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OZET

Kemik yikimina neden olan osteoporoz ve periodontitisin etiyopatogenezinden sorumlu olan
mekanizmalarin benzer oldugu belirtilmistir. Osteoporozun medikal tedavisinin sitokinlerin
kontroliiyle alveoler kemik rezorpsiyonunu 6nleyebilecegi tespit edilmistir. Calismamizda
bu hastaliklar arasindaki ¢ift yonlii etkilesim mekanizmasini, oksidatif stresin osteoporozle
olan iligkisini aragtirmak, tedavi 6ncesi ve sonrasi tiikiiriikteki 1L-1p, IL-17, 8-OHdG ve
ALP’nin seviyelerini degerlendirmek ve bu degerler ile klinik indeksler arasindaki iliskiyi
incelemek amaglanmigtir. Arastirmamiza oral bifosfonat kullanan periodontitisli 25,
sistemik saglikli periodontitisli 25, sistemik ve periodontal saglikli 25 hasta dahil edilmistir.
Klinik indeksler ile tiikiiriik 6rnekleri baslangig, 1. ve 3.aylarda elde edilmistir. Arastirmaya
katilan tiim bireylerin klinik indekslerinin osteoporozlu hastalarda sistemik saglikli gruba
gore daha fazla olmasi1 osteoporozun periodontitiste enflamasyonun siddetini artirdigini
gostermektedir. Periodontal tedavi sonrasi 1. ve 3.ay klinik indekslerde baslangi¢ degerlerine
gore azalma izlenmistir. IL-1f3, IL-17 ve 8-OHdG seviyelerinin osteoporozlu grupta
sistemik sagliklt periodontitisli hastalara gore daha yiiksek olmasi, osteoporozun
periodontitiste tiikiiriik biyobelirte¢ seviyelerini artirmasindan kaynaklanmaktadir. Faz 1
tedavi sonrasi periodontitisli her iki grupta da baslangica gore biyobelirte¢ seviyesinin
onemli diizeyde azalmasi periodontal tedavinin enflamasyonu, kemik rezorpsiyonunu ve
oksidatif stresi azaltmadaki roliinii kanitlamaktadir. Tikiiriik 8-OHdG degerlerinin
bifosfonat kullanan gruptaki disiisti, enflamasyonun eliminasyonuyla periodontitisli
dokularda oksidasyondan kaynaklanan DNA hasarim1 Onleyebilecegi goriisiini
desteklemektedir.
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ABSTRACT

Inflammatory mediators in periodontitis may lead to elevated systemic cytokine levels
resulting in increased bone resorption throughout the body including the jaws. Osteoporosis
may have an influence on the periodontal condition of post-menopausal women and the risk
for periodontal disease may increase due to osteporosis. We hypothesized that the level of
cytokines and bone resorption markers in saliva increases by the periodontal destruction and
osteoporosis. Non-surgical periodontal treatment and medical treatment of osteoporosis with
bisphosphonates may improve the clinical outcomes and decrease salivary levels of IL-1p,
IL-17, ALP and 8-OHdG. 25 patients with both chronic periodontitis and osteoporosis, 25
systemically healthy patients with chronic periodontitis and 25 systemically and
periodontally healthy individuals were enrolled in this study. Clinical parameters were
recorded at baseline, 1 and 3 months after the non-surgical treatment. Saliva samples were
repeated at 1 month, and 3 months following initial periodontal therapy. All clinical
parameters were higher in osteoporotic patients than in the systemically healthy group. This
suggests osteoporosis increases the severity of inflammation in periodontitis. The parameters
were significantly reduced at 1 and 3 months compared with baseline after the periodontal
treatment. The higher levels of IL-1B, IL-17 and 8-OHdG in the bisphosphonates group
suggest that osteoporosis is effective in elevated levels of salivary biomarkers in
periodontitis. Significant decreases in biomarkers in both groups with periodontitis may
prove the role of periodontal therapy in reducing inflammation, bone resorption and
oxidative stress. The reduction in 8-OHdG in bisphosphonate group showed that elimination
of inflammation may prevent DNA damage caused by oxidation in tissues with periodontitis.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Kisaltmalar Aciklamalar

8-OHdG 8-hydroxy-2' -deoxyguanosine

AAOMS American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
ADA Amerikan Dental Association

ALP Alkalen fosfataz

ATP Adenosine triphosphate

BMP-2 Bone morphogenetic protein 2

BMP-7 Bone morphogenetic protein 7

BRONJ Biphosphonate related osteonecrosis of the jaws
CD Cep derinligi

CTx C Telopeptit

DOS Diseti olugu s1visi

DXA Dual enerji X 15101 absorbsiyometresi

ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Assay

FDA Food and Drug Administration

FPPS Farnesyl pyrophosphate synthase

g gravity

g gram

Gi Gingival indeks

GM-CSF Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
IFN-gamma Interferon gama

IFN-a Interferon alfa

IL-12 Interlokin-12

IL-17 Interlokin 17

11-17 A Interlokin 17 A

IL-18 Interlokin-18

IL-19 Interlokin-19

IL-1F6 Interlokin-1F6



Kisaltmalar

IL-1F8
IL-1F9
IL-1Ra
IL-1a
IL-1p
IL-21
IL-23
IL-24
IL-33
IL-36
IL-6
IL-7
IL-8
v
KAS
KMY
LIF
LPS
M-CSF
MRONJ
n
NSAID
NTX
ONJ

P

PGE2
Pi
PTH
RANKL
ROT
SD

Aciklamalar

Interlokin-1F8

Interldkin-1F9

Interlokin 1 reseptdr antagonisti
Interlokin 1 alfa

Interlokin 1 beta

Interlokin-21

Interlokin-23

Interlokin-24
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1. GIRIS

Periodontal hastaliklar diste ve diseti marjininde biriken mikrobiyal dental plagin neden
oldugu ve disi destekleyen dokularin yikimiyla sonuglanan iltihabi hastaliklardir. Bu
hastaliklarda etiyolojik faktdr mikrobiyal dental plak olsa da genetik ve cevresel risk

faktorlerinin hastaligin gelisimi ve ilerleyisindeki 6nemi de bilinmektedir [1-3].

Periodontal hastaliklarin teshisinde genellikle klinik indekslerden yararlanilmaktadir. Ancak
bu Olgiimlerin hastaligin aktivasyonu hakkinda gerekli bilgiyi vermemeleri; patogenez
mekanizmalarinin anlasilmasi i¢in diger yontemlere olan gereksinimi ortaya ¢ikarmustir.
Konak doku cevabinin analiz edilmesi gerekliligi ¢esitli biyobelirteglerin kan, serum, diseti

olugu sivis1 ve tiikiiriik gibi biyolojik sivilarda arastirmalarinin artmasina neden olmustur

[4].

Osteoporoz cene kemikleri dahil tiim kemikleri etkileyen, kemik mineral yogunlugunda

generalize ve ilerleyici kayipla karakterize sistemik iskeletsel bir hastaliktir [5].

Kemik yikimina neden olan osteoporoz ve periodontitisin etiyopatogenezinden sorumlu olan
mekanizmalarin ve risk faktorlerinin benzer oldugu disiiniilmektedir. Periodontal patojenik
bakterilerin bolgedeki enflamatuar sitokinlerin artmasina neden oldugu ve bu enflamatuar
mediyatorlerin sistemik sitokin seviyelerinde artis1 saglayarak boylece hem kraniyofasiyal
hem de ortopedik bolgelerde iskeletsel kemik yogunlugunda kayba yol agabilecegi one
stirilmektedir [6, 7].

Diisiik kemik mineral yogunlugunun alveoler kemik yiiksekliginde kaybin artmasi ve
periodontal yikimla iliskili oldugunu gosteren g¢aligmalar osteoporozun, alveoler kemik
kaybi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi goriisiinii desteklemektedir [8]. Bu ¢ift yonlii
iliski g6z Oniine alinarak osteoporozden korunmanin periodontal saglik lizerine de olumlu

etkileri olabilecegi bildirilmistir [9-11].

Osteoporoz hastalarina siklikla regete edilen bifosfonatlar osteoklastla indiiklenen kemik

rezorpsiyonunu etkileyen osteoklastik aktivitenin potent inhibitorleridir [12, 13].



Bifosfonatlarin periodonsiyuma ve cerrahi olmayan periodontal tedaviye faydali olabilecegi
rapor edilmistir. Yapilan ¢alismalarda bifosfonat kullanan hastalarda goriilen sondlamada
kanama skorlarindaki azalma tedavinin antienflamatuar etkisini gostermektedir. Bifosfonat
verilen artritli ratlarda doku enflamasyonunun azaldigi, aktif romatoid artritli bifosfonat
tedavisi goren hastalarda da sistemik enflamasyon biyobelirteclerinin azaldig1 gosterilmistir.

[14-18].

Cenelerde bifosfonata bagli osteonekroz gelisimi BRONJ; (Bisphosphonate-Related
Osteonecrosis of The Jaw) 2009 tanimlamasina gore modifiye edilmis ve MRONJ
(Medication-Related Osteonecrosis of The Jaw) olarak adlandirilmistir. Cenelerde
radyasyon tedavisi gegmisi olmayan, antirezorptif ya da antianjiojenik ajan kullanmis veya
kullanmakta olan hastalarda, maksillofasiyal bolgede 8 haftadan daha fazla siiren kemik
ekspozu ve intraoral ya da ekstraoral fistiil varlig ile karakterize bir durumdur. Klinik olarak
bu durum ya spontan olarak ya da dis ¢ekimi, periodontal cerrahi, apikal rezeksiyon veya
dental implant uygulamasi gibi invaziv cerrahi girisimleri takiben olusan ekspoze alveoler

kemik ile ortaya ¢ikmaktadir [13, 19].

Osteoporoz sebebiyle oral bifosfonat tedavisi goren bazi hastalarda osteonekroz
gortilmiistiir. Bu nedenle bifosfonatlarin verilis seklinin (intravendz ya da oral), dozunun,
stiresinin  degerlendirilmesi 6nemlidir. Bifosfonat grubu ilaglarn 3 yildan fazla

kullanilmasinin BRONIJ riskini artirdigi gosterilmistir [13, 14, 20].

Periodontitisin ¢enelerde bifosfonata bagli osteonekrozun goriilmesinde predispozan bir

faktor oldugu diistiniilmektedir [19].

Periodontitis ve gingivitisi baslatan esas faktoriin mikrobiyal dental plak oldugu kabul
edilmesine ragmen, patojenler ve eslik eden doku yikimi, kronik enflamatuar doku immiin
cevab1 ve hastaligin ilerlemesine neden olan diger etiyolojik sebeplerin de etkisi oldugu
bilinmektedir. Giliniimiize kadar birgok sitokinin periodontal dokularda, oral sivilarda ve
periodontal hiicre kiiltiirlerinde Olgiimii rapor edilmistir. Cenelerde bifosfonata bagl
osteonekroz gelisimi goriilen hastalarda, IL-1a, IL-1Ra, IL1-B’nin alveoler kemik kaybi ve
osteonekrozlu alanlardaki enflamatuar prosesle iliskisi oldugu gosterilmistir. Bu

sitokinlerden IL-1p periodontal hastalikl bireylerin gingival dokularinda spesifik olarak ilk



Olglilen referans bir sitokindir [5]. IL1-B seviyesinin bifosfonat kullanan ve hormon

replasman tedavisi goren osteoporozlu hastalarda yiikseldigi bulgulanmistir [21-24].

IL-17; konak dokuda bag dokunun ve kemigin yikimini etkiler. Gingival hiicrelerden
osteoklastik mediyatorlerin ve proenflamatuar sitokinlerin salinimini indiikleyerek doku
yikimint ve enflamasyonun siddetini artirir. Periodontal lezyonlarda T hiicrelerden
salgilanan IL-17’nin yiikseldigi gosterilmistir. Osteoporozlu ve periodontal hastaligi
bulunan bireylerin serum ve DOS’taki IL-17A seviyesinin osteoporozlu grupta saglikli

gruba gore yiiksek oldugu bildirilmistir [25].

Kemik spesifik alkalen fosfataz, periodonsuyumda periodontal ligamentin yapim ve yikim
mekanizmasinin, kok sement formasyonu ve devamliligi ile kemik homeostazisinin énemli

bir pargasidir [5].

8-Hydroxy-deoxyguanosine (8-OHdG) pek ¢ok hastalikla beraber kronik periodontitiste de
viicut sivilarinda ve dokularda yiikselen, en yaygin oksidatif stres biyobelirtecidir. DNA
hasarina ve hastaligin ilerlemesine sebep olan proenflamatuar sitokinlerin stimiilasyonuna
neden olur. Tukiirtikteki yiliksek 8-OHAG seviyesi ve diisiik antioksidan aktivitesinin
periodontal enflamasyon sirasinda radikal oksijen tiirlerinde artisa neden oldugu rapor
edilmistir. 8-OHdG nin periodontal tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde de yararl bir

biyobelirte¢ oldugu bildirilmistir [26, 27].

Oksidatif stres biyobelirtecinin postmenopozal kadinlarda artmis kemik rezorpsiyonu ve

diistiik kemik yogunlugu ile iliskili olabiliecegi savunulmustur [28].

Literatiir incelemelerinde osteoporoz nedeniyle bifosfonat kullanan hastalarda cerrahi
olmayan periodontal tedavinin tiikiirik enflamatuar biyobelirte¢ seviyelerine etkisini
degerlendiren ¢alismaya rastlanilamamistir. Bu nedenle osteoporozle periodontal hastaliklar
arasindaki ¢ift yonlii iligkiyi arastirmak, tedavi oncesi ve sonrasi tiikiiriikteki Il-1p, 11-17, 8-
OHAG ve ALP’nin seviyelerini degerlendirmek ve bu degerler ile klinik indeksler arasindaki

iliskiyi incelemek amacimizi olusturmustur.






2. GENEL BILGILER

Osteoporoz ve periodontitis kemik rezorpsiyonu ile karakterize hastaliklardir. Periodontitis
cenelerde bifosfonata bagli osteonekrozun goriilmesinde predispozan bir faktor olabilir.
Periodontal hastaliklar ve osteoporoz arasindaki iligskinin arastirilmasi, cerrahi olmayan
periodontal tedavinin, bifosfonat kullanan hastalardan elde edilen tiikiiriik orneklerinde
biyobelirteg seviyelerine etkisinin saptanmasi ve bu degerler ile klinik indeksler arasindaki

iligkilerin degerlendirilmesi 6nemlidir.

2.1. Periodontal Hastalik Tanim

Periodontal dokulart; diseti, alveoler kemik, periodontal ligament ve sementi etkileyen
kronik enflamatuar hastaliklar olarak tanimlanmaktadir [2]. Periodontitis, enflamatuar
prosesin disin destek dokularmmi yiktigi bdylece kemik kaybi ve periodontal cep
formasyonuyla sonuglanan kronik enflamatuar bir hastaliktir [29]. Bu hastalik mikrobiyal
dental plak ile konagin defans sistemi, sigara, oral hijyen aliskanliklar1 gibi kisisel 6zellikler

ile gevresel ve genetik faktorlerden etkilenen multifaktoriyel bir hastaliktir [30, 31].

Kronik periodontitisin klinik 6zellikleri; marjinal disetinin renk, yapt ve hacim
degisiklikleri, diseti cebi bolgesinde sondlamada kanama, artmis cep derinligi veya
periodontal cep olusumu, atagsman seviyesinin kaybi, diseti kenarinin ¢ekilmesi, alveoler
kemik kaybi, artmis dis mobilitesi ve sonunda disin kaybi1 gibi semptomlart igermektedir.
Periodontal hastalikli bdlgelerden izole edilen periodontopatojenler; Porphyromonas
gingivalis, Aggregaticabacter actinomycetemcomitans, Tannerella forsythensis, Volinella
recta, Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus micros, Capnocytophaga ve Prevotella
intermedia’dir [32-34].

Mikroorganizmalar enzim ve metabolik iiriinleriyle direkt doku yikimina neden olurken,
indirekt olarak viriilans mekanizmalariyla konak cevabini aktive edip sitokinlerin salinmasi

ve dogal savunma mekanizmasiyla disetinde enflamasyona yol agarlar [30].



2.2. Periodontal Hastalik ve Tiikiiriik

Tiikiiriik kalsiyum, sodyum, potasyum, bikarbonat, magnezyum gibi elektrolitler, proteinler,
enzimler, immiinoglobiilinler, miisinler, iire ve amonyak gibi azotlu bilesiklerden olusan

heterojen bir sividir [35].

Tiikiiriigiin  biiylik bir kismi major tiikiiriik bezlerinden ( parotis, submandibular ve
sublingual), daha az bir kism1 bukkal, labial ve palatinal dokulardaki mindr tiikiiriik bezleri
tarafindan tretilir [36]. Periodontal hastaligin her fazina 6zgii konak kaynakli biyobelirtegler
tanimlanmistir ve bunlar diseti olugu sivisi ile periodontal cebe ve oral kaviteye tasinarak
tukirigin biyolojik komponentlerini olusturmakadir. Tiikiirik biyobelirtegleri  ve
periodontal patojenler diagnoz, tedavi planlamasi ve ileri doku yikimi agisindan risk altinda

olan hastalarin tanimlanmasinda énem teskil eder [37].

Tiikiirtik analizi seruma gore lokal patolojik degisiklikleri daha iyi gostermektedir.

Avantajlari;

Tiikiiriik 6rneklerinin daha kolay toplanabilmesi,

Fazla hacimlerde elde edilebilmesi,

Calismak icin kompleks bir ekipman gerektirmemesi,

Tiikiiriik analizinin agizdaki enflamatuar durumu spesifik olarak yansitmasidir [38].

Tanisal amagla kullanilacak tiikiiriik; major tiikiiriik bezlerinden elde edilen uyarilmamis
tikiiriik ya da uyarilmis tiikiiriik seklinde toplanmaktadir. Uyarilmamus tiikiiriik 24 saatlik

slireg icerisinde agiz boslugunda bulunan bazal tiikiiriige denir [39].

Uyarilmamis  tiikiiriglin  toplanmas1 i¢in, bireyin rahatca oturtulup basinin 6ne
konumlandirarak, tiikiiriik toplama kabina pasif bir sekilde tiikiirmesi gerekir. Bu yontem
tiikiirigiin bir ¢ok bilesenini elde etmek bakimindan altin standart olarak kabul edilmistir

[40].

Sistemik ve agiz sagligimin aynasi olarak diisiintilen tiikiiriik periodontal hastaliklarin
fizyolojisinde klinik acidan degerli olan biyobelirtegleri igermesi bakimindan Snemlidir

[41].



ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) yonteminin klinik arastirmada hizli ve
giivenilir oldugu kanitlanmistir. Bu yontemde tiikiiriik degerli bir teshis sivist olarak

kullanilmaktadir. ELISA’nin tiikiiriik ile giivenilir bir sekilde ¢alistig1 gosterilmistir [42].

2.3. Periodontal Hastalik ve Sistemik Durum Iliskisi

Bakteriyel faktorlerin yani sira, yas, sigara, sistemik hastaliklar, stres ve genetik periodontal
hastaliklar i¢in risk faktorii olarak gosterilir. Sistemik durumlarin immiin ve enflamatuar
mekanizmalar etkileyerek konak cevabinda degisiklige yol actig1 ve periodontal hastaliga

yanit olarak konak cevabini etkileyebildigi bilinmektedir [43].

Periodontitisle; diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, olumsuz gebelik sonuglari,
obezite gibi sistemik durumlarin iligkili oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir.
Diyabetli bireylerde periodontal hastalik riskinin artmis oldugu, periodontal tedavinin
diyabetli hastalarda metabolik kontrolii iyilestirebildigi i¢in iliskinin iki yonlii oldugu ve

periodontal tedavinin her iki hastaligin kontroliinde de yararli olacagi bildirilmistir [32].

Osteoporoz ve periodontitisin kemik yikimina neden olan benzer mekanizmalara ve risk
faktorlerine sahip oldugu diisiiniilmektedir. Subgingival periodontal patojenik bakterilerin
bolgedeki enflamatuar sitokinlerin artmasina boylece hem kraniyofasiyal hem de ortopedik
alanlarda iskeletsel kemik yogunlugunun kaybina yol agabilecegi One siiriilmektedir.
Sistemik kemik mineral yogunlugu azaldiginda aynmi etkinin disi destekleyen alveoler

kemikte de goriilebilecegi belirtilmektedir [6, 7].

Kemik mineral yogunlugundaki azalmanin alveoler kemik yiiksekligindeki kayipla
dolayisiyla periodontal yikimla iliskili oldugunu gosteren ¢aligmalar, osteoporozun alveoler

kemik kaybi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi goriisiinii desteklemektedir [8].

Kronik periodontal hastalik goriilen osteopenili bireylerin periodontitisin ilerleyisi
bakimindan daha yiiksek risk altinda bulunduklar diisiiniilmektedir. Klinik atasman kaybi1
olan bireylerde osteopeni ilerleyici periodontitis igin risk teskil etmektedir. Bu iki yonli
iliski gbz Oniine alinarak osteoporozden korunmanin periodontal saglik {izerine de olumlu

etkileri olabilecegi bildirilmistir [10].



2.4. Osteoporoz

Osteoporoz 1993 yilinda diisiik kemik yogunlugu, kemik dokusunun mikromimari yapisinin
bozulmasi, kemikte artmis frajilite ve kirilmaya yatkinlik ile karakterize sistemik iskeletsel
bir hastalik olarak tanimlanmustir [44]. Ancak diisiik kemik mineral yogunlugundan ziyade,
kemigin morfolojik yapisi, biyolojik o6zelligi, remodeling kapasitesi, yogunlugunun
yetersizligine bagl kiriklardan sorumlu oldugu belirtilmektedir [45].

2.4.1. Osteoporozun teshisi

1. Osteoporozun teshisinde fiziksel muayene ve diisiik kemik yogunlugunun tespitinin yani

sira buna neden olan ikincil sebeplerin arastirilmasi gerekir.

Bunlar Cizelge 2.1.°de belirtildigi gibi endokrin ve metabolik hastaliklar, genetik
bozukluklar, kronik hastaliklar, beslenme yetersizligi, hormonal sebepler ve kullanilan

ilaglardir.

Cizelge 2.1. Osteoporozun ikincil Etkenleri [10]

Endokrin ve Genetik Kronik Beslenme Hormonal ilaclar
metabolik bozukluklar hastaliklar yetersizligine sebepler
hastaliklar yol acan
durumlar
Primer Ehlers- Kronik Vitamin D Hamilelik  Glukortikoidler
hiperparatiroid  Danlos karaciger eksikligi
sendromu hastalig1
Cushing Osteogenezis  Mutlipl Malabsorbsiyon  Ostrojen Siklosporin
sendromu imperfekta Myelom sendromlari eksikligi
(Colyak
hastalig1 vb.)
Hipertiroid Marfan Romatoid  Anoreksiya
sendromu artrit nervoza
Hipofosfatazya Kalsiyum
eksikligi
Kronik bobrek

hastalig1




2. Belirtilen laboratuvar tetkikleri yapilmalidir.

e Tam kan sayimmi

e Tiroid fonksiyonu

e 25-OH D vitamini seviyesi

e Serum ya da idrar protein elektroforezi
e Paratiroid hormon diizeyi

e 24 saatlik idrar kalsiyum diizeyi

3. Kemik dansitometresi ile kemik mineral yogunlugu (KMY), dual enerji X 1sim1

absorbsiyometrisi (DXA) ile dlg¢iiliir.

