir.

4.12. Osteoporoz Tedavisi ve Oral Kemik Kaybina Etkisi

Osteopordziin onlenmesinde en basit yaklasim mineralize dokularin en 6nemli
komponenti olan kalsiyumun ilavesidir. Kalsiyum alimi1 ve hafif egzersiz hastaligi
Oonlemeye yardimci olur veya gelisimini yavaglatir. Kalsiyum tek basma veya
antirezorptif tedavi ile birlikte kullanilabilir. Kalsiyumun osteopordz tedavisindeki
etkinligi baglica 3 nedene baglanmaktadir:

1. Kalsiyum kemigin en 6nemli yapitasi olan hidroksiapatit kristalinin major

komponentidir.

2. Kalsiyum diizeyindeki hafif ve gecici bir artis bile resiprokal olarak PTH

etkisiyle gelisen kemik yikimini azaltabilir.

3. Osteoporozlii kadinlarda genglere kiyasla kalsiyum emilimi azalmistir ve

takviyesi gereklidir.

Optimal giinliik kalsiyum ihtiyaci insan yasaminin degisik asamalarinda farklilik
gosterir (Tablo 4.6) ve alimi i¢in tercih edilen yol diyetle alinmasidir. Diyetteki en
onemli kalsiyum kaynagi siit ve siit tiriinleridir (8).

D vitamini kalsiyumun emiliminde ¢ok Onemli bir role sahiptir. Kalsiyum
emilimi viicutta basta aktif transport olmak {izere farkli bir¢cok mekanizma ile
gergeklestirilir ve bu aktif transport iglemi i¢in de 1.25-dihidroksi vitamin D olarak
isimlendirilen aktif D vitamini gereklidir. Bu aktif metobolitin temel gorevi
bagirsaklardan kalsiyum emilimini arttirmaktir (59,205). 1.25-dihidroksi vitamin D’nin
kemik mineralizasyonu {izerine etkisi olmakla beraber kemik olusumunu direkt
etkilemez, ancak osteoblastlarca sentezlenen osteokalsinin sentezini hizlandirir (78).
Plazma kalsiyum seviyesinin diigmesi PTH sekresyonu i¢in esas uyarandir ve hem
bobreklerde kalsiyumun tiibiiler geri emilimini arttirir hem de kemiklerdeki kalsiyumu
mobilize eder (59). Siganlarda (132, 161) ve kopeklerde (90) yapilan calismalarda

kalsiyum eksikligi ile osteopeni veya alveol kemigi yikiminin iligkili oldugu ve
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kalsiyumun alveol kemigi kaybin1 geriye dondiirdiigii bildirilmistir (64). Hildebolt ve
ark (91) tarafindan 135 postmenopozal kadin iizerinde yapilan longitudinal bir
calismada kalsiyum ve D vitamininin tek basina ve hormon replasman tedavisi ile
birlikte mandibular kemik iizerine etkisi degerlendirilmistir. 1lk 3 yil etkileri daha
yogun olmakla birlikte hormon replasman tedavisi ve D vitamininin mandibular kemik
kiitlesini arttirdig1 bildirilmistir.  Yapilan ¢ift-kor bir calismada periodontal tedavi
yapilmadan verilen kalsiyum desteginin hastalarin periodontal durumunu etkilemedigi
gosterilmistir (226). Kalsiyum eksikliginin periodontal dokular1 ne kadar etkiledigi tam
olarak bilinmemekle beraber, eger iskeletsel kemik kiitlesi ile alveol kemigi ve
periodontal hastalik birbirleriyle iliskiliyse, alveol kemigi mineral yogunlugu iizerine
etkili olan kalsiyumun periodontal hastalig1 da etkileyebilecegi diisiiniilebilir. Nitekim
Nishida ve ark’nin (156), Third National Health and Nutrition Examination Survey
verilerini kullanarak derledikleri ve 39 695 hastayi igeren bir raporda diyetle alinan
kalsiyumun periodontal hastalik iizerine etkisi incelenmis ve diyetle alinan disiik
seviyede kalsiyumun periodontal hastalig1 siddetlendirdigi ortaya konmustur. Ayrica
Krall ve ark (118) 65 yas ve {lstli osteopordzlii hastalarda yaptiklar1 5 yillik bir
calismada kalsiyum ve D vitamininin iskeletsel kemik kaybi ve dis kaybi iizerine
etkilerini incelemislerdir. Bir gruba kalsiyum ve D vitamini preparati diger gruba
plasebo vermisler, sonu¢ olarak kalsiyum ve D vitamini desteginin iskeletsel kemik
kayb1 hizin1 azalttifi ve ayrica dis kaybim1 azaltmada da yardimci oldugunu tespit
etmiglerdir. D vitaminin osteopordz tedavisi i¢in tek basina kullanim: Food and Drug
Administration tarafindan onaylanmamistir. Ancak The National Academy of Science
and National Institute of Health osteopor6zii 6nlemek igin giinliik 1000-1500 mg
kalsiyum ile birlikte 400-800 I.U. D vitamini alinmasini 6énermislerdir (23) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Optimal kalsiyum ihtiyac1 (195).

Gruplar Yas Ortalama Giinliik Alim (mg)
Infantlar 0-6 ay 400
6 ay-1 yas 600
Cocuklar 1-5 yas 800
6-10 yas 800-1200
Geng Erigkinler 11-24 yas 1200-1500
25-65 yas 1000
Erkek >65 yas 1500
25-50 yas 1000
50 yas (postmenopozal)
Kadin -Ostrojen alan 1000
-Ostrojen almayan 1500
>65 yas 1500
Gebelik ve laktasyon 1200

Remodeling hadisesinde yikimin yapimi astigi yani eslesme fenomeninin
bozuldugu ve net kemik kaybinin gelistigi kosul olarak tanimlanan osteopordziin
tedavisinde kemik yikimini azaltan antirezorptif ilaglar, kemik yikimi ile kemik yapimi
arasindaki dengesizligi ve/veya kemik turnovermi azaltirlar (167). Bu nedenle
osteopordziin seyrini hafifletmek veya hastaligi 6nlemek i¢in antirezorptif yaklasim
biiylik 6nem tasir. Basta kemik yikimini azaltan bisfosfonatlar olmak iizere dstrojen,
raloksifen gibi selektif 6strojen reseptorleri ve kalsitoninler bu gruba girerler.

Postmenopozal donemde ilk birkag¢ yil en sik tercih edilen ilag, seviyesindeki
Oonemli azalma nedeniyle hizli kemik kaybina neden olan Ostrojenin sistemik yolla
kullanilmasidir (101).  Ostrojen tedavisinin ates basmasi, mukoza kurulugu gibi
menopoza ait semptomlart azalttii, osteopordzii onledigi, iskelet sisteminde belirli
bolgelerde kemik mineral igeriginin devamliliginmi sagladigi ve kemik mineral
yogunlugunu plaseboya kiyasla % 5 oraninda arttirdig1 gosterilmistir (81,146).

Osteopordze bagli kiriklarin ve postmenopozal donemdeki kadinlarda kalp
hastalig1 goriilme sikliginin Gstrojen ile % 50 azaltilabilmesine ragmen uzun doénem

Ostrojen kullanan hastalarda endometrium ve gogiis kanseri riskinin artabilecegi
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belirtilmistir (164). Bu nedenle son donemde ikinci jenerasyon alendronat ve tigiinci
jenerasyon risedronat gibi bisfosfonatlarin postmenopozal donemde tedavi amaciyla
kullanilmas1 giderek yayginlagmaktadir (193,217).

Bisfosfonatlar serumda ve idrarda bulunan yapisal olarak kalsiyum selasyon
Ozelligine sahip insan metabolizmasinin normal iriinleri olan pirofosfatlara benzerler
(190,191) (Sekil 4.4).  Pirofosfat mineralizasyonu in vitro ve in vivo olarak
hidroksiapatit kristallerine baglanarak diizenlerler. Ancak stabil bir yapida olmamalari
nedeniyle labil P-O-P baglar1 pirofosfataz ve alkalen fosfataz aktivitesi ile hidrolize
ugrar (203). Bu molekiildeki oksijen atomu ile karbon atomu yer degistirirse
bisfosfonat olusur (217). Bisfosfonatlarin yapisinda R1 ve R2 olmak iizere iki yan
zincir bulunur.  Kisa olan R1 molekiilii bisfosfonatlarin mineralize matrikse

tutunmasinda rol alirken, R2 molekiilii biyolojik etkilerden sorumludur (167).

Nle
O O O R2O OH (CH); OH
| | [ N/
0O=P-O-P=0 O=P—C— P=0 O=P—C—P=0
| | 1 / RN
O O O R1 O OH OH OH
Pirofosfat Bisfosfonat Alendronat

Sekil 4.4. Pirofosfat, bisfosfonat ve alendronatin molekiiler yapisi.

Bisfosfonatlar enzimatik hidrolize direnglidirler ve kimyasal agidan da son
derece stabildirler. Bu molekiill metabolize olmamasi nedeniyle kemik yapisinda
yiiksek konsantrasyonda uzun siire kalabilir (68). Bisfosfonatlar pirofosfatlar gibi
kemigin hidroksiapatit kristallerine baglanarak onlarin ¢ozlinmelerini engellerler.
Bisfosfonat yapisinda bulunan R1 ve R2 molekiillerinin ¢esitli kombinasyonlari
bisfosfonatin farkli biyolojik etkileri olan farkli yapilarini olusturur (167). Etidronat
gibi birinci jenerasyon bisfosfonatlar: alkil yan zincirler karakterize eder. Alendronat
ve pamidronat gibi ikinci jenerasyon bisfosfonatlar1 amino-terminal grup igeren
aminobisfosfonatlar olusturur. Risedronat gibi ii¢lincii jenerasyon bisfosfonatlar ise
siklik yan zincire sahiptirler (217). Her bisfosfonatin kendine 6zgii aktivite sekli vardir.

R1 yerinde OH grubu oldugunda kemige baglanma kapasitesi artarken, H, Cl oldugunda
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bu kapasite azalir. Bisfosfonatlarin kemik yikimi iizerine olan etkileri ise primer olarak
R2 yapisiyla belirlenir. Bu yapidaki alkil zincirde veya halka yapisinda nitrojen
molekiiliiniin bulunmasi antirezorptif potansiyeli giiglendirir. Giiniimiizde kullanilan
alendronat, risedronat, ibandronat gibi bisfosfonatlar yapilarinda nitrojen molekiiliinii
igerirler (167).

Bisfosfonatlarin osteoklastik kemik yikiminm1 inhibe ettikleri ve kemik
hidroksiapatitine kars1 yliksek afiniteleri oldugu bilinmektedir (177,217,241). Kemik
ylizeyine baglanan bisfosfonatlarin konsantrasyonlari, kemik yikiminin baslamasi
sirasinda ortamin asidifikasyonu nedeniyle lokal olarak artar (177). Bisfosfonat ile
kapl kemik yiizeyini i¢ine alarak sindiren osteoklastlarin aktivitesi bdylece inhibe edilir
(197). Bu ilaglarin, kemik yikiminda rol oynayan olgun osteoklastlar iizerinde
sitotoksik ve metabolik yaralanma olusturup bu hiicrelerin kemige baglanmasini ve
farklilasmasin1 Onledigi ve bdylece yapisal oOzelliklerini bozarak kemik yikimin
azalttig1 diistiniilmektedir (6,193).

Hayvan caligmalarinda, bisfosfonatlardan alendronatin osteoklast farklilagsmasini
ve osteoblastlar araciligiyla gerceklesen osteoklast kemik yikimini Onledigi,
osteoklastlarin apoptozisini arttirdigi rapor edilmistir (143,181). Bu bulgular sonucunda
osteopordz tedavisinde bisfosfonatlarin etkinligini degerlendirmek {izere insan
calismalar1 yapilmistir (147,129,133). Ravn ve ark (178) tarafindan {i¢iincii jenerasyon
bisfosfonat olan ibandronatin osteopordz tedavisindeki etkinligini degerlendirmek i¢in
180 postmenopozal kadinda yapilan bir ¢alismada vertebra ve femur kemik mineral
yogunlugu 6l¢timleri yapilmis, yapim marker: olan serum osteokalsin ve yikim markeri
olan idrar tip I kollajen C telopeptit seviyesi dlgiilmiistiir. Ibandronat kullanan grupta
kemik mineral yogunluklar1 1 yil sonunda plasebo kullanan gruba oranla anlaml
derecede artig gostermistir. Ayrica ibandronat kullanan grupta daha fazla olmak iizere
her iki grupta da tedavi sonrasi 1 yilda idrar tip I kollajen C telopeptit ve serum
osteokalsin seviyeleri azalmistir. Bu calisma ibandronatin kemik turnoverini azaltarak
menopoz Oncesi seviyelere indirdigini gostermistir. Benzer sekilde Fink ve ark (65)
tarafindan 20 osteopordtik postmenopozal hastada yapilan bir c¢alismada ikinci
jenerasyon bisfosfonat olan alendronatin osteopordzlii grup iizerine olan etkisi
biyokimyasal ve radyografik Olgiimler kiyaslanarak degerlendirilmistir. Yapim

markerlarindan kemik alkalen fosfataz ve serum osteokalsin ve yikim markerlarindan
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serum ve idarda tip I kollajen C ve N telopetit seviyeleri ile vertebra kemik mineral
yogunlugu 6l¢iilmiis ve 1 yil sonra yapim markerlarinin menopoz oncesi seviyelerine
indigi, yikim markerlarinin ise anlamli derecede azaldigi (p<0.001) ve vertebral kemik
mineral yogunlugunun arttig1 bildirilmistir. Papapoulos (167) osteopordzlii hastalarda
alendronatin kemik yogunlugu kaybini 6nledigi ve kemik iyilesmesini bozmaksizin
kirik riskini azalttigini bildirmistir.

Kemik metabolizmasindaki bozukluklar ve iskeletin ve Ozellikle cene
kemiklerinin mineral yogunlugundaki azalmanin, osteopordzle ortak ozelligi kemik
kayb1 olan periodontitisi de etkilemesi osteoporoziin tedavisinde kullanilan antirezorptif
ilaglarin periodontal hastaligin tedavisinde de kullanilabilir mi sorusunu giindeme
getirmistir. Bu prensiple yapilan hayvan ¢aligsmalari periodontitis tedavisinde kullanilan
sistemik  alendronatin  alveol kemigi yikimim1  engelledigini = gdstermistir
(24,143,181,237,241). Daha sonra alendronatin lokal olarak uygulandigi hayvan
caligmalar1 yapilmis ve mukoperiostal flep sonrasinda goriilen kemik kaybini 6nlemek
amaciyla peletlere emdirileren alendronat ¢iplak kemik iizerine uygulanmis ve cerrahi
sonras1 gorlilen kemik kaybini azalttig1 tespit edilmistir (111,17).

Gilinlimiizde periodontitis tedavisinde bisfosfonatlarin etkisini inceleyen sadece
dort adet insan ¢aligmas1 mevcuttur (56,65,188,189). Bunlardan ilki EI-Shinnawi ve El-
Tantawy’nin (56) osteopordzii olmayan ve sistemik agidan saglikli ancak kronik
periodontitisi olan 24 hasta {lizerinde yaptiklar1 6 aylik bir caligmadir ve aragtirmalarinda
sistemik olarak alman alendronatin periodontal tedavi iizerine klinik etkisini
incelemislerdir. Hastalar1 alendronat kullanan ve kullanmayan olarak rastgele 2 gruba
ayirmislar ve her 2 gruba da baglangic periodontal tedavi uygulamislardir. Baslangicta
ve 6. ayda mandibula ve maksillanin kemik mineral yogunlugunu DEXA yo6ntemiyle,
periodontal durumunu ise gingival indeks, SCD ve klinik atasman seviyesi (KAS) ile
degerlendirmislerdir.  Sonug¢ olarak, 6 ay boyunca verdikleri alendronatin klinik
parametreler iizerine anlamli etkisi olmamakla birlikte mandibula ve maksillanin kemik
mineral yogunlugunda bu ilact kullanmayan gruba kiyasla anlamli seviyede artisa neden
oldugunu tespit etmisler ve bu bulgunun 1s18inda osteopordziin yani sira periodontitis
tedavisinde de faydali olabilecegini belirtmislerdir.

Rocha ve ark tarafindan (189) kronik periodontitisli tip 2 diabetes mellituslu 50-
60 yaslar1 arasinda toplam 40 hastada yapilan rastgele cift kor bir caligmada
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alendronatin kemik kaybi iizerindeki etkisi incelenmistir. Alt1 ay sliren c¢alismada
alendronat ve plasebo kullanan olmak iizere 2 esit gruba ayrilan hastalarin tamamina
mekanik periodontal tedavi uygulanmis ve 2 haftalik kontrollerle agiz hijyeni
maksimum seviyede tutulmaya caligilmistir. Klinik indeks ve dlglimler, idrarda tip I
kollajen N telopeptit seviyesi ve periapikal radyografide krestal kemik seviyesi 0. giin
ve 6. ayda degerlendirilmistir. Mekanik periodontal tedavi nedeniyle her iki grupta da
periodontal agidan iyilesme olmakla birlikte alendronat kullanan grupta tiim klinik
parametrelerin plasebo gruba kiyasla anlamli 6l¢iide daha iyi oldugu gozlenmis ve
alveol kemigi yiiksekliginin arttigi goriilmiistiir. Tedavi grubunda tip I kollajen N
telopeptit seviyesinin azaldig1 kontrol grubunda ise arttig1 tespit edilmis ancak gruplar
arast anlaml bir fark bulunmamistir. Sonug olarak alendronatin periodontal hastalik
tedavisine olumlu katki sagladigi bildirilmistir.

Lane ve ark (125) tarafindan sistemik olarak saglikli ve kronik periodontitisli
toplam 70 hastada yapilan 12 aylik plasebo-kontrollii bir ¢alismada, baslangig¢
periodontal tedaviye yardimeci olarak bisfosfonat kullanimiin etkisi incelenmistir.
Baglangig, 6. ay ve 12 ayda sondalama kanama, SCD ve klinik atasman seviyesi
Ol¢iilmiis ve baslangigta ve 12 ay sonra standart vertikal bitewing alinarak fractal analiz
ve dijital substraksiyon radyografisi ile periodontal kemik kiitlesi degerlendirilmistir.
Bisfosfonat kullanan grupta tiim klinik parametrelerde anlamli degisimler gozlenirken,
periodontal kemik kiitlesi degisimi agisindan 2 grup arasinda bir fark saptanmamustir.
Sonug olarak bisfosfonatin baglangi¢c periodontal tedavi sonuglarini olumlu ydnde
etkiledigi ve periodontal kemik kiitlesini korumada yardimci olabilecegi bildirilmistir.

Rocha ve ark tarafindan (188) 55- 65 yaslar1 arasinda postmenopozal kronik
periodontitisli toplam 40 kadin iizerinde yapilan rastgele plasebo kontrollii ¢alismada
alendronatin periodontal hastalik {izerindeki etkisi incelenmistir.  Alti ay siiren
calismada hastalar alendronat kullanan ve plasebo kullanan olmak tizere 2 esit gruba
ayrilmis ve her iki gruba da mekanik tedavi uygulanarak 2 haftalik kontrollerle agiz
hijyeni maksimum tutulmaya ¢aligilmistir. Klinik indeks ve dlgiimler, serumda kemik
ALP ve tip I kollajen N telopeptit seviyeleri ve periapikal radyografide krestal kemik
seviyesi 0. giin ve 6. ayda degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda mekanik tedavi
nedeniyle her iki grupta da periodontal acidan iyilesme oldugu ancak alendronat

kullanan grupta alveol kemigi yiiksekliginin artti§i, SCD ve gingival indeksin daha
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olumlu degisme gosterdigi ve ALP ile tip I kollajen N telopeptit seviyesinin anlaml
olarak azaldig1 goriilmiistlir. Antienflamatuvar etki de gosteren alendronat kullaniminin
postmenopozal kadinlarda periodontal hastaligin tedavisine de olumlu katkisi
olabilecegi One siirlilmiistiir. Ancak postmenopozal donemde kronik periodontitisi ve
osteopordzii bulunan kadinlarda periodontal tedavi ile birlikte giinlimiizde alendronat
kullaniminin periodontal klinik parametreler, sistemik ve mandibular kemik mineral

yogunlugu ile kemik yapim ve yikim markerlari iizerine etkisi bilinmemektedir.
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5. GEREC ve YONTEM
5.1. Hasta Sec¢imi

Marmara Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Klinigi’ne basvuran
postmenopozal donemdeki kronik periodontitisli hastalar yonlendirildikleri Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Menopoz Klinigi’nde osteopordz acisindan degerlendirildi.
Ayni zamanda Menopoz Klinigi’'ne bagvuran ve postmenopozal osteopordz tanisi
konmus hastalar Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali Klinigi’nde
periodontal agidan degerlendirildi. Bu calismanin hasta grubu, detayli sistemik ve
dental anamnezleri ile klinik ve radyografik muayeneleri sonucunda hem osteopordz
(240) hem KP (69) tanis1 konan postmenopozal kadin bireyler arasindan olusturuldu.