2.4.2. Osteoporozun smiflandirilmasi

e Diinya Saglk Orgiitii’'niin kemik mineral yogunlugunu baz alarak yaptigi osteoporoz
tanimlamasina gore, geng saglikli bir kadinda kemik mineral yogunlugu 2.5 SD (Standart
Deviasyon) ya da daha diisiikse osteoporoz teshisi konulur (T-skoru < -2.5 SD).

e T skoru -1 ve -2.5 SD arasinda ise diisiik kemik yogunlugu ya da osteopeni olarak
adlandirilir.

e Agir osteoporoz bir ya da daha fazla frajilite kiriklart mevcudiyetinde kullanilir.

Kemik mineral yogunlugunun 6l¢timiinde T skoru kriteri postmenopozal kadin ve 50 yas ve
tistli erkekler i¢in kullanilir. Premenopozal kadinlar, 50 yasindan kiigiik erkekler ve ¢ocuklar

icin kemik mineral yogunluguna bagl diagnostik siniflama uygulanmamalidir.

Premenopozal kadinlar, 50 yas alt1 erkekler ve ¢ocuklarda Z-skoru degerlendirilir. Z-skoru
-2,0 ve altinda ise “yasa gore beklenen aralifin altinda”, -2,0’1n {lizerindeyse “yasa gore

beklenen aralikta” olarak yorumlanir [46].
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Osteoporozun T skoruna gore siniflandirilmasi ¢izelge 2.2.’de gosterilmektedir.

Cizelge 2.2. Osteoporozun simiflandirilmasi

SINIFLAMA T SKOR
NORMAL >-1SD

OSTEOPENI (MUSUK  KEMIK -1SDile-2.5SD arasinda < -1 SD
KITLESI)

OSTEOPOROZ <-25SD
AGIR VEYA YERLESMIS < -2.5 SD , Bir veya daha fazla frajilite
OSTEOPOROZ kiriklart mevcudiyeti

*The World Health Organization Assessment of osteoporosis at the primary health care level. Summary report
of a WHO Scientific Group. 2007; WHO, Geneva [47]

T skoruna gore siiflandirilan osteoporozun agiklamasi;

e Normal: Kemik mineral yogunlugu geng erigkin ortalama degerlerine gore 1 standart
sapmadan (SD) daha az sapma gosterenler.

e Osteopeni: Kemik mineral yogunlugunun geng erigkin ortalama degerlerine gore -1 SD
ile -2.5 SD arasinda oldugu degerler.

e Osteoporoz: Kemik mineral yogunlugunun geng eriskinlerin ortalama degerlerine gore -
2.5 SD ve daha diisiik oldugu degerler.

e Agir veya Yerlesmis osteoporoz: Kemik mineral yogunlugu geng eriskin ortalama

degerlerine gore -2.5 SD veya daha fazla diisiik oldugu degerler ve beraberinde bir veya

daha fazla kirigin tespiti
seklinde yapilmistir [48].

Osteoporoz ayrica kemik metabolizmasini etkileyen faktorlere gore de iki grupta

siniflandirilmaktadir.
1. Primer Osteoporoz

Tip 1 osteoporoz (postmenopozal osteoporoz) : Ostrojen eksikligi olan kadinlarda goriiliir.
Postmenopozal kemik kaybi, azalmis Ostrojen seviyeleriyle artan osteoklastik aktivite

nedeniyle gergeklesir.
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Tip 2 osteoporoz (senil osteoporoz) : Yasla beraber kemik yogunlugu azalan kadin ve
erkeklerde goriiliir. Yaglanmaya bagli kemik kaybi her iki cinste de senil osteoporozle

sonuglanir ve azalmis osteoblastik aktivite nedeniyle goriiliir [49].

2. Sekonder Osteoporoz

Malabsorbsiyon, tip 1 ve 2 diyabet, ¢dlyak hastaligi, hemofili, hiperkortikolizm (Cushing
Sendromu) , hipertiroid, hiperparatiroid, alkol bagimliligi, immobilizasyon, vitamin D
eksikligi, multipl myelom, hipofosfatazya, osteomalazi, hipogonadizm gibi bir¢ok faktor ya
da hastalik prosesi bulunmaktadir. Antikoagiilan, antikonviilsan, barbitiiratlar ve diger bazi

ilaglarin da etkili oldugu belirtilmektedir [50].

2.4.3. Osteoporozde kemik fizyolojsi ve patolojisi

Osteoblast fonksiyonu

Normal kemik yapim-yikim mekanizmasi: kemik formasyonu ve rezorpsiyonu arasindaki
dengeden olusmaktadir. Osteoklastlar asidifikasyon ve proteolitik sindirimle rezorpsiyon
yaparken, osteoblastlar rezorpsiyon kavitesine osteoid ( organik kemik matriksi) salgilarlar.

Kemik formasyonu remodeling siirecini etkiler.

Devam eden kemik formasyonu ve yenilenmesi, osteoblast hiicrelerinin giiclendirilmesi ,
proliferasyonu ve diferansiyasyonunu gerektirir. Histolojik ¢alismalara gore, osteoblastik
hiicreler kok hiicrelerden osteoprojenitor hiicrelere doniisiirek preosteoblastlar1 olustururlar.
Preosteblastlar olgun osteoblastlara ve kemikte bulunan osteositlere farklilasirlar. Platelet
kaynakli biiyiime faktorii ve epidermal biiyiime faktoriiniin bu farklilagsmada etkili olduklar:
gosterilmistir. Bu biiylime faktorleri osteoblast hiicreleri tarafindan iiretilerek ekstraseliiler

matrikse salinirlar.

Preostebloastlarin proliferasyonunun takibinde matiir osteoblastlarin gelisimi igin sinyal
verilir. Osteoblastlarin primer fonksiyonu mineralizasyonla ekstraseliiler matriks tiretimidir.
Kemik formasyon aktivitelerinin biiyiik bir kismi insiilin benzeri biiylime faktorii tarafindan

diizenlenir [10].
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Osteoklast Fonksiyonu

Monosit/makrofaj ailesinden olan osteoklastlar; kemik rezorpsiyonundan sorumlu g¢ok
cekirdekli hiicrelerdir. Remodeling, osteoklastlarin ya da prekiirsor osteoklastlarin

trabekiiler ya da endosteal kemik yiizeylerine tutunmasiyla baslar.

Osteklast formasyonunda predominant teoriye gore, osteoklast ve projenitdr hiicreler
rezorptif bolgelere tutunur ve tek cekirdekli prekiirsor hiicreler hareketsiz hiicrelerle

birleserek ¢ok ¢ekirdekli hiicre formuna doniisiir [51].

Osteoklast fonksiyonunu diizenleyen major faktdrlerin; monosit koloni stimiile edici faktor,
osteoprotegerin, RANK reseptorii ve ligandi oldugu bilinmektedir. Paratiroid hormon kemik
remodelinginin major hizlandiricisidir. Remodeling prosesi osteoklastlar tarafindan
baglatildig1 icin artmis paratiroid hormonu seviyesi rezorpsSiyonla iliskilidir. Vitamin D

kemik rezorpsiyonunu inhibe eder [52].

Postmenopozal kadinlarda artmis kemik turnoveri, osteoblastlarin yasam siiresini kisaltir

osteoklastlarin 6mriinii uzatir ve ilerleyici kemik kaybina neden olur [53, 54].

2.5. Osteoporoz ve Periodontal Hastalik iliskisi

Periodontal hastaliklarin birgok sistemik hastalikla iligkisi oldugu bilinmektedir. Osteoporoz
ya da osteopenide azalmis kemik mineral yogunlugunun alveoler kemik kayb1 icin bir risk
faktorli olabilecegi gdsterilmistir. Diizensiz kemik formasyonu ve remodeling c¢enelerde
azalmis kemik kiitlesi olusumuna neden olur. Azalmis kemik kiitlesi olan bolgelerde oral
biyofilmden kaynaklanan enfeksiyon ve konagin immiinolojik cevabi, disi gevreleyen kemik
dokunun zayiflamasina yol agar. Bu nedenle osteoporoz ve periodontitisin kemik kaybinda

benzer mekanizmalara sahip oldugu diistiniilmektedir.

Yapilan calismalarda, periodontal yikimin ve alveoler kemik yiiksekliginde kaybin

artmasinin diisiik kemik mineral yogunluguyla iliskili oldugu gosterilmistir [8, 55, 56].

Osteoporozun, periodontal kemik kaybi igin bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi ve
osteoporozlu ve periodontal yikim hikayesi olan kadinlarda agresif periodontitis i¢in risk

olusturabilecegi belirtilmistir [57].
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Bifosfonatlar postmenopozal osteoporoz tedavisinde en fazla recete edilen antirezorptif
ilaglardir. Alendronat ve risedronatlarin osteopenili ya da osteoporozlu postmenopozal

kadinlarda kemik mineral yogunlugunu artirdigi gosterilmistir [58].

Yapilan ¢alismalarda bifosfonat tedavisi géren ve periodontitis teshisi konulan hastalarda
faz 1 tedavi (distasi temizligi ve kok ylizeyi diizeltmesi) uygulandiginda, klinik ve
radyografik olarak iyilesme ve kemik yiiksekliginde 6zellikle alendronat grubunda artis
oldugu bulgulanmustir [11].

2.6. Osteoporoz Tedavisi

Osteoporozun farmakolojik tedavisinde, kemik kalitesini artirmak ve fraktiir riskini
azaltmak amaglanir. Bu nedenle anti-katabolik/antirezorptif ilaglar (hormon replasmani,
Ostrojen agonist/antogonistleri, kalsitonin, bifosfonatlar, RANKL inhibitorii denosumab vs)

ve anabolik terapiler (teriparatide ve strontium gibi) uygulanir [45, 59, 60].

2.6.1. Hormon replasmani

Anti-katabolik bir tedavi yontemidir. Ostrojen ve progesteron kombinasyonunun
postmenopozal kadinlarda kemik mineral yogunlugunu artirdigi gosterilmistir [61]. Bu
tedavi ayn1 zamanda menOpozun, vajinal kuruluk ve sicak basmasi gibi semptomlarin
hafifletirken kolon kanseri riskini de azaltir. Ancak meme kanseri riskini artirdigi, venoz

tromboembolizm, koroner arter hastalig1 ve inme gibi yan etkileri de bilinmektedir [62].

2.6.2. Selektif dstrojen reseptor agonistleri ve antogonistleri

Raloksifen, kullanimi onaylanan selektif Ostrojen agonist ve antogonisti olan bir anti-
katabolik ilagtir. Osteoporozden korunmada ve osteoporoz tedavisinde kullanilir. Kemik

mineral yogunlugunu artirir [63].

2.6.3. Kalsitonin

Osteoporoz tedavisinde kullanilan anti-katabolik biyolojik bir ajandir. Omurga ve kalgada

kemik mineral yogunlugunu artirir ve kirik riskini azaltir [64].
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2.6.4. Teriparatidler

Paratiroid hormonun ilk 34 aminoasitinden olusan biyolojik rekombinant hormondur ve

anabolik bir terapidir [65].

Erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda goriilen osteoporozun tedavisinde endikedir.
Giinliik olarak subkutandz enjeksiyonla kullanilir. Yan etkileri nedeniyle kullanim1 24 ayla

sinirlandirilmstir [10].

2.6.5. RANKL inhibitorleri

Insan monoklonal antikoru olan denosumab, RANKL’a baglanarak osteoklast
formasyonunu, fonksiyonunu ve sagkalimini inhibe ederek kemik mineral yogunlugunu

artirir. Genellikle 6 ayda bir subkutan6z olarak kullanilmasi 6nerilmektedir [66].

Bu ilact kullananlarda bifosfonat tedavisi goren hastalarda goriilen siklikta c¢enelerde

osteonekroz goriilmiistiir [66, 67].

Denosumab multipl myelomda endike degildir. Bifosfonatlarin aksine, bu RANKL
inhibitorleri (denosumab) kemige baglanmaz ve kemik remodeling tizerine etkileri tedavi

bittikten sonraki 6 ay i¢inde azalir [13].

2.7. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar kemik minerallerine yiiksek affinite gosterirler ve hidroksiapatitlere
baglanmas1 hedef organda oOzellikle aktif kemik remodelingi olan bdlgelerde
konsantrasyonlarinin artmasina neden olur. Osteoklast diferansiyasyonunu inhibe ederek

osteklastlarin aktivitelerini azaltirlar ve osteoklast apoptozisini indiiklerler.

2.7.1. Bifosfonatlarin kimyasal yapisi

Bifosfonatlar; osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglarin anti-katabolik sinifinda yer alan
inorganik pirofosfat tiirevleridir ve kimyasal yapilar1 pirofosfatlara benzerlik gosterir.
Pirofosfatlar endojen kemik mineralizasyonunu diizenlerler. Pirofosfatta 2 fosfat1 baglayan

ajan oksijendir. Bifosfonatlarda farkli olarak iki fosfat grubu karbon atomuna baglanmistir.
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R1 ve R2 olmak iizere pirofosfatlarda bulunmayan iki grup bulunmaktadir. R1 grubu
hidroksiapatitlere tutunarak kemige baglanmay1 saglar. R2 grubu antirezorptif (kemik

rezorpsiyonundan) etkiden sorumludur [68].

Bifosfonatlardaki merkezi karbon molekiiliiniin varligi, iki tane yan zincirin baglanmasina
olanak saglar ve bu kimyasal farklilik sayesinde bifosfonatlar daha direngli bir yapiya

sahiptir, pirofosfatlar gibi asidik ortamda hidrolize olmazlar.

OH OH
[ P 0 P o
OH OH
Sekil 2.1. Pirofosfatin yapisi
R1
OH OH
0 P C P 0
OH OH
R2

Sekil 2.2. Bifosfonatin yapisi

2.7.2. Bifosfonat tiirleri

Nitrojen i¢eren ve nitrojen igermeyen olmak iizere iki tip bifosfonat vardir [69]. Nitrojen
iceren bifosfonatlar daha giigliidiirler, matriks ve osteoklastlara daha fazla baglanan

yapidadirlar [70].
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Nitrojen icermeyenler

Etidronat

Tiludronat

Klodronat

Medronat

30 yildan fazla siiredir kullanilan nitrojen i¢ermeyen bifosfonatlar 1. jenerasyon
bifosfonatlar olarak da bilinmektedirler. Kimyasal yapilarinda merkezi karbon atomuna
baglanan basit zincirlerden (medronat, klodronat, etidronat) veya klorofenil grubu igeren

zincirlerden (tiludronat) olusurlar ve etkinlikleri en diisiik olan bifosfonatlardir [70].

Nitrojen i¢ermeyen bifosfonatlar osteoklastlar tarafindan adenozin trifosfatlarin (ATP)
sitotoksik analoglarina metabolize edilirler. Hidrolize olmayan ATP analoglari osteoklastlar
icin sitotoksiktir, ATP bagimli hiicresel siiregleri inhibe ederek osteoklast apoptozisine yol

acarlar [71].

Nitrojen icerenler (Aminobifosfonatlar)

e Alendronat
e Risedronat
e Zolendronat
e Ibandronate

e Pamidronate

Nitrojen iceren bifosfonatlardan alendronat ve pamidronat 2. jenerasyon bifosfonatlardir.

Kimyasal yapilarinda tek bir nitrojen atomu iceren basit alifatik zincirleri vardir.

Risedronat, ibandronat ve zolendronat ise daha potent olan 3. jenerasyon bifosfonatlar olarak
tanimlanirlar. Risedronat heterosilik, zolendronat ise iki nitrojen atomu igeren bes iiyeli

imidazol halka yapisina sahiptir [70].

Nitrojen igeren bifosfonatlar, rezorpsiyon sirasinda osteoklastlar tarafindan alinir ve

mevalonat yolagini bozarlar. Mevalonat yolagi Katsuki ve Bloch [72, 73] ve Lynen [72]
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tarafindan kolesterol sentezini saglayan yolak olarak tanimlanmistir. Kolesterol, diger
steroller ve isoprenoid lipitlerin iliretiminde etken mevalonik asid yolagimin anahtar enzimi
farnesil pirofosfat sentaza baglanir ve aktivitesini inhibe ederler. Proteinlerin tasima sonrasi

modifikasyonunun inhibe edilmesi osteoklast apoptozisine neden olur [71].

Alendronat kemik turnoverini yavaslatir bu da dokunun mineral icerigini artirarak sekonder
mineralizasyona neden olur. Sekonder mineralizasyon devam ederken kemigin kolayca
kirilmasina katkida bulunan bir hipermineralizasyon gerceklesir. Kemik turnoverinin

inhibisyonu kemikteki mikro hasarlarin tamirini olanaksiz kilar [74].

2.7.3. Bifosfonatlarin Kullanimi

Bifosfonatlar, osteoporoz, sistemik hastaliklarda gézlenen akut kemik kaybi, paget hastaligi,
kemik metastaz1 goriillen meme kanseri, prostat kanseri, multipl myelom ve renal hiicreli

karsinomun tedavisinde endikedir [67].

Bifosfonatlar oral ve intravenoz (IV) olmak {tizere iki sekilde kullanilirlar. Oral
bifosfonatlarin sadece %1°1 gastrointestinal sistemde absorbe edilirken, IV bifosfonatlarin
%50’si biyolojik olarak absorbe edilir ve bu nedenle oral kullanimdan daha potent etkileri

gozlenir.

Alendronat (fosamax), risedronat (actonel), ibandronat (boniva), zoledronik asit

osteoporozdan korunmada ve osteoporoz tedavisinde kullanimi onaylanan bifosfonatlardir.

Oral bifosfonatlardan alendronat (10 mg/giin veya 70 mg/hafta oral), risedronat (5 mg/giin,
35 mg/hafta, veya 75 mg/ayda iki kere oral) , ibandronat (150 mg/ayda bir oral veya 3 mg/her

{ic ayda bir IV) ve zoledronik asit ( 5 mg yilda bir intravendz) tedavide etkilidir.

Bifosfonatlarin yar1 6mrii aylardan yillara degisebilir, alimindan 10 yil sonra bile kemikte
bulundugunu belirten raporlar bulunmaktadir. Ancak kemik katmanlarinin iizerine yeni
kemik olustugunda, bifosfonatlarin osteoklastlar tizerindeki etkinliginin azaldig

belirtilmistir [4].
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2.7.4. Konak modiilasyonunda kullanilan ajanlar

Konak cevabi, periodontitiste atasman ve kemik kaybina yol agabilir. Konak modiilasyonu
kronik enflamatuar cevaptaki yikimi azaltir ya da diizenler. Normal defans mekanizmasini
ya da enflamasyonu durdurmaz bunun yerine yara iyilesmesi ve periodontal stabiliteyi

saglar.

Enzimlerin, sitokinlerin ve prostanoidlerin artmis seviyelerini azaltir. Osteoklastik ve

osteoblastik aktiviteyi diizenler.

Periodontal tedavide yararlanilan sistemik konak modiilatorlerinin  (nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar (NSAID)), bifosfonatlar, tetrasiklinler ) kullanimi artrit,
kardiyovaskiiler hastalik, dermatolojik hastaliklar, diyabet, romatoid artrit ve osteoporoz

gibi diger enflamatuar bozukluklarda da fayda saglayabilir.

Cesitli hayvan ¢aligmalar1 bifosfonatlarin topikal ya da sistemik kullaniminin periodontitiste
alveoler kemik kaybini 6nleme potansiyeli oldugunu gostermistir. Periodontitisin sebep
oldugu kemik kaybin1 6nlemede uzun siire diisiik ya da yliksek doz bifosfonat kullaniminin
zararlt etkilerinin bulundugu ancak kemik rejenerasyonu igin kullanimmi Oneren

calismalarin oldugu tespit edilmistir [75, 76].

2-3 yillik takiplerde etidronatla tedavi edilen periodontitisli kadin hastalarda etidronatin

periodontal kemik kaybini 6nledigi gosterilmistir [11].

Sistemik ajanlar

NSAID'ler, gram negatif bakterilerin hiicre duvarinin bir bileseni olan lipopolisakkaritlerin
(LPS) varligina yanit olarak ndtrofiller, makrofajlar, fibroblastlar ve gingival epitelyal
hiicreler tarafindan iiretilen prostaglandinleri (PGEZ2) inhibe ettigi belirtilmistir. PGE2’nin,
immiin yanit iizerinde inhibitdr ve modiilator etki gostererek kemik rezorpsiyonunu artirdigi

ve fibroblast fonksiyonunu inhibe ettigi bildirilmistir.
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Bifosfonatlarin konak modiilasyonunda kullanimi

Arastirmalar bifosfonatlarin osteoblast metabolizmasim1  ve lizozomal enzimlerin
salgilanmasini etkiledigini gostermistir. Bifosfonatlarin osteoklast aktivitesini modiile
etmesi periodontitis tedavisinde faydali olabilir. Beagle kopeklerde dogal olarak meydana
gelen periodontitisin, bifosfonatla tedavi edilmesinin, plasebo grubuna kiyasla kemik
yogunlugunu 6nemli 6l¢iide artirdigi bulgulanmistir. Hayvan modellerinde deneysel olarak
indiiklenen periodontitiste, bifosfonatlarin alveolar kemik yikimini azalttigi rapor edilmistir.
Insan ¢alismalarinda da bu ajanlarn kullanimiyla alveolar kemik yogunlugunda artis

goriildiigi belirtilmistir [75-79].

Ozellikle intravendz tedavi edilen hastalarda bifosfonatla iliskili osteonekrozun (BRONJ)
gortildiigiine iliskin raporlar, periodontitiste bir konak modiilasyon ajan1 olarak

bifosfonatlarin kullanimini engellemistir.

NSAID'lerde oldugu gibi giliniimiizde periodontal hastaliklarin tedavisi i¢in onaylanmis

uygun bir bifosfonat ilacinin olmadigi bildirilmistir. [2].

Subantimikrobiyal doz doksisiklin

Sub-antimikrobiyal-doz doksisiklin (SDD), kronik periodontitis tedavisinde distas1 temizligi
ve kok ylizeyi diizeltmesine yardimci olarak onaylanmis 20 mg doxycycline (Periostat)

dozudur. Enzim, sitokin ve osteoklast inhibisyonu ile terapotik etkisini gosterir.

Giiniimiizde, SDD (Periostat), ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan ve
Amerikan Dishekimligi Birligi (ADA) tarafindan kabul edilen kronik periodontitisin

tedavisi i¢in spesifik olarak belirtilen tek sistemik konak modiilatoriidiir [80].

Lokal ajanlar

Nonsteroidal Antiinflamatuar Ilaclar

Topikal NSAID'lerin periodontitisin tedavisinde yararli oldugu gosterilmistir.
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Sadece yara iyilegsmesinde degil ayni zamanda kemik kaybi, periodontal ligament ve
sementin rejenerasyonunu saglamak i¢in lokal ajanlar kullanilmistir. Bunlar arasinda mine
matriks proteinleri, kemik morfojenik proteinleri (BMP-2, BMP-7), biiyiime faktorleri
(trombosit kaynakli biiylime faktorii, insiilin benzeri biiylime faktorii) ve tetrasiklinler

bulunmaktadir.

Glinimiize kadar yapilan literatiir incelemelerinde periodontal terapi iizerinde
tetrasiklinlerden daha etkili bir baska ajanin olmadigi tespit edilmistir. Cerrahi olmayan
periodontal tedavide altin standart olarak kabul edilen bu ajanin rezektif ve rejeneratif

cerrahi prosediirlerinde basariyla kullanildig: bildirilmistir [26].

2.7.5. Bifosfonatlarin Yan Etkileri

Bifosfonatlarin major yan etkileri;

e Gastrointestinal irritasyon
o Kas-iskelet agrisi

e (enelerde osteonekrozdur.

Osteonekroz oOzellikle metastatik neoplazmlarin tedavisinde kullanilan intravenoz

bifosfonatlarla iligkili bulunmustur [81].

2.8. Bifosfonat Tedavisi Goren Hastalarda Goriillen Komplikasyonlar (MRONJ)

En yaygin komplikasyon cenelerde herhangi bir dental cerrahi islemden sonra goriilen
osteonekrozdur. Spontan olarak olustugu vakalar bulunmakla birlikte hastalarin yaklagik

%68’inde bir dental hastalik ge¢misi oldugu ya da dental tedavi gordiigi bildirilmistir [82].

Bifosfonatlarin birgok metabolik hastalikta faydali olmalarina ragmen, osteoklastlar
lizerinden kemik iyilesmesini ve remodelingi bozdugu goriilmiistiir. Dis ¢ekimi ve implant
yerlestirilmesi gibi cerrahi dental uygulamalari takiben ¢enelerde osteonekroz olusum riskini

artirdig1 gosterilmistir [83].

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi, bisphosphonate-related osteonecrosis
of the jaw (BRONJ) teriminin medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ) olarak
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degistirilmesini uygun bulmustur. Bu degisimin, maksilla ve mandibulada goriilen
osteonekroz vakalarinin antirezorptif bir ilag olan denosumab ve antianjiojenik ajanlar

sonrasinda da goriilmesinden kaynaklandigi bildirilmistir.

MRONI riski altinda olan ya da MRONJ goriilen hastalarda tedavi yontemleri 2009 yilinda
yayinlanan bildiride belirtilmis ancak modifikasyonlarin yapilmas: gerektigine karar
verilerek 2013’te toplanan 6zel komite tarafindan son literatiirler degerlendirilerek

giincellenmistir.

2009 tanimlamasina goére modifiye edilmis MRONJ tanimu:

Cenelerde radyasyon tedavisi gecmisi olmayan, antirezorptif ya da antianjiojenik ajan
kullanmis veya kullanmakta olan hastalarda, maksillofasiyal bolgede 8 haftadan daha fazla

stiren kemik ekspozu ve intraoral ya da ekstraoral fistiil varligi ile karakterize bir durumdur.

MRONJ genellikle alveoler osteoit, siniizit, gingivitis ve periodontitis, ¢iiriik, periapikal
patoloji, odontalji, atipik ndralji, fibroosseoz lezyonlar, sarkoma, kronik sklerozan

osteomyelit ve temporomandibular eklem rahatsizliklar ile karistirilabilir.

Kemigin avaskiiler nekrozu ya da osteokondritis dissekans olarak da bilinir. Agri, fonksiyon
kayb1 ve kan desteginde bozulmaya yol acan kemik yikimina neden olur. Genellikle lokal
debridman ve antibiyotik tedavisine cevap vermeyen, yumusak dokuda sislik, siipiirasyon
varlig ve dislerin destegini kaybetmesiyle karakterize ekspoze kemik olarak tanimlanir [84,

85].

Lezyon keskin kemik bdlgelerinde goriilebilecegi gibi, dis ¢ekimi, retrograd apikoektomi,
periodontal cerrahi ve dental implant cerrahisi sonrasinda da gelisebilir. Cenelerde uyusma
ya da hissizlik goriilebilir. Ancak lezyon haftalarca hatta aylarca asemptomatik seyredebilir.
Radyolojik goriintiiniin yani sira klinik olarak tek belirtisi agr1 olabilir. Lezyonu sekonder

olarak aktinomigesler enfekte edebilir [86].
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Osteoporozlii hastalarda MRONJ riski

Yasa gore degerlendirildiginde 2008 yilinda 55 yasindan biiyiikk 5.1 milyon hastaya
bifosfonat recete edildigi bildirilmistir. Osteoporoz teshisiyle bifosfonat regete edilen 100
hastadan 7’sinde BRONJ goriildiigl belirtilmistir.

Son verilere gore oral, IV bifosfonat ya da denosumab tedavisi goren osteoporozlu hastalarda

osteonekroz goriilme riski diisiik olsa da mevcuttur.

Cenelerde bifosfonata bagli osteonekroz olusumunda etken risk faktorleri

1. Bifosfonat ekspoziirii

Osteonekroz gelisiminde risk, kullanilan bifosfonatin potensine, hangi yolla alindigina

(intravenoz ya da oral), dozuna ve kullanim siiresine baglidir [87].

Intravendz bifosfonatlar oral uygulananlara gére daha potenttirler. Zoledronat intravendz
bifosfonatlar i¢ginde FFPS (farnesil pirofosfat sentaz) enzimini inhibe etme ve minerallere
baglanma giicii en yiiksek olan en potent, Pamidronat ise en az potent olan bifosfonat grubu
olarak bilinmektedir [88].

Etidronat, risedronat, tiludronat, alendronat gibi oral bifosfonat tedavisi goren hastalarda
diinyada da en sik regete edilen alendronik asit grubunun, osteonekroz goriilen ¢ogu vakada
kullanildig1 rapor edilmistir. Uygulanan doz, hastanin bifosfonati ne siklikla aldig1, tedavinin

stiresi ve ilacin yar1 6mrii osteonekroz olusumunda énemli etken faktorlerdir.

Osteoporoz tedavisi i¢in oral bifosfonat kullanan hastalarda osteonekroz gelisme riski
zamanla artar. Baslangicta nerdeyse %0 olan bu riskin 4 yillik kullanim sonucu %0.21°e

yiikseldigi tespit edilmistir.
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Bifosfonat kullanim stresi

e v

ONJ gorilme sikhgi

025 7
02 1
015 1

o | - ONJ sikhg1 %

005 1

1.0-19 20-29 30-39 40+

Oral bifosfonat kullanim

suresi (yillar)

Sekil 2.3. Bifosfonat kullanim siiresine gore ONJ (osteonecrosis of the jaw) gériilme sikligt
[13]

2. Dental hastalik hikayesi

Dentoalveoler cerrahi MRONIJ gelisiminde major risk faktorii olarak diistiniilmektedir.
Dental hastalik ge¢misi, invaziv dental girisimler, travma ve periodontal hastaliklar
cenelerde bifosfonata bagli osteonekroz gelisiminde onemli risk faktorleridir. Bir¢ok

calismada dis ¢ekiminin en 6nemli risk faktorii oldugu belirtilmistir [19].

Periodontitis goriilen hastalarda dis ¢ekiminden sonra nekroz gelisme riski ¢ok fazladir.
Nekroz goriilen hastalarin yaklasik %84’iinde periodontitis oldugu bildirilmistir. Protez
kullanimi, periapikal patoloji, periodontal hastaliklar ve dental apseler gibi enflamasyonun

goriildiigii durumlar ve zayif oral hijyen risk faktorleri olarak tanimlanmistir [89-91].

Klinik olarak osteonekroz goriilmeden once, 1yilesmeyen mukozal iilserler, mobil disler ve

nedeni belli olmayan yumusak doku enfeksiyonlar1 goriilmesi osteonekrozun semptomlari
olabilir [10].

3. Cenelerde goriilme alanlari

Osteonekroz mandibulada maksillaya gére iki kat daha fazla gériiliir. Ince mukozaya sahip

torus mandibularis ve mylohyoid ridge bdlgelerinde goriilme siklig1 daha fazladir [19].
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4.Malign hastaliklar

Malign hastaliklarda kemik metastazi ve kanserin tiirii osteonekroz olusumu riskiyle
iligkilidir. Meme kanseri, multipl myelom ve prostat kanserinde predominant olarak

goriildiigi belirtilmistir [92].

5. Eslik eden tedaviler

Bifosfonatlara ek olarak antianjiojenik ilag tedavisi goren [93] ve kortikosteroid kullanan
hastalar daha biiytik risk altindadir [9].

6. Yas, cinsiyet ve irk

Yasl ve kadin hastalar artmis risk grubundadirlar. Kafkasyali hastalarin da yiiksek risk
grubunda olabilecegi belirtilmistir [9].

7. Genetik faktorler

Cytochrome P450 CYP2C8 geninin tek c¢ekirdekli niikleotid polimorfizminin multipl
myelom teshisi konan ve zoledronat ya da pamidronat tedavisi géren hastalarda risk faktorii
olabilecegi bildirilmistir [94]. Matriks metalloproteinaz 2’nin de bifosfonata bagl

osteonekroz gelisiminde riski artirabilecegi bulgulanmistir [95].

8. Sigara

Sigara kullaniminin da olas1 bir risk faktorii oldugu belirtilmistir [90].

9. Eslik eden diger faktorler

Diisiik hemoglobin diizeyi, bobrek diyalizi [9, 96] serum kalsiyum seviyesinin diisiik olmasi
ve sekonder hiperparatiroidizm [97], diyabet [98] ve obezite [99] kanser hastalarinda

osteonekroz gelisiminde risk faktorii olabilir.
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2.8.1. Osteonekrozun patofizyolojisi

Osteonekroz, bifosfonat tedavisi goren hastalarda goriilen major dental komplikasyon olarak
bilinmektedir. Ceneler viicuttaki diger kemiklerden daha fazla kan destegine ve daha hizli
turnovera sahip oldugundan Dbifosfonatlar maksilla ve mandibulada yiiksek

konsantrasyonlarda bulunmaktadir [100].

Bifosfonatlar kemik minerallerine yiiksek affinite gosterir ve hidroksiapatitlere baglanmalari
aktif kemik remodelingi olan bolgelerde yiiksek konsantrasyonda bulunmalarina neden olur.
Osteoklastik aktiviteyi inhibe ettikleri igin nekrotik kemik normal iyilesme siirecinde

osteoklastlar tarafindan rezorbe edilemez, bolgeye kan akisi azalir ve nekroz olusur [82].

Nitrojen icermeyen bifosfonatlar osteoklastlarda ATP ile etkilesirler ve osteoklast

apoptozisini indiikleyen ATP analoglar iiretirler.

Nitrojen igeren bifosfonatlar; mevalonik asit dongiisiinde anahtar bir enzim olan farnesil
pirofosfat sentaz1 (FPPS) osteoklastlarda inhibe ederler bu da osteoklastlarin yasamasi ve
fonksiyonu igin gereken temel proteinlerin iiretimini durdurur. Bu enzimin inhibisyonu
izopentil difosfatin ATP analoglariyla birleserek birikmesine ve osteoklast apoptozisini
indiiklemesine yol acar. Bu bifosfonatlarin etki mekanizmasi (mevalonat yolu) sekil 2.4.’te

gosterilmistir.
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Sekil 2.4. Nitrojen igeren bifosfonatlarin etki mekanizmasi (Mevalonat Yolu) [70]

Osteonekroz patogenezinde one siiriilen hipotezler sunlardir;

1.0steoklastik Kemik Rezorpsivonunun ve Remodelingin Inhibisyonu: Bifosfonatlar ve

diger antirezorptif ilaglar (denosumab) osteoklast farklilasmasini ve fonksiyonunu inhibe
edip apoptozisi indiikleyerek azalmis kemik rezorpsiyonuna ve remodelinge sebep olurlar
[101]. Osteoklastlarin farklilagsmasi ve fonksiyonu, iskeletteki tiim kemiklerin iyilesmesinde
¢ok onemli bir rol oynar ancak ONJ primer olarak alveoler kemikte goriiliir [102]. ONJ’un
cenelerde daha fazla gOriilmesi, remodelingin bu alanlarda daha ¢ok olmasindan

kaynaklanmaktadir [102].

2. Enflamasyon ve Enfeksiyon: Sistemik ve lokal risk faktorlerinin, dental hastaliklar ve

bakteriyel enfeksiyonun patogenezde etkili oldugu belirtilmistir. ONJ vakalarinda en ¢ok
belirtilen sebep dis ¢ekimidir ve bu dislerin ¢ogunda periodontal ya da periapikal patoloji
hikayesi oldugu bildirilmistir [103]. Klinik c¢aligmalar, enflamasyonun, bakteriyel

enfeksiyonun ve sistemik antirezorptif ilaglarin ONJ riskini artirdigini gostermistir [102].
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3.Anjiogenezisin inhibisyonu: Anjiogenezis, endotelyal hiicrelerin biiyiimesi, migrasyonu

ve farklilagsmasi ile yeni kan damarlarina doniismesi siirecidir. Timor biiylimesini ve
invazyonunu etkileyerek, timor metastazi ile sonug¢lanmasma neden olur. Vaskiiler
endotelyal growth faktéor (VEGF) gibi sinyal molekiilleri endotelyal hiicrelerdeki
reseptorlerine baglanir ve bu sinyaller yeni damar gelisimini indiikler. Anjiogenezis
inhibisyonunda damar desteginin kesilmesi ve avaskiiler nekroz gelisiminde BRONJ

goriildiigii bildirilmektedir [82].

Zoledronik asitle tedavi edilen kanser hastalarinda dolagimdaki VEGF seviyelerinin
azalmig oldugu [100] gosterilmesine ragmen denosumab kullanan hastalarda anjiogenez

inhibisyonunu gosteren bir ¢alisma rapor edilmemistir.

4.Yumusak Doku Toksisitesi: One siiriilen diger hipotezlerden biri yumusak doku

toksisitesidir. Bifosfonatlar primer olarak osteoklastlar1 ve kemikteki hidroksiapatitleri
hedeflese de yumusak doku toksisitesine de neden oldugu rapor edilmistir [84, 85]. Ancak

denosumabin yumusak doku toksisitesi yaptigina dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

5.immiin _disfonksiyon: Bifosfonatlarin steroidlerle kombine kullamildigi hayvan

modellerinde dis ¢ekim defektinde BRONJu indiikledigi gosterilmistir [86].

2.8.2. Bifosfonat Tedavisi Goren ve/veya BRONJ goriilen hastalara yaklasim

Bifosfonat tedavisi goren hastalarda koruyucu dnlemler [19, 89, 90]

1.Tim hastalarin bifosfonatlar1 hangi yoldan aldiklar1 6grenilmelidir. Ciinkii IV
bifosfonatlarin yarilanma omrii oral bifosfonatlardan daha uzundur ve IV bifosfonat

kullanan hastalar ONJ agisindan daha biiytik risk altindadir.

2. Bifosfonat regete edilen hastalar ilaci kullanmaya baslamadan 6nce dis hekimine konsiilte
edilmeli ve gereken dental cerrahi islemler yapilmalidir. Prognozu kétii tiim disler ¢ekilmeli,
faz 1 tedavi yapilmahidir. Yumusak doku travmasindan kaginmak i¢in uyumsuz dental

restorasyonlar diizeltilmelidir.

3. Ilact kullanmakta olan hastalarda invaziv prosediirlerden miimkiin oldugunca

kagiilmalidir.
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4. Hastalar radyografik olarak rutin araliklarla incelenmelidir.

5. Ayrica ¢enelerde goriilen bifosfonatla iliskili osteonekroz gelisiminde teshise yardimei
olabilecek kemik turnover markerlari incelenmelidir. Bifosfonatlarin kollajen salinmasinda
rol alan CTx (C-Telopeptit) seviyesini diisiirerck kemik turnover ve remodeling
potansiyellerini azalttig1 belirtilmektedir. Bu nedenle osteonekroz riskini énlemek amaciyla
tiim medikal ve dental uygulamalar 6ncesi kemik rezorpsiyon biyobelirte¢ (CTX) seviyesinin
degerlendirilmesi gerekmektedir. Cizelge 2.3.te CTx degerlerine gére osteonekroz riski

gosterilmektedir.

Cizelge 2.3. CTx degerlerine gore osteonekroz riski

CTx SERUM DEGERLERI (pg/ml) OSTEONEKROZ RiSKi
300-600 (normal) Yok

150-299 Minimum

101-149 Orta

<100 Yiiksek

6. Hastalar oral hijyenin ©6nemi ve diizenli kontrollere gelmeleri konusunda

bilgilendirilmelidir. Boylece ONJ gelisiminin semptomlari erken donemde tespit edilebilir.

7. Invaziv uygulamalarin gerektigi durumlarda konsiiltasyon yapilmalidir. AAOMS un 2009
bildirisinde sistemik durum izin veriyosa, dental cerrahiden 3 ay once ilacin kesilmesi ve
islemden sonra da 3 ay kullanilmamasi tavsiye edilmistir ancak ilaca ara verilmesinin dis
cekiminden sonra ONJ goriilme riskini azalttifina dair herhangi bir bulgu yoktur. 2011
yilinda konsey, 2 yildan daha az siire bifosfonat ya da denosumab kullanan hastalarin invaziv
dental islemler sirasinda da ilaca devam edebilecegini belirtmistir. 4 yildan uzun siiredir
bifosfonat kullanan ve romatoid artrit, glukokortikoid ekspoziirii, diabet, sigara gibi
komorbid faktoérlerin bulundugu ONJ gelisim riski yiiksek hastalarda, ilacin cerrahi islem

yapilan bolge iyilesene kadar kesilmesi 6nerilmistir [91].

Damm ve Jones 2013 yilinda kemik fizyolojisi ve antirezorptif ilaglarin farmakokinetigini
dikkate alarak, serumdaki bifosfonatlarin %50’sinin bdbrekten atildigini, major kisminin

omrii 3 hafta olan osteoklastlarda depolandigini ve serumdaki serbest bifosfonat dozunun iki
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ay sonra diisiik seviyelere indigini gz oniinde bulundurarak, ¢ekimden 2 ay Once ilacin

kesilmesini dnermislerdir [92].

8. Gerektigi durumda atravmatik ¢ekim yapmaya 6zen gosterilmelidir. Flep kaldirmaktan
kacinilmalidir. Hastaya post operatif giinde iki kere iki ay boyunca klorhekdisinle gargara

Onerilmelidir.

Intravendz antirezorptif ilac tedavisine baslayacak hastalarda dikkat edilmesi gereken

konular,

e Sistemik durum izin veriyorsa dental islemler tamamlanana kadar ilaca baslanmasi
ertelenmelidir.

e Oral hijyen egitimi konusunda hastalar titizlikle bilgilendirilmelidir.

e Restore edilemeyecek ve prognozu kotii olan digler ¢ekilmelidir.

e (ileri cerrahi islemler bu dénemde tamamlanmalidir.

e Invaziv uygulama yapilan alanda mukoza iyilesene kadar beklenmelidir (14-21 giin).

o Gerekli konservatif restoratif tedaviler tamamlanmalidir.

e Mukoza travmasina neden olan tiim restorasyonlar elimine edilmelidir.

e [V antirezorptif ila¢ tedavisi goren onkolojik hastalarda implant uygulamasindan
kac¢inilmalidir.

e Osteoporoz nedeniyle antirezorptif ila¢ tedavisine baslayacak hastalar ilacin 4 yildan
uzun kullaniminda goriilebilecek potansiyel riskler hakkinda bilgilendirilmeli ve optimal

dental sagligin 6nemi anlatilmalidir.

Bifosfonat Kullanan Hastalarda Dental invaziv Islemlerden Once Ila¢ Kullanim Protokolii

> 4 yildan az siiredir bifosfonat tedavisi goren ve klinik olarak herhangi bir risk faktorii
bulunmayan hastalarda, bifosfonat protokoliinde herhangi bir degisiklige gerek
yoktur. Buna tiim oral ve maksillofasiyal cerrahileri, periodontal islemleri ve diger
dis tedavileri dahildir. Ancak implant yerlestirilecekse ve bu hastalar ilaca devam
edeceklerse uzun donemde implantlarda kayip goriilebilecegi ve ONJ gelisebilecegi
konusunda hasta bilgilendirilmelidir. Hastanin doktoruyla bifosfonat dozunun
ayarlanmasi, ilaca ara verilmesi ya da bifosfonata alternatif bagka bir tedavi

uygulanmasi konusunda konsiiltasyon yapilmalidir.
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e 4 yildan az siiredir bifosfonat kullanan ancak ilave kortikosteroid ya da antianjiojenik
herhangi bir ilag kullanan hastalar, sistemik durum izin veriyorsa planlanan cerrahi
islemden en az 2 ay Once oral bifosfonatin kesilmesi hususunda konsiilte edilmelidir.
Kemik iyilesmesi tamamlanana kadar antirezorptif ila¢ tedavisine devam edilmemelidir.

¢ 4 yildan uzun siire oral bifosfonat tedavisi goren hastalarin, herhangi bir ek tedavi alip
almadigina bakilmaksizin, planlanan cerrahi islemden en az 2 ay once ilacin kesilmesi
hususunda doktoruna danigilmalidir. Kemik iyilesmesi tamamlanana kadar ilaca devam

edilmemelidir.

Osteonekroz goriilen hastalara vaklasim

1. Osteonekrozdan siipheleniliyorsa radyografik olarak nekrozun biiyiikliigii ve osteomyelit
ya da sekestrin pozisyonu incelenmelidir.

2. Yumusak dokudaki 6dem, piiriilan akinti, mikrobiyal tutulum, siiperenfeksiyon
antimikrobiyal tedavi agisindan degerlendirilmelidir.

3. Yara iyilesmesini olumsuz etkileyeceginden ilave bir dental travmadan kaginilmalidir.

4. Dogru tedavinin uygulanabilmesi i¢in teshisin dikkatlice konulmasi gerekmektedir.

Osteonekroz tedavisi

Osteonekroz goriilen hastalarda amag, agrinin elimine edilmesi, sert ve yumusak dokudaki
enfeksiyonun kontrol altina alinmasi, kemik nekrozunun ilerlemesinin durdurulmasidir. Bu
donemde yeni bir ekspoze nekrotik kemik alani olusturabilecek bir bagka dentoalveoler

cerrahiden kaginilmalidir.

Nekrotik kemik alanlar1 yumusak doku irritasyonuna neden olur. Yumusak dokunun

tyilesmesi i¢in kemik sekestrlarinin uzaklastirilmasi ve konturunun diizeltilmesi gerekir.

Hiperbarik oksijen tedavisinin, bu hastalarda cerrahi ya da cerrahi olmayan tedaviye ek
olarak kullanilmasinin yara iyilesmesinde faydali oldugu, uzun dénem agr1 ve yasam kalitesi

skorlarini artirdigr gézlenmistir [95].

Plateletten zengin plazma [104], diisiik doz lazer [105], paratiroid hormon [106] ve kemik

morfojenik protein kullanimi [107] gibi cerrahi olmayan tedavilerin uygulanmasiyla ilgili de
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literatiirler bulunmaktadir ancak bunlarin etkinlikleri hakkinda ileri ¢caligmalarin gerektigi

vurgulanmaktadir.

Osteonekroz goriilen hastalarda uygulanacak tedavi protokoliiniin evrelere gore belirlenmesi

cizelge 2.4.‘te gOsterilmistir.