Bu bireylerin se¢iminde asagida belirtilen kriterlere uygunluk arandi:
1. Bireylerin 50-65 yas arasinda menopozun ilk 10 yili igerisinde olan kadinlar
olmalari,
Primer osteopor6z teshisi konmus bireyler olmalari,
Osteopordz disinda sistemik bir hastalifa sahip olmamalari,
Son 6 ay i¢inde osteopordz ile ilgili herhangi bir ilag kullanmamis olmalari,
Steroid tedavisi gormemis olmalari,
Kirik 6ykiisii bulunmamast,

KP teshisi konmus bireyler olmalari,

® Ny kv

Son 6 ay icinde periodontal tedavi gormemis ve periodonsiyumu etkileyecek
herhangi bir ila¢ kullanmamis olmalari,

9. SCD =5 mm olan en az 2 adet tek koklii disin bulunmast,

10. Sigara icmemeleri.

Calisma protokolii Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma Etik
Komitesi’ne sunuldu ve 10.09.2004 tarih ve B.30.2.MAR.0.01.02/AEK/262 say1 ile
onayland1 (Ek 1). Se¢im kriterlerine uygunluk gosteren hastalara herhangi bir islem
yapilmadan 6nce periodontal hastaliklar ile uygulanacak tedavi ve bu ¢aligmanin amaci
ve igerigi hakkinda sozlii ve yazili olarak bilgi verildi. Calismanin herhangi bir
asamasinda gerekce belirtmeden c¢alismadan ayrilabilecekleri ve bu durumun
periodontal tedavilerini etkilemeyecegi belirtildi.  Ozel olarak hazirlanmg hasta
bilgilendirme formlar1 hastalara verildi ve onam formlar1 (Ek 2, Ek 3) doldurularak

katilimlari i¢in onaylar1 alindi.
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5.2. Cahsma Gruplarn

B(-) Grubu: DKYT islemi uygulanan ve sadece kalsiyum—D vitamini' (Cal-D-Vita;
Kalsiyum 1500 mg, D Vitamini 400 I. U., 1x1) verilen postmenopozal dénemde
osteoporotik ve KP’li hastalar,

B(+) Grubu: DKYT islemi ile birlikte bisfosfonat* (Fosamax 70 mg, haftada bir, MSD)
(Resim 5.1) ve kalsiyum-D vitamini' kullanan postmenopozal donemde osteopordtik ve

KP’li hastalar ¢alisma grubunu olusturdu.

]
x 70 mg

[ )

FOSAMAX
4 foblet
Ho e T g0 g S e Sl ¢ by

Resim 5.1. B(+) grubuna verilen bisfosfonat grubu ilag.

5.3. Klinik Indeks ve Ol¢iimler

Arastirmada kullanilan klinik indeks ve olgiimlerin birbirlerini olumsuz yonde
etkilemelerini 6nlemek i¢in dl¢iimler belirli bir diizen i¢inde ve tek bir arastirmaci (ET)
tarafindan yapildi. Periodontal tedaviden dnce (0. glin) ve 6 ay sonra yapilan dl¢limler
bu diizene gore 6zel hazirlanmis veri kayit formlara (Ek 4) kaydedildi. Bu islemler
sirasinda, muayene sondu ve University of North Carolina® periodontal sondasi

kullanildi. Ayrica hastanin agzindaki tiim eksik disler bu kayit formlarinda isaretlendi.

5.3.1. Plak Indeksi

Pi tespiti icin disler tamponlarla izole edilip hava ile kurutulduktan sonra,
tizerindeki MDP boyanmadan gozle ve muayene sondu ile incelendi; {ist ve alt 8 no’lu
disler hari¢ agizdaki mevcut tiim dislerin meziyo-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal ve
mid-lingual olmak iizere toplam 4 yiizeyindeki MDP miktarina O ile 3 arasinda indeks
degerleri verildi (204).
'Cal-D-Vita efervesan tablet, Roche, Tiirkiye.

Fosamax 70 mg, MSD, Tiirkiye
University of North Carolina periodontal sondasi PCPUNC15, Hu-Friedy Ins. Co, ABD.
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5.3.2. Diseti Olugu Kanama indeksi

Her disin toplam 6 noktasindaki (meziyo-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal,
meziyo-lingual, mid-lingual ve disto-lingual) papiller ve marjinal disetinin klinik
goriiniimiine ve periodontal sonda ile muayeneden sonra meydana gelen kanama

durumuna gére 0 ile 5 arasinda DOKI degerleri verildi (149).

5.3.3. Sondalanabilir Cep Derinligi

SCD olgiimlerinin tedaviden Once ve sonra ayni noktalardan standart sekilde
yapilabilmesi i¢in akrilik okliizal stentler hazirlandi. Bu stentler iizerinde frezle agilan
oluklar rehberliginde periodontal sonda cep igerisine yerlestirildi ve cep tabani ile diseti
kenar1 arasindaki mesafe Olgiildii. Meziyo-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, meziyo-

lingual, mid-lingual ve disto-lingual olmak iizere dislerin 6 noktasindan Sl¢iim yapildi.

5.3.4. Rolatif Atasman Seviyesi (RAS)

Okliizal stentler tlizerinde SCD oOl¢iimlerinin yapildig1 noktalarda, stent kenari
sabit rehber noktasi alinarak cep tabani ile stent kenar1 arasindaki mesafe RAS olarak
kaydedildi. Bu 6l¢liim tiim dislerin meziyo-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, meziyo-

lingual, mid-lingual ve disto-lingual olmak iizere 6 noktasindan elde edildi.
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5.4. Radyografik Kayitlarin Alinmasi
5.4.1. DEXA ile Sistemik ve Mandibular Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iimii

Hastalarin densitometrik tetkikleri DEXA o6l¢iim teknigine sahip olan /’acn
Unigamma X-ray Plus® marka cihaz ile 0. giin ve 6. ayda gerceklestirildi (Resim 5.2).
Bu incelemede lumbar vertebra (L2-L4), proksimal femur (femoral boyun, ward,
greater trochanter) ve mandibular kemik mineral yogunlugu dl¢timleri yapildi.

Vertebra ve femur kemik mineral yogunlugu olglimleri hastalar klasik supin
pozisyondayken gercgeklestirildi. Her hastada vertebra olgiimleri i¢in tek tek ve L2-1L4
vertebralarin ortalamasi alinarak, ortalama kemik mineral yogunlugu degeri gr/cm’
olarak elde edildi (73,137). Benzer sekilde femur oSlgiimleri icin boyun, ward ve
greater trochanter bolgeleri igin tek tek ve hepsinin ortalamasi alinarak ortalama kemik
mineral yogunlugu degeri gr/cm® olarak hesaplandi (228). Mandibular kemik mineral
yogunlugu 6l¢iimiinde Horner ve ark.’nin (94) metodu kullanildi. Bu yontemde hastalar
yliziiniin sag tarafi yukar1 gelecek sekilde lateral pozisyonda, boyun hafif
ekstansiyonda, kranyum lateral pozisyonunu korur bi¢cimde konumlandirildi. Bu
pozisyonda mandibulanin kontralateral iki kenar1 siiperpoze edilerek Olglim
gerceklestirildi. DEXA scan goriintiilerinin kaydedilmesini takiben bu goriintiiler
bilgisayar ekranina yansitildi. Mandibulanin mentum, korpus ve ramus olmak iizere 3
bélgesinden Slgiim alani 0.38 cm” boyutunda dikdértgen bélgeler manuel olarak ¢izildi
(8) ve bu bolgeler 6l¢iim alani olarak kullanildi. Bolgelerin kemik mineral yogunlugu
gr/cm?” cinsinden lumbar spine computer software programi (117) kullanilarak tespit

edildi.

Resim 5.2. Densitometrik tetkiklerin yapildigt DEXA 6l¢iim teknigine sahip olan /’acn

Unigamma X-ray Plus marka cihaz.

*I’acn Unigamma X-ray Plus, italya.
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5.4.2. Panoramik Radyografide Mandibular Kortikal Kemik Sekil ve Kalnhk
Ol¢iimii

Hastalarin osteopordz durumlarmin mandibulay1 etkileme derecesi hakkinda
ilave bilgi edinmek amaciyla 1.3 biiyiitme orani olan Morita marka’ cihaz ve Agfa
marka® 15 x 30 panoramik filmlerden yararlanildi. Bu radyografinin teshis amagli
kullaninmina ek olarak, mental foramen bolgesine denk gelen mandibular alt kortikal
kemik morfolojisi ve kalinlig1 degerlendirildi. Mandibulanin kortikal seklinin tespiti

Klemetti ve ark.’nin (116) metoduna gore yapildi (Resim 5.3a).

Simif'1 Sinif 2 Sinif 3

Resim 5.3a. Mandibular kortikal kemik morfolojisinin siniflamasi.

Panoramik radyografilerde mandibular kortikal kalinlik dl¢timii ise Taguchi ve
ark.’nin  (215) metodu kullanilarak radyogratide mental foramen bdlgesinde
gerceklestirildi. Mandibulanin uzun eksenine paralel olarak mental foramenin alt
kenarimi ikiye bolecek bir ¢izgi ve mandibulanin alt kenarina teget olacak ikinci ¢izgi
¢izildi. ilk ¢izginin ikinci ¢izgiyi kestigi noktada mandibulanin alt ve iist kortikal kenar1
arasindaki bir cetvel yardimiyla mesafe oOlciildii (Resim 5.3b). Panoramik
radyografilerin biiyiitiilmesi nedeniyle elde edilen bu deger 1.3’e boliinerek gergek

kalinlik hesaplandi.

*Morita X550C-CE, Japonya.
SAgfa Sterlight 15 x 30, Belgika.
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Resim 5.3b. Mandibular kortikal kemik kalinlig1 6l¢iimii.

5.5. Diseti Olugu Sivisinin Toplanmasi

DOS toplanmasinda kullanilacak kagit seritler, Whatman 3MM kromatografi
kagidindan’ bir makas yardimiyla 2 x 10 mm boyutlarinda hazirlanarak 500 pl’lik
eppendorf tiiplerine yerlestirildi. Bu tiipler kodland: ve hassas terazide® DOS toplama
isleminden hemen 6nce tartilarak agirliklari belirlendi (34). Orneklerin tiikiiriik ve/veya
supragingival plak ile kontamine olmasimi 6nlemek i¢in bolgeler 6nce tamponlar ile
izole edildi, bolgedeki tiikiiriik aspiratér ucunu o bolgede gezdirerek ve eger
supragingival plak var ise periodontal sonda ile dikkatle uzaklastirildi (85). Bu islemler
sirasinda diseti dokularinin mekanik bir travmaya maruz kalmamasina 6zen gosterildi
(83). DOS o6rnekleri, SCD > 5 mm olan tek koklii ve protetik restorasyonu bulunmayan
disler arasindan tek bir bolgeden periodontal cep girisine kagit seritlerin dikkatle ve
travma yaratmadan yerlestirilmesi ve 30 saniye siireyle tutulmasi ile toplandi (131)
(Resim 5.4). DOS o6rnegi igeren kagit seritler ayn1 eppendorf tiiplerine geri konarak
hassas terazide® tekrar tartildi. Ornek toplama sonrasi ile dncesi arasindaki agirhik farka,
DOS yogunlugu 1.0 kabul edilerek hacim degerine doniistiiriildii (34) ve boylece
toplanan DOS’nin hacmi belirlendi. DOS igeren bu seritler tiipler igerisinde analiz
yapilana kadar -80°C'de derin dondurucuda’ sakland.

DOS toplama islemleri B(-) ve B(+) gruplarn i¢in baglangic periodontal

tedavisinden Once (0. giin) ve 6 ay sonra olmak tizere iki kez yapildi.

" 3MM Whatman chromatography paper, Whatman Lab. Sales Ltd.; Maidstone, Ingiltere.
SAND 200-HM, Japonya.

% Sanyo Electric Biomedical Co. Ltd. Japonya.
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Resim 5.4. DOS’nin kagit serit yardimiyla oluk i¢i yontemle toplanmasi.

5.6. Serum Orneklerinin Toplanmasi

Calismanin 0. giin ve 6. aymda hastalarin kolundan 5 ml vendz kan alinarak
Hudson ve Hay’in (96) metoduna gére muamele edildi. Ornekler oda sicakhiginda 15
dakika bekletilip pihtilagmas1 saglandi, serum 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi ve
tiip icindeki serumun kolay ayrilmasini saglamak i¢in ince cam pipet yardimiyla tiipiin
¢eperlerinde kalan fibrin aglart asagiya dogru itildi. Daha sonra 4000 rpm’de 5 dakika
tekrar santrifiij edildi ve deney yapilana kadar -80°C’de derin dondurucuda’ sakland.

5.7. Calisma Plam
Calisma plan1 Sekil 5.1°de gosterilmistir. Calismaya dahil edilen bireylerin

periodontal tedavileri ve klinik oOl¢iimleri tek bir hekim tarafindan yapild.
Bilgilendirilmis onam formunun hasta tarafindan imzalanmasini takiben, dis firgasi ve
dis ipi kullanilmasini i¢eren agiz hijyeni egitimi verildi.

Bir hafta sonra hastalar, bisfosfonat ilac1 kullanmalarina ya da kendi istekleri ile
kullanmamalarina gore 10’ar kisilik 2 gruba ayrildi. Biitiin hastalara osteopordz
tedavilerinin bir kismini1 olusturan kalsiyum ve D vitamini Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali tarafindan verildi. Calisma plani
kapsaminda osteopordz tedavisi icin uygulanacak bisfosfonat ilact yine Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali tarafindan regete

edildi.
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B(-) Grubu: Bu grup hastalara sadece DKYT islemlerini i¢eren mekanik tedavi
uyguland1 ve g¢alisma siiresince kalsiyum-D vitamini verildi. Tiim agz1 kapsayan bu
baslangi¢ periodontal tedavi haftada bir seans olmak iizere toplam 2 kez yapild.
Tedavinin bitiminden 3 hafta sonra hastalar kontrole cagrilarak tekrar agiz hijyeni
egitimi ve polisaj islemi yapildi. Bu kontroller 6. aya kadar ayda bir tekrarlandi ve 6.
ayda klinik, radyografik tetkikler ile DOS ve serum 6rnekleri toplandi.

B(+) Grubu: Bu grup hastalara DKYT islemlerini iceren mekanik tedavi uyguland: ve
¢alisma siiresince kalsiyum-D vitamini ile birlikte bisfosfonat® verildi. Tim agzi
kapsayan baslangi¢c periodontal tedavi haftada bir seans olmak iizere toplam 2 kez
yapildi.  Aktif periodontal tedavinin bitiminden 3 hafta sonra hastalar kontrole
cagrilarak agiz hijyeni egitimi ve polisaj islemi yapildi. Bu kontroller 6. aya kadar ayda
bir tekrarlandi ve 6. ayda klinik, radyografik tetkikler yapildi ve DOS ve serum

ornekleri toplandi.
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B(-) VE B(+) GRUPLARI

-7. gin

Ol¢ii alinmasi

Agi1z hijyeni egitimi

Radyografik inceleme (Panoramik radyografi, serigrafi,
sistemik ve mandibular kemik mineral yogunlugu)

0. giin

A1z ici fotograflar

DOS toplanmasi

Serum toplanmasi

Klinik indeks ve ol¢timler

DKYT ve polisaj uygulamasi

Kalsiyum ve D vitamini verilmesi

Bisfosfonat verilmesi (Sadece B(+) grubu i¢in)

1. hafta

DKYT ve polisaj

4. hafta

Agi1z hijyeni kontrolii
Polisaj uygulamasi
Agi1z i¢i fotograflar

Ag1z hijyeni kontrolii

Agi1z hijyeni kontrolii
Polisaj uygulamasi
Agi1z i¢i fotograflar

Agiz hijyeni kontrolii
Polisaj uygulamasi

Ag1z hijyeni kontrolii
Polisaj uygulamasi

Ag1z i¢i fotograflar

DOS toplanmas1

Serum toplanmasi

Klinik indeks ve dl¢iimler

Radyografik inceleme (Panoramik radyografi, sistemik ve
mandibular kemik mineral yogunlugu)

Sekil 5.1. Calisma plani.
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5.8. Klinik Islemler
5.8.1. Baslangi¢ Periodontal Tedavi

Arastirma kapsamina aliman hastalara ilk olarak periodontal hastaliklar,
hastaligin esas etkeni olan MDP ve MDP’1 uzaklagtirma yontemleri hakkinda bilgi
verildi. Baslangi¢ periodontal tedaviden 7 giin 6nce modifiye Bass teknigine gore dis
fircalama (170), dis ipi ve/veya arayiiz fircast kullanimi1 &gretildi. Toplam 2 seans
olmak iizere 0. ve 7. giinlerde DKYT (86,148,158) islemi uygulandi. Bu islemler
ultrasonik cihazlarla'® ve Gracey'' kiiretlerle gerceklestirildi. Tur ucuna takilan kil
firga, lastik kon ve temizleme patlar ile diglere polisaj yapildi. Bu donemde hastalarin
MDP uzaklagtirma ydntemlerini dogru uygulayip uygulamadiklar1 da kontrol edilerek
gerekli diizeltmeler yapildi ve agiz hijyenlerinin iyi seviyede olmasi saglandi.
Baslangi¢ tedavisi dahilinde, okliizal travmaya neden olabilecek erken temas noktalar

ve varsa iyatrojenik faktorler saptanip ortadan kaldirildi.

5.8.2. Baslangi¢ Periodontal Tedavi Sonrasi

Baslangic periodontal tedavileri tamamlanan B(-) ve B(+) gruplarindaki
hastalarin agiz hijyeni seviyeleri 6 ay boyunca ayda bir kere olmak iizere kontrol edildi.
6. ayda tiim klinik indeks ve Olclimler tekrarlandi ve hastalardan DOS o&rnekleri ve
serum Ornekleri alindi. Calisma siiresi bitiminde, gerekli goriildiigii durumda hastalarin

periodontal cerrahi tedavileri yapildi.

10Caw’tmn@EMZ, Nyon, fsvigre.
"Gracey, SG 3/4, 7/8, 11/12, 13/14, Hu-Friedy Ins. Co., ABD.
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5.9. Laboratuvar Islemleri

5.9.1. Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Eliisyonu

Kagit seritlerdeki DOS &rnekleri -80°C’deki derin dondurucudan® ¢ikartildi ve
oda sicakliginda 30 dakika tutularak ¢oziinmeleri saglandi. Asagida belirtilen eliisyon
stvisi elde edilme islemini takiben 6rneklerdeki osteokalsin ve tip I kollajen C telopeptit
seviyeleri aragtirildu.

Eliisyon islemine gegmeden Once beckman tiipleri 6zel olarak hazirlandi (121).
Bu asamada 500 ul’lik beckman tiplerinin i¢ kisminin yarisina kadar ortasindan
delinmis baska bir beckman tiipliniin kapak kismi, tliip zarar goérmeyecek sekilde

yerlestirildi (Sekil 5.2).

Tup
— Kagit serit
Delik
~— Tiip kapagi

Sekil 5.2. Eliisyon islemi i¢in 6zel olarak hazirlanmis beckman tipii. Tiiplin igerisinde

ortasinda bir delige sahip bir baska tiipiin kapak kism1 bulunmaktadir (121).

Hazirlanmis 6zel tiiplere yerlestirilen DOS igeren kagit seritlerin lizerine 50 pl
phosphate-buffered saline (PBS)'? ve % 0.5 triton-X" eklenerek vorteksde'® karistirildi
ve 20 000 rpm'de 15 dakika san‘[riﬁij15 edildi (83) (Resim 5.5). Bu islem bir kez daha
tekrarlanarak toplam 100 pl eliisyon sivisi elde edildi. Santrifiij iglemi sonucunda 6zel
tiplerin alt boslugunda toplanmis bulunan eliisyon sivisi, tiiplerin ortadan bistiiri
yardimiyla dikkatle kesilmesini takiben pipet yardimiyla toplandi ve yeni bir tiipe
aktarild.

2Phosphate-buffered saline, PBS buffer, AppliChem Biochemica Chemica Synthesis Services, Almanya.
BTriton X-100, Euroclone S.p.A. EMR 237500, italya.

"IKA Minishaker MS 2, IKA-WERKE GMBH & Co. KG, Almanya.

B Hettich-Universal 16R, 1602, Hettich Ins., Almanya.
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l

Resim 5.5. Santrifiij islemi.

5.9.2. Osteokalsin Analizi

DOS ve serum orneklerindeki osteokalsin seviyesi, spesifik sandwich enzyme
linked immunosorbent assay (ELISA) kiti'® (Resim 5.6) kullanilarak tespit edildi. N-
MID Osteokalsin ELISA kiti insan osteokalsinine karsi yliksek oranda spesifik olan iki
monoklonal antikor uygulanmasi esasina dayanir. Bu yontemde, standart, kontrol ve
orneklerin streptavidin ile kapli kuyucuklara konulmasini takiben biyotinlenmis antikor
ve konjuge edilmis peroksidaz antikor karisimi eklenir. /nfact osteokalsinin yani sira
(amino asit 1-49) N-terminal-Mid fragmani da saptanir. Kromojenik substrat soliisyonu
eklenerek osteokalsinin bulundugu kuyucuklarda renk degisimi olusmasi saglanir.

Renk degisimi reaksiyonu durdurularak rengin yogunlugu spektrofotometrede 6l¢iiliir.

YN-MID Osteocalcin ELISA 30SC4000 Nordicbioscience, Danimarka.
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Bu deneyde firmanin kullanim kilavuzundaki oOnerileri takip edilerek 6nce
kullanilacak ¢ozeltiler hazirlandi.  Ilk olarak 10 ml konjuge sulandiric1 ¢dzeltisi,
peroksidazla konjuge edilmis antikor ¢ozeltisine eklendi. Ayni miktardaki konjuge
sulandiric1 ¢ozeltisi biyotinlenmis antikor ¢ozeltisine de eklendi ve hazirlanan bu iki
antikor ¢ozeltisi esit hacimlerde karistirildi. Osteokalsin standart ¢ozeltilerini elde
etmek icin 5 ml distile su A kodlu siseye, 0.5 ml distile su B, C, D, E ve F kodlu siselere
kondu. Bdylece sirasiyla 0, 4.8, 8.6, 14.4, 32.2 ve 61.5 ng/ml konsantrasyonlarinda
standart ¢ozeltileri hazirland1. Pozitif kontrol 6rnegi 0.5 ml distile su ilavesiyle 21 ng/ml
konsantrasyonunda elde edildi. Bu hazirlanan standartlar, pozitif kontrol, serum veya
eliie edilmis DOS orneklerinden 20 pl, otomatik pipet'’ yardimiyla plate icindeki
kuyucuklara yerlestirildi. Her bir kuyucuk i¢indeki 6rnek veya standartin {izerine 150 pl
antikor ¢ozeltisi eklendi. Platein iizeri yapiskan bir bant ile kapatildi ve oda sicakliginda
120 dakika enkiibe edildi.