Cizelge 2.4. Evrelere gore osteonekroz tedavi protokolii

Evre Klinik Ozellikler Tedavi
Risk Oral ya da intravenoz bifosfonat tedavisi v Tedavi endike degil
goren hastada nekrotik kemik yok v Hasta egitimi
Evre 0 Klinik olarak nekrotik kemik yok v Sistemik tedavi
spesifik olmayan klinik  bulgular, v Analjezik
d fik degisiklikl toml
radyografik degisiklikler ve semptomlar v Antibiyotik kullanimi
Evre 1 Asemptomatik ya da enfeksiyon belirtisi v' Antibakteriyel gargara
olmayan hastada ekspoze ve nekrotik v 3 aylik periyotlarla kontrol
kemik ya da fistiil varligi L
v Hasta egitimi
v" Bifosfonat tedavisine
devamliligin
degerlendirilmesi
Evre 2 Ekspoze ve nekrotik kemik ya da fistiil v" Antibiyotiklerle
varligi, enfeksiyon, agri, ekspoze kemik semptomatik tedavi
bolgesinde eritem, piiriilan drenaj v Antibakteriyel gargara
olabilir ya da olmayabilir
4 y v Agn kontrolii
v" Yumusak doku
irritasyonunu rahatlatmak
icin debridman
v" Enfeksiyon kontrolii
Evre 3 Ekspoze ve nekrotik kemik ya da fistiil v' Antibakteriyal gargara
varligi, agri, enfeksiyon, 1 veya daha v Antibiyotik tedavisi ve agr1
fazla alveoler kemik simirlarin1 gegen kontrolii
bolgede ek krotik kemik . .
o'gede ekspoze Ve nexrotlk kemt v" Cerrahi debridman ya da

(ramus, maksiller sinills, zigoma),
patolojik fraktiirle sonug¢lanma,
ekstraoral fistiil, oroantral ya da
oronazal iliski, mandibula alt sinirina ya
da siniis tabanina uzanan osteolit

rezeksiyon
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Osteonekroz evrelerinin, klinik 6zelliklerinin ve tedavi seceneklerinin aciklanmasi

Risk: Intravendz ya da oral antirezorptif veya antianjiojenik ila¢ kullanan asemptomatik

hastalarda goriiliir. Nekrotik kemik yoktur. Tedavi gerektirmez ancak osteonekroz riski ve

hastaligin semptomlar1 hakkinda hastalar bilgilendirilmelidir.

Evre O: Bu hastalarda klinik olarak goriinen nekrotik kemik yoktur.

v Semptomlar: Odontojenik  bir nedene baglanamayan odontalji, ¢enelerde
temporomandibular ekleme yayilan kemik agrisi, enflamasyonla ve siniis duvari
kalinlagmasiyla ilgili olabilen siniis agrisi, norolojik fonksiyonda degisiklik

v" Klinik bulgular: Kronik periodontal hastalikla agiklanamayan dis mobilitesi

Ciiriik, pulpa nekrozu, travma ya da restorasyonlarla iliskili olmayan periapikal ya da

periodontal fistiil

v" Radyografik bulgular:
- Kronik periodontal hastalikla iliskili olmayan alveoler kemik kaybi ve rezorpsiyon
- Trabekiiler yapinin degismesi, yogun kemik ve ¢ekim soketinde yeni kemik olugumu
goriilmemesi
- Alveoler kemikteki osteoskleroz alanlari
- Periodontal ligamentte ve lamina durada kalinlagsma, sklerozis ve periodontal aralikta

daralma

Bu bulgular evre 1,2,3 hikayesi olan iyilesmis ve klinik olarak ekspoze kemigi olmayan

hastalarda da goriilebilir.

v' Tedavi: Semptomatik ve ciiriik, periodontal hastaliklar gibi lokal faktorlere yonelik
konservatif tedavi uygulanmalidir. Gerektigi durumlarda analjezikler ve enfeksiyonu
durdurmak i¢in uygun antibiyotikler verilebilir. Radyografik belirtileri olan hastalar yakin

takibe alinmalidir.

Evre 1: Ekspoze ve nekrotik kemik veya fistiil goriilebilir. Enfeksiyon bulgular1 yoktur, hasta
asemptomatik olabilir. Radyografik bulgular1 alveoler kemik bolgesinde lokalize olan evre

0’ a benzeyebilir.
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v’ Tedavi: Antibakteriyel gargara (klorhekdisin 0.12%) verilmelidir.

Evre 2: Enfeksiyonla beraber goriilen ekspoze ve nekrotik kemik ya da fistiil olusumu
goriliir. Hasta semptomatiktir. Radyografik bulgular alveoler kemikte lokalize olmus evre

0’a benzerlik gosterebilir.

v Tedavi: Antibiyotik terapisinin yaninda antimikrobiyal gargaralar verilmelidir. Ozellikle
penisilin tiirevi antibiyotikler recete edilir. Alerjisi olanlarda genellikle klindamisin
onerilir [108, 109].

Evre 3: Ekspoze ve nekrotik kemik veya kemikten sondlanan fistiil olusumu, eslik eden

enfeksiyon ve asagidaki durumlardan en az birinin olmas1 gerekir;

- Alveoler kemik siirin1 gecen ekspoze nekrotik kemik ( mandibula alt sinir1, ramus,
maksiller siniis, zigoma)

- Patolojik kirik

- Ekstraoral fistiil

- Oroantral ya da oronazal iliski

- Mandibula alt sinir1 ya da siniis tabanina uzanan osteolizis

v" Tedavi: Antibiyotikle kombine debridman ve rezeksiyon uygulanir. Evre 3’te olan
semptomatik hastalara rezeksiyondan sonra obturator ya da damak protezi ile
rekonstritksiyon yapilmalidir. Hastaligin evresine bakilmaksizin hareketli kemik
sekestrlart yumusak doku iyilesmesine olanak saglamak ic¢in uzaklastirilmalidir.
Semptomatik disin nekrotik kemik dokusuyla birlikte ¢ekilmesine yeni nekrotik kemik

olusumunu indiikleyebileceginden dikkatle karar verilmelidir.

2.8.3. Dental implantlar ve bifosfonat tedavisi

Bifosfonat tedavisi goren hastalarda implant uygulamasi osteonekroz igin predispozan bir
faktordiir. Bu nedenle bu hastalarda implant planlamadan 6nce bifosfonat kullaniminin

intravendz mii oral mi oldugu titizlikle tespit edilmelidir.

Yapilan arastirmalarda [19, 94, 110] oral bifosfonat tedavisi géren hastalarda osteonekroz

gelisiminin daha az siklikla goriildiigi, ilave 6nlemlerle implant uygulamalarinin giivenle
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yapilabilecegi bildirilmektedir. Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi, yasi
uygunsa ve steroid kullanmiyorsa, 3 yildan az siiredir oral bifosfonat kullanan hastalarda
implant yerlestirmenin kontrendike olmadigini belirtmistir. 3 yi1ldan fazla bifosfonat tedavisi
gorliyorsa cerrahiden en az 3 ay Once ilaci kesmesi ve iyilesme tamamlandiktan sonra ilaca

yeniden baslamasi 6nerilmektedir.

Implantlarin basarisi, giivenligi ve osteonekroz goriilme insidansi ile ilgili 2006 yilinda
yapilan 3 yillik longitudinal bir ¢alismada 25’1 bifosfonat (70 mg alendronat) kullanan 50
hasta ve 210 implant degerlendirilmistir. Bifosfonat kullanan ve kullanmayan her iki grupta
da osteonekroz goriilmedigi bildirilmistir. Postoperatif iyilesme, osteointegrasyon ve 12-24
aylik sagkalim incelendiginde implantlarin %99.2’sinin basarili bir sekilde fonksiyon
gordiigli belirtilmistir. Sonugta oral bifosfonat kullaniminin dental implant yerlestirilen

hastalarda osteonekrozla iligkisi olmadigi tespit edilmistir [9].

2008 yilinda yapilan retrospektif bir ¢aligmada, ¢esitli oral bifosfonat kullanan 115 hastada
468 implant incelenmis, ¢enelerde implant basarisini etkileyen herhangi bir osteonekroz

olusumuna rastlanilmadigi bildirilmistir [94].

2018 yilinda yapilan sistematik derlemede, intraoral bifosfonat kullanan hastalarda implant
basarisinin %98.8 ( 423 implanttan 5’1 basarisiz), intravendz tedavi gorenlerde basarinin
%91 ( 68 implanttan 6’s1 basarisiz) ve herhangi bir bifosfonat kullanmayanlarda basarinin
%97 ( 842 implanttan 27’si basarisiz) oldugu belirtilmistir. Bu derlemede taranilan
literatiirlerde implant uygulamalarinda intravendz bifosfonat kullananlarin risk altinda
olduklar1 ancak intraoral tedavi goren bireylerde gerekli tedbirler alinarak daha basarili

sonuglarin elde edilebilecegi savunulmustur [110] .

2.9. Biyobelirtecler

Diagnostik yontemler periodontal hastaligin aktivitesini degil doku yikiminin kiimiilatif
etkisini yansittigindan periodontal hastaligin erken tespiti ve ilerleyigini tanimlamak i¢in
biyobelirteglerden yararlanmak gerekir [111]. Hastalikla iliskili tiikiiriik mediyatorlerinin
caligilmasi sitokinlerin biyoyararlaniminin kontrol edilmesini amacglayan etkili tedavi

yontemleridir [112].
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Biyobelirtegler, biyolojik ve patojenik proseslerin ya da terapdtik girisimlere farmakolojik

cevaplarin objektif olarak 6l¢iiliip degerlendirilebilen indikatdrii olarak tanimlanmustir [112]

Oral sivilardaki birgok biyobelirteg enflamatuar mediyatorleri, kollajen degredasyonunu ve
kemik turnoveriyla iliskili molekiilleri gosterir bu nedenle muhtemel hastalik aktivitesi
hakkinda bilgi verir. Bu biyobelirtecler kemik remodelingi ve yikimi hakkinda erken bir
gosterge olabilir [113].

Tiikiirtik analizi, digeti olugu sivist analizine benzerlik gosterir ve agiz igindeki lokal
patolojik degisiklikleri serumdan daha iyi belirlenmesini saglar. Diseti olugu sivisina gore
tikiirigiin avantajlari, kolay ulasilabilmesi, daha yiiksek hacimde ve basit yontemlerle

toplanabilmesidir [112].

2.10. Sitokinler

Sitokinler immiin hiicreler tarafindan {iretilen, hiicresel iletisimde rol alan, ayni ¢evredeki

bagka hiicreler lizerinde etkileri goriilen ¢ozlinebilir faktorler olarak tanimlanir [114].

Sitokinlerin enflamasyonun rezoliisyonunda, yara iyilesmesi, tamir ve rejenerasyonda biiyiik
rol oynadigr bilinmektedir. Makrofajlar, T lenfosit, B lenfosit, mast hiicreleri, endotelyal

hiicreler, fibroblastlar ve gesitli stromal hiicreler tarafindan tretilir [38].

Sitokinler pro-enflamatuar ve anti-enflamatuar olarak iki grupta incelenmektedir.

- Pro-enflamatuar etkili sitokinler:

TNF-a, IL-1a ,IL-1p, IL-6 *, IL-7 IL-8, 1L-12, IL-17 ,IL-18, IL-19,IL-21, IL-23, I1L-24, IL-
33, IL-36, IFN-gamma, IFN-a *, TGF-B *, Leukemia inhibitory factor (LIF) *, IL-1F8, IL-
1F6, IL-1F9

- Anti-enflamatuar etkili sitokinler:

IL-1Ra, IL-4, IL-10 ,IL-6 *, IL-11, IL-13 ,IL-1F1, IL-1F5 ,IL-1F7, II-1F10, IFN-o *, TGF-
B *, Leukemia inhibitory factor (LIF) *
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- Pro-enflamatuar ve anti-enflamatuar etkili sitokinler:

IL-6, IFN-a, TGF-B, Leukemia inhibitory factor (LIF)

2.11. Periodontal Hastalikta Kemik Biyobelirtecleri

- Kemik formasyon biyobelirtegleri:

Total alkalen fosfataz, kemik spesifik alkalen fosfataz, osteokalsin, C-terminal propeptit tip
1 prokollajen, N-terminal propeptit tip 1 prokollajen

- Kemik rezorpsiyon biyobelirtecleri:

Hidroksiprolin, CTx, NTx, Kemik sialoprotein [113]

2.12. Oksidatif Stres Biyobelirteci

- 8-OHdG [112]

2.13. Osteoporoz Patogenezinde Lokal Sitokinler

Kemik kaybina neden olan mekanizma; ostrojen eksikligi, rezorptif sitokinlerin (RANKL,
TNF-a) ve interlokinlerin (IL-1p and IL-6) asirt salinimidir [8, 56, 57].

Birgok sitokin kemik-hiicre fonksiyonunu etkiler. Ostrojen eksikligi olan kadinlarin kemik
iligi kiiltlirlerinde, Ostrojen replasmani yapilmis kadinlarin kiiltiirleri ile kiyaslandiginda,

anlamli olarak daha fazla IL-1, IL-6, TNF-f ve prostaglandin E2 yapimi saptanmistir [115]

Bir¢ok hayvan deneyinin sonuglarma gore IL-1 ve TNF-o kemik yikiminin giiglii
stimiilatorleridir. Kemikteki asil kaynaklari, kemik iligi hiicreleri, 6zellikle makrofajlardir.
IL-1 kemik hiicrelerinde, IL-6 osteoblastlar ve kemik iligindeki diger hiicreler tarafindan

tiretilir [10].

PTH, prostaglandin E2 (PGE2) ve IL-1 gibi kemik yikimini stimiile eden mediyatorler,

osteoblastik hiicrelerden IL-6 yapimini artirirlar. IL-6 osteoklastogenezis ve kemik yikimini



37

en ¢ok prostaglandine bagimli yoldan stimiile eder. Ostrojen eksikliginde kemik iligi

kiiltiirlerinde IL-6 yapimi artmistir [10].

IL-18, graniilosit monosit-koloni stimiile edici faktorii (GM-CSF) artirarak ve hiicreleri
osteoklast yolundan ayirarak osteoklastogenezisi azalttigi belirtilmektedir. Bu faktorlerin

rolleri olabilir ancak direkt etkilerini gosteren ¢aligmalara rastlanilamamigtir [116].

Reaktif oksijen tiirlerinin osteoklastlarin iirettigi stiperoksitlerle kemik degredasyonuyla
kemik rezorpsiyonunda etkili oldugu gosterilmistir [117]. Isomura ve arkadaslarinin yaptigi
bir hayvan ¢alismasinda reaktif oksijen tiirlerinin osteoporoze neden olabilecegi 8-OHdG
gibi oksidatif stres markerlarinin ve kemik rezorpsiyonu arasinda pozitif korelasyon

oldugunu géstermislerdir [118] .

2.14. Interlékin-1 beta (IL-1p)

ELISA yonteminin gelistirilmesiyle IL-18 periodontal hastaliga sahip bireylerin gingival

doku ve sivisinda ilk degerlendirilen sitokin olmustur [119].

Periodontal hastaliklarda en ¢ok caligilan tiikiiriik biyobelirteci olan IL-1p’nin ; enfeksiyon
sirasinda notrofillerin B ve T hiicrelerinin aktivasyonuna, akut faz proteinlerin salinimina
neden olan immiinolojik fonksiyonlar1 vardir. Bu sekilde bag doku yikimmi ve kemik

rezorpsiyonunu uyarir.

IL-1B 16kosit ve endotelyal hiicrelerdeki adezyon molekiillerinin artisin1 indiikler,
l6kositlerin enflamasyon bolgesine sirkiilasyonunu saglayan kemokinlerin iiretimini stimiile
eder. Ayrica arasidonik asit kaynakli 20 karbonlu esansiyel yag asidi prostoglandinler ve
matriks metalloproteinazlar gibi enflamatuar cevab1 giiglendiren diger enflamatuar

mediyatdrlerin salinimini da artirir [120].

Yapilan bircok calismada periodontitis goriilen hastalarda saglikli bireylere gore IL-1f3
seviyesinin yiiksek oldugu ve periodontitisin klinik parametreleriyle korelasyon gosterdigi,
periodontal tedaviden sonra IL-1p seviyesinin azaldigini gosteren birgok calisma
bulunmaktadir bildirilmistir [121-128].
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Tiikiiriikteki IL-1B konsantrasyonu diyabet ve sigara gibi sistemik faktorlerden etkilenmez.
Periodontal saglik ve hastalik ayrimimi yapmada yiiksek spesifiteye ve hassasiyete sahiptir
[127, 129].

IL-1B’nin cep derinligi ve atagsman kaybiyla dogrudan iligkisi oldugu gosterilmistir [121,
122, 125, 130].

2.15. Interlokin-17 (1L-17)

IL-17 pro-enflamatuar bir sitokindir ve T-helper 17 (Th17) hiicreleri ile nétrofiller tarafindan
tiretilir [131]. IL-17 tiretimi ilk olarak 2004 yilinda periodontitis gériilen hastalarin gingival
dokularinda tespit edilmistir [132].

Enflamatuar bolgeye notrofillerin gelmesinde etkili oldugu gosterilmistir [133]. Endotelyal,
epitelyal hiicreler, fibroblastlar olmak iizere bir¢ok hiicre tipini stimiile eder, IL-18, IL-6,
TNF-0, matriks metalloproteinazlar ve kemokinler gibi enflamatuar mediyatdrleri iiretir ve

RANKUL’1 indiikleyerek osteoklastogenezde gorev alir [134-136].

IL-17 sitokin ailesi mikrobiyal organizmalara karsi konak cevabinda ve kronik enflamatuar
hastaliklarin patogenezinde olduk¢a 6nemli rolleri vardir. Solubl dokularda, serumda,
tikiiriikte ve diseti olugu sivisinda seviyelerinin yiikseldigi ¢esitli ¢aligmalarla tespit

edilmistir.

Yapilan ¢alismalarda kronik ve agresif periodontitiste IL-17 seviyesinin artti1 gosterilmistir

[137-139].

Arastirmalarda periodontitisli hastalarda P.gingivalisin dig membran proteinlerinin 1L-17
sekresyonunu indiikledigi bu nedenle anilan biyobelirtecin gingivitisten ¢ok periodontitis

hastalarinda gortildiigi rapor edilmistir [140].

Kronik periodontitiste cerrahi olmayan periodontal tedavinin IL-17 salinimini azaltabilecegi
belirtilmistir [141].

Sonug olarak iltihabi hastaliklarda IL-17’nin ve reseptorlerinin olduk¢a dnemli terapdtik bir

mediyator oldugu savunulmustur [142, 143].
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IL-17°nin farkli alt gruplarn incelendiginde periodontitis goriilen hastalarda yiikseldigi
bulunmus ancak periodontitis i¢in uygun bir biyobelirte¢ oldugu konusunda ileri ¢aligmalara
gereksinim oldugu bildirilmistir [143, 144].

2.16. Kemik Spesifik Alkalen Fosfataz (ALP)

Alkalen fosfataz tiim dokularda 6zellikle akciger, karaciger ve kemikte bulunan spesifik
olmayan bir hidrolaz enzimdir. Periodonsiyumda periodontal ligamentin normal
turnoverinin, kok sement yapimminin devamliligi ve kemik homeostazisinin 6nemli bir
parcasidir. Kalsifikasyonda rol alip, aktif kemik remodelingin prosesinde ALP seviyesinde

artis gozlenir.

Deneysel gingivitis modellerinde periodontal hastalikta, ALP ve cep derinligi ile
enflamasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundugu belirtilmistir. ALP
periodontal yikimm endikasyonunda tedavi islemlerinin planlanmasi i¢in uygun bir

indikator olarak degerlendirilmektedir [113].

Periodontitis goriilen hastalarda atasman kaybi ile alkalen fosfatazin serumdaki seviyesinin

azalis1 arasinda korelasyon oldugu tespit edilmistir [145, 146].

Konu ile ilgili yapilan ¢alismalarda ALP seviyelerinin periodontal hastalikli bireylerde
yiikseldigi ve konvansiyonel periodontal tedavi sonrasinda anlamli bir diisiisiin oldugu

gosterilmistir [147].

2.17. 8-hidroksideoksi-guanozin (8-OHdG)

Oksidatif stres canli organizmalarda reaktif oksijen tiirleri ile antioksidan mekanizmalari
arasinda olusan dengesizlik olarak tanimlanir. Reaktif oksijen tiirleri (ROT), fizyolojik ve
patolojik olaylar neticesinde hiicrelerden aciga ¢ikan tamamlayici reaksiyon iirliniidiir. Bu
iriinler siiperoksit radikaller, hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerdir. Oksidatif stresin
oral durumlari da iceren birgok sistemik hastaligi etkiledigi gosterilmistir [148]. Son
arastirmalar reaktif oksijen tiirlerinin fibroblast ve osteoblast hiicreleri direk
etkileyebildigini ve ekstraseliiler matrikste kollajen {iretimini azaltabilecegini ortaya

koymustur [149].
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Tiikiirtigiin oksidatif strese kars1 defansin ilk agamasi oldugu diistiniilmektedir. Tiikiirtikteki
anahtar antioksidan mekanizmalar ; tirik asit, albiimin, askorbik asit ve glutatyondur.
Calismalar  kronik  periodontitiste  antioksidan  seviyelerinin  azaldiginmi,  lipit
peroksidasyonunun son {irlinleri olan malondialdehitin ve DNA oksidasyon marker1 8-
hidroksideoksi-2-guanozinin (8-OHdG) periodontitisli hastalarda 6nemli diizeyde yiiksek
oldugunu gostermektedir [150-152].

Tiikiirtik 8-OHAG seviyelerinin kronik periodontitisli hastalarda sagliklilara gore daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Oksidatif stresle indiiklenen DNA hasarini tespit etmek i¢in en
cok kullanilan markerin 8-OHdG oldugu bildirilmektedir [4]. 8-OHdG viicut sivilarindan
salgilanan bir niikleosittir [153, 154].

e, ‘}—ou

Radical
HOH,C o HOHzC o

OH §-OH-dG

Sekil 2.5. 8-OHAG molekiilii [155]

Hiicrede oksidatif stres ; membran lipit peroksidasyonu ile baslar, farkli sitozolik proteinler
bunu takip eder ve DNA oksidasyonu ile sonlanir. Periodontitiste oksidatif stresin arttigi
gosterilmistir. Bunun sonucu olarak DNA hasar1 goriilebilir ve DNA hasarinin
belirteglerinden biri 8-OHdG’dir. Birgok kronik enflamatuar hastalikla iliskisi gosterilmistir
[153, 154].

Oksidatif stres ve kemik rezorpsiyonu arasindaki iliski ile ilgili literatiirdeki ¢aligmalar
sinirlidir. Kronik periodontitis goriilen hastalarda tiikiiriigiin antioksidan defans sistemi ve
tikiirtik kemik rezorpsiyon biyomarkerlar1 arasindaki iliskinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in

kapsamli ¢aligsmalar gerekmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

Calismamiza Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Klinigine Haziran
2018- Ocak 2019 tarihleri arasinda g¢esitli nedenlerden dolayr bagvuran, periodontal
muayeneyi ve biyolojik sivi drneklerini vermeyi kabul eden hastalar dahil edildi. Calismada
osteoporoz nedeniyle en az bir yildir oral bifosfonat kullanan 25 ve yas, cinsiyet ve egitim
durumu gibi benzer demografik 6zelliklere sahip sistemik agidan saglikli 50 kisi olmak {izere
75 yetiskin birey yer aldi. Hastalara ¢alisma Oncesinde aragtirmanin amaci ve yontemi
anlatilip, katilim i¢in yazili onamlar1 (EK-1) alindiktan sonra ¢aligmamiza dahil edildi ve
aragtirmaya baslandi. Caligmanin etik uygunlugu ¢ Gazi Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun’ °22.06.2018 tarih’ ve 26120’ sayul karar
ve ‘ Saglik Bakanhg: Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun’ '11.10.2018 tarih’ ve
93189304-514.11.01-/178531 " sayili karariyla onaylandi.

Dahil edilme kriterleri;

¢ 18 yasindan biiyiik olan,

e Kooperasyonu iyi olan,

e Sigara kullanmayan,

e En az 1 yil siireyle oral bifosfonat ( haftada 1x1; 70 mg) alan ve klinigimize
basvurdugunda bifosfonat tedavisine devam eden,

e Osteoporoz nedeniyle hormon tedavisi almayan.
Dahil edilmeme kriterleri;

e Son 3 ayda periodontal tedavi ve/veya cerrahi tedavi goren,

e Son 6 ay igerisinde antibiyotik kullanmis olan,

o Gebelik ve laktasyon doneminde olan,

e Devamli olarak antikonviilsan, immiinsupressif, kalsiyum kanal blokerleri gibi ilaglar
kullanan,

e Akut agris1 (Pulpitis, apikal apse, aft, perikoronitis v.s.) olan
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3.2 Cahisma Gruplarmin Belirlenmesi

Calismamiza katilan hastalarin dagilimi Sekil 3.1. de izlenmektedir. Bu ¢alisma protokoliine
gore bireyler; Klinik degerlendirme ve periodontal indeks Ol¢iimlerini takiben sistemik ve
periodontal agidan saglikli, oral bifosfonat tedavisi goéren kronik periodontitis, sistemik
saglikli kronik periodontitis olarak {i¢ gruba ayrilmigtir. Oral bifosfonat tedavisi goren

kronik periodontitisli 25 birey 1.grubu olusturmustur. Sistemik saglikli kronik periodontitisli

25 birey 2. grubu, sistemik ve periodontal agidan saglikli 25 birey 3.grubu olusturmustur.

1.Grup 2. Grup KONTROL
7 N N )
Oral b'TOSfOII;at t.id avist Sistemik saglikli kronik Sistemik ve periodontal
goren Kront - ce ps N
- L periodontitisli saglikl
periodontitisli n=25 bir _ .
n=25 birey = ey n=25 hirey
L J L J L J

v

v

Baslangig, 1. ve 3. ay

indeks ol¢timleri ve tiikiiriik

Orneklerinin alinmasi

Baslangig, 1. ve 3. ay
indeks d6l¢iimleri ve tiikiiriik
orneklerinin alinmasi

v

Baslangi¢ indeks dl¢limleri
ve tikiirik orneklerinin
alinmasi

Sekil 3.1. Calisma gruplari

3.3. Cahiyma Plam

Calismaya katilacak tiim hastalar oral hijyen konusunda bilgilendirilip, tiim hastalara Roll
fircalama teknigi, dis ipi ve/veya ara yiiz firgast kullamimi gosterildi. Arastirmada,
periodontitis goriilen gruptaki bireylerden, baslangig, 1. ve 3.ay klinik periodontal indeksler;
Plak indeksi (P1), gingival indeks (GI), klinik atasman seviyesi (KAS), cep derinligi (CD),
sondlamada kanama indeksi (SKI) degerleri elde edildi. KAS Mirrielees ve ark’nin
siiflamasina gére < 3 mm (2-4 mm) arasi olan hastalar dahil edildi. Biyobelirteglerden; IL-
1B,IL-17, 8-OHdG, ALP ig¢in baslangigta, 1. ve 3. aylarda tiikiirik 6rnekleri toplandi.

Periodontal agidan saglikli olan bireylerden sadece baslangig tiikiiriik 6rnegi alindi.

Periodontitis teshisi konulan hastalara tiikiiriik 6rnekleri toplandiktan sonra cerrahi olmayan

periodontal tedavi uyguland:.
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Cerrahi olmayan periodontal tedavinin etkisinin belirlenmesi amaciyla tiikiiriikteki belirtilen
biyobelirtegler ELISA yontemiyle degerlendirildi.

3.4. Klinik Indeksler ve Ol¢iimler

Hastalarin periodontal agidan degerlendirilmesi igin, tiim agizdan her bir disin 4 farkli
yiizeyinden (mesial, bukkal, distal, lingual) PI ( Silness & Loe 1964) , GI (Loe & Silness
1963), SKi (Ainamo & Bay 1975), CD ve KAS, Williams sondu kullanilarak kaydedildi.
Kaydedilen olgiimler toplanip 4 ¢arpr dis sayisina boliinerek her bir birey igin ortalama
degerler belirlendi. Kanamadan etkilenmemesi i¢in tiikiiriik 6rneklerinden sonra periodontal

klinik 6l¢timler kaydedildi.
3.4.1. Plak indeksi (Silness ve Loe 1964) [156]

Bu indeks ¢alismaya katilan kisilerin oral hijyen durumlarinin belirlenmesi ve serbest diseti

kenar1 boyunca uzanan plagin kalinligin1 belirlemek amaciyla kullanildi.
0: Dis ylizeyinin diseti bolgesinde bakteri plagi yoktur.

1: Serbest diseti kenar1 ile komsu dis ylizeyine tutunmus film seklinde sond yardim ile

saptanabilen plak vardir.

2: Diseti cebi icerisinde ve diseti kenarina komsu dis yiizeyinde ¢iplak gozle goriilebilen orta

derecede yumusak eklenti bulunmaktadir.

3: Diseti kenarina komsu diseti yiizeyinde ve cep igerisinde yumusak eklenti fazladir.
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3.4.2. Gingival Indeks (Loe ve Silness 1963) [157]

Bu indekste c¢alismaya katilan kisilerin serbest diseti kenarindaki enflamasyon

degerlendirilmistir.

0: Saglikl diseti

1: Hafif enflamasyon, hafif renk degisikligi ve 6dem bulunmaktadir ancak sondlamada
kanama yoktur.

2: Orta derecede enflamasyon, hiperemi, 6dem ve sondlamada kanama gériilmektedir.

3: Siddetli enflamasyon, belirgin kirmizilik, 6dem, spontan kanamaya egilim ve iilserasyon

bulunmaktadir.

3.4.3. Cep derinligi

Periodontal sond digin uzun aksia paralel, 25 g’lik kuvvet uygulanarak diseti kenarmdan

diseti cebi tabanina kadar olan mesafenin 6l¢timii milimetrik olarak kaydedildi.

3.4.4. Sondlamada kanama indeksi (Ainamo ve Bay 1975)

Periodontal cebin sondlanmasini takiben 10-15 saniye i¢inde diseti cebi kenarinda olusan

kanamaya gore var ya da yok olarak kaydedildi.

3.4.5. Klinik atagsman seviyesi

Mine-sement smiri ile sulkus tabani arasindaki mesafe olarak Ol¢iildii. Tim dislerin KAS

Ol¢iimleri bukkal, lingual, mesial, distal olmak iizere dort bolgeden yapildi.

3.5. Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Tiikiiriik ornekleri kanamadan etkilenmemesi igin periodontal klinik olglimlerden 6nce
toplandi. Orneklemeden 6nceki 2 saat iginde, herhangi bir besin maddesi ve sivinmn

tikketilmemesi, agiz gargarasi kullanilmamasi, sakiz ¢ignenmemesi ve agiz calkalanmamasi
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konusunda hastalar bilgilendirildi. Testin sonuglarinin etkilenmemesi i¢in 6rneklemeden 2
saat Once atravmatik  sekilde titizlikle dis fircalamalari onerildi. Uyarilmamus tiikiiriik
ornekleri, hastalar agizlarini su ile ¢alkalayip tiikiirdiikten sonra kapakli polipropilen tiiplere
5 dakika siireyle toplandi. Ornekler icinde yabanci madde ( kan, besin artif1 vb.) tespit
edildiginde 6rnekleme tekrar edildi. Tikiirik 6rnekleri analiz edilinceye kadar -80 C de
saklandi.

3.5.1. Tiikiiriik 6rneklerinin degerlendirilmesi

1. Tiikiiriik &rnekleri Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali’nda 450 nm dalga boyunda ELISA cihazi kullanilarak ¢aligildi.

2. 1217.7 g ‘da 10 dakika santrifiij edilerek ¢alisilana kadar -80 derecede muhafaza edildi.

3. Ornekler 40 pl hacminde mikro kuyucuklara yerlestirildikten sonra her biyobelirtecin
antikoru 10 pul ve streptavidin-HRP (Streptavidin horseradish peroxidase) 50 ul olarak
eklendi. Karisimi saglandiktan sonra iistii yapiskan bir bantla ile kapatilarak 37°C’de 60
dakika inkiibasyona birakildi.

4. Plate tstiindeki bant kaldirildiktan sonra 5 kez yikama islemi uygulandi.

5. Her bir mikro kuyucuga 50 pul substrat A soliisyonu ile 50 pl substrat B soliisyonu eklendi.
Plate’in stii bantla kapatilarak 37°C’de karanlikta 10 dakika siireli inkiibasyona
birakildi.

6. Inkiibasyon sonrasi mikro kuyucuklara 50 pl sonlandirici soliisyon eklendi ve drneklerin
renginin maviden sartya degistigi gozlendi. Reaksiyonun sonlandirilmasindan sonra 450

nm’de 10 dakika boyunca ELISA mikroplate okuyucu kullanarak orneklerin optikal
densitesi belirlendi.

AR N
: 'A@\,\aijm-

BUCRC

Resim 3.1. Sonlandirici Soliisyonla 6rneklerin renginin degismesi



46

Resim 3.2. Reaksiyonun sonlandirilmasi

3.6. istatistiksel Yontemler

Arastirma dncesi gerekli olgu sayisini belirlemek amaciyla; faktoriyel diizende faktorlerden
birinin tekrarlandig1 “Tekrarlanan Olgiimler Varyans Analizi” yontemi igin yapilan giic
analizleri sonucu orneklem genisligi her bir grupta en az 22 birey olmak iizere toplamda en
az 66 birey olarak, belirlenmistir. Bu durumda testin giiciiniin yaklasik olarak % 80,57 olarak

elde edilmesi beklenmektedir.

Verinin istatistiksel analizi i¢in SPSS for Windows versiyon 23 kullamldi. Oncelikle
verilerin normallik (Kolmogorov-Smirnov) ve varyanslarin homojenligi (Levene Testi)
varsayimlarini saglayip saglanmadig incelenmistir. Degiskenlerin tanimlayic istatistikleri
ort+sdt.sapma olarak verilmistir. Gruplar arasi ortalamalara iliskin farklar1 belirlemek igin
tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA) ve ikili karsilagtirma testlerinden (post-hoc)
Tukey testi uygulandi. Gozlem siireleri boyunca grup ici farkliliklar test etmek i¢in Tekrarli
Ol¢ciimler icin ANOVA (Repeated Measures ANOVA) uygulandi ve ikili karsilastirmalar
icin (post-hoc) Bonferroni testi uygulandi. Biyomarkerlar ve klinik parametreler arasindaki
olasi iligkileri arastirmak i¢in Pearson korelasyon analizi yapildi. Tiim testler i¢in p <0,05

degeri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi [183].
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismaya, oral bifosfonat tedavisi géren kronik periodontitisli 25 birey (grup 1), sistemik
saglikli kronik periodontitisli 25 birey (grup 2), sistemik ve periodontal agidan saglkli 25
birey katilmistir. Kontrol grubunda ortalama yas 39.60; 1.grupta 57.04; 2.grupta 49.72 olarak
elde edilmistir (Cizelge 4.1.).

Cizelge 4.1. Hastalara ait yas ortalamasi

Ortalamazstandart sapma

Grup 1 (n=25) 57.04 £7.54
Grup 2 (n=25) 49.724+49.72
Kontrol (n=25) 39.60+8.90

4.2. Klinik Verilerin Degerlendirilmesi

4.2.1. Plak indeksi (PI)

Cizelge 4.2. Tim gruplara ait plak indeksi degerlerinin baslangig, 1. ve 3. aylardaki

degisimleri
Grup 1 Grup 2 Kontrol p* pZ
(n=25) (n=25) (n=25)
Pio 0.726+0.633Aa 0.528+0.342Aa 0.072+0.036B  <0.001*** 0.177
Pi1 0.326+0.343Ab 0.157+0.161Bb 0.013*
Pi 3 0.474+0.470Ac 0.138+0.145Bb 0.01**

A,B: Gruplararas1 karsilagtirmalar biiyiik harf ile gosterilmistir. Ayni1 harfle gosterilen iki deger arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. Farkli harfle gosterilen gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik vardir. a,b,c : Grup i¢i karsilagtirmalar kiigiik harfle gosterilmistir.. Farkli harf ile

gosterilen zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik VaI'dlI‘.]L'FE: Bagimsiz iki 6rneklem t
testi(Independent Samples t Test), 2% Varyans Analizi (ANOVA), *p<0.05 , **p<0.01 , ***p<0.001

Gruplar arasi1 ortalamalara iligkin farklar1 belirlemek i¢in tek yonlii varyans analizi (One-
Way ANOVA) ve ikili karsilagtirma testlerinden (post-hoc) Tukey testi uygulandi. Gozlem
stireleri boyunca grup i¢i farkliliklart test etmek icin Tekrarli Slgiimler icin ANOVA
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(Repeated Measures ANOVA) uygulandi ve ikili karsilastirmalart igin (post-hoc) Bonferroni

testi uygulanmaigtir.

Plak indeksi bifosfonat kullanan grupta (1.grup) baslangi¢ta ortalama deger 0.726+0.633;
sistemik saglikli periodontitisli grupta (2.grup) 0.528+0.342; kontrol grubunda 0.072+0.036
olarak elde edilmistir. Ikili grup karsilastirmalari (Tukey testi) yapildiginda, kontrol
grubunun ortalamasinin, 1.grup ile 2.grup ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gosterdigi (p<0.001) ancak 1 ve 2.grup ortalamalari arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik olmadigi bulunmustur.

l.ayda 1.grupta ortalama deger 0.326+0.343; 2.grupta ortalama deger 0.157+0.161 olarak
elde edilmistir. Bu ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur
(p<0.05).

3.ayda 1.grupta ortalama deger 0.474+0.470; 2.grup ortalama deger 0.138+0.145 olarak elde

edilmistir. Bu ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur.
(p<0.01).

1.grupta baslangig ve 1.ay Pi ortalama degerleri (p<0.001), 1.ay ve 3.ay Pl ortalama degerleri
(p=0.002) ve baslangig ve 3.ay Pl ortalama degerleri (p=0.017) arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark bulunmustur.

2.grupta baslangic ve 1.ay PI ortalama degerleri (p<0.001) ile baslangic ve 3.ay Pi ortalama
degerleri (p<0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. 1. ve 3.aylar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir.
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4.2.2. Gingival indeks (GI)

Cizelge 4.3. Tum gruplara ait gingival indeks degerlerinin baslangi¢, 1. ve 3. aylardaki

degisimleri
Grup 1 Grup 2 Kontrol p* pE
(n=25) (n=25) (n=25)
Gi0 0.173+0.119Aa 0.332+0.202Ba 0.008+0.028C <0.001***  0.001***
Gi1 0.101£0.101Ab 0.089+0.079Ab 0.626
GIi3 0.155+0.129Aab 0.088+0.066Bb 0.025*

A,B: Gruplararas: karsilagtirmalar biiyiik harf ile gosterilmistir. Ayn1 harfle gosterilen iki deger arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. Farkli harfle gdsterilen gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik vardir. a,b,c : Grup i¢i karsilastirmalar kiigiik harfle gosterilmistir. Farkli harf ile gosterilen

zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik Valrdnr.}.‘rE : Bagimsiz iki 6rneklem t testi(Independent
Samples t Test), 2™: Varyans Analizi (ANOVA), *p<0.05 , “p<0.01 , ***p<0.001.

Gingival indeks bifosfonat kullanan grupta (1.grup) baslangigta ortalama deger
0.173+£0.119; sistemik saglikli periodontitisli grupta (2.grup) 0.332+0.202 ; kontrol
grubunda 0.008+0.028 olarak elde edilmistir. Baslangigta ii¢ grup ortalamalarina iliskin
farklar incelendiginde, her ti¢ grup ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardir (p<0.001). 1.grup ile 2.grup ortalamalari arasinda istatistiksel olarak fark vardir
(p<0.001).

l.ayda 1.grupta ortalama deger 0.101+0.101; 2.grupta ortalama deger 0.089+0.079 olarak
elde edilmistir. 1.grup ve 2.grup ortalama degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktur.

3.ayda 1.grupta ortalama deger 0.1554+0.129; 2.grupta ortalama deger 0.088+0.066 olarak
elde edilmistir. 1.grup ve 2.grup ortalama degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark vardir (p<0.05).

1.grupta baslangic ve 1l.ay GI ortalama degerleri (p=0.031) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur. 1. ve 3.ay arasinda istatistiksel olarak farklilik yoktur.

Baslangig¢ ve 3.ay arasinda fark yoktur.

2.grupta baslangic ve 1.ay Gl ortalama degerleri (p<0.001) ile baslangi¢ ve 3.ay GI ortalama
degerleri (p<0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. 1. ve 3.aylar

arasinda fark yoktur.
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4.2.3. Cep derinligi (CD)

Cizelge 4.4. Tim gruplara ait cep derinligi degerlerinin baslangig, 1. ve 3. aylardaki

degisimleri
Grup 1 Grup 2 Kontrol p* pE
(n=25) (n=25) (n=25)
CDO 5.214+0.774Aa 4.262+0.822Ba 1.826+0.166C <0.001***  0.000*
CD1 2.564+0.391Ab 2.518+0.398Ab 0,671
CD3 2.544+0365Abc  2.482+0.477Abc 0,618

A,B: Gruplararas: karsilagtirmalar biiyiik harf ile gosterilmistir. Ayn1 harfle gosterilen iki deger arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. Farkli harfle gdsterilen gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik vardir. a,b,c : Grup i¢i karsilagtirmalar kiigiik harfle gosterilmistir. Farkli harf ile gdsterilen

zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik vardlr.}.‘rE : Bagimsiz iki 6rneklem t testi(Independent
Samples t Test), 2™: Varyans Analizi (ANOVA), *p<0.05 , “p<0.01 , ***p<0.001.

Cep derinligi bifosfonat kullanan grupta (1.grup) baslangicta ortalama deger 5.214+0.774 ;
sistemik saglikli periodontitisli grupta (2.grup) 4.262-+0.822; kontrol grubunda 1.826+0.166
olarak elde edilmistir. Baslangigta ii¢ grup ortalamalarina iliskin farklar incelendiginde, her
li¢ grup ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0.001). 1.grup ile

2.grup ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

l.ayda 1.grupta ortalama deger 2.564+0.391; 2.grupta ortalama deger 2.518+0.398 olarak
elde edilmistir. 1.grup ve 2.grup ortalama degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktur.

3.ayda 1.grupta ortalama deger 2.544+0.365; 2.grupta ortalama deger 2.482+0.477 olarak
elde edilmistir. 1.grup ve 2.grup ortalama degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark yoktur.

1.grupta baslangig ve 1.ay (p<0.001) ile baslangi¢ ve 3.ay CD ortalama degerleri (p<0.001)

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. 1. ve 3.aylar arasinda fark yoktur.

2.grupta baslangi¢ ve l.ay CD ortalama degerleri (p<0.001) ile baslangi¢ ve 3.ay CD
ortalama degerleri (p<0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. 1. ve

3.aylar arasinda fark yoktur.
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4.2.4. Sondlamada kanama indeksi (SK1)

Cizelge 4.5. Tiim gruplara ait sondlamada kanama degerlerinin baslangig, 1. ve 3. aylardaki

degisimleri
Grup 1 Grup 2 Kontrol p* pL
(n=25) (n=25) (n=25)
SKIO 33.963+20.737Aa 25.177+17.001Aa 0.025+0.009B <0.001***  0.108
SKi1 15.247+8.803Ab 10.97249.428 Ab 0.104
SKi3 17.858+13.639Abc 9.901+7.843Abc 0.105

A,B: Gruplararas: karsilagtirmalar biiyiik harf ile gosterilmistir. Ayni harfle gosterilen iki deger arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. Farkli harfle gdsterilen gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik vardir. a,b,c : Grup i¢i karsilagtirmalar kiigiik harfle gosterilmistir. Farkli harfile gosterilen

zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik Valrdnr.}.‘rE : Bagimsiz iki 6rneklem t testi(Independent
Samples t Test), 2™: Varyans Analizi (ANOVA), *p<0.05 , “p<0.01 , ***p<0.001.

Sondlamada kanama indeksi bifosfonat kullanan grupta (1.grup) baslangigta ortalama deger
33.963420.737; sistemik saglikli periodontitisli grupta (2.grup) 25.177+17.001; kontrol
grubunda 0.025+0.009 olarak elde edilmistir. Baslangigta {i¢ grup ortalamalarina iliskin
farklar incelendiginde, ortalama degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmustur (p<0.001). ikili grup karsilastirmalar: (Tukey testi) yapildiginda 1 ve 2.grup

ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur.

1.ayda 1.grupta ortalama deger 15.247+8.803; 2.grupta ortalama 10.972+9.428 deger olarak
elde edilmistir. 1.grup ve 2.grup ortalama degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktur.

3.ayda 1.grupta ortalama deger 17.858+13.639; 2.grupta ortalama deger 9.901+7.843 olarak
elde edilmistir. 1.grup ve 2.grup ortalama degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark yoktur.

1.grupta baslangi¢ ve 1.ay (p<0.001) ile baslangi¢ ve 3.ay SKI ortalama degerleri (p<0.001)

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. 1. ve 3.aylarda fark yoktur.

2.grupta baslangic ve 1.ay SKI ortalama degerleri (p<0.001) ile baslangic ve 3.ay SKI
ortalama degerleri (p<0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. 1.

ve 3.aylarda fark yoktur.
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4.2.5. Klinik atagsman seviyesi (KAS)

Cizelge 4.6. Tim gruplara ait klinik atasman degerlerinin baslangi¢, 1. ve 3. aylardaki

degisimleri

Grup 1 Grup 2 Kontrol pE

(n=25) (n=25) (n=25)
KAS 0 4.412+0.918Aa 3.195+0.627Ba 0.00£0.00C 0.000%**
KAS 1 2.775+0.839Ab 0.850+0.706Bb 0.000%**
KAS 3 3.027+0.985Abc 0.837+1.044Bhc 0.000%***

A,B: Gruplararas: karsilagtirmalar biiyiik harf ile gosterilmistir. Ayn1 harfle gosterilen iki deger arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. Farkli harfle gosterilen gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik vardir. a,b,c : Grup i¢i karsilagtirmalar kiigiik harfle gosterilmistir. Farkli harf ile gdsterilen

zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik Valrdnr.}.‘rE : Bagimsiz iki 6rneklem t testi(Independent
Samples t Test), 2™: Varyans Analizi (ANOVA), *p<0.05 , “p<0.01 , ***p<0.001.