&

Resim 5.6. Spesifik insan osteokalsin sandwich ELISA kiti.

Y Eppendorf combitips plus 2.5 ml, Almanya.
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Enkiibasyonu takiben, kuyucuklardaki tiim sivilar plate ters ¢evrilerek bosaltildi.
Distile su ile 50:1 oraninda diliie edilerek 6nceden hazirlanmis olan yikama tampon
cozeltisi kuyucuklarin tamamini kaplayacak sekilde yerlestirildi ve yine plate ters
cevrilerek bosaltildi.  Kuyucuklarin igindeki sivilarin tamaminin bosaldigindan ve
boylece baglanmamis antikor ¢ozeltisi kalmadigindan emin olmak igin plate ters sekilde
kagit havlu iizerine siddetle vuruldu. Bu yikama prosediirii toplam 5 kez tekrar edildi.
Sonra her bir kuyucuga tetrametilbenzidin i¢eren substrat ¢ozeltisinden 100 pl konuldu,
platein lizeri yeni bir yapiskan bant ile kapatildi ve karanlikta oda sicakliginda 15
dakika enkiibe edildi. Daha sonra her kuyucuga 0.18 Mol/l siilfiirik asit igeren stopping
cozeltisinden 100 pl eklenerek renk olugsma reaksiyonu durduruldu. Standart, pozitif

kontrol ve rneklerin optik yogunlugu 450 nm’de ELISA plate readerda™ (Resim 5.7)
30 dakika igerisinde okundu.

2L 800
&‘\ . \m

[E

Resim 5.7. Deney prosediirii tamamlanmis platein ELISA plate reader’da okunmasi.

Orneklerdeki osteokalsin seviyesinin hesaplanmasi i¢in konsantrasyonlar
bilinen standart ¢ozeltilerinin optik yogunluk degerleri esas alinarak bir standart egrisi
olusturuldu (Sekil 5.3). Her bir 6rnekteki osteokalsin konsantrasyonu bu egriden elde

edilen 4 katsayili 6zel bir formiil kullanilarak hesaplandi.

BELISA plate reader, ELx800, Biokit, ispanya.
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1,8
1,6 1
1.4
1,2 4

0,8
0,6
04
0,2

Absorbans (nm)

0 4,8 8,6 14,4 32,2 61,5

Osteokalsin Konsantrasyon (ng/ml)

Sekil 5.3. ELISA osteokalsin standart egrisi.

5.9.3. Tip I Kollajen C Telopeptid Analizi

DOS ve serum Orneklerindeki tip I kollajen C telopeptid seviyesi, spesifik
sandwich ELISA kiti"” (Resim 5.8) kullamilarak tespit edildi. Serum CrossLaps ELISA
kiti, EKAHD-B-GGR amino asit sekansina karsi yiiksek oranda spesifik olan iki
monoklonal antikor uygulanmasi esasmna dayanir. Serum CrossLaps ELISA
kullani1ldiginda, ancak iki EKAHD-B-GGR zinciri ¢apraz bagl ise spesifik pozitif sinyal
elde edilir. Bu yontemde, standart, kontrol ve Orneklerin streptavidin ile kaplh
kuyucuklara konulmasini takiben biyotinlenmis antikor ve konjuge edilmis peroksidaz
antikor karisimi eklenir. Antijen, biyotinlenmis antikor ve konjuge edilmis peroksidaz
antikor ile bir kompleks olusturur ve streptavidin ile kapli ylizeye baglanir.
Enkiibasyonu takiben kromojenik substrat ¢ozeltisi eklenerek renk degisimi saglanir.
Renk degisimi reaksiyonu durdurularak rengin yogunlugu spektrofotometrede dl¢iiliir.

Bu deneyde, firmanin kullanim kilavuzundaki oOnerileri takip edilerek once
kullanilacak ¢odzeltiler hazirlandi. Ilk olarak 10 ml konjuge sulandiric1 ¢dzeltisi hem
peroksidazla konjuge edilmis antikor ¢ozeltisine hem de biyotinlenmis antikor
¢ozeltisine eklendi ve bu iki konjuge ¢dzeltisi esit hacimlerde karistirildi. Ornekler ile
kullanima hazir standart veya pozitif kontrol ¢ozeltilerinden 50 pul otomatik pipet'’
yardimiyla plate igindeki her bir kuyucuga yerlestirildi ve tlizerine 150 ul antikor
cozeltisi eklendi. Platein tizeri yapiskan bir bant ile kapatildi ve oda sicakliginda 120

dakika karistirma apareyi iizerinde enkiibe edildi.

YSerum CrossLaps ELISA 4CRL4000 Nordicbioscience, Danimarka.
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telopeptit sandwich ELISA kiti.

Resim 5.8. Spesifik insan kollajen tip I C

Daha sonra tiim kuyucuklardaki sivilar bosaltildi, kullanim kilavuzuna gore
hazirlanmis yikama soliisyonu kullanilarak 5 kez yikandi. Her kuyucuga 100 pl asidik
tampon c¢ozeltisi i¢inde tetrametilbenzidin igeren substrat soliisyonu konulup platein
lizeri yeni bir yapiskan bant ile kapatildi. Enkiibasyon karanlikta oda sicakliginda
karistirma apareyi tizerinde 15 dakika siiresince gerceklestirildi. Daha sonra her
kuyucuga 0.18 Mol/l siilfiirik asit igeren stopping ¢ozeltisinden 100 ul eklenerek olusan
sar1 rengin optik yogunlugu 30 dakika igerisinde 450 nm’de ELISA plate readerda'
(Resim 5.7) okundu.

Orneklerdeki tip I kollajen C telopeptit seviyesinin hesaplanmasi i¢in standart
sollisyonlarin optik yogunlugu esas alinarak bir standart egri olusturuldu (Sekil 5.4).
Her bir 6rnekteki tip I kollajen C telopeptit seviyesinin konsantrasyonu bu egriden elde

edilen 4 katsayil1 6zel bir formiil kullanilarak hesaplandi.
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0 0,173 0,437 0,844 1,6/8 3,015

Tip | Kollajen Konsantrasyon (ng/ml)

Sekil 5.4. ELISA tip I kollajen C telopeptit standart egrisi.

5.10. istatistiksel Degerlendirme

Bu ¢aligmada, her hasta bir istatistik birim olarak kabul edildi ve analizler SPSS
10 paket programi® kullanilarak yapildi. Klinik, radyolojik ve laboratuvar verilerinin
sunulmasinda ve degerlendirilmesinde aritmetik ortalama, standart sapma, minumum ve
maksimum gibi tanimlayicr istatistik kullanildi. Her bir grubun tedavi dncesi (0. giin)
ve sonrasi (6. ay) degerlerinin ¢oklu karsilagtirmasi Friedman Testi ile yapildi. Bu test
sonucunda anlamlilik tespit edildiginde, degerlerin 0. giin ve 6. ay ikili grup ici
karsilastirmalar1 Wilcoxon Testi ile gergeklestirildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda
hem 0. giin degerleri hem de zaman araliklarindaki degisim degerleri icin Mann-
Whitney U Testi ile kullanildi. Sadece mandibular kortikal kalinlik o6l¢iimiiniin
giivenilirligini test etmek amaciyla yapilan goézlemci i¢i ve gozlemciler arasi
karsilastirma Smif I¢i Korelasyon Katsayisi ile belirlendi. Degiskenlerin birbirleri ile
iligkilerinin degerlendirmesinde Pearson Korelasyon Testi kullanildi. Sonuglarin

istatistiksel anlamlilig1 p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

2°SPSS for Windows, Release 10.0, SPSS Inc., ABD.
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6. BULGULAR

Bu calismada toplam 276 hasta tarandi ve arasindan sadece 54 adedinin se¢im
kriterlerine uygunluk gosterdigi, bunlardan 25 adedinin ¢alismaya katilmay1 kabul ettigi
ve 20 adedinin ¢aligmay1 tamamladig1 goriildii. B(-) ve B(+) gruplarina ait birer hastanin
baslangi¢ periodontal tedavi dncesi ve 6 ay sonrasi klinik gortintimleri, SCD seviyeleri

ve radyografileri Resim 6.1a-e ve 6.2a-¢’de goriilmektedir.

6.1. Demografik Veriler

Bu c¢aligmada yer alan 50 ile 65 yaslar1 arasinda 20 adet postmenopozal
donemdeki osteoporotik ve kronik periodontitisli kadin, bisfosfonat kullanmayan B(-)
grubu (n=10, yas ortalamas1 56.60 £ 4.38, viicut kiitle indeksi ortalamas1 25.78 + 2.49,
eksik dis sayis1 ortalamas1 5.90 + 2.72) ve bisfosfonat kullanan B(+) grubu (n=10, yas
ortalamast 56.00 + 3.68, viicut kiitle indeksi ortalamasi1 25.26 + 4.09, eksik dis sayisi
ortalamasi 4.00 + 2.40) olmak iizere 2 gruba ayrildi. Baslangi¢ klinik ve radyografik
parametreleri benzerlik gdsteren bu bireylerin detayli demografik bilgileri Tablo 6.1°de
verilmistir. B(-) grubu ve B(+) grubunun yas, viicut kiitle indeksi ve eksik dis sayisi
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo

6.1).

Tablo 6.1. Calisma gruplarina ait demografik verilerin gruplar arasi karsilagtirmasi.

B(-) Grubu B(+) Grubu p
Hasta Sayis1 (n) 10 10 -
Yas X +£Ss 56.60 +4.38 56.00 + 3.68 AD
Deger Araligi 50-60 50-62 -
VKI X +Ss 25.78 £2.49 25.26 £ 4.09 AD
Deger Aralig 22.86-30.41 17.15-29.67 -
Eksik Dis Sayis1 X £+ Ss 590+2.72 4.00 +2.40 AD
Deger Aralig 2-10 1-8 -
X: Aritmetik ortalama Ss: Standart sapma
AD: Anlaml degil VKI: Viicut kiitle indeksi
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Resim 6.1a. B(-) grubuna ait bir hastanin tedavi 6ncesi (0. giin) agiz i¢i goriiniimii.

Resim 6.1c. Tedavi dncesi periapikal radyografik goriintiisii.
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Resim 6.1d. Tedavi sonrasi (6. ay) klinik gériiniimii.

Resim 6.1e. Tedavi sonrast SCD degeri.
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Resim 6.2b. Tedavi dncesi SCD degeri.

Resim 6.2c. Tedavi dncesi periapikal radyografik goriintiisii.
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Resim 6.2d. Tedavi sonrasi (6. ay) klinik goriiniimii.

Resim 6.2e. Tedavi sonrast SCD degeri.
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6.2. Klinik Bulgular

Klinik verilerin incelenmesi i¢in her hastada tiim agiz ve SCD > 5 mm olan

bolgelerde ayri ayr1 degerlendirme yapildi.

6.2.1. Plak indeksi

B(-) ve B(+) gruplariin tedaviden 6nce (0. giin) ve tedaviden 6 ay sonra tespit
edilen tiim ag1z PI degerleri ile grup ici karsilastirmas1 Sekil 6.1a’da gosterilmistir. B(-)
grubunda 0. giinde PI 2.05 = 0.52 iken, tedaviden 6 ay sonra bu degerin 0.63 = 0.21’¢
diistiigii goriildii. PI degerindeki baslangica kiyasla gdzlenen bu azalmanin istatistiksel
acidan anlaml1 oldugu belirlendi (p<0.01). Benzer sekilde, B(+) grubunda PI baslangic
1.75 + 0.28 degerinden 6. ayda 0.46 + 0.21’e azalma gosterdi, bu azalma istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.01).

Sekil 6.1b’de goriildiigii gibi, SCD>5 mm olan bélgelerin Pl degerlerinin B(-)
grubunda baslangi¢ 2.43 + 0.56 degerinden anlamli azalma ile 0.90 + 0.41 degerine
diistiigii (p<0.01), benzer sekilde B(+) grubunda da baslangi¢ 2.07 + 0.49 degerinden
anlamli azalma ile 0.92 + 0.36 degerine diistligii (p<0.01) tespit edildi.

Pi degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda, hem tiim agiz hem de SCD>5
mm olan bolgelerde 0. giinde beklendigi gibi iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir
fark gdzlenmedi (p>0.05) (Tablo 6.2). B(-) grubunun PI degerlerinin 0. giin ile 6. ay
arasindaki degisimi, B(+) grubunun ayn1 zaman araligindaki degisimi ile
kiyaslandiginda da tiim agiz ve SCD>5 mm olan bolgelerde anlamli bir fark bulunmadi

(p>0.05) (Tablo 6.2).
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B(-) Grubu B(+) Grubu

Sekil 6.1a. Calisma gruplarinda 0. giin ve 6. ayda 6lciilen tiim agiz PI degerlerinin grup

i¢i karsilagtirmasi.

*p<0.01

0. Gin
ae6. Ay
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Plak indeksi

=
T *
Tt *

B(-) Grubu B(+) Grubu

Sekil 6.1b. Calisma gruplarinda 0. giin ve 6. ayda Ol¢iilen SCD>5 mm olan bolgelerde
Pi degerlerinin grup ici karsilastirmast.

*p<0.01

6.2.2. Diseti Olugu Kanama indeksi

B(-) ve B(+) gruplarinin tedaviden once (0. giin) ve tedaviden 6 ay sonra tespit
edilen tiim agiz DOKI degerleri ile grup ici karsilastirmas1 Sekil 6.2a’da gdsterilmistir.
B(-) grubunda 0. giinde DOKI 1.85 + 0.47 iken tedaviden 6 ay sonra 0.69 + 0.32’ye

diistiigii goriildii. DOKI degerindeki baslangica kiyasla gozlenen bu azalmanin
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istatistiksel agidan anlamli oldugu belirlendi (p<0.01). Benzer sekilde, B(+) grubunun
baslangigc DOKI 2.36 + 0.55 degeri 6. ayda 0.72 + 0.26’ya azalma gosterdi, bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01).

Calisma gruplarinin tedaviden 6nce (0. giin) ve tedaviden 6 ay sonra SCD>5 mm
olan bélgelerde oOlciilen DOKI degerleri ile grup ici karsilastirmast Sekil 6.2b’de
gosterilmistir. Bu bolgelerde B(-) grubunda DOKI baslangig¢ 2.95 + 0.69 degerinden
azalarak 1.84 + 0.62 degerine ulasti, aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli idi
(p<0.01). B(+) grubunda da DOKI baslangic 3.43 + 0.72 degerinden azalarak 1.67 +
0.51 degerine diistii, aralarindaki farkin anlamli oldugu belirlendi (p<0.01).

DOKI tiim agiz ve SCD>5 mm olan bélgelerin degerleri gruplar arasinda
karsilastirildiginda, 0. glinde iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark gézlenmedi
(p>0.05) (Tablo 6.2). B(+) grubunun DOKI degerinin 0. giin ile 6. ay arasindaki
degisimi B(-) grubunun ayni zaman araligindaki degisiminden anlamli seviyede daha
fazla idi (p<0.05). Gruplarmm SCD>5 mm olan bdlgelerinin DOKI degisimleri
karsilastirildiginda da tiim agiz degerlerinde oldugu gibi B(+) grubu lehine olan farkin
anlamli oldugu goriildii (p<0.05).

N
a1
——

00. Gin
ae6. Ay

N
——

Digeti Olugu Kanam indeksi

11 : *
| f

B(-) Grubu B(+) Grubu

Sekil 6.2a. Caligma gruplarida 0. giin ve 6. ayda dlgiilen tiim agiz DOKI degerlerinin
grup i¢i karsilastirmasi.

*p<0.01
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Diseti Olugu Kanama indeksi

B(-) Grubu B(+) Grubu

Sekil 6.2b. Calisma gruplarinda 0. giin ve 6. ayda 6lgiillen SCD>5 mm olan bolgelerde
DOKI degerlerinin grup igi karsilastirmas.
*p<0.01

6.2.3. Sondalanabilir Cep Derinligi

B(-) ve B(+) gruplarinin tedaviden 6nce (0. giin) ve 6 ay sonra 6l¢iilen tiim agiz
SCD degerleri ile grup ici karsilastirmasi Sekil 6.3a’da gosterilmistir. SCD B(-)
grubunda 0. giinde 2.95 + 0.41 mm iken tedaviden 6 ay sonra bu degerin 1.91 + 0.47
mm’ye diistiigii goriildi. SCD degerindeki baslangica kiyasla gozlenen bu azalmanin
istatistiksel acidan anlamli oldugu belirlendi (p<0.01). Benzer sekilde, B(+) grubunun
SCD degerleri baslangic 2.66 + 0.52 mm degerinden 6. ayda 1.83 + 0.36 mm’ye azalma
gosterdi, bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01).

Sekil 6.3b’de gosterildigi gibi, SCD>5 mm olan bolgelerde B(-) grubunda
baslangic SCD 5.44 + 0.19 mm degerinden 6 ay sonra 2.84 + 0.91 mm degerine azaldi
ve aralarindaki farkin istatistiksel a¢idan anlamli oldugu gorildi (p<0.01). B(+)
grubunda SCD degeri baslangi¢ 5.23 + 0.23 mm’den 6. ayda 3.22 + 0.83 mm’ye azalma
gosterdi, aralarindaki farkin anlamli oldugu tespit edildi (p<0.01).

Tiim agiz ve SCD>5 mm olan boélgelere ait SCD degerleri gruplar arasinda
karsilastirildiginda, 0. glinde iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark gézlenmedi
(p>0.05) (Tablo 6.2). B(-) grubunun SCD degerinin 0. giin ile 6. ay arasindaki

degisimi, B(+) grubunun degisimi ile kiyaslandiginda da anlamli bir fark bulunmadi
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(p>0.05). SCD>5 mm olan bolgelerde SCD’ndeki azalmanin iki grup arasinda anlaml

bir olmadig1 fark olusturmadig gorildii (p>0.05).

(mm)

= N w
= 00N 01w U
! ! ! ! ! !

Sondalanabilir Cep Derinligi

o
(631
!

o
|

B(-) Grubu

@0. Gin
ae6. Ay

B(+) Grubu

Sekil 6.3a. Calisma gruplarindan 0. giin ve 6. ayda elde edilen tim agiz SCD

degerlerinin grup i¢i karsilagtirmast.

*p<0.01

~

,\
Sondalanabilir Cep Derinligi g

B(-) Grubu

0o0. Gun
0ae6. Ay

B(+) Grubu

Sekil 6.3b. Calisma gruplarindan 0. giin ve 6. aylarda SCD>5 mm olan bélgelerde

Olciilen SCD degerlerinin grup i¢i karsilagtirmasi.

*p<0.01
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6.2.4. Rolatif Atasman Seviyesi

B(-) ve B(+) gruplarinin tedaviden 6nce (0. giin) ve 6 ay sonra Olgiilen tiim agiz
RAS degerleri ile grup i¢i karsilastirmas: Sekil 6.4a’da gosterilmistir. B(-) grubunda 0.
giinde RAS 7.24 + 0.74 mm iken tedaviden 6 ay sonra 6.38 + 0.88 mm’ye diistiigii
goriildii. RAS degerlerindeki baslangica kiyasla gozlenen bu azalma ile atagman
kazanci saptanirken, elde edilen 0.86 + 0.40 mm kazancin istatistiksel a¢idan anlamli
oldugu belirlendi (p<0.01). Benzer sekilde, B(+) grubunun RAS baslangi¢ 6.61 + 0.73
mm degerinden 6. ayda 5.96 + 0.57 mm’ye azalma gosterdi, tespit edilen 0.64 + 0.66
atasman kazanci istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01).

Gruplarin tedaviden 6nce ve 6 ay sonra SCD>5 mm olan boélgelerinde Olgiilen
RAS degerleri ile grup i¢i karsilagtirmasi Sekil 6.4b’de gortilmektedir. B(-) grubunda 0.
giinde RAS 9.07 + 0.41 mm’den 6 ay sonra 7.56 + 0.94 mm’ye azaldig: tespit edildi,
1.51 £ 0.68 mm atasman kazanci olarak ifade edilen bu farkin istatistiksel agidan
anlamli oldugu goriildii (p<0.01). B(+) grubunda da RAS baslangic 8.39 + 0.85
mm’den tedaviden 6 ay sonra 6.70 + 0.75 mm’ye diistiigii saptandi. Bu gruptaki 1.69 +
0.65 mm atagman kazancinin da istatistiksel agidan anlamli oldugu goriildii (p<0.01).

RAS degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda, hem tiim agiz hem de
SCD>5 mm olan bélgeler agisindan 0. giinde iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
goriilmedi (p>0.05) (Tablo 6.2). Tim agiz ve SCD>5 mm olan boélgelerin atagsman
kazanc1 gruplar arasinda karsilastirildiginda da, farklarin istatistiksel anlamlilik

tagimadigi tespit edildi (p>0.05) (Tablo 6.2).
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00. Gin
ae6. Ay

Rolatif Atagman Seviyesi
N

B(-) Grubu B(+) Grubu

Sekil 6.4a. Calisma gruplarindan 0. giin ve 6. ayda tiim agiz RAS degerlerinin grup igi
karsilastirmasi.

*p<0.01

@0. Gin
ae6. Ay

Rolatif Atagman Seviyesi

B(-) Grubu B(+) Grubu

Sekil 6.4b. Calisma gruplarindan 0. giin ve 6. ayda SCD>5 mm olan bdlgelerde 6l¢iilen
RAS degerlerinin grup i¢i karsilastirmasi.
*p<0.01
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Tablo 6.2. Calisma gruplarina ait tiim agiz ve SCD>5 mm olan bolgelerden elde edilen

klinik verilerin zaman araliklarindaki degisim degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasi.