Klinik atasman seviyesi bifosfonat kullanan grupta (1.grup) baslangigta ortalama deger
4.412+0.918; sistemik saglikli periodontitisli grupta (2.grup) 3.195+0.627 olarak elde
edilmistir. Kontrol grubunda baslangi¢ diizeyinde KAS degeri sifirdir. 1.grup ile 2.grup

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.001).

l.ayda 1.grupta ortalama deger 2.775+0.839; 2.grup ortalama deger 0.850+0.706 olarak elde
edilmistir. Iki gruba iliskin ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmustur (p<0.001).

3.ayda 1.grupta ortalama deger 3.027+0.985; 2.grupta ortalama deger 0.837+1.044 olarak
elde edilmistir. iki gruba iliskin ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmustur (p<0.001).

1.grupta baslangig¢ ve 1.ay (p<0.001) ile baslangig ve 3.ay KAS ortalama degerleri (p<0.001)

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. 1. ve 3.aylar arasinda fark yoktur.

2.grupta baslangi¢c ve 1.ay KAS ortalama degerleri (p<0.001) ile baslangi¢ ve 3.ay KAS
ortalama degerleri (p<0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. 1. ve

3.aylar arasinda fark yoktur.
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4.3. Laboratuvar Verilerinin Degerlendirilmesi

4.3.1. Kemik spesifik alkalen fosfataz (ALP)

Cizelge 4.7. Tim gruplara ait kemik spesifik alkalen fosfataz degerlerinde baslangig, 1. ve
3. aylardaki degisimler

Grup1 Grup 2 Kontrol p* pE
(n=25) (n=25) (n=25)
ALPO 514.880+163.524Aa 446.85+209.245Aa  30.539+20.896B  <0.001***  0.206
ALP 1 343.110+145.294Ab 267.925+174.058Ab 0.104
ALP 3 372.020£194.902Abc  254.295+120.905Abc 0.103

A,B: Gruplararas: karsilagtirmalar biiyiik harf ile gosterilmistir. Ayni harfle gosterilen iki deger arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. Farkli harfle gosterilen gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik vardir. a,b,c : Grup i¢i karsilagtirmalar kii¢iik harfle gosterilmistir. Farkli harf ile gdsterilen

zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik Valrdnr.}.‘rE : Bagimsiz iki 6rneklem t testi(Independent
Samples t Test), p™: Varyans Analizi (ANOVA), "p<0.05 , *p<0.01 , ***p<0.001.

ALP seviyesi bifosfonat kullanan grupta (1.grup) baslangigta ortalama deger
514.880+163.524; sistemik saglikli periodontitisli grupta (2.grup) 446.85+209.245; kontrol
grubunda 30.539+20.896 olarak elde edilmistir. Baglangicta her ii¢ grup ortalamalarina
iliskin farklar incelendiginde, ortalama degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmustur bu fark kontrol grubundan kaynaklanmaktadir (p<0.001). Ikili grup
karsilagtirmalar1 (Tukey testi) yapildiginda 1 ve 2.grup ortalamalari arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik olmadig bulunmustur.

1.ayda 1.grupta ortalama deger 343.110+£145.294; 2.grup ortalama deger 267.925+174.058
olarak elde edilmistir. iki gruba iliskin ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark yoktur.

3.ayda 1.grupta ortalama deger 372.020+£194.902; 2.grupta ortalama deger 254.295+120.905
olarak elde edilmistir. Iki gruba iliskin ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark yoktur.

1.grupta baslangig ve 1.ay (p<0.001) ile baslangi¢ ve 3.ay (p=0.001) ALP ortalama degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. 1. ve 3.aylarda fark yoktur.
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2.grupta baslangi¢ ve 1.ay ALP ortalama degerleri (p<0.001) ile baslangi¢ ve 3.ay ALP
ortalama degerleri (p<0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. 1.

ve 3.aylarda fark yoktur.
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4.3.2 1L-1p

Cizelge 4.8. Tiim gruplara ait IL-1p degerlerinde baslangig, 1. ve 3. aylardaki degisimler

Grup 1 Grup 2 Kontrol p# p
(n=25) (n=25) (n=25)
ILIBO 3741.80+1118.668Aa  2872.60+1499.146Ba 742.80+276.888C <0.001*** 0.024*
IL1B1  2806.40+740.625Ab 1890.80+1059.224Bb 0.001**
IL1B3 2952.44£1076.875Abc  2359.40+1288.334Aa 0.084

A,B: Gruplararas: karsilastirmalar biiyiik harf ile gosterilmistir. Ayn1 harfle gosterilen iki deger arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. Farkli harfle gdsterilen gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik vardir. a,b,c : Grup i¢i karsilagtirmalar kiigiik harfle gosterilmistir. Farkli harfile gosterilen
zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir.p%: Bagimsiz iki 6rneklem t testi(Independent
Samples t Test), p*: Varyans Analizi (ANOVA), "p<0.05 , "p<0.01 , ***p<0.001.

IL-1B seviyesi bifosfonat kullanan grupta (1.grup) baslangigta ortalama deger
3741.80+1118.668; sistemik saglikli periodontitisli grupta ortalama deger (2.grup)
2872.60+£1499.146 ; kontrol grubunda ortalama deger 742.80+276.888 olarak elde
edilmistir. Baslangigta {i¢ grup ortalamalarina iliskin farklar incelendiginde, her ii¢ grup
ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0.001). 1.grup ile 2.grup

ortalamalar arasinda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

l.ayda 1.grupta ortalama deger 2806.40+740.625; 2.grup ortalama deger 1890.80+1059.224
olarak elde edilmistir. iki gruba iliskin ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark vardir (p<0.01).

3.ayda l.grupta ortalama deger 2952.44+1076.875; 2.grupta ortalama deger
2359.40+1288.334 olarak elde edilmistir. Iki gruba iliskin ortalamalar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktur.

l.grupta baslangig ve l.ay (p<0.001) ile baslangi¢ ve 3.ay IL-1f ortalama degerleri
(p=0.043) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. 1. ve 3.aylarda fark
yoktur.

2.grupta baslangi¢ ve l.ay (p<0.001) ile 1. ve 3.ay IL-1p ortalama degerleri (p=0.049)

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Baslangi¢ ve 3.aylar fark yoktur.
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Sekil 4.13. IL-1P seviyesi degerlerinin zamana gore degisimi

4000,000 3741,800

3500,000

3000,000 2806,400

2500,000 2359,400

2000,000 1890,800

IL-1B

1500,000
1000,000
500,000

0,000
Baslangig 1.Ay 3.Ay

Grupl mGrup2

Sekil 4.14. IL-1p degerlerinin zamana gore gruplar arasinda dagilimi

61



62

4.3.3. IL-17

Cizelge 4.9. Tiim gruplara ait IL-17 degerlerinde baslangig, 1. ve 3. aylardaki degisimler

Grup 1 Grup 2 Kontrol p* p
(n=25) (n=25) (n=25)
IL170 211.056£97.787Aa  151.776+98.581Ba 67.632+54.981C <0.001%** 0.038*
IL17 1 145.624+88.640Ab  76.512+79.009Bb 0.049*
IL17 3 149.176+108.562Aab  141.648+122.205Aa 0.819

A,B: Gruplararas: karsilagtirmalar biiyiik harf ile gosterilmistir. Ayni1 harfle gosterilen iki deger arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. Farkli harfle gdsterilen gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik vardir. a,b,c : Grup i¢i karsilagtirmalar kiigiik harfle gosterilmistir. Farkli harfile gosterilen
zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik vardir.p2: Bagimsiz iki 6rneklem t testi(Independent
Samples t Test), p#: Varyans Analizi (ANOVA), "p<0.05 , “p<0.01 , ***p<0.001.

IL-17 seviyesi bifosfonat kullanan grupta (1l.grup) baslangigta ortalama deger
211.056+97.787; sistemik saglikli periodontitisli grupta (2.grup) ortalama deger
151.776+98.581; kontrol grubunda ortalama deger 67.632+54.981 olarak elde edilmistir.
Baslangicta ii¢ grup ortalamalarina iligkin farklar incelendiginde, her ii¢ grup ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0.001). 1.grup ile 2.grup ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

l.ayda 1.grupta ortalama deger 145.624+88.640; 2.grup ortalama deger 76.512+79.009
olarak elde edilmistir. 1ki gruba iliskin ortalamalar arasinda sinirda istatistiksel olarak

anlamli bir fark vardir (p<0.05).

3.ayda 1.grupta ortalama deger 149.176+108.562; 2.grupta ortalama deger 141.648+122.205
olarak elde edilmistir. iki gruba iliskin ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir

fark yoktur.

1.grupta baslangi¢ ve 1.ay IL-17 ortalama degerleri (p<0.001) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur. Baslangi¢ ve 3.ay arasinda fark yoktur. 1. ve 3.ay arasinda fark

yoktur.

2.grupta baglangig ve l.ay IL-17 ortalama degerleri (p<0.001) ile l.ay ve 3.ay IL-17
ortalama degerleri (p=0.015) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur.

Baslangi¢ ve 3.ay arasinda fark yoktur.



250,000

200,000

150,000

IL-17

100,000
50,000
0,000

Baslangi¢ 1.Ay 3.Ay

Grup 1 e Grup 2

Sekil 4.15. IL-17 seviyesi degerlerinin zamana gére degigimi
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4.3.4. 8-OHdAG

Cizelge 4.10. Ttim gruplara ait 8-OHdG degerlerinde baslangig, 1. ve 3. aylardaki degisimler

Grup 1 Grup 2 Kontrol p* p
(n=25) (n=25) (n=25)
8-OHAG 0 74.523422.996Aa  52.348+35.027Ba  74.523+22.996C <0.001*** 0.011*
8-OHAG 1  46.6025.696Ab  39.468+27.072Ab 0.344
8-OHAG 3  57.868+26.914Ab  46.148+29.105Aab 0.146

A,B: Gruplararas: karsilastirmalar biiyiik harf ile gosterilmistir. Ayn1 harfle gosterilen iki deger arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. Farkli harfle gosterilen gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik vardir. a,b,c : Grup i¢i karsilagtirmalar kiigiik harfle gosterilmistir. Farkli harfile gosterilen
zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir.pZ: Bagimsiz iki 6rneklem t testi(Independent
Samples t Test), p*: Varyans Analizi (ANOVA)-One-way, "p<0.05 , ~p<0.01 , ***p<0.001.

8-OHdG seviyesi bifosfonat kullanan grupta (1.grup) baslangicta ortalama deger
74.523+£22.996; sistemik saglikli periodontitisli grupta (2.grup) ortalama deger
52.348+35.027; kontrol grubunda ortalama deger 74.523+22.996 olarak elde edilmistir.
Baslangi¢ diizeyinde {i¢ grup ortalamalarma iliskin farklar incelendiginde, her ii¢ grup
ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0.001). 1.grup ile 2.grup

ortalamalar arasinda istatistiksel olarak fark vardir (p<0.05).

l.ayda 1.grupta ortalama deger 46.60+£25.696; 2.grup ortalama deger 39.468+27.072 olarak
elde edilmistir. Iki gruba iliskin ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktur.

3.ayda 1.grupta ortalama deger 57.868+26.914; 2.grupta ortalama deger 46.148+29.105
olarak elde edilmistir. iki gruba iliskin ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir

fark yoktur.

1.grupta baslangic ve 1.ay (p<0.001) ile baslangi¢ ve 3.ay 8-OHdG ortalama degerleri
(p=0.011) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. 1. ve 3.ay arasinda fark

yoktur.

2.grupta ise, baslangi¢ ve 1.ay 8-OHdG ortalama degerleri (p<0.001) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur. Baslangi¢c ve 3.ay arasinda fark yoktur. 1. ve 3.ay

arasinda fark yoktur.
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4.4. Klinik indeksler ile Biyobelirtecler Arasindaki Korelasyonun Degerlendirilmesi

Klinik ve biyobelirte¢ parametreleri arasindaki korelasyon

Biyomarkerlar ve klinik parametreler arasindaki olasi iliskileri arastirmak igin Pearson
korelasyon analizi yapildi. Tiim testler igin p <0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Cizelge 4.11. 1.grupta baslangic klinik indeksler ile biyobelirtecler arasindaki korelasyon

1.Grup Baslangic
ALP IL-18 IL-17 8-OHdG
Pi -0.154 0.288 0.160 -0.044
GI -0.003 0.659** 0.577** 0.168
CD 0.111 0.128 -0.139 0.097
SKi 0.071 0.150 0.331 0.122
KAS 0.046 0.204 0.067 -0.042

*p<0.05, **p<0.01

Baslangigta 1.grupta GI ile IL-1p arasinda pozitif yonlii anlaml bir iliski bulunmustur
(p<0.01). Gl ile IL-17 arasinda pozitif yonlii anlamli bir iliski bulunmustur (p<0.01). Diger

degiskenler arasinda anlamli bir iligki gozlenmemistir.

Cizelge 4.12. 1.grupta 1.ayda klinik indeksler ve biyobelirtegler arasindaki korelasyon

1.Grup 1. Ay
ALP IL-1P IL-17 8-OHdG
Pi -0.007 0.283 0.047 -0.054
GI -0.126 0.226 0.028 0.028
CD -0.230 0.027 0.279 0.055
SKIi -0.309 -0.026 -0.159 0.074
KAS -0.158 0.008 -0.165 -0.024

*p<0.05, **p<0.01

l.aym sonunda 1.grupta degiskenler arasinda anlamli bir iliski gézlenmemistir.
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Cizelge 4.13. 1.grupta 3.ayda klinik indeksler ve biyobelirtecler arasindaki korelasyon

1.Grup 3. Ay
ALP IL-1P IL-17 8-OHdG
Pi -0.117 0.036 -0.042 -0.230
Gi -0.295 -0.154 -0.206 -0.326
CD -0.327 -0.176 -0.083 0.023
SKi -0.126 -0.251 -0.146 -0.094
KAS -0.219 -0.229 -0.077 -0.208

*p<0.05, **p<0.01
3.ayin sonunda 1.grupta degiskenler arasinda anlamli bir iligki gézlenmemistir.

Cizelge 4.14. 2.grupta baslangigta klinik indeksler ve biyobelirtegler arasindaki korelasyon

2.Grup Baslangic
ALP IL-1B IL-17 8-OHdG
Pi 0.238 0.252 0.198 0.061
GI 0.029 0.148 0.249 0.120
CD -0.205 -0.070 -0.215 -0.165
SKi 0.103 0.229 -0.103 0.040
KAS 0.179 0.066 -0.064 0.343

*p<0.05, **p<0.01
Baslangicta 2.Grupta degiskenler arasinda anlamli bir iligki gézlenmemistir.

Cizelge 4.15. 2.grupta 1.ayda klinik indeksler ve biyobelirtegler arasindaki korelasyon

2.Grup 1.AY
ALP IL-1B IL-17 8-OHdG
Pi -0.163 -0.184 0.096 -0.086
Gi -0.380 0.435* -0.325 -0.230
CD -0.279 -0.185 -0.144 0.453*
SKi 0.301 0.288 0.159 0.301
KAS 0.301 0.234 0.454 0.504*

*p<0.05, **p<0.01

1.aym sonunda 2.grupta Gi ile IL-1B arasinda pozitif yonlii anlaml bir iliski bulunmustur
(p<0.05). CD ile 8-OHdG arasinda pozitif yonlii anlamli bir iliski bulunmustur (p<0.05).
KAS degerleri < 3mm olan hastalarda 8-OHdG ile arasinda pozitif yonlii anlamli bir iligki

bulunmustur (p<0.05). Diger degiskenler arasinda anlamli bir iliski gzlenmemistir.
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Cizelge 4.16. 2.grupta 3.ayda klinik indeksler ve biyobelirtecler arasindaki korelasyon

2.Grup
ALP IL-1B IL-17 8-OHdG
Pi -0.252 -0.196 -0.136 -0.172
Gi -0.357 -0.265 -0.352 -0.004
CD -0.250 -0.031 -0.195 -0.039
SKi -0.039 0.059 -0.066 0.124
KAS -0.282 -0.239 -0.128 0.118

*p<0.05, **p<0.01

3.ayin sonunda 2.grupta degiskenler arasinda anlamli bir iligki gézlenmemistir.
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5. TARTISMA

Periodontitis, enflamatuar siirecin disin destek dokularini yiktig1 boylece kemik kaybi ve

periodontal cep olusumuyla sonuglanan kronik enflamatuar bir hastaliktir [29].

Bakteriyel faktorlerin yani sira, yas, sigara, sistemik hastaliklar, stres ve genetik de
periodontal hastaliklar igin risk faktorii olarak gosterilmektedir. Sistemik durumlarin,
immiin ve enflamatuar mekanizmalari etkileyerek konak cevabinda degisiklige yol actig1 ve

periodontal hastaliga yanit olarak konak cevabini etkileyebildigi bilinmektedir [43].

Osteoporoz diisiik kemik yogunlugu, kemik dokusunun mikromimari yapisinin bozulmasi,
kemikte artmis frajilite ve kirllmaya yatkinlik ile karakterize sistemik iskeletsel bir hastalik

olarak tanimlanmaktadir [44].

Bu hastaligin, periodontal kemik kaybi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi, periodontal
hastaliklarla ortak risk faktorleri ve kemik kaybi mekanizmasinda benzer enflamatuar

sitokinlere sahip oldugu belirtilmektedir [57].

Osteoporoz ve periodontal hastaliklarin enflamatuar siirecinde sitokin seviyelerinde
degisiklik oldugu, osteoporozun medikal tedavisinin sitokinlerin kontroliiyle alveoler kemik
rezorpsiyonunu onleyebilecegi tespit edilmistir. Oksidatif stresin periodontal hastaliklarla
iliskili oldugu bilinmektedir ancak osteoporozle olan iligkisi hakkinda literatiir taramasi
sonucu yeterli bilgi elde edilememistir. Osteoporoz ve periodontal hastaliklar arasindaki ¢ift

yonlii etkilesim mekanizmasi hala belirsizdir.

Yapilan ¢alismalarda bu mekanizmanin iyi anlasilabilmesi igin ¢esitli biyobelirteglerden
yararlanildig1 saptanmistir. Konuya iligkin arastirilan biyobelirte¢lerden IL-1p, 11-17 ve 8-
OHdG’nin osteoporoz tanisiyla bifosfonat kullanan ve kronik periodontitisli hastalarda faz
1 tedavi sonras1 degerlerinin incelendigi bir calismaya rastlanilamamaigstir. Alkalen fosfatazin
belirtilen grup hastalarinda faz 1 tedavi sonrasi seviyelerinin Ol¢iildiigii ¢alismanin
bulundugu ancak osteoporoz teshisi konulan hastalarin ¢esitli ilaglar kullanmalar1 nedeniyle

hasta gruplarinin standardize edilemedigi goriilmiistiir.
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Ayrica literatiir incelemelerinde osteoporoz nedeniyle bifosfonat kullanan hastalarda cerrahi
olmayan periodontal tedavinin enflamatuar biyobelirte¢ seviyelerine etkisini tiikiiriikte

degerlendiren ¢alismaya da rastlanilamamustir.

Bu nedenlerle osteoporozle periodontal hastaliklar arasindaki ¢ift yonlii etkilesim
mekanizmasini arastirmak, tedavi 6ncesi ve sonrasi tikiirtkteki 1l-1p, 11-17, 8-OHdG ve
ALP’nin seviyelerini degerlendirmek ve bu degerler ile klinik indeksler arasindaki iligkiyi

incelemek amacimizi olusturmustur.

Calismamizda cinsiyet (kadin hastalar secildi) yas, osteoporozlu tiim hastalarin bifosfonat
kullaniyor olmasi, sigara icen hastalarin dahil edilmemesi saglanarak faktorler standardize
edilmistir. Osteoporoz teshisi konulmus, en az 1 yil siireyle oral bifosfonat ( haftada 1x1; 70
mg) alan ve klinigimize bagvurdugunda bifosfonat tedavisine devam eden kronik
periodontitisli 25, sistemik olarak saglikli kronik periodontitisli 25, sistemik ve periodontal

saglikli 25 birey arastirmamiza dahil edilmistir.

Arastirmaya dahil edilen tiim bireylerin Pi, GI, CD, SKI, KAS degerleri Williams sondu
kullanilarak 6l¢iilmiis, 6l¢iimlerimizde daha dnceki ¢aligmalarda giivenilir sonuglar verdigi
i¢in kullanilan Silness-Loe’niin [156] plak indeksi, Loe-Silness’in [157] gingival indeksi,

hastalik aktivitesini gosteren SKI (Ainamo ve Bay, 1975) ‘den yararlamlmustir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavinin sonuglarini degerlendiren diger ¢alismalar [14, 18,
26, 122, 158-161] dikkate alinarak 1. ve 3.aylarda klinik indeks Ol¢iimleri ve tiikiiriik

ornekleri tekrarlanmustir.

Kanita dayali verilerden periodontal hastaliklarin aktivitesinin degerlendirilmesinde
biyobelirte¢ seviyelerinin incelenmesinin 6nemi ortaya ¢ikmistir. Bu konuda konak doku
cevabini yorumlamak amaciyla DOS ve tikiiriglin biyokimyasal ve immiinolojik
analizlerinin incelenmesinin faydali olabilecegi belirtilmisir. Bu amagla arastirmamizda
mikrobiyal ve konak cevap mediyatorlerini igermesi, kolay toplanabilen bir materyal olmast,
oral ve sistemik hastaliklarin tanisinda ve patogenezini degerlendirmede uygun bir sivi

olmas1 nedeniyle tiikiiriik se¢ilmistir [4, 26, 144, 162].
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Calismamizda tiikiiriikten elde edilen biyobelirteg verilerinin analizinde giivenilir bir sekilde

calistig1 savunulan ELISA yontemi kullanilmistir [42].

Periodontal sagligin elde edilebilmesi igin minimal invaziv tedavi yontemi uygulanarak en
iyi sonuglarin alinmasinin ideal oldugu bildirilmektedir [163, 164]. Arastiricilar faz 1 tedavi
uygulamalarinin hastaligin her evresinde ilerlemesini onleyerek, sagligi ve fonksiyonu

restore etmede temel bir tedavi yontemi oldugunu belirtmislerdir [165-168] .

Bireyi yalnizca cerrahi olmayan periodontal tedavi ve Modifiye Widman Flep cerrahisiyle
tedavi edilebilmek i¢in kritik cep derinligi sirasiyla 2.9 ve 4.2 mm olarak tanimlanmistir
[169]. Arastirmacilar bu prensibi kullanarak 2.9 ve 5.4 mm arasinda cep derinligi goriilen
bireylere cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulanmasini énermislerdir [165]. Cerrahi
olmayan periodontal tedavi ile sonu¢ alinamiyorsa sondlama derinligi > 5.4 mm olan
bolgelerde flep cerrahisinin endike oldugu, > 6 mm ceplerde cerrahinin sondlama
derinliginin eliminasyonu ve klinik atagsman seviyesinin artmasinda etkili oldugu
gosterilmistir [166, 170]. Diizenli olarak destekleyici periodonal tedavi seanslarina devam
eden ve optimal bir oral hijyene sahip, > 6 mm cep derinligine sahip hastalarda flep

cerrahisinin faydali oldugu sonucuna varilmigtir [165].

Calismamiza dahil edilen bireylerden higbiri ortalama 6 mm’den derin cebe sahip

olmadigindan periodontal tedavi islemlerimizde cerrahi olmayan yontem secilmistir.

Arastirmamizda osteoporoz nedeniyle bifosfonat tedavisi goren kronik periodontitisli
hastalarin (1.grup) baslangi¢ PI degerleri, sistemik saglikli kronik periodontitisli (2.grup) ve
sistemik ve periodontal saglikli (kontrol) hastalardan istatistiksel olarak yiiksek
bulunmustur. Faz 1 tedavi sonrasi 1.ayda her iki grupta da PI degerlerinde diisiis goriilmiis,
bifosfonat kullanan grupta bu farkin 2.gruba gore istatistiksel olarak daha fazla oldugu

gozlenmistir.

Gingival indeks degerleri baslangicta 2.grupta kontrol ve 1.gruba gore istatistiksel agidan

yiiksek bulunmustur. Faz 1 tedavi sonras1 1.ayda her iki grupta da Gi degerleri azalmistir.

Cep derinligi baslangigta 1.grupta, kontrol ve 2.gruba gore daha yiiksek bulunmustur ve bu

farklilik istatistiksel agidan 6nemlidir. Faz 1 tedavi sonrasi 1. ve 3.ayda kronik periodontitisli
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gruplarda cep derinliginin azaldigi, 1.grupta 2.gruba gore daha fazla azalma oldugu tespit

edilmistir.

Sondlamada kanama indeksinin baslangigta 1.grupta, kontrol ve 2.gruba gore daha fazla
oldugu saptanmistir. Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonras1 1.ayda her iki grupta da

azalma gozlenmistir. 1.gruptaki azalma 2.gruba gore daha fazla bulunmustur.

Klinik atasman kaybinin baslangigta 1.grupta, 2.gruba gore istatistiksel olarak daha yiiksek
oldugu bulgulanmis, 1.ay dl¢iimlerinde her iki grupta da benzer diizeyde atagsman kaybinin

azaldig goriilmiistiir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi iki grupta da baslangica gore 1. ve 3.ay klinik

indekslerin tiimiinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmustir.

Lane ve ark (2005) yaptigi randomize kontrollii Klinik ¢alismada, bir yildir bifosfonat
tedavisi goren hastalarda cerrahi olmayan periodontal tedavinin KAS, cep derinligi,
sondlamada kanama degerleri ve alveoler kemik kaybi {izerine etkilerini incelemislerdir.
Bifosfonat tedavisi goren hastalarda, gormeyen gruba goére cep derinligi ve sondlamada
kanama degerlerindeki azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugunu ifade etmislerdir.
Ancak ilk 6 ayda KAS, cep derinligi ve sondlamada kanama degerlerinde, bifosfonat tedavisi
goren hasta grubu ve kontrol grubu arasinda farklilik bulunmamistir. Her iki gruba da
uygulanan cerrahi olmayan periodontal tedavinin bifosfonatlarin klinik indeksler iizerine
yararli etkilerini maskeledigini belirtmislerdir. 12. ayda bifosfonat tedavisi géren grupta,
kontrol grubuna gore KAS’da daha fazla kazang , cep derinliginde daha fazla azalmanin

ooriildiigi bildirilmistir. [18].

Isaac S. ve ark (2011) osteoporoz ve sistemik saglikli periodontitis goriilen hastalarin
baslangig, 1.ay ve 4.ay klinik parametrelerini degerlendirmistir. Her iki grupta da atasman
kaybinin baslangica gore 1. ve 4.aylarda azaldigi belirtilmistir. 4 mm ve daha fazla cep
derinligi olmasi, >3 mm klinik atasman kayb1 ve sondlamada kanama goriilmesi hastaligin
rekiirrensini gostermektedir. Periodontal tedavi sonrasi 4.ayda periodontal hastalik rekiirrens
sikliginin osteoporozlu hastalarda, normal KMY goriilen hastalara gore daha fazla oldugu
bildirilmistir. Arastirmacilar, osteoporozun periodontal hastalik iizerine etkisi olabilecegini

ve osteoporozlu bireylerde rekiirrensin daha sik goriildiiglinii rapor etmislerdir [161].
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Ravichandra ve ark (2015), osteoporozlu 50 ve saglikli 50 bireyden olusan ¢ift kor vaka
kontrol calismalarinda, klinik parametreleri degerlendirerek, periodontal hastalik ile KMY
arasindaki iligkiyi aragtirmislardir. Cep derinligi ve alveoler kemik kaybi1 arasinda iki grup
arasinda istatiksel farklilik goriilmemistir ancak klinik atasman kaybinin osteoporozlu

grupta, kontrol grubuna gore istatiksel olarak daha yiiksek oldugu bulgulanmistir [171].

Calismamizda osteoporozlu grupta faz 1 tedavi sonrasi 3.ayda atagsman kaybinin 1.aya gore
artma egiliminde oldugu ancak bu durumun istatistiksel olarak anlamli olmadig:
gortilmistir. Elde ettigimiz bulgularimiz Isaac S. ve ark (2011) osteoporozlu hastalarda
periodontitis  rekiirrensinin  fazla oldugunu belirttikleri ¢alismalariyla paralellik

gostermektedir.

Ozden ve ark (2017) bifosfonatlarin cerrahi olmayan periodontal tedavi iizerindeki
etkinligini degerlendirmek igin yaptiklar1 ¢aligmada, osteoporozlu kronik periodontitisli
grupta klinik parametrelerin faz 1 tedavi sonrasi 1.ayda azaldigini, 6 ve 12.aylarda degisiklik
olmadigimi saptamiglardir. Osteoporozlu hastalarda bifosfonatlarin DOS’taki RANKL ve
OPG seviyelerini kontrol ederek periodontal yikimi azaltmada rol oynayabilecegini ve bu

nedenle periodontal tedaviye yararli katkisi olabilecegini belirtmislerdir [14].

Jeyasree ve ark (2018) kronik periodontitisli hastalarda faz 1 tedavi sonras1 1.ayda Gi, CD,

KAS degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigini saptamiglardir [159].

Shirmohammadi ve ark (2013), enflamatuar mediyatorlerin periodontitisteki etkilerini ve
cerrahi olmayan periodontal tedavinin serum IL-17 ve IL-1B seviyeleri iizerine etkisini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda, sondlamada kanama, klinik atasman kaybi ve cep derinliginin

periodontal tedavi sonrasi azaldigi tespit edilmistir [172].

Calismamizda PI,GI,CD,SKI ve atasman kayb1 gibi klinik indekslerin faz 1 tedavi sonrasi
azalmasi, yukarida belirtilen bilimsel ¢aligmalarin sonuglartyla uyumluluk gostermektedir.
Klinik parametrelerdeki bu azalmanin bifosfonatlarin antienflamatuar etkisinden

kaynaklarak periodontal tedavi iizerine olumlu etkileri oldugu goriisiindeyiz.
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Caula ve ark (2015), kronik periodontitisli bireylerin serumdaki alkalen fosfataz seviyesinin
saglikli bireylere gore yiiksek oldugunu ve periodontal parametrelerle korelasyon

gosterdigini bildirmislerdir [173].

Sophia ve ark (2017), kronik periodontitisli postmenopozal kadinlarda tiikiirtikteki ALP
seviyesinin saglikli periodonsiyuma sahip postmenoOpozal kadinlara gore daha yiiksek

oldugunu tespit etmislerdir [174].

Saha ve ark (2017), osteoporozlu 30, osteopenili 30 ve saglikli 20 bireyin dahil edildigi
prospektif karsilastirmali gozlemsel ¢aligsmalarinda, osteopeni ve osteoporozlu hastalarin

tiikiiriiklerinde ALP seviyesinin saglikli gruba gore yiiksek oldugunu gostermislerdir [162].

Jeyasree ve ark (2018) kronik periodontitisli hastalarda ALP’nin yiikseldigini faz 1 tedavi
sonrasi 1.ayda hem serum hem de tiikiiriikkteki ALP seviyelerinin istatistiksel olarak anlaml

derecede diistiigiinii saptamiglardir [159].

Arastirmamizda kemik rezorpsiyon biyobelirteci olan ALP seviyesinin baslangicta 1.ve
2.grupta kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasi ve faz 1 tedavi sonrasi enflamasyonun
eliminasyonuyla 1. ve 3.ayda her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli bir diislisiin

izlenmesi belirtilen ¢alismalarla uyumluluk gostermektedir.

Tobon ve ark (2007) ¢alismalarinda kronik ve agresif periodontitis gruplarinda periodontal
saglikli gruba gore daha yiiksek IL-1p seviyeleri oldugunu bulgulamislardir. IL-1p diizeyleri
ile tim klinik indeksler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugunu

bildirmislerdir [125].

Mirrielees ve ark (2010) romatoid artritli periodontitisli hastalarda, enflamasyon
belirtilerinin ve sondlamada kanama degerleri ile tiikiiriikteki IL-1p seviyelerinin, saglikli

ve kronik periodontitisli bireylere kiyasla daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir [128].

Kaushik ve ark (2011) yaptiklar1 kronik periodontitisli vaka kontrol ¢aligmalarinda, IL-1§
seviyelerinin baslangigta periodontitisli hastalarda saglikli olanlara gore daha yiiksek
oldugunu, faz 1 tedavi sonrasi 1.ayda azaldigin1 ancak kontrol grubundan istatistiksel olarak
yiiksek oldugunu bulgulamiglardir. IL-1p ile atasman kaybinin > 2 mm oldugu alanlar harig¢

tiim klinik parametreler (PI, GiI, CD, SKi ve atasman kayb1) arasinda istatistiksel olarak
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anlaml1 bir korelasyonun oldugunu belirtmislerdir. IL-1f seviyesinin kronik periodontitiste
tiikiiriik seviyesinin ylikselmesi ve faz 1 tedavi sonrast diigmesi ile periodontitis arasinda

anlamli bir iligski oldugunu gostermislerdir [122].

Rahnama ve ark (2012) hormon replasman tedavisi géren osteoporozlu hastalarda tiikiiriik

IL-1B seviyesinin yiikseldigini bulgulamislardir [24].

Shirmohammadi ve ark (2013), kronik periodontitisli bireylerde serum IL-1  seviyesinin
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi 2. ve 4. aylarda baslangi¢c degerlerine gére daha

diisiik oldugunu gostermislerdir [172].

Calismamizda baslangicta 1.grupta tespit edilen IL-1p degerleri, kontrol ve 2.gruba gore
istatistiksel olarak yiliksek bulunmus, belirtilen ¢alismalardan da izlendigi gibi faz 1 tedavi

sonrast her iki grupta da IL-1p seviyelerinin diistiigii gozlemlenmistir.

Miller ve ark (2006) tiikiiriik IL-1p seviyeleri ile SKI, CD ve atasman kaybi arasinda pozitif

korelasyon oldugunu rapor etmislerdir [175].

Rathnayake ve ark (2012) tiikiiriik IL-1B seviyeleri ile P, SKI ve CD degerleri arasinda
pozitif bir korelasyon oldugunu belirtmislerdir [176].

Yoon ve ark (2012) tiikiiriik IL-1B seviyeleri ile CD ve SKI degerleri arasinda pozitif bir
korelasyon bulgulamislardir [126]

Bizim ¢alismamizda baslangigta 1.grupta IL-1B ile GI; 1.ayda 2.grupta IL-1p ile Gl arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu saptanmistir. Calismamiz Kaushik’in sonuglariyla paralellik

gostermektedir.

Arastirmalardan da izlendigi gibi IL-1B’nin periodontal hastaliklarin teshis ve tedavi
etkinliginin tespitinde ayrica osteoporozun etiyopatogenezinden sorumlu enflamasyon ve
kemik rezorpsiyon yolaginda anahtar bir biyobelirtegc oldugu konusunda otorler

hemfikirdirler.
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Ozcaka ve ark (2011) tiikiiriik IL-17 seviyesinin kronik periodontitisli grupta saglikli gruba
gore daha diisikk, plazma IL-17 seviyesinin her iki grupta da benzer oldugunu
bulgulamiglardir [143].

Gumiis ve ark (2013) ¢alismalarinda, osteoporozlu ve periodontal hastaligi bulunan
bireylerin serum ve DOS’taki IL-17 seviyeleri ile sistemik saglikli bireyler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadigmni, IL-17 ailesinden sadece IL-17A’nin

osteoporoz grubunda saglikli gruba gore yiiksek oldugu bildirilmislerdir [25].

Cifcibagt ve ark (2015), generalize agresif periodontitis goriilen hastalarda serum ve DOS
IL-17 seviyelerinin periodontal agidan saglikli bireylere gore yiliksek oldugunu, cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonrast 3.ay kontroliinde anlamli derecede azaldigi ancak

saglikli gruba gore yiiksek oldugunu rapor etmislerdir [160].

Yang ve ark (2016), 8-OHdG ve IL-17’nin tiikiiriikteki seviyelerini baslangi¢ ve cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonrasi 1. ve 3.aylarda incelemislerdir. Cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonras1 8-OHdG ile IL-17 degerlerinin baslangica goére 1. ve 3.aylarda
giderek azaldigini tespit etmiglerdir. Ayrica 8-OHdG degerlerinin klinik parametrelerle, IL-

17 seviyelerinin ise mikrobiyal parametrelerle korelasyon gosterdigini belirtmislerdir [158].

Aragtirmamizda IL-17 seviyesinin baslangicta 1.grupta, diger iki gruba gore yiiksek oldugu,
tedavi sonrasi 1.ayda periodontitisli her iki gruptaki azalmanin Cifgibasi ve ark ile Yang ve
ark’nin ¢alismalariyla uyumlu oldugu ancak Ozcaka ve ark’nin ¢alismalariyla benzerlik

gostermedigi saptanmistir.

Azman ve ark (2014) serum, tiikiiriik ve DOS IL-17A seviyeleri ile atasman kaybi, cep
derinligi ve SKI arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu belirtmislerdir [177]

Calismamizda baslangigta 1.grupta IL-17 ile GI arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.

Isomura ve ark (2004) ratlar iizerinde yaptiklart deneysel ¢alismalarinda reaktif oksijen
tiirlerinin osteoporoze neden olabilecegi 8-OHdG gibi oksidatif stres biyobelirtegleri ile

kemik rezorpsiyonu arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermislerdir [118] .
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Takane ve ark (2005) ile Sawamato ve ark (2005), kronik periodontitisli bireylerin tiikiiriik
8-OhdG seviyelerinin periodontal olarak saglikli bireylerden onemli diizeyde yiiksek

oldugunu ve periodontal tedaviden sonra seviyelerinin diistiigiinii belirtmislerdir [178, 179].

Baek ve ark (2010), invitro olarak insan kemik iligi hiicre kiiltiiriinde serumdaki artmis 8-
OHAG degerlerinin diisiik kemik yogunluguyla iligkili oldugunu, kemik rezorpsiyon
biyobelirtecleriyle (RANKL VE M-CSF) pozitif korelasyon gosterdigini belirtmislerdir
[28].

Ongodz tez calismasinda (2011), periodontitisli bireylerin tiikiiriik érneklerinde 8-OHdG
seviyelerinin saglikli gruba kiyasla yiiksek bulundugu ancak istatistiksel olarak 6nemli
olmadigmi saptamustir. Tiikiiriik 8-OHdG seviyeleri ile PI,GI ve SKI arasinda anlaml1 bir
korelasyonun olmadigi, CD ve klinik atasman kaybiyla anlamli negatif bir iliskinin oldugunu
bulgulamistir [180].

Sezer ve ark (2012), kronik periodontitisli hastalardaki tiikiiriikteki 8-OHdG seviyesini,
saglikli ve kronik gingivitisli bireylere gére anlamli diizeyde yiiksek bulmuslardir. Kronik
periodontitisli grupta tiikiiriikkteki 8-OHdG seviyeleri ile cep derinligi ve klinik atasman

kaybinin > 3mm olan bireyler arasinda korelasyon oldugunu belirtmislerdir [181].

Miricescu ve ark (2013), kronik periodontitisli hastalarda oksidatif stres ve alvoler kemik
kaybr arasindaki iliskiyi inceledikleri ¢alismalarinda, tiikiiriikteki 8-OHdG seviyelerinin
kronik periodontitisli bireylerde saglikli bireylere gére anlamli derecede yiiksek oldugunu
gostermigler ancak kemik rezorpsiyon biyobelirtegleriyle olan iliskiyi Saptayamamislardir
[182].

Calismamizda baslangigta 8-OHdG seviyelerinin 1.grupta istatistiksel olarak farkli diizeyde
yiiksek oldugu belirlenmistir. Faz 1 tedavi sonrasi baglangica gore 1. ve 3.aylarda bu
biyobelirteg seviyelerinde her iki grupta da diisiis oldugu, ancak 1.grupta goriilen 6nemli
diizeydeki azalmanin bifosfonat ile periodontal tedavi uygulaniminin olumlu etkilerinden

kaynaklandig1 goriisiindeyiz.

Arastirmamizda sadece 1.ayda 2.grupta CD ve atasman kaybi ile 8-OHdG arasinda pozitif

bir korelasyon oldugu bulgulanmistir.
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Aragtirmaya dahil edilen tim bireylerin klinik indekslerinin osteoporozlu hastalarda
sistemik saglikli gruba gore daha fazla olmasi osteoporoz tablosunun periodontitiste
enflamasyonun siddetini artirdigin1 disiindiirmektedir. Calismamizda periodontal tedavi
sonrast 1. ve 3.ay klinik indekslerde baslangi¢ degerlerine gore azalma izlenmis olup,
bifosfonat kullanan grupta P, CD ve SKi’de 6nemli diizeyde diisiis goriilmesinin nedeninin
bifosfonatlarin antienflamatuar etkisinden kaynaklandig1 goriisiindeyiz. Bifosfonat kullanan
hastalarda periodontal tedavinin klinik sonug¢lart olumlu yonde etkiledigini gdsteren
literatiirlerle elde ettigimiz bu bulgular parallelik gostermektedir. IL-1p, IL-17 ve 8-OHdG
seviyelerinin osteoporozlu grupta sistemik saglikli periodontitisli hastalara gére daha
yiiksek olmasi, osteoporozun periodontitiste tiikiiriik biyobelirte¢ seviyelerinin artmasinda
etkili olmasindan kaynaklanmaktadir. Osteoporozlu hastalarda ALP seviyelerinin sistemik
saglikli periodontitisli bireylere gore daha yiiksek oldugu ancak bu bulgunun istatistiksel
olarak anlamli olmadigini saptadik. Faz 1 tedavi sonrasi 1. ve 3.aylarda yapilan dlgiimlerde
periodontitisli her iki grupta da baslangica gore biyobelirteglerin seviyesinin azaldiginin
goriilmesi periodontal tedavinin enflamasyonu, kemik rezorpsiyonunu ve oksidatif stresi
azaltmadaki roliinii kanitlamaktadir. Mitokondriyal DNA hasarindan sorumlu bir
biyobelirte¢ olan 8-OHdG degerlerinin bifosfonat kullanan grupta daha fazla azalmasi
enflamasyonun eliminasyonuyla periodontitisli dokularda oksidasyondan kaynaklanan

DNA hasarini 6nleyebilecegini ortaya koymaktadir.

Periodontal hastaliklarin reversibl karakterli olmasi, periyodik kontrollerin diizenli
yapilmadigi takdirde geri donebilecegi ve osteoporozlu hasta grubunda periodontal

hastaligin rekiirrens riskinin daha yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir.

Indeksler ve biyobelirteclerde tespit edilen diisiisiin bifosfonat kullanan hastalarda sistemik
olarak da pozitif etkilerinin olabilecegi ortaya konmustur. Bir¢ok bilimsel calismada
intravendz bifosfonat kullanan hastalarda daha dramatik patolojik tablolar goriildiigi i¢in bu
olumlu sonuglarin elde edilemeyecegi belirtilmistir. Ancak bu hastalara koruyucu
periodontal tedavileri uygulayarak yararli katkilarimizin olabilecegi, bu nedenle faz 1 ve

periodontal destekleyici tedavinin 6neminin titizlikle vurgulanmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Dis hekimligi alaninda gozlenen bifosfonatlarin belirtilen patolojik bulgusundan dolay: bu

hastalarin tip hekimleri ile dis hekimlerinin ortaklasa gozetimi altinda bulundurulmasinin ve
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belirli periyotlarda her iki hekim grubu tarafindan dikkatlice takip edilmesinin toplum sagligi

acisindan gerekli oldugunu savunmaktayiz.
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6. SONUC VE ONERILER

1- Arastirmaya dahil edilen tiim bireylerde periodontal klinik indekslerin, osteoporozlu ve
kronik periodontitisli hastalarda diger gruplardan yiiksek olmasinin osteoporozun

periodontitiste enflamasyonun siddetini artirdigi,

2- Periodontal tedavi sonrasi bifosfonat kullanan grupta 1. ve 3.ay klinik indekslerde
baslangi¢ degerlerine gore onemli diizeyde diisiis goriilmesinin nedeninin bifosfonatlarin

antienflamatuar etkisi oldugu,

3- Osteoporozlu hastalarda IL-1f3, IL-17 ve 8-OHdG seviyelerinin sistemik saglikli
periodontitisli hastalara kiyasla daha yiiksek olmasmin osteoporozun periodontitiste

tiikiiriik biyobelirte¢ seviyelerinin artigini etkilemesinden kaynaklandigi,

4- Faz 1 tedavi sonrasi 1. ve 3.aylarda periodontitisli her iki grupta da biyobelirteclerin
seviyesinin azalmasiyla enflamasyonun, kemik rezorpsiyonunun ve oksidatif stresin

periodontal tedaviyle azaldigi ,

5- Mitokondriyal DNA hasarindan sorumlu bir biyobelirte¢ olan 8-OHdG degerlerinin
bifosfonat kullanan grupta daha fazla azalmasi ile enflamasyonun eliminasyonuyla

periodontitisli dokularda oksidasyondan kaynaklanan DNA hasarininin 6nlenebildigi,

6- Osteoporozlu hasta grubunda reversibl karakterli periodontal hastaligin rekiirrens riskinin

daha yiiksek oldugu,

7- Intravendz bifosfonat kullanan hastalarda daha dramatik patolojik durumlarm goriildiigii,

koruyucu periodontal tedavi uygulayarak yararl katkilarimizin olabilecegi,

8- Bifosfonatlarin belirtilen patolojik bulgusundan dolay1 bu hastalarin tip hekimleri ile dis
hekimlerinin ortaklaga gézetimi altinda bulundurulmasinin ve belirli periyotlarda her iki
hekim grubu tarafindan takip edilmesinin toplum sagligi agisindan gerekliligi ortaya

konmustur.