B(-) Grubu B(+) Grubu
X+ Ss X+Ss p
Pi- Tiim Agiz . Giin 2.05+0.52 1.75+0.28 AD
Degisim . Gln-6. Ay -1.41+£0.58 -1.28 £0.36 AD
Pi- SCD>5 mm . Giin 2.43+0.56 2.07 +0.49 AD
Degisim . Giin-6. Ay -1.52+0.54 -1.14+0.75 AD
DOKI- Tiim Ag1z . Giin 1.85+0.47 2.36+0.55 AD
Degisim .Giin-6. Ay | -1.16£042 | -1.63+0.60 | <0.05
DOKI- SCD>5 mm | 0. Giin 2.95+0.69 3.43+0.72 AD
Degisim . Glin-6. Ay -1.11 £0.52 -1.76 £0.76 <0.05
SCD- Tiim Agiz . Giin 2.95+0.41 2.66+0.52 AD
Degisim .Giin-6. Ay | -1.04+0.35 | -0.83+0.41 AD
SCD- SCD>5 mm . Giin 5.44+0.19 5.23+0.23 AD
Degisim . Gln-6. Ay -2.60£0.91 -2.01+£0.73 AD
RAS- Tiim Agiz . Giin 7.24+0.74 6.61 +0.73 AD
Degisim . Giin-6. Ay -0.86 £0.40 -0.64 £ 0.66 AD
RAS- SCD>5 mm . Giin 9.07 £ 0.41 8.39+0.85 AD
Degisim . Giin-6. Ay -1.51 £ 0.68 -1.69 + 0.65 AD

X: Aritmetik ortalama Ss: Standart sapma AD: Anlamli degil

6.3. Radyografik Bulgular

Radyolojik incelemeler i¢in gruplarda 0. giin ve 6. ayda olmak {izere toplam iki
kez DEXA yontemi ile vertebra, femur ve mandibulaya ait kemik mineral yogunlugu
Olcimleri ile panoramik radyografide mandibular sekil ve kalinlik o6l¢iimleri

degerlendirildi.

71



6.3.1. Kemik Mineral Yogunlugu Seviyesi
Calisma gruplarin1 temsilen bir hastaya ait vertebra, femur ve mandibulanin
DEXA yontemi ile kemik mineral yogunlugu ol¢iimii sirasiyla Sekil 6.5a-c’de

gosterilmistir.

MD g/cw?®] Spine
ﬂe-LgLé.]

|| Dodum Tarikd 12-04-1545 Test
_i BMD ortalama 0,731 Z=mcore (-

| Tecoxe (-32,33

| RoOL  BMD [EME" p4

to/cm?) [ ) score | score
o . 10.75 21,21 [ 2.03
. -' F v 9.73 1.48

fa . i b » L4 007400 937 12,66 BN 2,33 B -3.06

Sekil 6.5.a. DEXA yontemi ile L2, L3 ve L4 vertebra bolgelerinde kemik mineral

yogunlugu Sl¢iimii.

Dodun Taxihi

Boyun

BMD SEMC

Sekil 6.5.b. DEXA yontemi ile femur boyun, ward ve greater trochanter bolgelerinde

kemik mineral yogunlugu dl¢timii.
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Sekil 6.5.c. DEXA yontemi ile semfiz (L1), korpus (L2) ve ramus (L3) bolgelerinde

kemik mineral yogunlugu dl¢timii.

6.3.1.1. Vertebral Kemik Mineral Yogunlugu Seviyesi

Calisma gruplarina ait hastalardan 0. glin ve 6. ayda ol¢iilen kemik mineral
yogunlugu degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirmas:t Tablo 6.3’de
gosterilmistir. B(-) grubunda vertebral kemik mineral yogunlugu seviyesinin, baslangi¢
0.91 + 0.10 gr/cm® degerinden azalma gostererek 6. ayda 0.89 + 0.12 gr/cm’ degerine
diistiigli goriildii, aralarindaki farkin anlamli olmadig: tespit edildi (p>0.05). B(+)
grubunda ise, vertebral kemik mineral yogunlugu seviyesinin baslangi¢ 0.83 £+ 0.05
gr/em’ degerinden anlamli bir artis gdstererek 6. ayda 0.90 + 0.07 gr/cm” degerine
yukseldigi gozlendi (p<0.01). Her iki grubun baslangic kemik mineral yogunlugu
arasinda anlaml bir fark bulunmadi (p>0.05). Ancak 0. giin ile 6. ay arasindaki degisim
karsilagtirildiginda, B(-) grubundaki 0.02 + 0.04 gr/cm2 azalma ile B(+) grubundaki
0.07 £ 0.05 gr/cm®” artis arasindaki farkm anlaml oldugu goriildii (p<0.01).

6.3.1.2. Femur Kemik Mineral Yogunlugu Seviyesi

Tablo 6.3’de gortildiigii gibi, B(-) grubunda femur kemik mineral yogunlugu
baslangi¢ 0.70 + 0.20 gr/cm” degerinden anlamli bir azalma gostererek 6. ayda 0.64 +
0.21 gr/em® degerine diistii (p<0.01). Bunun tersine, B(+) grubunda femur kemik
mineral yogunlugu seviyesinin baslangi¢ 0.51 = 0.18 gr/cm” degerinden anlaml bir artig
gostererek 6. ayda 0.64 + 0.20 gr/cm” degerine yiikseldigi gozlendi (p<0.01). Her iki

grubun 0. giin femur kemik mineral yogunlugu degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu
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(p>0.05). Ancak 0. giin ile 6. ay arasindaki degisim incelendiginde, B(-) grubundaki
0.06 + 0.07 gr/cm?” azalma ile B(+) grubundaki 0.12 + 0.07 gr/ cm” artis arasinda farkin
istatistiksel anlamli oldugu bulundu (p<0.01).

6.3.1.3. Mandibular Kemik Mineral Yogunlugu Seviyesi

Tablo 6.3’de goriildiigii gibi, B(-) grubunda mandibular kemik mineral
yogunlugunun baslangic 1.37 + 0.26 gr/cm’ degerinden 6. ayda 1.33 + 0.24 gr/cm’
degerine diistiigii ve aralarindaki farkin anlamli olmadigr goriildii (p>0.05). Buna
karsin, B(+) grubunun mandibular kemik mineral yogunlugu seviyesinin baslangi¢ 1.38
+ 0.18 gr/cm’ degerinden 6. ayda yiikselerek 1.55 + 0.16 gr/cm” degerine ulasmasi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01). Mandibular kemik mineral
yogunlugundaki degisim iki grup arasinda karsilastirildiginda, vertebra ve femur kemik
mineral yogunlugu degisimlerine benzer sekilde B(-) grubundaki 0.04 £ 0.03 gr/cm’
azalma ile B(+) grubundaki 0.17 + 0.13 gr/ cm” artis arasinda anlamli fark bulundugu
goriildi (p<0.01).
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Tablo 6.3. Calisma gruplarina ait vertebra, femur ve mandibula kemik mineral

yogunluklarmin 0. giin ve 6. ay ile degisim degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi

karsilagtirmasi.
Kemik Mineral Yogunlugu (gr/cm?)
B(-) Grubu B(+) Grubu p?
X+ Ss X+ Ss
Vertebra 0. Giin 0.91+£0.10 0.83+0.05 AD
6. Ay 0.89 £0.12 0.90 £ 0.07 -
Degisim -0.02 +£0.04 0.07 £0.05 <0.01
P AD <0.01
Femur 0. Glin 0.70 £ 0.20 0.51+£0.18 AD
6. Ay 0.64 £0.21 0.64 +£0.20 -
Degisim -0.06 £0.07 0.12+0.07 <0.01
P <0.01 <0.01
Mandibula 0. Giin 1.37£0.26 1.38£0.18 AD
6. Ay 1.33+£0.24 1.55+0.16 -
Degisim -0.04 £0.03 0.17+0.13 <0.01
P AD <0.01

X: Aritmetik ortalama Ss: Standart sapma AD: Anlamli degil
" Grup i¢i karsilastirma (Wilcoxon testi)

A Gruplar aras1 karsilastirma (Mann-Whitney U testi)

6.3.2. Panoramik Radyografide Mandibular Kemik Sekil ve Kalinhginin
Degerlendirilmesi

Calisma gruplarina ait hastalardan 0. giin ve 6. ayda yapilan mandibular kortikal
kemik sekil degerlendirmesi Tablo 6.4’de gosterilmistir. B(-) grubunda hastalarin %
80’1 siif 2, % 20’si siif 3 olarak belirlenirken B(+) grubunda, hastalarin % 30’u siif
1, % 60’1 smif 2, % 10’u smif 3 olarak belirlendi. Caligma siiresi dahilinde mandibular
kortikal kemik sekli her iki grupta da degisim gostermedi.

Calisma gruplarina ait hastalardan 0. giin ve 6. ayda 06l¢iilen mandibular kortikal
kemik kalinlik degerleri ile grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirmasi Tablo 6.4’de

gosterilmistir. B(-) grubunda mandibular kortikal kemik kalinliginin, baslangic 3.94 +
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0.67 mm degerinden 6. ayda 3.84 £ 0.75 mm degerine diistiigii goriildii, bu azalma
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). B(+) grubunda ise, mandibular kortikal
kemik kalinliginin, baslangi¢c 4.10 + 0.81 mm degerinden 6. ayda 4.15 = 0.81 degerine
yiikseldigi gozlendi, bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Her iki
grubun baslangi¢ kortikal kemik kalinliklar1 ve 0. giin ile 6. ay arasindaki degisimleri
karsilastirildiginda, anlamli bir fark olmadig1 goriildii (p>0.05).

Tablo 6.4. Calisma gruplarina ait mandibular kortikal kemik sekil ve kalinliginin 0. giin

ve 6. ay degerleri ile zaman i¢indeki degisimin grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirmasi.

Mandibular Kortikal Kemik

Sekil B(-) Grubu B(+) Grubu
% %

0.Gin 6.Ay 0.Glin 6.Ay

Sinif' 1 0 0 30 30
Sinif 2 80 80 60 60
Siif 3 20 20 10 10

Kalinlik (mm) X+ Ss X+ Ss p’
0. Giin 3.94+0.67 4,10+ 0.81 AD
6. Ay 3.84+0.75 4.15+0.81 AD
Degisim -0.09 +£0.24 0.03+8.10 AD
p’ AD AD

X: Aritmetik ortalama Ss: Standart sapma AD: Anlamli degil
" Grup ici karsilastirma (Wilcoxon testi),

“ Gruplar aras1 karsilastirma (Mann-Whitney U testi)

Ayrica mandibular kortikal kalinlik 6l¢limiinlin giivenilirligini test etmek
amaciyla yapilan degerlendirmede, birinci gozlemcinin (ET) iki 6l¢iimii arasindaki
korelasyon katsayisinin 0.949 ve % 95 giiven araliginin 0.903-0.973 oldugu tespit

edildi. Bu durum birinci gézlemcinin 6l¢limlerinin giivenle kullanilabilecegini gosterdi.
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Buna ilave olarak, iki adet farkli gozlemcinin mandibular kortikal kalinlik 6l¢tim
degerleri ile birinci gozlemcinin Ol¢limleri, goézlemciler arasindaki farkin
degerlendirmesi amaciyla kargilagtirildi. Tiim {i¢ gozlemcinin degerlerinin korelasyon
katsayist 0.958 ve % 95 giiven araliginin 0.929-0.976 oldugu saptandi. Bu sonug

gozlemciler arasinda fark bulunmadigini gosterdi.

6.4. Laboratuvar Bulgulan
Laboratuvar incelemeleri i¢in bireylerden 0. giin ve 6. ayda olmak iizere 2 farkl
zamanda toplam 40 DOS ve 40 serum Ornegi elde edildi. Bu drneklerdeki osteokalsin

ve tip I kollajen C telopeptit seviyeleri ELISA yontemi ile dl¢tildii.

6.4.1. Diseti Olugu Sivis1 Hacmi

B(-) ve B(+) gruplarinin tedaviden 6nce (0. giin) ve tedaviden 6 ay sonra tespit
edilen DOS hacim degerleri ile grup ici karsilastirmasi Sekil 6.6’da gosterilmistir. B(-)
grubunda 0. giinde DOS hacmi 0.67 + 0.23 pl iken tedaviden 6 ay sonra 0.41 £+ 0.19
ul’ye distiigii goriildii. DOS hacmindeki baglangica kiyasla gozlenen bu azalmanin
istatistiksel acidan anlamli oldugu belirlendi (p<0.05). Benzer sekilde, B(+) grubunun
DOS hacmi baslangic 0.64 + 0.19 ul degerinden 6. ayda 0.40 + 0.13 pl’ye azalma
gosterdi, bu diisiis de istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

(D) 1

09 -

08 - I

o7 * |

8’2 l I 1 * @0. Gin
’ 1 T O6. Ay

DOS Hacmii

04 |
03 |
0,2 |
01

B(-) Grubu B(+) Grubu

Sekil 6.6. Calisma gruplarindan 0. giin ve 6. ayda elde edilen DOS hacim degerlerinin
grup i¢i karsilastirmasi.

*p<0.05

83



Gruplarin 0. giin DOS hacimleri karsilastirildiginda, iki grup arasinda
istatistiksel anlamli bir fark gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 6.5). B(-) grubunun 0. giin ile
6. ay arasindaki DOS hacmi degisimi, B(+) grubunun ayn1 zaman araligindaki degisimi

ile kryaslandiginda da anlaml1 bir fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 6.5. DOS hacminin 0. giin ve zaman araligindaki degisiminin gruplar arasi

karsilagtirmas.
DOS Hacmi (ul)
B(-) Grubu B(+) Grubu p
X =£Ss X=£Ss
0. Giin 0.67+0.23 0.64+£0.19 AD
Degisim -0.26 £ 0.23 -0.24+0.14 AD
X: Aritmetik ortalama Ss: Standart sapma AD: Anlamli degil

6.4.2. DOS Osteokalsin Seviyesi

Sekil 6.7 ve Tablo 6.6’da goriildiigii gibi, B(-) grubunun DOS osteokalsin
konsantrasyonu baslangi¢c 21.20 + 7.78 ng/ml degerinden 6. ayda 22.15 + 8.85 ng/ml
degerine ylikseldi. Grup ici karsilastirmada 0. giin ile 6. ay arasindaki farkin anlamli
olmadigi tespit edildi (p>0.05). B(+) grubunun DOS osteokalsin konsantrasyonu
baslangi¢ 22.93 + 11.24 ng/ml degerinden diisiis gostererek 6. ayda 21.54 + 8.68 ng/ml
degerine ulastig1 gozlendi (Tablo 6.6). Bu grupta osteokalsin konsantrasyonunun 6.
ayda ulastig1 seviye, baslangic seviyesi ile karsilastirildiginda aralarindaki farkin
istatistiksel anlaml1 olmadigi tespit edildi (p>0.05).

Tablo 6.6’da gosterildigi gibi, DOS osteokalsin konsantrasyonun 0. giindeki
degerleri ve degisim degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi

(p>0.05).
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(ng/ml)
23,5

/

22,5

N
N
I

=—&—B(-) Grubu
21,5 | == B(+) Grubu

N
=
I

20,5 A

DOS Osteokalsin Konsantrasyonu

N
o

0. Gun 6. Ay

Sekil 6.7. B(-) ve B(+) gruplarinin 0. giin ve 6. ay DOS osteokalsin konsantrasyonu

degerleri.

Tablo 6.6. DOS osteokalsin konsantrasyonu 0. giin, 6. ay ve zaman araligindaki

degisim degerlerinin grup ici ve gruplar arasi karsilastirmasi.

Konsantrasyon (ng/ml)
B(-) Grubu B(+) Grubu p?
X+ Ss X+ Ss
0. Giin 21.20+7.78 2293 +11.24 AD
6. Ay 22.15+8.85 21.54 + 8.68 -
Degisim 0.94 +£5.23 -1.38 £ 15.38 AD
p’ AD AD
'X: Aritmetik ortalama Ss: Standart sapma AD: Anlamli degil

" Grup ici karsilastirma (Wilcoxon testi),
A Gruplar arasi karsilastirma (Mann-Whitney U testi)

6.4.3. DOS Tip I Kollajen C Telopeptit Seviyesi

Sekil 6.8 ve Tablo 6.7°de goriildiigi gibi, B(-) grubunun DOS tip I kollajen C
telopeptit konsantrasyonu baslangic 23.45 + 9.89 ng/ml degerinden artarak 6 ayda 31.46

85



+ 20.49 ng/ml degerine vardig: goriildii. Tip I kollajen C telopeptit konsantrasyonunun
6. ayda ulastif1 seviye, baslangic seviyesi ile karsilastirildiginda farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig: tespit edildi (p>0.05). B(+) grubunun DOS tip I kollajen C
telopeptit konsantrasyonu, baslangi¢c 22.93 + 11.23 ng/ml degerinden azalma gdstererek
6. ayda 19.34 £ 9.14 ng/ml degerine diistiigi gozlendi (p>0.05). Bu grupta Tip |
kollajen C telopeptit konsantrasyonunun 6. ayda ulastig1 seviye, baslangi¢ seviyesi ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edildi (p>0.05).

B(-) grubunun DOS tip I kollajen C telopeptit seviyelerindeki 0. giin ile 6. ay
arasindaki degisimi, B(+) grubunun ayni zaman araliklarindaki degisimi ile

kiyaslandiginda da anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

(ng/ml)

N w w
ol o ol
I I

N
o
I

=—&—B(-) Grubu
== B(+) Grubu

=
(6]
I

=
o
I

ol
I

DOS Tip | Kollajen Konsantrasyon

o

0. Giln 6. Ay

Sekil 6.8. B(-) ve B(+) gruplarinin 0. giin ve 6. ay DOS tip I kollajen C telopeptit

konsantrasyon degerleri.
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Tablo 6.7. DOS tip I kollajen C telopeptit konsantrasyonunun 0. giin, 6. ay degerleri ile

grup ici ve gruplar arasi karsilagtirmas.

Konsantrasyon (ng/ml) p?
B(-) Grubu B(+) Grubu
X+ Ss X=*Ss
0. Giin 23.45+9.89 2293 +11.23 AD
6. Ay 31.46 +20.49 19.34+9.14 -
Degisim 8.00 +20.45 -3.58 £ 14.04 AD
P AD AD
'X: Aritmetik ortalama Ss: Standart sapma AD: Anlamli degil

" Grup ici karsilastirma (Wilcoxon testi),

A Gruplar arasi karsilastirma (Mann-Whitney U testi)

6.4.4. Serum Osteokalsin Seviyesi

Osteokalsinin DOS’ndaki lokal seviyesine ek olarak serumdaki sistemik seviyesi
de olgiildii. Sekil 6.9°da B(-) grubuna ait her bir hastanin 0. giin ve 6. ayda serum
osteokalsin konsantrasyonu goriilmektedir. B(-) grubundan 6 hastada serum osteokalsin
seviyesinin artti1, 1 hastada ayni kaldigi, 3 hastada azaldig1 gozlendi. Bu grupta,
ortalama baglangic konsantrasyonu 19.78 + 6.13 ng/ml olan osteokalsin seviyesi 1.24 +
6.26 ng/ml’lik artis gostererek 6. ayda 21.02 + 8.21 ng/ml degerine ulasti (p>0.05)
(Tablo 6.8). Sekil 6.10°da detayli olarak gorildiigii gibi, B(+) grubunda serum
osteokalsin seviyesinin 0. giinden 6. aya kadar gecen siirede 3 hastada arttig1, 1 hastada
ayn1 kaldig1, 6 hastada azaldig1 goriildii. Tablo 6.8’de gosterildigi gibi, B(+) grubunun
osteokalsin konsantrasyonu baslangi¢ 19.60 + 6.04 ng/ml degerinden 6. ayda 17.19 +
7.06 ng/ml degerine azaldi, aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi
(p>0.05). Her ne kadar B(-) grubunda artis B(+) grubunda azalma goriilse de gruplar
arasinda degisimin anlamli bir fark yaratmadig: goriildi (p>0.05) (Tablo 6.8).

87



(ng/ml)
45

40 -
35 |
30 |
25 |
20 |

15
10

Serum Osteokalsin Seviyesi

0.Gin 6.Ay

Sekil 6.9. B(-) grubuna ait her bir hastanin 0. giin ve 6. ay serum osteokalsin

konsantrasyonu.
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Serum Osteokalsin Seviyesi

0. Gin 6. Ay

Sekil 6.10. B(+) grubuna ait her bir hastanin 0. giin ve 6. ay serum osteokalsin

konsantrasyonu.

6.4.5. Serum Tip I Kollajen C Telopeptit Seviyesi

B(-) grubuna ait her bir hastanin 0. giin ve 6. ay serum tip I kollajen C telopeptit
seviyesini gosteren Sekil 6.11°de izlendigi gibi, sadece 3 hastada serum tip I kollajen C
telopeptit konsantrasyonu azaldi. Bu grupta baslangic tip I kollajen C telopeptit degeri
ortalama 0.43 £ 0.17 ng/ml’den hafif bir artis gostererek 6. ayda 0.45 £ 0.20 ng/ml’ye

ulast1 (Tablo 6.8). Calisma siiresince gerceklesen bu fark istatistiksel olarak anlaml
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bulunmadi (p>0.05). B(+) grubuna ait her bir hastadaki degisime bakildiginda ise, 7
hastanin serum tip I kollajen C telopeptit seviyesinin azaldigi gozlendi (Sekil 6.12). B(-)
grubunun aksine, B(+) grubunda serum tip I kollajen C telopeptit seviyesi baslangi¢
0.47 + 0.23 ng/ml degerinden anlaml bir diisiis gostererek 6. ayda 0.28 + 0.17 ng/ml
degerine azaldi (p<0.05). B(-) grubunun 0.03 £ 0.09 ng/ml artis1 ile B(+) grubunun 0.19
+ (.28 ng/ml azalmas1 karsilastirildiginda aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli

oldugu tespit edildi (p<0.05) (Tablo 6.8).