Arastirmamizda elde ettigimiz bulgularin daha genis popiilasyonda daha ileri diagnostik

teknikler ile desteklenmesi gerektigi inancindayiz.
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EK-1. Bilgilendirilmis hasta onam formu

BILGILENDIRILMIiS HASTA ONAM FORMU

Arastirmanin Projesinin Adi: “Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavinin Bifosfonat
Tedavisi Goren Hastalardaki Tiikiiriik Biyobelirteg Seviyelerine Etkisinin Incelenmesi”

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. Génen OZCAN
Diger Arastiricilarin Adi: Dt. Basak Karasu , Dr. Dt. S1la Cagri ISLER

G.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji A.D.’da yiiriitiilmekte olan “Cerrahi Olmayan
Periodontal Tedavinin Bifosfonat Tedavisi Goren Hastalardaki Tiikiirlik Biyobelirteg
Seviyelerine Etkisinin Incelenmesi” isimli bir ¢alismada yer almak iizere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma, arastirma amacl olarak yapilmaktadir. Caligmaya katilma
konusunda karar vermeden oOnce arastirmanin neden ve nasil yapildigini, sizinle ilgili
bilgilerin nasil kullanilacagini, calismanin neler igerdigini, olas1 yararlarini, risklerini ve
rahatsizliklarini bilmeniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman
ayirin ve bu bilgileri ailenizle ve/veya doktorunuzla tartisin. Calisma hakkinda tam olarak
bilgi sahibi olduktan sonra ve sorularimiz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz
sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.

Calismanmin amacglar1 ve dayanagi nelerdir, benden baska kac¢ kisi bu calismaya
katilacak?

Arastirmanin amaci: Diseti hastaliklari, dis ve diseti kenarinda biriken yiyecek artiklarinin
ve bakterilerin olusturdugu mikrobiyal dental plak dedigimiz yapinin sebep oldugu, disi
destekleyen dokularin yikimiyla sonuglanan iltihabi hastaliklardir. Dis tasi temizligi; diseti
tedavisinin ilk asamasidir.

Bu tedavi ile dis etlerindeki iltihab1 azaltmak veya ortadan kaldirmak ve diseti iltihabina
sebep olan etkenleri ortamdan uzaklastirarak dis eti sagliginin diizeltilmesi amaglanir. Dig
yiizeyine adapte olan uygun aletler kullanilarak dis ve kok yilizeyinden, dis taginin ve plagin
uzaklastirilmasi islemidir.

Bifosfonat grubu ilaclar kemik erimesi teshisi konulan hastalara en sik recete edilen ve
kemik yikimini 6nleyen ilaglardir. Bu ¢alismada, dis tasi temizliginin, glinlimiizde yaygin
kullanilan bifosfonat grubu ilaglarla tedavi edilen hastalarin, tiikiiriiklerinde hastalikla iligkili
olabilecek biyolojik belirteclerin seviyeleri  lizerine olan etkisinin arastirilmasi
amaglanmaktadir.
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EK-1. (devam) Bilgilendirilmis hasta onam formu

Arastirma konusu ile ilgili baska ¢alismalar olup olmadigi:

Uygulanmasi planlanan tedavi klinigimizde rutin olarak uygulanan bir protokoldiir.
Konuyla ilgili yapilmis benzer ¢alismalar bulunmaktadir. Calismamizda ¢alismaya katilan
kisi sayis1 ve etkinliginin degerlendirme yontemleri literatiirlere bakilarak kararlastirtlmigtir.

Calhismaya kag kisinin alinmasinin planlandig (tek ya da ¢ok merkezli ise belirtilmesi)

Calismaya tek merkezde (Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Klinigi)
18 yasindan biiyiik hastalarin alinmasi planlanmaktadir. Calismamizda yapilan istatistiksel
analiz sonucunda 60 yetiskin bireyin tedavi edilmesi planlanmaktadir.

Bu caliymaya katilmalh miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katilmaya karar verirseniz bu
yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in size verilecektir. Su anda bu formu
imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden goOstermeksizin c¢alismay1
birakmakta oOzgiirsliniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya c¢alismadan ayrilirsaniz,
doktorunuz tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi plani uygulanacaktir. Ayni sekilde
caligmay yiiriiten doktor ¢alismaya devam etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina karar
verebilir ve sizi ¢alisma dis1 birakabilir; bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi
secilecektir.

Bana onerilen arastirma yontemi/ilaci disinda baska alternatif tedaviler var m?

Bu hastaligin teshis edilmesiyle yapilabilecek rutin tedavi yoOntemlerinin digina
cikilmayacaktir. Hastalik rutin tedavilere ek olarak iyilesmeyi artiracak uygulamalar
yapilmadan da iyilesmeye birakilabilmektedir.

Bu calismaya katilirsam beni neler bekliyor?

Aragtirmaya 3 aylik bir siireyle katilmaniz ongoriilmektedir. Calismaya toplamda 60
yetiskin birey dahil edilecektir. Arastirma 3 gruptan olugmaktadir. Sistemik durum ve dis
ve disetlerinizin saglik durumuna gore gruplara yerlestirileceksiniz.

Calismamizda dislerinizin ve disetlerinizin durumunu kayit altina almak i¢in periodontal
sond dedigimiz aletle agzinizda ol¢iimler yapilacaktir. Tiikiiriigiiniiz igerisindeki diseti
hastaligiyla iligkili belirtegler arastirilacak olup 5 dakika boyunca sizlere verdigimiz tiiplere
tiikiirmeniz istenecektir. Tiikiiriik 6rnekleri Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi T1bbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda incelenecektir.
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EK-1. (devam) Bilgilendirilmis hasta onam formu

Tiim gruplardaki hastalara kiiret denilen ucu dis yiizeyine adapte olabilen ince bir alet diseti
altiniza yerlestirilerek dis tas1 temizligi yapilacak, plak ve dis tas1 uzaklastirilacaktir. Islem
oncesi alman tiikiiriik 6rnekleri ve periodontal sond ile yapilan klinik olgtimler 1. ve
3.aylarda da tekrarlanacaktir. Daha sonra verilerin istatiksel analizleri yapilacaktir.

Ne yapmam gerekiyor, sorumluluklarim nelerdir?

e (Calisma doktorunuzun size sdylemis oldugu vizit tarihlerine/kurallara uymaya istekli
olmalisiniz.

e Diizenli oral hijyen aliskanliginizin olmus olmasi ve bunu siirdiirliyor olmaniz
gerekmektedir.

e Doktorunuza ¢alisma diginda kullandiginiz ilaglari bildirmeniz gerekmektedir.

e [Eger kadinsaniz ¢aligma boyunca gebe kalmamaniz/gebelik planlamamis olmaniz
gerekmektedir. Gebelik durumunda ¢alisma doktorunuzu derhal bilgilendiriniz.

Calismanin riskleri ve rahatsizliklar1 nelerdir, gorecegim olas1 bir zarar durumunda
ne yapilacak?

Yapilan tedaviler sonrast olusabilecek hafif 6dem, agri, kanama, enfeksiyon gibi yan
etkilerin goriilmemesi agisindan Onerilere uyulmasi ve agiz hijyeninin optimal seviyede
tutulmasi goniilliiniin sorumlulugundadr.

Calismamizdan dolayr herhangi bir zarar gérmeniz durumunda her tiirlii tibbi miidahale
yapilacaktir ve konu ile ilgili harcamalar tarafimizdan karsilanacaktir.

Calhismada yer almamin yararlar nelerdir?

Calismaya katilmaniz durumunda tedaviyle birlikte; hastalikta goriilen agri ve kanama
durumlarinda azalma, iyilesmeyi hizlandirma planlanmaktadir. Yapilacak o6l¢limlerin
analizi, hastalara regete edilen bifosfonatlarin kemik metabolizmasi lizerindeki etkisi ve
diseti hastalifiyla iligkisinin saptanmasi ayrica bu ilaglarin ¢ene kemiklerinde sebep
olabilecegi risklere kars1 dis ve disin ¢evre dokularimin durumlarinin tesbiti ve tedavisinde
onemlidir. Tedavinin klinik veriler ve tiikiiriikteki hastalik belirtecleri tizerine olumlu etkileri
olabilir. Bu hastalarin diizenli olarak diseti tedavisi gormelerinin, ilacin c¢enelerde
goriilebilecek yan etkisini ve disin ¢evre dokularinda ileri yikim riskini azaltabilecegi
diistiniilmektedir.
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EK-1. (devam) Bilgilendirilmis hasta onam formu

Cahisma hakkinda yeni bilgiler elde edilirse ne olacak?

Aragtirmaya katilmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek, arastirma konusuyla ilgili yeni
bilgiler elde edildiginde siz veya yasal temsilciniz zamaninda bilgilendirilecektir.

Arastirmadan kendi istegim disinda ¢ikmam gerekebilir mi?

Seanslara diizenli geldiginiz siirece ve agiz bakiminizi istenilen sekilde yaptiginiz siirece
kendi isteginiz disinda arastirmadan ¢ikmaniz gerekmemektedir.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullamilacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri yiiriitmek i¢in
kullanacaktir. Caligmanin sonunda, bu bilgiler hakkinda bilgi istemeye hakkiniz vardir.
Calisma sonuglart ¢calisma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz
aciklanmayacaktir.

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Saglik Bakanligi ve diger ilgili saglik
otoriteleri orijinal tibbi kayitlariniza dogrudan erigebilir. Bu yazili bilgilendirilmis goniilli
olur formunu imzalayarak yalnizca adi gegen kisi ve kurumlara erisim izni vermis
olacaksmiz. Ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacak, kamuoyuna aciklanamayacak;
arastirma sonuglarimin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.
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EK-1. (devam) Bilgilendirilmis hasta onam formu

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?

Calisma yontemi/ilaci ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da ¢alisma ile ilgili ek bilgiye
gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI : Basak KARASU
GOREVI . Arastirma Gorevlisi
TELEFON  : 0505 022 91 99

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

GUDHF  Periodontoloji ~Anabilim dalinda, Dt.Basak KARASU tarafindan tibbi bir
aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve
ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilime1” olarak davet
edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davramigla karsilasmis degilim. Eger
katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden
gostermeden arastirmadan g¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak
icin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim).
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan
arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dt.Bagak
KARASU, Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji A.D 8. cadde 82. sokak
no :4 ve/veya 0505 022 91 99 nolu telefondan arayabilecegimi biliyorum.
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EK-1. (devam) Bilgilendirilmis hasta onam formu

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliilik
igerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilmci
Adi, soyadi:
Tarih:

Imza:

Goriisme tanigi
Ady, soyadi:
Tarih:

Imza:

Katilimei ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:
Tarih:

Imza:
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EK-2. Hasta anamnez formu

TARIH
Hastanin Ad1 Soyadi:
Cinsiyet:
Yas:
Sigara Kullanima:
Adres ve Tel:
Asagidakilerle ilgili bir sorununuz var mi?
Ag1z kokusull Diseti ¢ekilmesill Termal uyaranlara kars1
hassasiyet[]
Disetinde kanamall Dislerde sallanmall Diseti biiytimesill
Dis gicirdatmall Cene eklemlerinde problem [1  Disler arasinda gida
birikimiJ
Medikal Hikaye:
Onemli bir hastalik ya da operasyon gegirdiniz mi?
Daha once kan nakli yapildt m1? Evet [0  Haywr O Tarih:
(Bayanlar i¢in) Hamile misiniz: Evet [ Hayrr O  Emziriyor musunuz:
Dogum kontrol hap1 kullantyor musunuz? Evet [ Hayir [J
Asagidakilerle ilgili bir sorununuz var mi ya da oldu mu?
LAIDS OKortizon Tedavisi ClHepatit LDiizensiz
ates
OAnemi OIStirekli okstirtik LYiiksek tansiyon CINefes
darlig
CORomatoid Artrit LKan tiikiirme OOHIV pozitif OTonsilit
(IDiabet LlEklem agrist [IDeri dokiintiileri LIYapay

kalp kapagi
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EK-2. (devam) Hasta anamnez formu

OYapay eklem CEpilepsi [OB6brek hastalig

OTiroid problemleri

LJAstim [IBayilma OKaraciger hastahigi ~ OUlser

COKan hastalig CGlokom CIMitral kapakta sorun [JRadyasyon
tedavisi

LIKanser [1Bas agrist LINo6rolojik rahatsizlik

OPsikiyatrik Destek OKalp pili COHemofili

OKemoterapi OTiiberkiiloz OKalp problemleri

USolunum Rahatsizligi  [1Dolagim problemi LKalp ritm bozuklugu

OKimyasal bagimlilik ~ OAlerji LAtesli romatizma

Kullanmakta oldugunuz ilaglar:
OAspirin OPenisilin OBarbitiiratlar ~ CSulfa

OKodein CIDigerleri Kullanilan ilacin firma adi:

Sorulara eksiksiz ve dogru yanit verdigimi, sagligimda veya tedavimde herhangi bir
degisiklik oldugunda bunu dis hekimime bildirecegimi temin ederim.

IMZA
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EK-3. Olgu Rapor Formlari

BASLANGIC

TARIH: CALISMA GRUBU: GONULLU
KODU:

PLAK iNDEKSI

GiINGIVAL iINDEKS

CEP DERINLIGi

SONDLAMADA KANAMA

ATASMAN KAYBI

e [lgili sistemik hastalik :

e Kullanilan bifosfonat tiirii :

e Kullanilan bifosfonatin verilis yolu :
e Kullanilan bifosfonatin dozu :

e Bifosfonatin kullanim siiresi :
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EK-3. (devam) Olgu Rapor Formlari

1.AY
TARIH: CALISMA GRUBU: GONULLU
KODU:
PLAK iNDEKSI

GiNGIiVAL iINDEKS

CEP DERINLIGi

SONDLAMADA KANAMA

ATASMAN KAYBI
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EK-3. (devam) Olgu Rapor Formlari

3.AY
TARIH: CALISMA GRUBU: GONULLU
KODU:
PLAK iNDEKSI

GiNGIiVAL iINDEKS

CEP DERINLIGi

SONDLAMADA KANAMA

ATASMAN KAYBI
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EK-4. Etik Kurul

Bvrak Tarih ve Sayise2 22/06/2018-1..26120

L TC i e il
AR

Dig Hekimligi Fakiittes WeesR LS A Un
Wiinik Araghrmalar Biik Karalu

i

|

Sayr . 21071282-050.99-
Konu :  Bik Kuru Hk

Saym: Prof. Dr. Ginen HECAN
Pertodontoleji Anzbilim Dal Bagkanhima

Faldiltemiz Klinik Arastrmalar Btk Kuruhma, etk agdan degerlenditmek fzers
gondermiz oldugunuz “Cerrahl Olmayan Periodontal Tedavinin Bifosfonas Tedavisi Goren
Hastalardald Tikiirik Biyobelirteg Seviyelerine Fikisinin Incelenmesi® konuiu galigina, Bdle
Kulumuz tarafindan incelenmis ve araghrma etigi agisindan uygun bulunmustur.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim,

‘ e-imzalidny
Prof. Dy, Mur MOLLAGGLU
Kuru! Bagkam

FiKlinik Aragtumalar Biik Kuruly Kavar Formu (3 Sayiay

Bvrat Dogrulamal kin: hiips:/beigedogrulama.g Z§ edu. it Pim 22902

Gazi Universites] Pis Hekimlifi Fakitliesi Bigkek Cad. Now4 kar 1 Bmek/Ankara
Teli0{312) 203 46 00 Fales:0 (312) 223 9226
Sy

AUIMDE TEMIREL
o Sorumiest

ronil pzg s meslanms

it




EK-5. Saglik Bakanlig1 Onay1

oo
SAGLIK BAKANELICT
Tikive Hag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Sayi  : 93189304-514.11.01E.178531 11.10.2018
Konu : Klinik Aragtirma {18-AKD-05]

Saym Prof. Dr. Génen OZCAN
Gaxi Universitesi Dig Hekimligi Fakiilresi
Periodontoloii Aunabilim Dali
ANKARA

flgi  :a) Kurum evrals kayit 04.01.2018 taxibii ve B.2123 sayili bagvurunuz.
b)) Kurum cviak kavit 19.01.2018 tarihli ve B.20254 sayih basvurunuz.
¢) Kunam evrak kayit 62,63.2018 tarihli ve E.66456 sayili bagvurunuz,
¢} Kurum evrak kayit 25.07.2018 tarthli ve E.209063 sayil: bagvurunuz.
d) Karum evrak kayit 18.09.2018 iarihli ve E257838 sayili bayvuronuz,

Asagida bilgileri verilen klinik araghnma bagvurunuz igili mevzuat gerefince
fncelenmis olup;

Aragtirmanin Ad Cerrahi  olmayan periodontal tedavinin  bifosfonat
tedavisi  gdren hastalardaki  tkiirlilke  biyobelirieg
sevivelerine stkisinin incelenmesi.

Koordinatér: Prof. Dr. Gonen QZCAN

Kaoordinatir Merkez: Gazi Universitesi Dis Hekimlid Fakitliest
Periodontoloji Anabilim Dali

AMNEARA

Onay Veren Eak Kumlun Adr Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakitliesi KABK

Arastrrmaiun giincel Helsinki Bildirgesi'ne, iyl klinik uygulamalar ilkeletine ve ilgili
mevzuata uygun olarak yiriitilmest,

Arastmma ekibinde yer alan sorumlu aragtmmacilarn ilgili mevzoat hitkiimleri
geredince arastirma siiresince tam zamanl olarak arastuna merkezinde bulunmasi,

Aragtirma  sirasinda kullanilan  arasgtema fGriinlerinden,  aragtirmada  uygulanan
islemlerden ya da rutin tedavilerinde kiinik arastirma geredinee uygulanacak ksitlamalardan
dolay1r arastirmaya katilan giniltilerde olugabilecel zararlar ile arastwmada protokel
dahilinde kullandacak tim frinlerin ve tetkiklerin destekleyici, destekleyici yoksa arastirmac:
tarafindan karsilanmasi,

Giivenlilik bildirimlerinin ilgill wevzuat geregi beliriilen siirclerde Kurumumuz
"Winik Arastirmalar Dairesi Bagkanhifs ve "Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddsier
Daires] Bagkaniifina ve ilgili etik kirnla bildirikmesi,

: Wot5 (05320 Cankaval ANKARA
312) 218 34 60 R
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EK-5. (devam) Saglik Bakanligi Onay1

T.C.
SAGLIE BAKANLIGI
Tiirkive flag ve Tibbi Cihaz Kurumn

Aragtinmada kullanilan firiinlerc ait Tiirkge etiket &imeginin hazirlanmas: ve araginma
rtinlerinin Gretiminin [yt Imalat Uygulamalarn Kilavuzuna uygun olarak yapilmasi,

Goniillilerden alinacak numuneler iilks disa cikarlacaksa, biyolojik materyal
transter formunda belirtilenlerin verine getirilmesi,

Wigisel verilerin gizliligine riayet edilinek kaydiyla, izin verilen bu araglimianin
kamuya agik bir veri tabanna kaydedilmesi,

Aragtirma {iriind ithal edilecek ise Kuwrumumuza ilgili bagvure fonmu ve ekleri ile
miracaat edilmesi,

Aragtirmia sopunda arlan arastrma Grind olmasi Dhalinde avastmia Griindl lmha
islemlerinin ilgili meviuata gbre vapimas:,

Aragtimmanin  baglamamasi, iptalt, durdurulmast veya sonfandmimas:  halinde
Kurmmumuza ve ilgili etik kurala bildirilmesi gl mevzuata uygun sekilde ve belirtilen
stireler dahilinde bilgi veriimesi,

Cahsmani  baslamamasi, iptali, durdurulmasi veya sonlandmilmas:  halinde
¥urumumuza ve ilgili etik kurula ilgili mevruata uygon sekilde ve belistilen stireler dahilinde
bilgi verilniess,

flac ve Biyolojik Urinlerin Kiinik Aragtirmalen Halkinda Yéunetmelik Md. 21 ile
ilgili olarak; Damstay 15. Dairesi’nin 13/12/2017 tarihli ve E2Z014/2560- K.2017/7507 sayili
karars ile 25.06.2014 tarih ve 29041 sayih Resmi Gazete 'de yayimlanan Klinik Arastrmalar
Hakkinda Yoénetmelikie Depisikiik Yapilmasina Dair Yonetmeligin 13 incd maddesine
vinelik olarak iptal karan verilmigtir, Buna gdre araghimaa iie ilgili kayitlarin tamamni
arastirmanin biitiin merkezlerde tamarnanmasmdan sonra en az 14 yil siire ile saklanisasy,

Aragtirma konusu ile ileili Sdemeierin, arastitma boyunca yapilacak olan cg zamanh
tedavi ve kurtarma todaviierinin ¢énilli ve Sosyal Glivenlik Kurumuna Sdetilmeyecedi
hususuna dikkat edilmesi gerckmektedir.

Uyvgun bulunan dokiimanlann Hstesi agafidaki tableda verilmistir. Bu dokimanlanm
herhangi birinde degisiklik aldugu takdirde ilgili mevzuat hilkimieri doZrultusunca bagvuru
vapilmas; gereiimelctedir.

Bokiimanin Adrt Tarih Versiyon Mo -
Protokel 02.03.2018 2
Bilgilendirilmis Géniillil Glur Formu 02.03.2018 2

Olgu Rapor Formu 02.03.2018 2

Bilige (32.03.2018

Etik Kurul Karan 21.06.2018 211

Ngi a yaz ckindeki bagvuru formunda belirtilen merkezlerde aragtirmanm baglamas
uygun bulunmustur, Arvastrma sbrecinde yukanda belirfilen hususlarn yerine getirilmesi
gerckmektedir,

Sfgiitind: Mahallest. 2176.50kak No:3 00520 Canka:
Telh (0 312) 218 30 00—Fax : (0 312 218 34 60 «

kironik olarak imzalarmmgtir. Dokiman hup:/ebs.titck.govar BagvuruiElmzaKontrol

Bu belge 3070 sewils Hlekivonik Imza Kanunu uyarnr
le aynidir. Dokiimanin dogrulama koedu - Q3NRY allvhMOFy SiTY 3Z W36 Zma X M0Ty

adresinden kontrol edilebiliy, Givenli elektronik imzs st




EK-5. (devam) Saglik Bakanlig1 Onay1

T.C.
SAGLIK BATANLIGE

1
Ila

¢ ve Tibbi Cthaz Kurumu

Hgili arastirma onayl, sunulan kiinik aragtirma tasarnmmn giincel Klinile Arastirma
mevzuating ve etk ilkelers wygun oldugunu belirimekts olup, ruhsata esas feskil edecek
verilerin elde edilinesi igin yeterli ve uygun tasarmda planlandi@: anlamimni tagimamaktadir.

Yazimizin bir drneinin ilgili ctik kurulz iletilmesi hususunda bilginizi ve geregini rica
ederim

D, Ecz, Nihan BURUL BOZKURT
Furzm Bagkam a.
Daire Bagkant

Siginizi Mahaliesi, 217
Tel: (0312) 218 30 00—

(0 3i2) 21834 60
Bu belge 5070 say

Elektronik Imza Kam:
adresinden kenlril i

dilebilir. Glivenli

nea elekironik alarak imzalanungar, Dokinan hiype/fohs 4
mza ash e aynuhr. Doximanin doZrulama kodu - QINRY

Basvurw/Elmza Kontrol
SHY3ZW36Zmx XMOEy

w
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