(ng/ml)
1,00

0,90 —
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30 1
0,20 1
0,10 -
0,00

Serum Tip | Kollajen Seviyesi

0. Gun 6. Ay

Sekil 6.11. B(-) grubuna ait hastalardan 0. giin ve 6. ayda 6l¢iilen serum tip I kollajen C

telopeptit seviyeleri.
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Sekil 6.12. B(+) grubuna ait hastalardan 0. giin ve 6. ayda 6l¢iilen serum tip I kollajen C

telopeptit seviyeleri.

Tablo 6.8. Serum osteokalsin ve tip I kollajen C telopeptit seviyelerinin 0. giin, 6. ay ve

bu zaman araligindaki degisimlerinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirmasi.

Serum Seviyesi B(-) Grubu  B(*) Grubu p”
X+ Ss X £ Ss
Osteokalsin 0. Giin 19.78 £6.13  19.60 + 6.04 AD
(ng/ml) 6. Ay 21.02+821 17.19+7.06 ;
Degisim | 1.24+6.26  -242+7.23 AD
P AD AD
Tip I Kollajen C Telopeptit 0. Giin 0.43+0.17 0.47+0.23 AD
(ng/ml) 6. Ay 0.45+0.20 028 £0.17 -
Degisim | 0.03+0.09 -0.19+0.28 <0.05
P’ AD <0.05

X: Aritmetik ortalama

" Grup ici karsilastirma (Wilcoxon testi)

Ss: Standart sapma

A Gruplar aras1 karsilastirma (Mann-Whitney U testi)

AD: Anlaml degil
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6.4.6. Klinik, Radyografik ve Laboratuvar Bulgularimin Ozetlenmesi

Tablo 6.9°da bu ¢alismada tiim hastalarda olgiilen klinik, radyografik ve
laboratuvar parametrelerine ait bulgularin 0. giin ve tedaviden 6 ay sonra degisim
verileri ile grup ici ve gruplar arasi karsilastirma sonuglar1 6zetlenmektedir. Klinik
Ol¢limlerin tamaminda her iki grupta da tedaviden 6 ay sonra anlamli iyilesmeler elde
edildi (p<0.01). Gruplar aras1 degisim incelendiginde ise, sadece DOKI degerinde tiim
agiz ve SCD>5 mm olan bolgelerin B(+) grubu lehine anlamli azalma gosterdigi
belirlendi (p<0.05). Kemik mineral yogunluklar1 B(-) grubunda diisiis B(+) grubunda
artis gosterdi ve bu degisimin iki grup arasindaki farki istatistiksel a¢idan anlamli
bulundu (p<0.01). Kortikal kalinlik B(-) grubunda azalirken B(+) grubunda artti, ancak
aralarinda anlamli bir fark bulunmadi. DOS hacminde her iki grupta da baglangica gore
anlamli diisiis gozlenirken (p<0.05) aralarindaki fark anlamli degildi. DOS osteokalsin
ve tip I kollajen C telopeptit konsantrasyonlar1 B(-) grubunda artarken B(+) grubunda
azaldi. Bu verilerin grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmalarinda anlamli bir farkin
bulunmadig: tespit edildi. Gruplarin DOS osteokalsin seviyelerindeki degisimlerine
paralel olarak serum osteokalsin seviyeleri de B(-) grubunda artti, B(+) grubunda azald1
ve aralarinda anlamli bir fark bulunmadi. Benzer sekilde gruplarin DOS tip I kollajen C
telopeptit seviyelerindeki degisimlerine paralel olarak serum seviyeleri B(-) grubunda
artis, B(+) grubunda azalma gosterdi, ancak B(+) grubunun 6. aydaki degisimi ile

gruplar aras1 karsilastirmasinin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05).
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Tablo 6.9. Tiim parametrelerin 0.giin ve 6 ay sonraki degisim verileri.

0. Gilin 6 Ay Sonra Degisim
X+ Ss X+ Ss

B(-) Grubu B(+) Grubu B(-) Grubu B(+) Grubu p?
Pi- Tiim Agiz 2.05+0.52 1.75+0.28 -1.41 £0.58%* | -1.28 £0.36** | AD
Pi- SCD>5 mm 2.43+0.56 2.07 +0.49 -1.52 £0.54%* | -1.14+0.75** | AD
DOKI- Tiim Agiz 1.85+0.47 2.36+0.55 -1.16 £ 0.42** | -1.63 £ 0.60** | <0.05
DOKIi- SCD>5 mm 2.95+0.69 343+0.72 -1.11 £0.52%* | -1.76 £ 0.76%* | <0.05
SCD- Tiim Agiz 2.95+0.41 2.66 +0.52 -1.04 £0.35*%*% | -0.83+0.41** | AD
SCD-SCD>5 mm 5.44+0.19 523+0.23 -2.60£0.91%* | -2.01 £0.73** | AD
RAS- Tim Agiz 7.24+0.74 6.61£0.73 -0.86 £0.40** | -0.64 £ 0.66** | AD
RAS- SCD>5 mm 9.07+£0.41 8.39+0.85 -1.51 £0.68** | -1.69 £ 0.65** | AD
KMY Vertebra (gr/cmz) 0.91 +£0.10 0.83+0.05 -0.02 £0.04 0.07 £ 0.05** | <0.01
KMY Femur (gr/cm?) 0.70 £ 0.20 0.51+0.18 -0.06 £ 0.07** | 0.12+£0.07** | <0.01
KMY Mandibula 1.374+0.26 1.38 +0.18 -0.04 £0.03 0.17 £ 0.13** | <0.01
(gr/cm®)
Kortikal Kalinlik (mm) 3.94 +0.67 4.10 +0.81 -0.09+£0.24 0.03+8.10 AD
DOS Hacmi (ul) 0.67+0.23 0.64 +£0.19 -0.26 £ 0.23* -0.24 £0.14* AD
DOS Osteokalsin 21.20+£7.78 | 2293 +£11.24 0.94+5.23 -1.38+15.38 AD
(ng/ml)
DOS TKCT (ng/ml) 23.45+9.89 | 2293 +11.23 8.00+2045 | -3.58+14.04 | AD
Serum Osteokalsin | 19.78 £ 6.13 | 19.60 = 6.04 1.24 £6.26 -2.42+7.23 AD
(ng/ml)
Serum TKCT (ng/ml) 0.43+£0.17 | 047+0.23 0.03+£0.09 -0.19 £0.28* <0.05

X: Aritmetik ortalama

Ss: Standart sapma
TKCT: Tip I kollajen C telopeptit

KMY': Kemik mineral yogunlugu

Grup i¢i karsilastirma (Wilcoxon testi), *p<0.05, **p<0.01

AGruplar arasi karsilastirma (Mann-Whitney U testi)
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6.4.7. Korelasyonlar

Tablo 6.10’da gosterildigi gibi 0. giinde periodontal klinik parametreler ile
vertebra, femur ve mandibula kemik mineral yogunluklari, kortikal kalinlik, DOS
osteokalsin ve tip I kollajen C telopeptit seviyeleri arasinda herhangi bir iliski
saptanmadi. Calismanin baslangicindaki (0. giin) laboratuvar bulgular1 ile kemik
mineral yogunluklar1 arasindaki iligki incelendiginde tip I kollajen C telopeptitin DOS
ile serum seviyeleri arasinda negatif bir iligki oldugu tespit edildi (p<0.01). Osteokalsin
ile tip I kollajen C telopeptitin DOS seviyeleri arasinda pozitif bir iligki oldugu goriildii
(p<0.01). Buna ilave olarak, kemik mineral yogunlugu degerleri kendi iginde
karsilastirildiginda vertebra ile femur, vertebra ile mandibula arasinda da pozitif bir
iliski oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo 6.11). Ayrica mandibulanin kortikal kalinlik ile
kemik mineral yogunlugu degerleri arasinda pozitif iliski oldugu belirlendi (p<0.05)

(Tablo 6.11).

Tablo 6.10. Klinik indeksler ile vertebra, femur ve mandibulaya ait kemik mineral

yogunluklari, kortikal kalinlik ve DOS degerlerinin birbirleriyle iliskisi.

KMY KMY KMY Kortikal DOS DOS
Vertebra Femur Mandibula | Kalinlik OoC TKCT
) r 0.385 0.293 0.376 -0.059 -0.144 0.006
PI
p 0.093 0.210 0.102 0.806 0.544 0.979
T -0.265 -0.113 0.092 -0.03 -0.337 -0.275
DOKI
p 0.258 0.634 0.698 0.901 0.146 0.24
r -0.194 0.304 0.206 0.068 0.090 0.008
SCD
p 0.412 0.193 0.385 0.776 0.705 0.972
r -0.058 0.373 0.035 -0.234 0.273 0.334
RAS
p 0.809 0.105 0.884 0.321 0.244 0.15

KMY': Kemik mineral yogunlugu
OC: Osteokalsin TKCT: Tip I kollajen C telopeptit
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Tablo 6.11. DOS ve serumda osteokalsin ve tip I kollajen C telopeptit, vertebra, femur

ve mandibula kemik mineral yogunluklar1 ve kortikal kalinlik degerlerinin birbirleriyle

iliskisi.
DOS DOS Serum | Serum | KMY KMY KMY Kort
oC TKCT oC TKCT | Verteb | Femur Mand | Kalinlik
pos ' 0.847 -0.163 | -0429 | -0387 | -0.139 | -0223 | -0.147
oC p 0.000 0.493 0.059 0.092 0.558 0.344 0.538
pos | 0.847 -0219 | -0.566 | -0304 | -0374 | -0.087 0.078
TKCT P | 0.000 0.353 0.009 0.193 0.104 0.715 0.745
r | -0.163 | -0.233 0.184 -0.276 | -0.044 | -0.209 | -0.381
Serum
oC p | 0493 0.323 0.436 0.239 0.855 0.376 0.098
r | -0.429 | -0.566 0.218 -0.277 0.086 0.09 -0.108
Serum
TKCT P | 0.059 0.009 0.356 0.237 0.718 0.705 0.652
vy | 0387 | -0304 | 0224 | -0.277 0.554 0.48 0.088
Verteb | 0.092 0.193 0.341 0.237 0.032 0.011 0.714
vy | 0139 | -0.087 0.129 0.09 0.48 0.39 0.051
Femur —,71 558 0.715 0.588 0.705 0.032 0.089 0.83
My ! -0.223 | -0.374 | -0.206 0.086 0.554 0.39 0.488
Mand = 571 344 0.104 0.382 0.718 0.011 0.089 0.029
r | -0.147 0.078 -0.381 -0.108 0.088 0.051 0.488
Kort
Kalinlik p | 0.538 0.745 0.098 0.652 0.714 0.83 0.029

Pearson Korelasyon Testi

KMY: Kemik mineral yogunlugu

OC: Osteokalsin TKCT: Tip I kollajen C telopeptit
Verteb: Vertebra Mand: Mandibula

Kort: Kortikal
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7. TARTISMA ve SONUC

Osteopordz giinimiizde artik kadinlarda yaslanmanin dogal bir sonucu olarak
kabul edilmemekte, diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikroyapisinin
bozulmasindan dolay1 klinik olarak minimal travmayla bile kiriklarin olusabildigi
metabolik bir kemik hastaligi olarak tanimlanmaktadir (77,165). Osteopordziin
olusmasi ve ilerlemesinde yasla birlikte Ostrojen eksikligi, kalsiyum alimindaki
yetersizlik, egzersiz eksikligi, ince viicut yapisi, 1k, yara iyilesmesini ve immun cevabi
etkileyen hastaliklar, alinan ilaglar, sigara ve alkol tiiketimi ve kalitsal faktorlerin de rol
oynadig1 bilinmektedir (8,9,61,118,210). Iskelet sistemindeki tiim kortikal ve
stingerimsi kemikleri etkileyen osteopordzden periodonsiyumun bir elemani olan alveol
kemiginin de potansiyel olarak etkilenmesi ka¢inilmazdir. Ancak osteoporoz ile oral
kemik kayb1 ve periodontal hastalik arasindaki iliski konusunda bilgilerimiz heniiz ¢ok
kisithdir.

Osteopordz ile periodontitisin basta kemik kaybi olmak iizere birgok ortak yani
bulunmaktadir. Hastalarin ¢ogunun 35 yas ve iizeri olmalar1 g6z 6niine alindiginda,
genel olarak her iki hastaligin da ilerleyen yasla iligkili oldugu sdylenebilir (220,232).
Sistemik hastaliklar ve kortikosteroidler gibi bazi ilaglar hem periodontitis hem de
osteopordziin ilerlemesine yol acarken her iki hastaligin patofizyolojisinde kalitsal bir
yon de bulunmaktadir. Bu iki hastalik ayni bireyde goriildiigiinde birbirini nasil
etkiledigi ve her birinin tek basina veya birlikte tedavisinin bu hastaliklarin seyrini nasil
etkiledigi sorular1 ise giiniimiizde cevaplandirilmay: beklemektedir. Bu caligmada
postmenopozal donemde osteopordz tanist konmus ve kronik periodontitisi olan
kadinlar ¢alisma grubunu olusturdu. Bu hastalar sigara igmeyen bireyler arasindan
secildi.  Osteopordziin risk faktorleri arasinda yer alan sigaranin bagirsaklardan
kalsiyum emilimini azalttig1 ve bdylece kemik yikiminin artmasinda rol oynadigi
bildirilmistir (8). Ayrica sigara ve kemik mineral yogunlugu arasinda negatif bir
iliskinin var oldugu (118) ve sigaranin Ostrojenin hepatik metabolizmasini arttirarak
serum seviyesinde azalmaya neden oldugu bilinmektedir (104). Bunun yaninda, sigara
icen bireylerde periodontal hastaliga yatkinligin arttigi, periodontal yikimin

siddetlendigi ve periodontal tedaviye verilen olumlu cevabin azaldigi ortaya konmustur
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(157). Tim bu bilgilerden yola ¢ikarak bu caligmaya sigara igmeyen bireyler dahil
edildi.

Calisma grubunu olusturmak iizere Marmara Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Klinigi’ne basvuran postmenopozal dénemdeki kronik periodontitisli
hastalar yonlendirildikleri Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Menopoz Klinigi’nde
osteopordz acisindan degerlendirildi. Ayni1 zamanda Menopoz Klinigi’ne bagvuran ve
postmenopozal osteopordz tanist konmus hastalar Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali Klinigi’nde periodontal acidan degerlendirildi. Bu ¢ift yonlii tarama
toplam 276 hastada gergeklestirildi. Bu hastalar arasindan sadece 54 adedi se¢im
kriterlerine uygunluk gosterdi, bunlardan 25 adedi ¢alismaya katilmay1 kabul etti ve 20
adedi caligmay1 tamamladi. Sosyal konumlar1 ve yaslar1 nedeniyle bireysel ve ¢evresel
faktorlerden negatif etkilenen hasta sayisinin ¢ok olmasi nedeniyle ¢alisma gruplari
sadece 10’ar kisi ile smirl kaldi. Konu ile ilgili cross-sectional ¢alismalarda daha
yiiksek hasta sayilar1 bulunmakla birlikte (25,220), tedavi uygulanan longitudinal
calismalarda hasta sayisinin diistiigii goriilmektedir (125,188).

Plasebo kontrollii ¢aligmalarin bilimsel 6nemi ve degeri goz ardi edilemez.
Ancak bu calisma bir plasebo kontrollii ¢alisma olarak gergeklestirilemedi. Bunun en
onemli nedeni, basta hormon replasman tedavisi olmak {izere postmenopozal
osteopordz tedavisinde yararlanilan ilaclarin yan etkilerinin ¢esitli kaynaklar tarafindan
abartilarak yansitilmasi ve hastalarin bir kisminin bisfosfonatin faydalari hakkinda
bilgilendirilmelerine ragmen kullanmay1 reddetmeleri oldu. Hastalardan bisfosfonat
kullanmayanlar B(-) grubunu olustururken bu ilaci kullanmay:1 kabul edenler B(+)
grubunu olusturdu. B(+) grubu hastalarina ikinci jenerasyon bisfosfonatlardan olan,
postmenopozal osteopordz tedavisinde siklikla tercih edilen, kemik kiitlesini arttiran ve
ostepordzlii kadmnlarda kirik insidansimi % 50 azaltan alendronat (18), Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali tarafindan recete
edildi. Bu calismada alendronat kullanan hastalarin secilmesinin amaci, bu ilacin
periodontal dokular iizerine etkisini degerlendirmekti. Bu ilacin ayni zamanda
periodontal hastalik nedeniyle olusan alveol kemigi kaybini inhibe ettigini gosteren
hayvan caligmalar1 (24,51,143,241) ile baz1 klinik periodontal parametrelerde iyilesme
bildiren az sayida insan ¢alismalar1 (188,189) mevcuttur. Ayrica tiim hastalara sistemik

kemik yikimini onlemeye yardimci olmasi amaciyla kalsiyum-D vitamini verildi.
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Hayvan ¢alismalarinda, sistemik kalsiyum-D vitamininin periodontal hastalik nedeniyle
olusan alveol kemigi kaybin1 6nlemeye katkida bulundugu (64,90,132,161) ve insan
calismalarinda klinik periodontal parametrelerin bir kisminda iyilesmeye neden oldugu
(118,156) gosterilmistir.

Bisfosfonatin etkisini degerlendiren ¢aligmalarda biyokimyasal parametrelerin
degisiminin 6 ay sonrasinda daha net izlenebildigi, bu ilacin kemik mineral yogunlugu
tizerindeki degisimlerinin en erken 6 ayda tespit edilebilmesi ve iki DEXA oOl¢limii
arasinda gecen siirenin en az 6 ay olmasi nedenleriyle ¢aligma siiresi 6 ay olarak
belirlendi.

Periodontal dokulardaki yikimi durdurmak amaciyla uygulanan periodontal
tedavi, plak kontrolii, DKYT, okliizal uyumlama ve periodontal cerrahi ile saglikli bir
agiz ortaminin saglanmasi ve bu ortamin korunmasi i¢in diizenli kontrollerin yapilmasi
ve hastaligin tekrarinin 6nlenmesini igerir (26). Baslangi¢ periodontal tedavi ile dis
tizerindeki supragingival ve subgingival eklentiler mekanik olarak uzaklastirilir, plak
retansiyonuna sebep olan lokal etiyolojik faktorler ortadan kaldirilir ve mikrobiyal yiik
azaltilarak periodontal flora patojen halden saglikli hale dondiiriiliir (35). Subgingival
eklentilerin uzaklastirilmasi ile gram (-) anaerob mikroorganizmalarin miktar1 azalirken,
saglikli florada baskin olan gram (+) kok ve rodlarin miktar1 artar. Agiz boslugunda ve
subgingival bolgede total bakteri yiikiinlii azaltan ve beraberinde kok yiizeyindeki
endotoksinlerin biiyiik boliimiinii ortamdan uzaklastiran ve periodontal tedavinin en
onemli fazin1 olusturan baslangi¢ periodontal tedavinin amaci, diseti iltihabinin
azaltilmas1 ve disi ¢evreleyen periodontal dokular i¢in biyolojik olarak kabul edilebilir
bir kok ylizeyinin hazirlanmasidir. Zaman igerisinde baslangic periodontal tedavi
konseptinde degisik yaklagimlar benimsemesine ragmen, farkli tedavi metotlarinin
aragtirllmasinda gold standard olarak kabul edilmektedir (98). Baslangi¢ periodontal
tedavi tek basina bir tedavi yontemi oldugu gibi, ileri periodontal tedavilerin de ilk
basamagini ve temelini olusturur.

Aragtirma siiresince agiz hijyeni seviyesini belirlemek ve MDP miktarini
degerlendirmek i¢in PI kullanildi. MDP, periodontal hastaliklarin etiyolojisinde primer
rol oynamaktadir. Bu nedenle MDP’1n agiz ortamindan uzaklagtirilmasi ve hastalarin
iyl bir agiz hijyeni saglamasi, gerek periodontal tedavi sirasinda gerekse uygulanan

ilave tedavinin etkinligini degerlendirmede ¢ok énemlidir (130). P kullanarak diseti ile
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temasta olan supragingival plak miktar1 6l¢tilmektedir. Patojenite acisindan subgingival
plak Onemli olmasina ragmen, supragingival plagin periodontitis gelisiminde ve
subgingival plagin mikrobiyal igerigi ilizerinde etkili oldugu bilinmektedir (198). Bu
nedenlerden dolayr supragingival plagin klinik olarak saptanmasi gerekmektedir.
Calisma baglamadan Once tiim hastalara modifiye Bass fir¢alama ydntemi (170)
ogretildi, giinde 2 kez dislerini bu teknige gore fircalamalar1 ve firgalamay1 takiben dis
ipi/ara yliz fircas1 kullaniminmi iceren ara yiiz temizligi yapmalar1 istendi. Calisma
stiresince belirli araliklarla hastalarin agiz hijyenlerinin yeterli seviyede olup olmadigi
kontrol edildi.

Pi tedavi sonrasinda her iki grupta da baslangi¢ degerlerine kiyasla istatistiksel
olarak anlamli azalirken (Sekil 6.1a), gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Ayni
bulgu hastalarin SCD>5 mm olan bolgelere ait PI degerleri icin de gegerliydi
(Sekil.6.1b) (Tablo 6.2). Pi ile ilgili bulgular, tiim hastalarin arastirma siiresi boyunca
ideal agiz hijyeni seviyesini sagladiklarini, verilen egitimin ve mekanik tedavinin
etkisiyle ortamin agiz hijyeni gerekliliklerinin daha rahat ve basarili tatbiki i¢in uygun
hale geldigini, agiz hijyeni eksikligine bagli olumsuz etkilerin sonuglara yansimamasi
ve elde edilecek farkliliklarin dogru degerlendirilmesi igin gerekli kosullarin yerine
getirildigini gostermektedir.

Bu calismada diseti iltihabinin klinik olarak degerlendirilmesinde DOKI
kullanildi. Bu indeks ile cebin yumusak doku duvarindaki iltihabi yansitan kanama
durumu belirlenmekte, ayrica disetinin goriintlisli, kivami ve rengindeki degisiklikler
kaydedilmektedir (108). DOKI degerlerine ait grup ici degisimler incelendiginde, her
iki grupta da baslangic degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli azalmalar oldugu
tespit edildi (Sekil 6.2a). DOKi’nde goriilen bu degisim, her iki gruba mekanik
yaklagimla gergeklestirilen baslangi¢ periodontal tedavisi uygulanmasi nedeniyle diseti
iltihabinin azalmasina ait beklenen bir sonugtur (2). Bu ¢alismada tiim agiz DOKi’nde
0. giin ile 6. ay arasindaki degisim degerlendirildiginde, B(-) grubunda 1.16 olarak
tespit edilen DOKI azalmasmin B(+) grubunda 1.63 oldugu ve aralarinda anlaml1 bir
farkin bulundugu belirlendi (Tablo 6.2). Buna ilave olarak SCD>5mm olan bdolgelerde
de DOKI azalmasinda iki grup arasindaki farkin B(+) grubu lehine anlamli oldugu
goriildii (Tablo 6.2). Bu bulgular baslangi¢ periodontal tedavisi ile es zamanl verilen

bisfosfonatin postmenopozal osteopordzlii ve kronik periodontitisli kadinlarda DOKI
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degerlerinin azalmasinda ilave etkisi olabilecegini gosterdi. Yapilan bir calismada,
baslangi¢ periodontal tedavisi ile birlikte bisfosfonat uygulanan postmenopozal
donemdeki kadinlarda tedaviden 6 ay sonra diseti kanamasi degerlerinde bisfosfonat
kullanmayan gruba kiyasla anlamli azalmalar elde edildigi bildirilmistir (188). Her ne
kadar bu calismada kullanilan DOKI ile diseti kanamas1 parametresi farklilik gdsterse
de, DOKI bélgelerin kanama durumunu da yansitigindan bu calisma ile yukarida
bahsedilen caligmanin (188) diseti iltihabi bulgular1 agisindan benzerlik gosterdigi
sOylenebilir. Bu durum, antirezorptif etkisi kanitlanmig bisfosfonatin antienflamatuvar
etki de gostermesiyle agiklanabilir (143). Nitekim bisfosfonatlarin osteoklastlar ve
periodonsiyumun diger hiicreleri tarafindan salinan ve konak dokusunu yikan enzimleri,
ozellikle de matriks metalloproteinazlari inhibe ettigi bildirilmistir (153). Ayrica
bisfosfonat tedavisinin aktif romatoid artritli hastalarda enflamasyonun sistemik
markerlarinda azalmaya neden oldugu da gosterilmistir (138). Buna karsin, sistemik
olarak saglikli ve kronik periodontitisli bireylerde yapilan iki ¢alismada 6. ayda
bisfosfonatin gingival indeks ve sondalamada kanama degerlerindeki azalmaya ilave bir
etkisinin bulunmadig1 bildirilmistir (125,56). Bu calismalarin bir tanesinde ise
sondalamada kanama degerindeki baglangica kiyasla goriilen azalmanin 12. ayda
istatistiksel anlamliliga ulastig1 bildirilmistir (125). Bu bulgu, baslangigta uygulanan
mekanik periodontal tedavinin gii¢clii etkisinin bisfosfonatin etkisini maskeledigi
yoniinde yorumlanmistir. Kronik periodontitisli hastalarda bisfosfonatin diseti iltihab1
lizerine olan antienflamatuvar etkisi tartigmaya agik bir konudur.

Periodontal tedavinin etkinligini degerlendirmede siklikla kullanilan klinik
parametrelerden biri SCD’ndeki degisimdir. SCD, diseti kenarindan cep tabanina kadar
periodontal sonda kullanilarak 6l¢iilebilen mesafeyi ifade eder. Baslangic periodontal
tedavi ile hastanin giinlik agiz bakimiyla idame edebilecegi kabul edilebilir ve
fizyolojik smirlar igerisinde SCD elde edilmesi amacglandi. Calismada her hasta igin
hazirlanan okliizal stentler {izerinde oluklar acilarak sabit referans noktalar1 olusturuldu.
Boylece SCD dl¢limlerinin her seferinde ayni noktalardan ayni sonda agisiyla yapilarak
Ol¢iim gilivenilirliginin arttiritlmasi amaglandi (36). Bu sayede, olusturulan sabit referans
noktalar1 ile periodontal sondanin konumu ve uygulama acgisina bagli olusabilecek
istenmeyen sonuglar giderildi. Bu ¢aligmada tiim agi1z SCD degerleri baslangica kiyasla

6. ayda B(-) grubunda 1.04 = 0.35 mm ve B(+) grubunda 0.83 £ 0.41 mm anlamh
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azalmalar gosterdi (p<0.01) (Sekil 6.3a). Benzer sekilde, SCD>5 mm olan bolgelerde
de anlamli azalmalar gozlendi (Sekil 6.3b). Bu bolgelerdeki SCD degerlerinde azalma,
B(-) grubunda 2.60 = 0.91 mm ve B(+) grubunda 2.01 £+ 0.73 mm olarak tespit edildi.
Her iki gruba da tedavi dncesinde agiz hijyeni egitiminin verilmis olmas1 ve mekanik
yaklagimla supragingival ve subgingival eklentilerin agiz ortamindan uzaklastirilmas,
biyolojik olarak kabul edilebilir bir kok yiizeyinin elde edilerek iltihabin en alt seviyeye
indirilmesi SCD degerlerinde anlamli azalmalar elde edildi.  Baslangic SCD
degerlerinin >5 mm oldugu bolgelerde elde edilen yiiksek cep derinligi degisimi
beklenen bir sonugtur. Hammerle ve ark (87) tarafindan orta ve siddetli kronik
periodontitisli 68 hastada mekanik periodontal tedavinin etkinligini degerlendirmek
amaciyla yapilan bir ¢aligmada, tedaviden 6 ay sonra SCD’nin baglangigta 1-3 mm
oldugu bolgelerde degisim goriilmezken, 4-6 mm olan bolgelerde ortalama 1.03 mm ve
7-9 mm olan bolgelerde ortalama 2.28 mm azalma kaydettigi tespit edilmistir. D’ Aiuto
ve ark (41) sistemik olarak saglikli 94 kronik periodontitisli bireye uyguladiklari
baslangi¢ tedavisinden 6 ay sonra yaptiklar1 degerlendirmede SCD’ndeki azalmanin,
baslangigta SCD 4-5 mm olan bélgelerde 1.2 mm, SCD>6 mm olan ceplerde ise 2.4 mm
oldugunu belirtmislerdir. Bu bulgular ¢alismamizda SCD>5mm olan bdlgelerde elde
edilen sonuglarla benzerlik gostermektedir.

Bu c¢alismada cep derinliginde her iki grupta da anlamli azalmalar elde edilirken
bisfosfonatin cep derinligi degisimi lizerine ilave bir etkisi goriilmedi. Postmenopozlu
fakat osteopordzii olmayan kadinlarda kullanilan alendronatin SCD azalmasina ilave
katkis1 oldugu rapor edilmistir (188). Bir baska caligmada, baslangi¢ periodontal tedavi
ile sistemik bisfosfonat uygulanan medikal olarak saglikli ve kronik periodontitisli
hastalar ile ayn1 6zellikte ancak bisfosfonat kullanmayan hastalar karsilastirildiginda
SCD’nin 6 aylik degisimi agisindan bir fark tespit edilmemistir (125). Ancak
bisfosfonatin olumlu etkisi ikinci 6 aylik donemde belirgin hale gelmistir. SCD
degisiminde gruplar arasit farkin bulunmamasi, bu calisma siiresinin 6 ay ile simirh
olmasiyla agiklanabilir. Ayrica her iki gruba da baslangigta DKYT islemi ve takip eden
6 ay boyunca aylik idame tedavisi uygulandigi igin, bu islemlerin klinik faydasi
bisfosfonatin olas1 etkisini de maskelemis olabilir.

Periodontal tedavinin klinik basarisinin degerlendirilmesinde SCD ile ilgili

sonu¢ ve yorumlarin atagsman kazanci ile birlikte incelenmesi daha dogru sonug
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vermektedir. Tedavi sonrasinda elde edilen SCD azalmasi, meydana gelen doku
bliziilmesi ile diseti kenarinin apikale dogru yer degistirmesine ve atasman kazancina
bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. SCD’deki degisime atasman kazancinin katkisi, tedavi
sonrasinda elde edilen cep icindeki iyilesmeyi ve dis ile disetinin adaptasyonunu
yansitmaktadir.  Bu nedenle atagman seviyesi Ol¢limleri, tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde biliyiik 6nem tagimaktadir. Atasman seviyesindeki degisim klinik
veya rolatif olarak oOlgiilmektedir (180). KAS mine-sement birlesimi ile periodontal
sondanin cep i¢inde ulastifi son nokta arasindaki mesafedir (29,145). Ancak mine-
sement sinirinin rehber olarak alindigi atasman seviyesi 6l¢limlerinin tekrarlanabilirligi
ve gilivenilirligi diisiik bulunmustur (29). Mine-sement siniriin yeri her zaman kesin
olarak belirlenemeyebilir ve dislerin anatomisine bagl olarak 6zellikle arayiizlerdeki
Ol¢iimler sirasinda periodontal sondanin dikey olarak yerlestirilmesini kisitlayabilir. Bu
nedenle ¢alismada atasman seviyesi Olglimleri okliizal stentler rehber alinarak rolatif
olarak yapildi (36). Periodontal sondanin cep icindeki hareketini durduracak diizeyde
hissedilen doku direnci atagman seviyesinin oldugu yer olarak 6l¢iildii. Stent kenari
referans noktas1 kabul edilerek bu nokta ile cep tabani arasindaki mesafe 6l¢iildii.
RAS’ndeki negatif yondeki degisim atasman kazanci olarak degerlendirildi. Calismada
tim ag1z RAS degerlerindeki degisimler incelendiginde, her iki grupta da istatistiksel
olarak anlamli atasman kazanci meydana geldigi goriildii (Sekil 6.4a). Bu calismada
tiim ag1z atasman kazanci baslangica kiyasla 6. ayda B(-) grubunda 0.86 + 0.40 mm ve
B(+) grubunda 0.64 £ 0.66 mm olarak saptandi (p<0.01). B(-) grubunun tiim agiz
atagsman kazanci B(+) grubu ile kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunmadi. Benzer
sekilde, SCD>5 mm olan boélgelerde de RAS degerlerinde anlamli azalmalar gézlendi
(Sekil 6.4b). Bu bolgelerdeki atagsman kazanci, B(-) grubunda 1.51 £+ 0.68 mm ve B(+)
grubunda 1.69 + 0.65 mm olarak tespit edildi (p<0.01). Benzer sekilde SCD>5 mm
olan bolgelerdeki RAS degisimi iki grupta kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir farkin
olmadig: tespit edildi (Tablo 6.2). Elde edilen bu sonug¢ her iki gruba da uygulanan
baslangi¢ periodontal tedavi ile atasman kazanci elde edildigini ve bisfosfonatin bu
parametre iizerine etkisi olmadigin1 gdsterdi.

Cugini ve ark’nin (39) sistemik olarak saglikli kronik periodontitisli hastalarda
yaptiklar1 12 aylik bir ¢alismada, DKYT nin klinik parametreler iizerine olan etkileri

degerlendirilmistir. Tedaviden sonra ilk 6 ayda KAS’nde iyilesme gozlenmis ancak

101



bunu takip eden 6 ayda atagsman kazanci goriilmemis, sadece sondalamada kanamada
anlaml diisiis kaydedilmistir. Bahsedilen arastirmada elde edilen bu bulgular bizim
sonuclarimiz1 destekler niteliktedir. ~ El-Shinnawi ve EI Tantawi (56) kronik
periodontitisli hastalarda yaptiklar1 6 aylik bir ¢alismada alendronat (10 mg/giin)
kullanan hastalarda KAS’nde bu ilaci kullanmayan hastalara kiyasla anlamli olmamakla
birlikte olumlu gelisme kaydedildigini belirtmislerdir. Lane ve ark (125) ise kronik
periodontitisli hastalarda yaptiklar1 bir calismada bisfosfonatin kullanildig1 grupta
plasebo kullanan gruba kiyasla basglangi¢ periodontal tedavi sonrasi 6. ayda KAS’ni de
iceren hicbir klinik parametrede anlamli bir iyilesme gozlenmedigini, ancak
bisfosfonatin olumlu etkisinin ikinci 6 ayda goriildiigiinii belirtmislerdir. Bu bulgu,
baslangigta uygulanan mekanik periodontal tedavinin giiclii etkisinin bisfosfonatin
etkisini maskeledigi yoniinde yorumlanmistir ve bu c¢alismanin sonuglartyla benzerlik
gostermektedir.

Giliniimiizde periodontitis tedavisinde alendronatin etkisini inceleyen sadece dort
adet insan c¢alismasit mevcuttur (56,125,188,189). Ancak yukarida bahsedilen
caligsmalarin hicbirinde hasta popiilasyonunu postmenopoz donemdeki osteoporozlii ve
kronik periodontitisli kadinlar olusturmamistir. Bu nedenle, konu ile ilgili literatiirde bu
calismanin sonuglarint dogrudan karsilastirabilecek bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Sistemik kemik yogunlugu 6l¢iimiinde bir gold standart olan DEXA yontemi,
osteopordziin teshisi ve tedavisinin yonlendirilmesinde diisiik radyasyon dozu ve
yiiksek hassasiyeti nedeniyle siklikla tercih edilmektedir (101,236). Bu yontemin
giivenilirligi giinimiizde kesinlik kazanmistir (67,178). DEXA yontemiyle yapilan
kemik yogunlugu 6l¢iimiiniin, kemik kiitlesindeki degisimlerin en kolay izlenebildigi
bolgeler olan radius, lumbar vertebralar ve femurda gergeklestirilmesi onerilmektedir
(101,243). Ayrica mandibulanin kemik mineral yogunlugunun degerlendirildigi
caligmalarda da tercih edilen bir yontem oldugu goriilmektedir (12,31,38,47,94,117).
DEXA 6l¢iim raporu, kemik mineral yogunlugu (gr/cm?), kemik mineral igerigi (gr), T
skoru ve Z skoru verilerini igermektedir. Literatiirde DEXA 6l¢iimiinden yararlanmig
olan arastirmalarin bazilart T skorunu veya kemik mineral igerigini dikkate almiglardir
(97,183,213,231). Ancak calismalarin ¢ogunda kemik mineral yogunlugunun esas
alindig1 goriilmektedir (13,92,173,220,222). Calismamizda teshis kriteri olarak T skoru

kullanilirken uygulanan bisfosfonat tedavisinin sistemik kemik iizerine etkisini
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degerlendirmek amaciyla tiim hastalarda lumbar vertebra, femur ve mandibulada
gerceklestirilen 6l¢iimlerin degeri olarak kemik mineral yogunlugu esas alindi.

Bu calismada bisfosfonat kullanmayan B(-) grubunda lumbar vertebra kemik
mineral yogunlugu baslangic 0.91 £ 0.10 gr/cm® degerinden 6. ay sonunda 0.02 + 0.04
gr/cm” azalma gostererek 0.89 + 0.12 gr/cm” degerine diistiigii goriildii. B(+) grubunda
ise, lumbar vertebra kemik mineral yogunlugunun baslangic 0.83 + 0.05 gr/cm’
degerinden 0.07 + 0.05 gr/cm®’lik anlamli bir artis gostererek 6. ayda 0.90 + 0.07 gr/cm?
degerine yiikseldigi gozlendi (p<0.01). Gruplar arasinda 0. giin ile 6. ay arasindaki
degisim karsilastirildiginda, B(-) grubundaki azalma ile B(+) grubundaki artig
arasindaki farkin anlamli oldugu goriildii (p<0.01) (Tablo 6.3).

Alendronat Faz III Osteopordz Tedavisi Caligma Grubunun (129) bulgulari,
lumbar vertebra kemik mineral yogunlugunun alendronat tedavisi sonrasi en hizli
artisinin ilk 6 ayda oldugunu ve artiglarin 2. ve 3. yilda da devam ettigini gostermistir.
Cheng ve ark (30) postmenopozal kadinlarin osteopordz tedavisinde alendronatin
etkinligini degerlendirmek amaciyla yaptiklar1 plasebo kontrollii bir ¢alismada 6 ay
sonunda lumbar kemik mineral yogunlugunun alendronat kullanan grupta % 5 artis
gosterdigini ve plasebo kullanan grupta ise anlamli olarak azaldigini bildirmislerdir.
Calismamizda 6 ay sonunda lumbar kemik mineral yogunlugunda % 8.4 artis
kaydedildi. Bahsedilen arastirmalarin bulgular1 bu ¢alismanin sonuglarini destekler
niteliktedir.

Calismamizda femur kemik mineral yogunlugunun B(-) grubunda baslangi¢ 0.70
+ 0.20 gr/cm” degerinden 0.06 + 0.07 gr/cm” anlamli azalma gosterek 6. ayda 0.64 +
0.21 gr/em® degerine diistiigii gorildii (p<0.01). B(+) grubunda ise, bu seviyenin
baslangi¢ 0.51 + 0.18 gr/cm® degerinden 6. ayda 0.12 + 0.07 gr/cm®lik artis ile 0.64 +
0.20 gr/cm’ degerine yiikseldigi gozlendi (p<0.01). Gruplar arasinda 0. giin ile 6. ay
arasindaki degisim karsilastirildiginda, B(+) grubundaki artis ile B(-) grubundaki
azalma arasindaki farkin anlamli oldugu goriildii (p<0.01) (Tablo 6.3).

Ravn ve ark (178) tarafindan 180 postmenopozal kadinda yapilan bir ¢calismada
osteopordz tedavisinde bisfosfonat etkinligini degerlendirmek i¢cin DEXA yontemi ile
vertebra ve femur kemik mineral yogunlugu ol¢iimleri kullanilmigtir. Bisfosfonat
kullanan grupta 1 yil sonunda 6l¢iilen kemik mineral yogunluklar1 plasebo kullanan

gruba oranla anlamli derecede artis gdstermistir. Fogelman ve ark (70) tarafindan diisiik
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kemik kiitlesine sahip postmenopozal kadinlarda yapilan plasebo kontrollii bir
calismada bisfosfonatin etkinligini degerlendirmek i¢in Ol¢iillen femur ve vertebral
kemik mineral yogunluklarinin 6 ay sonunda istatistiksel olarak anlaml artis gosterdigi
ve plasebo kullanan grupta ise azaldigi kaydedilmistir. Fink ve ark (65) tarafindan 20
osteopordtik postmenopozal hastanin dahil edildigi bir ¢alismada alendronatin
osteopordz lizerine olan etkisi DEXA yontemi ile vertebra ve femur kemik mineral
yogunlugu ol¢iimleri kullanilarak degerlendirilmistir. Tedavi sonrast 1. yilda bu ilaci
kullanan grupta hem vertebra hem de femur kemik mineral yogunluklarinda artig
belirlenmistir. Bisfosfonatin vertebra ve femur kemik mineral yogunlugunu pozitif
yonde degistiren etkisini gosteren bu caligmalar ile bizim bulgularimiz ayni1 yondedir.

Bu c¢alismada vertebra ve femur kemik mineral yogunluklar1 degisimlerine
benzer sekilde, mandibula kemik mineral yogunlugunun B(-) grubunda baslangi¢ 1.37+
0.26 gr/cm” degerinden 6. ayda 0.04 + 0.03 gr/cm” azalma gdstererek 1.33 + 0.26 gr/cm®
degerine distiigii goriildi. B(+) grubunda ise, yine vertebra ve femur kemik mineral
yogunluklarindaki olumlu gelismeye paralel bir sekilde mandibula kemik mineral
yogunlugunun baslangi¢ 1.38 + 0.18 gr/cm® degerinden 0.17 + 0.13 gr/cm® lik anlamli
bir artis gostererek 6. ayda 1.55 + 0.16 gr/cm’® degerine yiikseldigi gozlendi (p<0.01).
Gruplar arasinda 0. giin ile 6. ay arasindaki degisim karsilastirildiginda, B(+)
grubundaki artis ile B(-) grubundaki azalma arasindaki farkin anlamli oldugu goriildii
(p<0.01) (Tablo 6.3).

flgili literatiir incelendiginde, osteopordtik kadinlarda iskeletsel kemik
kiitlesindeki azalmaya mandibular kemik mineral yogunlugundaki azalmanin eslik ettigi
bildirilmistir (116,231). Antirezorptif tedavinin mandibular kemik mineral yogunlugu
tizerine etkisinin degerlendirildigi sistemik acidan saglikli ancak kronik periodontitisli
24 hasta iizerinde yapilan 6 aylik bir ¢alismada, baglangicta ve 6. ayda mandibulanin
kemik mineral yogunlugu DEXA yo6ntemiyle Ol¢lilmiistiir. Sonug olarak, 6 ay boyunca
kullanilan alendronatin mandibular kemik mineral yogunlugunda bu ilaci kullanmayan
gruba kiyasla anlamli seviyede artigsa neden oldugu tespit edilmistir (56).

Bu ¢alismanin baslangicinda 6lgiilen vertebra ile mandibulanin kemik mineral
yogunluklar1 arasinda pozitif bir iliski oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo 6.10). Bu
bulguya benzer sekilde, yapilan cross-sectional c¢aligmalarda (119,120) ve bir

longitudinal c¢alismada (100) lumbar vertebra ile mandibular kemik mineral
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yogunluklar1 arasinda pozitif iliski oldugu bulunmustur. Tiim bu bulgular birlikte
degerlendirildiginde, postmenopozal osteopordtik kadinlarda vertebra ve femur ile
birlikte mandibulanin da kemik mineral yogunlugu ol¢timlerinde kullanilabilecegi ve
antirezorptif tedavi ile bu degerdeki degisimin izlenebilecegi sonucuna varilabilir.

Panoramik radyografi ilizerinde Olgiilen ve bu g¢alismada Olgiim giivenilirligi
gosterilen kortikal kalinligin B(-) grubunda baglangi¢ 3.94 + 0.67 mm iken 6. ayda 0.09
+ 0.24 mm azaldig1 goriildii. Buna karsilik B(+) grubunda kortikal kalinligin baslangi¢
4.10 + 0.81 mm’den 0.03 + 8.10 mm artis gosterdigi belirlendi (Tablo 6.4). ki grup
arasinda kortikal kalinlik degisimi anlamli bir fark gostermemekle birlikte degisimin
vertebra, femur ve mandibulada 6l¢iilen kemik mineral yogunlugunun gruplarin zaman
icindeki degisimleriyle ayni dogrultuda oldugu gozlendi. Dutra ve ark (52) 312
panoramik radyografiyi inceledikleri ¢alismalarinda, devamli remodelinge ugrayan
mandibular korteks kalinliginin yas, cinsiyet ve dis durumundan etkilendigini,
osteoporoz teshisinde kullanilamayacagini tespit etmislerdir. Horner ve Devlin (94) ise
40 dissiz kadinda yaptiklar1 ¢alismada mandibular kortikal kalinlik ile mandibular
kemik mineral yogunlugu arasinda anlaml bir iliski saptadiklarini bildirmislerdir. Yine
ayni arastirmacilarin baska bir calismasinda (95) mandibular kortikal indeks ile
mandibular kemik mineral yogunlugu arasindaki iligki anlamli bulunmustur, ancak bu
indeksin tekrarlanabilirliginin  diisiik oldugu da belirtilmistir. Benzer sekilde
calismamizda da mandibular kortikal kalinlik ile mandibular kemik mineral yogunlugu
arasinda pozitif iliski saptandi. Bunun yani sira bahsedilen ¢alismadan farkli olarak
Olctimleri yapan gozlemciler arasi degerlendirmede fark saptanmadi. Ancak subjektif
degerlendirmeye dayali bu indeksin kompleks olusu, 6l¢iimde hata riskini arttirarak
konu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda farkli sonuglarin elde edilmesine neden olabilir. Bu
durum indeksin klinik kullanimin1 sinirlandirmaktadir.

DOS diseti olugu veya periodontal cep i¢inde biriken bir hiicre dis1 sividir (22).
Kapillerin duvarlarindan ozmotik basing yoluyla sizan serumun toplanmasindan olusan
bir transiida veya gingivitis/periodontitis varliginda iltihabi bir eksiida oldugu
diisiiniilmektedir (131,168). Saglikli digetinde DOS akisi minimal diizeydedir,
enflamasyon varliginda akis hizi artmaktadir. Bu akis hizi diseti kan damarlarinin
gecirgenligi ile iligkilidir. DOS igerigi, iltihap iriinleri ve mediyatorleri, konak

kaynakli enzimler, doku yikim {iriinleri ve doku yapim iirlinlerinden olusur (57,112).
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Bu nedenle DOS, toplandigi periodontal bolgedeki dokularin saglik durumlar ile
hastalik ve iyilesme siirecindeki degisiklikleri dinamik olarak yansitir. Bélgeye spesifik
olmasi ve invaziv olmayan bir yontemle toplanmasi nedeniyle DOS igerigine yonelik
calismalarin sayis1 giderek artmaktadir (124).

Farkli tedavi metotlarmin etkinliginin degerlendirilmesinde kok ytizeylerine
ulasilabilmesi, agiz hijyeninin daha kolay saglanabilmesi ve DOS 6rneklerinin kolay
toplanmas1 nedenleriyle c¢aligmalarda tek koklii disler kullanilmaktadir (223,225).
[ltihabi mediyatérlerin en yogun bulundugu bélgelerin SCD>5 mm olan periodontal
bolgeler oldugu gosterilmistir (48,223,225). Bu nedenle ¢alismamizda DOS 6rnekleri
her hastada tek kokli dislerin SCD>5 mm olan bolgelerinden elde edildi. DOS toplama
stiresi, iglem sirasinda irritasyona neden olmamak ve bdylece serum sivisinin DOS
icerigine karigsarak hacminin artmasini 6nlemek amaciyla 30 saniye olarak belirlendi
(82,123,124). Diseti iltihabinin iki erken belirtisinden biri diseti kanamasi digeri ise
DOS hacminin artmasidir (29,82). Yapilan ¢alismalarda periodontal tedavi ile birlikte
DOS hacminin de azaldig: bildirilmistir (82,216). Bu calismada her iki grupta da
benzer sekilde DOS hacminde azalma meydana geldi. Bu azalma, hem B(-) hem de
B(+) grubuna ayni sekilde uygulanan baglangi¢ periodontal tedavisine bagli olarak
gerceklesti. ki grup arasimnda DOS hacmi bakimindan fark bulunmamasi bisfosfonatin
bu parametre {izerine etkisinin olmadigini gosterdi. Literatiirde periodontal tedavi ile
birlikte bisfosfonatin verildigi c¢alismalarda DOS ile ilgili herhangi bir bilgi
bulunmamasi nedeniyle kiyaslama yapilamadi.

Bu ¢alismada tiim hastalarda kemik yapim marker: osteokalsin ve kemik yikim
markert tip I kollajen C telopeptitin DOS’ndaki lokal seviyeleri ile serumdaki sistemik
seviyeleri ELISA yontemi kullanilarak incelendi. Bu yontem immiinolojideki spesifik
antijen-antikor ~ baglanmasi  prensibine  dayanir. DOS’ndaki = molekiillerin
konsantrasyonlarinin diisiik olmas1 ve DOS hacminin az ve siirli miktarda olmasi
nedenleriyle sensitivitesi ve spesifitesi yliksek olan ELISA yontemi tercih edildi.

Osteoblastlar tarafindan sentezlenen osteokalsinin kemigin hem yapiminda hem
de mineralizasyonunda rolii oldugu varsayilmaktadir (187). Giiniimiizde bu proteinin
serum seviyesi kemik yapim marker: olarak diisiiniilmekte ve rutin olarak metabolik
kemik hastaliklarinin arastirilmasi ve izlenmesinde kullanilmaktadir (1,79,88). Yikim

ile yapimin dengede oldugu durumda serum osteokalsin, kemik turnover marker: iken
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osteopordz gibi yikim ile yapimin dengede olmadigi durumda kemik yapiminin spesifik
marker: olarak kabul edilmektedir (45,78). Bu calismanin hasta popiilasyonunu
osteopordzlii kadinlar olusturdugu i¢in de serumda Olgiilen osteokalsin seviyesinin
kemik yapimini gosterdigi kabul edildi.

Yetiskin insan serumunda bulunan osteokalsinin sadece tigte birinin intact
molekiil oldugu, diger iigte biri kii¢iik fragmanlar iken geriye kalan {igte birini biiyiik N-
mid fragmaninin olusturdugu bulunmustur (45). Bu bilgi dogrultusunda osteokalsinin
hem intact hem de N-mid fragmaninin birlikte 6l¢iilmesinin daha saglam ve hassas bir
teknik oldugu ileri siiriilmiis (45) ve bu molekiillerin kemik yapim hiziyla pozitif iligkili
oldugu bildirilmistir (44). Bu ¢alismada da 6zel olarak gelistirilmis ELISA yontemiyle
(1) osteokalsin molekiiliiniin intact ve N-mid fragmani birlikte 6l¢iildii.

Osteokalsinin DOS’nda nereden kaynaklandigi kesin olarak belli degildir. Bu
proteinin bir kismi serumdan kaynaklanmaktadir. Ancak alveol kemigi yikimi veya
aktif lokal osteoblast sentezi ile osteokalsinin lokal olarak da iiretilebilecegi
bildirilmektedir. Alveol kemiginde depolanan osteokalsin osteoblast aktivitesi ile
DOS’na salinir ve lokal osteoblast aktivitesi ile iligkilidir. Diseti, periodontal ligament,
sement ve alveol kemigini iceren insan periodonsiyumunda osteokalsinin lokalizasyonu
ile ilgili yapilan c¢alismalarda (99), alveol kemigi, sement ve periodontal ligamentte
osteokalsinin varlig1r gosterilmis ve osteokalsinin yiiksek oranda periodontal ligament
fibroblastlar1 tarafindan salgilandig: belirtilmistir. Osteokalsin sementogenez, osteoblast
farklilagsmasi ve kemik mineralizasyonunda onemli rol oynamasi nedeniyle sert bag
dokusunun metabolizmasini gostermektedir (25).

Bu ¢aligmada B(-) grubunda DOS osteokalsin konsantrasyonu 21.20 + 7.78
ng/ml degerinden 6. ayda 0.84 + 5.23 ng/ml artig gostererek 22.15 + 8.85 ng/ml
degerine yiikselmistir. B(+) grubunda 22. 93 + 11.24 ng/ml degerinden 1.38 + 15.38
azalarak 22.54 + 8.68 ng/ml degerine ulagmustir (Sekil 6.7). Yapilan istatistiksel
incelemede DOS osteokalsin konsantrasyonunda her iki grupta da goriilen degisimin
baslangica kiyasla anlamli olmadig1 ve ayn1 zamanda bu degisim degerlerinin gruplar
arasinda anlamli bir fark gostermedigi bulundu (Tablo 6.6). Kronik periodontitisli
hastalarin subantimikrobiyal doksisiklin ile tedavisinde DOS osteokalsin seviyelerinde
degisim goriilmedigi bildirilmistir (80). Aym hastalarin s1§ ve derin periodontal

bolgeleri arasinda DOS osteokalsin seviyeleri acisindan bir fark bulunmadigr (127),
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ortodontik dis hareketi sirasinda DOS osteokalsin seviyelerinin dis hareketi ile iliskili
istikrarl bir ¢izgi gostermedigi rapor edildi (84). Bullon ve ark’nin (25) ¢alismasinda
postmenopozal  donemdeki  periodontitisli  kadinlarn = DOS  osteokalsin
konsantrasyonunun postmenopozal donemdeki ancak periodontal agidan saglikli
kadinlara kiyasla daha yiiksek oldugu gdosterilmistir.  Bu c¢alismanin bulgular
bisfosfonat tedavisinin DOS osteokalsin seviyesine ilave bir etkisinin olmadigini
gosterdi. Literatiir incelendiginde kronik periodontitisli hastalarin DOS osteokalsin
seviyelerinde meydana gelen degisim hakkinda bilgilerin ¢ok kisith oldugu,
bisfosfonatin bu seviyeler lizerine etkisini inceleyen bir c¢aligmanin bulunmadigi
goriildii. Bu nedenle calismamizin bulgular1 baska ¢alismalar ile kiyaslanamadi.

Periodontitisli hastalarda DOS osteokalsin seviyesi lizerine yapilan g¢esitli
aragtirmalar, DOS osteokalsinin hastalikli bdlgelerde enflamasyonu yansitabilecegini
bildirmigler ve osteokalsinin periodontal hastalikta kemik turnoverini gosteren bir
potansiyel marker olabilecegini belirtmislerdir (151,152,239). Ancak periodontal
hastaligin ilerlemesinde osteokalsinin rolii ile ilgili kesin bir bilgi yoktur.

Calismanin baslangicinda B(-) ve B(+) gruplarinin serum osteokalsin seviyesi
sirastyla 19.78 + 6.13 ng/ml ve 19.60 + 6.04 ng/ml olarak tespit edildi (Sekil 6.9, Sekil
6.10). Bu deger postmenopoz donemindeki kronik periodontitisli kadinlarin
seviyesinden yiiksektir (25). Bu fark, calismamizin Bullon ve ark’nin (25)
calismasindan hasta popiilasyonu ve kullanilan laboratuvar teknigi agisindan farkl
olmasiyla aciklanabilir. ~ Bahsedilen c¢alismada kullanilan elektrokemiluminesens
yontemi sadece intact molekiilii 6lgebilirken bu ¢alismada biiyiik fragman da birlikte
Olgiildii. Serum osteokalsin seviyesi B(-) grubunda 6 ay sonunda hafif bir artis
(p>0.05), B(+) grubunda ise diisiis (p>0.05) gosterdi. Bu siire i¢cinde B(-) grubu hastalar
sadece kalsiyum ile D vitamini alirken B(+) grubu hastalar bu ilaglara ilave olarak
bisfosfonat da kullandilar. Ravn ve ark (178) tarafindan bisfosfonatin osteopordz
tedavisindeki etkinligini degerlendirmek i¢in 180 postmenopozal kadinda yapilan bir
calismada yapim markeri olan serum osteokalsin seviyesi Ol¢iilmiistiir. Bisfosfonat
kullanan grupta kemik mineral yogunluklari 1 yil sonunda sadece kalsiyum D vitamini
kullanan gruba oranla anlamli derecede artis gostermistir. Ayrica bisfosfonat kullanan
grupta daha fazla olmak {izere her iki grupta da tedavi sonrasi 1 yilda serum osteokalsin

seviyeleri azalmistir. Bu ¢alisma bisfosfonatin kemik turnoverinmi azaltarak menopoz
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oncesi seviyelere indirdigini gostermistir. Tseng ve ark (222) tarafindan postmenopozal
osteoporotik kadinlarda yapilan bir ¢alismada bisfosfonat grubundan olan alendronat ve
hormon replasman tedavisinin etkinligini degerlendirmek amaciyla serum osteokalsin
seviyesi degerlendirilmistir. Alendronat ve hormon replasman tedavisinin kombine
kullanildig1 grupta serum osteokalsin seviyesi 3. ayda anlamli oranda azalma
gosterirken sadece hormon replasman tedavisi uygulanan grupta benzer azalma 6. ayda
tespit edilmistir.

Yapilan ¢alismalar postmenopozal kadinlarda kalsiyum ve D vitamininin kemik
olusumuna az da olsa pozitif etkisi oldugunu gostermistir (91). PTH sekresyonunu
baskilayan ve mineralize dokularin en 6nemli komponenti olan kalsiyumun kemik
tizerinde antirezorptif etkisi vardir (42). Kemik olusumunu dogrudan etkilememekle
beraber kalsiyum emilimini diizenleyen D vitamininin osteoblastlar tarafindan
osteokalsin sentezini stimiile edici etkisi bulunur (78). Bu durumda kalsiyum alimryla
kemik mineral yogunlugunun artmasi, mineralizasyonda rol oynayan ve D vitamini
etkisiyle sentezlenmesi artan osteokalsinin serum seviyesinin bu g¢alismadaki B(-)
grubundaki hastalarda gozlenen artisinin anlamli olmamasi beklenen bir sonugtur. Bu
calismadaki B(+) grubundaki hastalarda tedavi sonrasi serum osteokalsin seviyesinin
diismesi ise kullanilan alendronatin kemik yikimini azaltirken bu islevi takip eden
kemik yapimini da sekonder olarak baskilayarak diisiik kemik turnoverina neden
olmasina baglanabilir (167). Ayrica her ne kadar B(-) grubunda artis B(+) grubunda
azalma goriilse de gruplar arasinda degisimin anlamli bir fark yaratmamasi yine B(-)
grubundaki hastalarin aldigr kalsiyum D vitamini takviyesinin etkili oldugunu
diistindiirdi.

Kemik yikimini gosteren tip I kollajen C telopeptit seviyesi alendronat ile tedavi
edilen ve edilmeyen osteopordzlii ve kronik periodontitisli hastalardan toplanan DOS ve
serum Orneklerinde tayin edildi. Tip I kollajen C telopeptit, kemik tip I kollajenin
tripsin ve bakteriyel kollajenaz enzimleri tarafindan sindirilmesiyle salinan fragmanidir
(79). Bu telopeptitlerin serum ve DOS seviyelerindeki artisinin, osteopordzii de igeren
cesitli metabolik kemik hastaliklarinda kemik yikim hiziyla iligkili oldugu ve
antirezorptif tedavi sonrasi seviyesinin anlamli olarak distiigii tespit edilmistir

(53,60,79,242). Kemik yikiminin spesifik marker1 olarak kabul edilen bu fragman, 6zel
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olarak hazirlanmig ELISA (1) yontemi ile osteopordzlii ve kronik periodontitisli
hastalarda alendronatin etkinligini degerlendirmede kullanildi.

Bu calismada B(-) grubunda DOS tip I kollajen C telopeptit konsantrasyonu
23.45 + 9.89 ng/ml baslangic degerinden 8.00 + 20.45 ng/ml’lik artis ile 31.46 + 20.49
ng/ml degerine yiikseldi. B(+) grubunda ise 22.93 + 11.23 ng/ml baslangi¢c degerinden
3.58 £ 14.04 ng/ml azalarak 19.34 + 9.14 ng/ml degerine diistii. DOS tip I kollajen C
telopeptit konsantrasyonunun hem B(-) hem B(+) gruplarindaki grup ici degisimleri
anlamli bulunmadi. Bu molekiiliin konsantrasyonunda B(-) grubunda artis, B(+)
grubunda azalma goriilmekle birlikte degisimlerin gruplar arasi karsilagtirmasinda
anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 6.7).

Tip I kollajen C telopeptitin, DOS’nda serumdaki seviyesinden 100 kat daha
fazla oldugu tespit edilmistir (216). Bdylece bu markerin diseti iltihabi, SCD artis1 ve
radyolojik kemik kaybinin goriildiigii periodontitis ile iligkili oldugu cross sectional
caligmalarda gosterilmistir (5,216). Bu c¢alismada postmenopozlu ve kronik
periodontitisli kadinlarda DOS tip I kollajen C telopeptit seviyesinin serumdan 55 kat
fazla oldugu saptandi.

Giannobile ve ark (79) tarafindan kdpeklerde yapilan bir calismada ligatiir teli
ile plak birikimi saglanarak deneysel periodontitis olusturulmus ve DOS tip I kollajen C
telopeptit seviyeleri 2 haftalik araliklarla ve 6 ay siireyle takip edilmistir. DOS tip I
kollajen C telopeptit seviyesi hastaligin baslamasindan 2 hafta sonra anlamli dlciide
artmaya baglamig ve tim caligma boyunca yiliksek seviyesini korumustur. Calisma
sonunda ligatiirlerin ¢ikarilmasini takiben DOS tip I kollajen C telopeptit seviyelerinin
diislise gectigi goriilmiistiir. Bu markerin aktif periodontal kemik yikimini gosterdigi
bildirilmigtir. Yapilan cross sectional bir insan ¢alismasinda, periodontitisli ve saglikli
bireylerde periodontal baslangi¢ tedavisinin etkinligini degerlendirmek amaciyla DOS
tip I kollajen C telopeptitin tedavi sonras1 2, 5, 10, 20 ve 40. giinlerdeki seviyeleri
karsilagtirilmistir  (216). Periodontitisli grupta DOS tip 1 kollajen C telopeptit
seviyesinin saglikli gruba kiyasla anlamli oranda yiiksek konsantrasyonda oldugu tespit
edilmistir. Periodontitisli hastalardan dordiine uygulanan baglangi¢c periodontal tedavi
sonras1t DOS tip I kollajen C telopeptit seviyesinin 2. giinde saglikli gruptaki seviyeye
diistiigii gortilmiistiir. Calismanin ilerleyen giinlerinde bu seviyede artis goriilse de, tip I

kollajen C telopeptitin konsantrasyonundaki azalma anlamliligin1 korumustur. DOS tip
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I kollajen C telopeptit seviyesinin lokal kollajen degradasyonunu gdosterdigi
bildirilmistir (216). Golub ve ark (80) kronik periodontitisli 18 hastada uyguladiklari
baslangi¢ tedavisine ek olarak diisiik doz doksisiklin vererek DOS tip I kollajen C
telopeptit ve kollajen yikimindan sorumlu olan MMP-1, MMP-8 ve MMP-13
seviyelerini incelemislerdir. Tedaviden 2 ay sonra yapilan degerlendirmede tip I
kollajen C telopeptit seviyesindeki azalmaya MMP seviyelerindeki azalmanin da eslik
ettigi bildirilmistir. Palys ve ark (166) tarafindan saglikli, gingivitisli ve periodontitisli
olmak tizere toplam 36 bireyde yapilan bir ¢calismada DOS tip I kollajen C telopeptit
seviyesi, hastaligin  siddeti ve periodontal patojenlerle iligkisi agisindan
degerlendirilmistir. Sonug olarak DOS tip I kollajen C telopeptit seviyesi mikrobiyal
kompozisyon ve hastaliin siddeti ile anlamli derecede pozitif iligkili bulunmustur. Al-
Shammani ve ark (5) tarafindan 25 kronik periodontitisli hastada yapilan 6 aylik bir
calismada, DOS tip I kollajen C telopeptit seviyeleri tedavisi oncesinde ve tek seans
uyguladiklar1 baglangi¢ tedavisi sonrasinda 1, 3 ve 6. aylarda incelenmistir. Tedaviden 6
ay sonra gozlenen DOS tip I kollajen C telopeptit seviyesindeki azalmanin istatistiksel
olarak anlamli bulunmadig: bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda sistemik olarak saglikli
ve periodontitisli hastalarda baglangi¢ periodontal tedaviyi takiben DOS tip I kollajen C
telopeptit seviyesinin kisa donemde diisiis gosterdigi bildirilmistir. Bu ¢alismada DOS
Ornegi, osteopordzlii hastalardan baslangic periodontal tedaviden 6 ay sonra
alindigindan tedaviye bagli kisa donem degisimi izlemek miimkiin olmamigtir.
Bisfosfonat kullanmayan grupta kemik mineral yogunlugu ve kortikal kalinlikta azalma
goriilmesi ve serum tip I kollajen C telopeptit seviyesinde artis olmasi bu grup
hastalarda kemik yikimimin devam ettigini gostermektedir. DOS her ne kadar
periodontal doku aktivitesini yansitiyor olsa da serum kaynakli bir sividir. Serum tip I
kollajen C telopeptitin yiikselmis olmasi viicutta goriillen genel kemik yikiminin
mandibulada da etkisini gosterdigini diistindiirdi.

Calismanin baslangicinda B(-) ve B(+) gruplarinin serum tip I kollajen C
telopeptit seviyesi sirasiyla 0.43 + 0.17 ng/ml ve 0.47 + 0.23 ng/ml olarak tespit edildi
Reginster ve ark (182) tarafindan yapilan bir ¢aligmada postmenopozal osteopordzlii
kadinlardaki serum ve idrar tip I kollajen C telopeptit seviyesi, osteopordzii olmayan
saglikli premenopozal ve postmenopozal kadinlarla kiyaslanmistir. Deney grubunda

serum tip I kollajen C telopeptit seviyesinde daha yliksek artig goriilmekle birlikte bu
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telopeptitin idrar seviyesinde de saglikli gruplara kiyasla artis tespit edilmistir. Fink ve
ark (65) yaptiklar1 bir calismada 20 postmenopozal osteopordzlii hastada alendronatin
osteopordzlii grup iizerine olan etkisini serum osteokalsin ve serum ve idrarda tip I
kollajen C ve N telopetit seviyelerini Olcerek degerlendirmislerdir. Tedavi
baslangicindan 1 yil sonra osteokalsin menopoz Oncesi seviyelerine diistiigii, yikim
markerlarinin ise anlamli derecede azaldig1 (p<0.001) bildirilmistir. Ayrica serum tip I
kollajen C telopeptitin alendronat tedavisi sonrast 4. ay serum seviyesinin, tedavi
sonrast 1. yildaki vertebral kemik mineral yogunlugundaki artis1 en iyi gosteren marker
oldugu belirtilmistir (65). Yapilan ¢aligmalar postmenopozal osteopordziin antirezorptif
ilaglarla tedavisini takiben serum tip I kollajen C telopeptit (65,182) ve idrar tip |
kollajen C telopeptit (178, 182) seviyelerinin 6nemli oranda azaldigin1 géstermistir. Bu
bulgular bizim ¢aligmalarimizin sonuglartyla uyum icinde olup, osteopordzlii hastalarin
tedavisinde tip I kollajen C telopeptitin nemini bir kere daha vurgulamaktadir.
Postmenopozal kronik periodontitisli kadinlarda bisfosfonat kullaniminin
periodontal dokular iizerine etkisinin degerlendirildigi bu paralel dizayn calismada,
bisfosfonati hem kullanmayan B(-) grubunda hem de kullanan B(+) grubunda
periodontal durumda anlamli iyilesmeler elde edildi. Bu bulgu her iki gruba da ayni
sekilde uygulanan baglangi¢ periodontal tedavi ve ¢alismanin basinda hastalara verilen
agiz hijyeni islemlerinin yerine getirilmesiyle agiklanabilir. Bu g¢alismada baslangic
periodontal tedaviye ilave olarak bisfosfonat kullanilmasi DOKI hari¢ diger klinik
parametrelerde gruplar arasi anlamli bir fark gostermedi. Bu durum DKYT’nin
etkisinin ilk 6 ay bisfosfonati maskeleyecek kadar gii¢lii olmasina baglandi. B(+)
grubunda sistemik ve mandibular kemik yikiminin daha az olmasi, DOS ve serumda
osteokalsinin ve tip I kollajen C telopeptitin azalmasi, ikinci jenerasyon bisfosfonat olan
alendronat kullaniminin kemik turnoverini azaltarak yikim-yapim dengesini sagladigini
gosterdi. Bu calisma osteopordz tedavisinde kullanilan bisfosfonatin sistemik kemik
kaybin1 azaltirken lokal kemik kaybinin goriildiigii periodontitisin tedavisine de olumlu
katkis1 olabilecegini diisiindiirdii. Ancak daha genis sayida hasta gruplarinda diger
kemik yapim ve yikim markerlariyla beraber yapilacak uzun donem ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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EK 2

BILGILENDIRILMIiS ONAM FORMU

B(-) GRUBU

Calismamin Ismi: Postmenopozal donemdeki kronik periodontitisli kadinlarda
bifosfonat kullaniminin periodontal dokular {izerine etkisi

Diseti Hastahigi: Disetlerinde kanama, sisme gibi belirtilerle ortaya c¢ikan diseti
iltihabina Gingivitis denir. Hastalik ilerler, disi destekleyen diger dokulara yayilir ve
kemik erimesi olursa Periodontitis olusur. Diseti hastaliinin en 6nemli sebebi, agzin
temizlenmemesi sonucu dislerin biitiin ylizeylerinde ve dis-diseti birlesiminde biriken
mikroplardan meydana gelen ve mikrobiyal dental plak adi verilen birikintilerdir. Bu
plak temizlenmezse mikroplarin {irettigi zararli maddeler dis ciiriiklerine ve diseti
hastaliklarina neden olur.

Diseti Hastali@inin Tedavisi: Diseti tedavisi, hekim tarafindan hastaya model iizerinde
anlatilan ve ayna Oniinde hastaya tatbik ettirilen agiz hijyeni egitimi ile baslar.
Baslangi¢c tedavisi diye tanimladigimiz, dis ve dis kokii yiizeyindeki distast ve
birikintilerin uzaklastirilmas1 ve dis kokii yiizeyinin diizlestirilmesi ile devam eder.
Hastaligin ilerlemis oldugu vakalarda ise, baslangic tedavisinden sonra, dis etrafindaki
iltihapli disetini, diseti cebini ve erimis kemigin diizeltilmesini ve yeniden
yapilandirilmasini igeren diseti operasyonu ile tedavi tamamlanir. Daha sonra hasta,
periyodik olarak 6 aylik kontrollere alinr.

Diseti Hastahig1 Tedavi Edilmezse Sonuclari: Bu hastaliktan zarar gordiigii icin
kaybedilmis olan dis ve disin destek dokularinin tiimiiyle eski haline donmesi miimkiin
degildir. Yapilan tedavi ile hastaligin ilerlemesi durdurulur, hastanin kendi kendine
rahatca temizleyebilecegi bir ortam yaratilir, bdylece mikroplarin birikmesi Onlenir.
Eger bu tedavi yapilmazsa bu hastalik ilerler, disetlerinden iltihap ¢ikisi baglar ve zaman
igerisinde disler sallanarak dokdiliirler.

Osteopordziin Diseti Saghg Uzerine Etkisi: Osteoporoz kemik kiitlesinde azalma ve
kirilmaya egilimin artmasiyla karakterize yasa bagli metabolik kemik hastaligidir.
Genellikle postmenopozal donemdeki kadimnlar etkilenir. Ostrojen kemik mineral
kaybina kars1 koruyucu rol oynar. Bu nedenle menopoz baslamasi ile goriilen Ostrojen
seviyesindeki azalma kemik kiitlesindeki bu diisiisii hizlandirir. Periodontal hastaliklar
ise, primer etiyolojik faktorii mikrobiyal dental plak olan atasman ve kemik kaybi ile
karakterize kronik enflamatuvar hastaliklardir. Hem genetik hem de davranigsal risk
faktorleriyle iliskili osteopordz sistemik bir hastalik iken periodontal hastalik lokaldir.
Patogenezleri farkli olmakla birlikte en 6nemli ortak 6zellikleri kemik kaybidir ve yas,
sigara, yara iyilesmesini ve/veya immiin cevabi etkileyen hastaliklar gibi ortak risk
faktorlerine sahiptirler. Giinlimiizde postmenopoz donemindeki kadinlarda periodontal
hastalik ile osteopordz arasindaki iligki tam agikliga kavugsmamustir.

Osteopordz periodontal hastaliga dogrudan neden olmayabilir. Ancak kemik
mineral kaybima karsi koruyucu rol oynayan Ostrojenin seviyesindeki azalma,
postmenopozal kadinlarda goriilen alveol kemigi dahil viicuttaki tiim kemik
kiitlesindeki azalmay1 hizlandirir. Bu nedenle, osteopordz kemik yogunlugunu ve
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trabekiiler kemik kiitlesini azaltarak, varolan veya gelisen periodontal enflamasyonun
etkisiyle goriilen alveol kemigi yikimina yatkinlhig arttirabilir.

Calismanin Amaci: Kronik periodontitisli ve postmenopozal dénemde osteopordz
tanist konmus kadinlarda kemik mineral kaybma karsi koruyucu rol oynayan,
osteoklastlarin say1 ve aktivitesini azaltan bifosfonat kullaniminin periodontal dokular
tizerine etkilerini aragtirmak, baglangi¢ periodontal tedavi dncesi ve sonrasi sistemik ve
mandibula kemik mineral yogunlugundaki degisimleri radyolojik olarak gozlemlemek,
serum ve digeti olugu sivisinda kemik yapim/yikim markerlarini degerlendirmek ve
klinik korelasyonunu yapmaktir.

Calismanin Siiresi: Calismanin siiresi 6 aydir.

Yapilacak Islemler:

e Ag1z i¢ci muayenesi, radyografik degerlendirme ve agiz hijyeni egitimi verilmesi.

e Agiz igi fotograflarin ¢ekilmesi, serum ve diseti olugu sivisi 6rneklerinin toplanmasi
ve klinik 6l¢timlerin yapilmasi.

e 2 seans dis ve kok yiizeyi temizligi yapilmasi.

e Dokularin yeniden degerlendirilmesi.

e ikinci ve iigiincii kez, ag1z ici fotograflarin cekilmesi, serum ve diseti olugu sivist
toplanmast, klinik dl¢iimlerin ve radyografik degerlendirmenin yapilmasi.

Calisma siiresi bittikten sonra gerekli durumlarda periodontal cerrahi tedavileri
de kapsayan rutin periodontal tedavilere devam edilecektir. Periodontal cerrahi
tedaviler hastanin operasyon sonrasi iyilesme kriterlerine gore 2 aylik bir siire zarfinda
kademeli olarak tamamlanacak ve bittikten sonra, 6 aylik kontrol ve idame tedavi ile
ag1z ve dis saglig1 koruma altinda tutulacaktir.

Goniillii Haklari, Sorumluluklar1 ve Gizlilik: Tedavi siiresince tiim tedavi
islemleriniz eksiksiz olarak yapilacak ve tiim bunlara ek olarak alinan diseti olugu sivisi

ve serumda bazi kemik yapim ve yikim markerlarina bakilacaktir.

Arastirmada tamamiyla kendi isteginiz dogrultusunda yer almaktasiniz. Eger
isterseniz bu c¢alismada yer almayabilirsiniz veya herhangi bir asamada sebep
gostermeksizin calismadan isteginiz dogrultusunda ayrilabilirsiniz; bdyle bir karar
vermeniz size uygulanacak tedaviyi etkilemeyecektir. Agziniz i¢in gerekli tiim
periodontal tedaviler tamamlanacaktir.

Bu calismada yer aldigimiz siire i¢inde adiniz ve tibbi kayitlarmiz gizli
tutulacaktir. Bununla birlikte kayitlarmiz etik  kurula, yoklama yapanlara,
arastirmacilara ve Saglik Bakanligi’na istek oldugu takdirde verilecektir. Bu onam
formunu imzalayarak yukarida adi gecen kurum ve kisilerin s6z konusu calisma
verilerine erigebilmelerini ve bu ¢alismayla ilgili daha ileri aragtirmalar yapilabilecegini
(calismadan ayrilsaniz dahi) kabul ediyorsunuz. Bu siirecte agiga cikan bilgiler gizli
kalacaktir. Calisma verileri yurt iginde ve yurt disinda rapor, yayin veya teblig olarak
yayinlanabilir, ancak adiniz ve kisisel bilgileriniz hicbir sekilde agiklanmayacak ve
calismayla ilgili veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.

Calismaya goniillii olarak katildiginizdan dolay: tedaviniz i¢in herhangi bir ticret
talep edilmeyecektir.

Bu c¢alismaya katilarak, c¢aligmadan ayrilsaniz dahi herhangi bir verinin
kullanimin1 sinirlamamay1 kabul ediyorsunuz. Kisisel verilerinizin diinyadaki tim
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Saglik Bakanliklarma aktarilabilecegini biliyor ve kabul ediyorsunuz. Ilgili ve koruma

yasalarinca taninan haklariniz etkilenmeyecektir.

Herhangi bir sorunuz oldugunda liitfen bize danisiniz.

Dog. Dr. Leyla Kuru:  Tel: 0 212 231 91 20 (Dabhili: 503)
Dt. Rabia Ebru Toprakseven: Tel:0 212 231 91 20 (Dahili:531)

Adi-Soyadi Imza

Hastanin

Olur Alma Islemine Basindan
Sonuna Kadar Taniklik Eden
Kurulus Gorevlisinin

Acgiklama Yapan Arastiricinin

Tarih
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EK 3

BILGILENDIRILMIiS ONAM FORMU

B(+) GRUBU

Cahsmanin Ismi: Postmenopozal donemdeki kronik periodontitisli kadinlarda
bifosfonat kullaniminin periodontal dokular iizerine etkisi

Diseti Hastaligi: Disetlerinde kanama, sisme gibi belirtilerle ortaya cikan diseti
iltihabina Gingivitis denir. Hastalik ilerler, disi destekleyen diger dokulara yayilir ve
kemik erimesi olursa Periodontitis olusur. Diseti hastalifinin en 6nemli sebebi, agzin
temizlenmemesi sonucu dislerin biitiin yiizeylerinde ve dis-diseti birlesiminde biriken
mikroplardan meydana gelen ve mikrobiyal dental plak adi verilen birikintilerdir. Bu
plak temizlenmezse mikroplarin {iirettigi zararli maddeler dis ciirliklerine ve diseti
hastaliklarina neden olur.

Diseti Hastaligimin Tedavisi: Diseti tedavisi, hekim tarafindan hastaya model iizerinde
anlatilan ve ayna Onilinde hastaya tatbik ettirilen agiz hijyeni egitimi ile baslar.
Baslangic tedavisi diye tamimladigimiz, dis ve dis kokii yiizeyindeki distasi ve
birikintilerin uzaklagtirilmas1 ve dis kokii yilizeyinin diizlestirilmesi ile devam eder.
Hastaligin ilerlemis oldugu vakalarda ise, baslangic tedavisinden sonra, dis etrafindaki
iltihapli  disetini, diseti cebini ve erimis kemigin diizeltilmesini ve yeniden
yapilandirilmasinmi igeren diseti operasyonu ile tedavi tamamlanir. Daha sonra hasta,
periyodik olarak 6 aylik kontrollere alinir.

Diseti Hastaligi Tedavi Edilmezse Sonuclari: Bu hastaliktan zarar gordiigii i¢in
kaybedilmis olan dis ve disin destek dokulariin tiimiiyle eski haline donmesi miimkiin
degildir. Yapilan tedavi ile hastaligin ilerlemesi durdurulur, hastanin kendi kendine
rahatca temizleyebilecegi bir ortam yaratilir, boylece mikroplarin birikmesi Onlenir.
Eger bu tedavi yapilmazsa bu hastalik ilerler, disetlerinden iltihap ¢ikis1 baslar ve zaman
i¢erisinde disler sallanarak dokiiliirler.

Osteoporoziin Diseti Saghg Uzerine Etkisi: Osteopordz kemik kiitlesinde azalma ve
kirilmaya egilimin artmasiyla karakterize yasa bagli metabolik kemik hastaligidir.
Genellikle postmenopozal donemdeki kadinlar etkilenir. Ostrojen kemik mineral
kaybina kars1 koruyucu rol oynar. Bu nedenle menopoz baglamasi ile goriilen ostrojen
seviyesindeki azalma kemik kiitlesindeki bu diislisii hizlandirir. Periodontal hastaliklar
ise, primer etiyolojik faktorii mikrobiyal dental plak olan atasman ve kemik kaybr ile
karakterize kronik enflamatuvar hastaliklardir. Hem genetik hem de davranigsal risk
faktorleriyle iliskili osteopordz sistemik bir hastalik iken periodontal hastalik lokaldir.
Patogenezleri farkli olmakla birlikte en 6nemli ortak 6zellikleri kemik kaybidir ve yas,
sigara, yara lyilesmesini ve/veya immiin cevabi etkileyen hastaliklar gibi ortak risk
faktorlerine sahiptirler. Giinlimiizde postmenopoz déonemindeki kadinlarda periodontal
hastalik ile osteopordz arasindaki iliski tam acikliga kavusmamustir.

Osteopordz periodontal hastalia dogrudan neden olmayabilir. Ancak kemik
mineral kaybina karst koruyucu rol oynayan Ostrojenin seviyesindeki azalma,
postmenopozal kadinlarda goriilen alveol kemigi dahil viicuttaki tim kemik
kiitlesindeki azalmay1 hizlandirir. Bu nedenle, osteoporéz kemik yogunlugunu ve
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trabekiiler kemik kiitlesini azaltarak, varolan veya gelisen periodontal enflamasyonun
etkisiyle goriilen alveol kemigi yikimina yatkinlhig arttirabilir.

Calismanin Amaci: Kronik periodontitisli ve postmenopozal dénemde osteopordz
tanist konmus kadinlarda kemik mineral kaybma karsi koruyucu rol oynayan,
osteoklastlarin say1 ve aktivitesini azaltan bifosfonat kullaniminin periodontal dokular
tizerine etkilerini aragtirmak, baglangi¢c periodontal tedavi dncesi ve sonrasi sistemik ve
mandibula kemik mineral yogunlugundaki degisimleri radyolojik olarak gozlemlemek,
serum ve digeti olugu sivisinda kemik yapim/yikim markerlarini degerlendirmek ve
klinik korelasyonunu yapmaktir.

Calismanin Siiresi: Calismanin siiresi 6 aydir.

Yapilacak Islemler:

e Ag1z i¢ci muayenesi, radyografik degerlendirme ve agiz hijyeni egitimi verilmesi.

e Agiz igi fotograflarin ¢ekilmesi, serum ve diseti olugu sivisi 6rneklerinin toplanmasi
ve klinik 6l¢timlerin yapilmasi. Hastanin bifosfonat tedavisine baglamasi.

e 2 seans dis ve kok yiizeyi temizligi yapilmasi.

e Dokularin yeniden degerlendirilmesi.

e ikinci ve iigiincii kez, ag1z ici fotograflarin cekilmesi, serum ve diseti olugu sivist
orneklerinin toplanmasi, klinik o6l¢iimlerin ve radyografik degerlendirmenin
yapilmasi.

Caligma siiresi bittikten sonra gerekli durumlarda periodontal cerrahi tedavileri
de kapsayan rutin periodontal tedavilere devam edilecektir. Periodontal cerrahi
tedaviler hastanin operasyon sonrasi iyilesme kriterlerine gore 2 aylik bir siire zarfinda
kademeli olarak tamamlanacak ve bittikten sonra, 6 aylik kontrol ve idame tedavi ile
agiz ve dis saglig1 koruma altinda tutulacaktir.

Goniillii Haklari, Sorumluluklar ve Gizlilik:Tedavi siiresince tiim tedavi islemleriniz
eksiksiz olarak yapilacak ve tiim bunlara ek olarak alinan diseti olugu sivisi ve serumda
bazi kemik yapim ve yikim markerlarina bakilacaktir.

Arastirmada tamamiyla kendi isteginiz dogrultusunda yer almaktasiniz. Eger
isterseniz bu c¢alismada yer almayabilirsiniz veya herhangi bir asamada sebep
gostermeksizin caligmadan isteginiz dogrultusunda ayrilabilirsiniz; bdyle bir karar
vermeniz size uygulanacak tedaviyi etkilemeyecektir. Agziniz i¢in gerekli tiim
periodontal tedaviler tamamlanacaktir.

Bu c¢alismada yer aldigimmiz siire i¢inde adiniz ve tibbi kayitlarmiz gizli
tutulacaktir. Bununla birlikte kayitlarimiz etik  kurula, yoklama yapanlara,
arastirmacilara ve Saglik Bakanligi’na istek oldugu takdirde verilecektir. Bu onam
formunu imzalayarak yukarida adi gecen kurum ve kisilerin s6z konusu calisma
verilerine erigebilmelerini ve bu ¢alismayla ilgili daha ileri aragtirmalar yapilabilecegini
(calismadan ayrilsaniz dahi) kabul ediyorsunuz. Bu siirecte acia ¢ikan bilgiler gizli
kalacaktir. Calisma verileri yurt i¢inde ve yurt disinda rapor, yayin veya teblig olarak
yayinlanabilir, ancak adiniz ve kisisel bilgileriniz hi¢bir sekilde agiklanmayacak ve
calismayla ilgili veriler izlenerek size ulagilamayacaktir.

Calismaya goniillii olarak katildiginizdan dolay1 tedaviniz i¢in herhangi bir licret
talep edilmeyecektir.
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Bu calismaya katilarak, calismadan ayrilsamiz dahi herhangi bir verinin
kullanimin1 siirlamamay1 kabul ediyorsunuz. Kisisel verilerinizin diinyadaki tiim
Saglik Bakanliklarina aktarilabilecegini biliyor ve kabul ediyorsunuz. Ilgili ve koruma
yasalarinca taninan haklariniz etkilenmeyecektir.

Herhangi bir sorunuz oldugunda liitfen bize daniginiz.

Dog. Dr. Leyla Kuru:  Tel: 0 212 231 91 20 (Dabhili: 503)
Dt. Rabia Ebru Toprakseven: Tel:0 212 231 91 20 (Dahili: 531)

Adi-Soyadi Imza Tarih

Hastanin

Olur Alma Islemine Basindan
Sonuna Kadar Taniklik Eden
Kurulus Goérevlisinin

Acgiklama Yapan Arastiricinin
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10. OZGECMIS
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