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GIRIS

Disi destekleyen dokularin kronik enflamatuar hastaligi
olarak tanimlanan periodontitis, disin yumusak doku atasmaninin kaybi ve
alveoler kemik rezorpsiyonu ile karakterize olup dis kayiplarinin baslica

sebebidir.??

Periodontitisin primer etkeninin mikrobiyal dental plak oldugu
bilinse de son yillarda yapilan c¢alismalar, iltihabi karakterde olan
periodontal hastaligin baglamasi ve ilerlemesinde mikrobiyal etkenlere
kargi konagin hicresel ve humoral immun yanitini degistiren faktorler
lizerine odaklanmistir.*® Bakteriyel uyariya karsi dokuda meydana gelen
immunolojik cevabin periodontal hastaligin siddetini degistirmede onemli
rol oynadigi vurgulanmaktadir.®”®%'® Bu sebeple sistemik faktorlerin

periodontitis etyolojisindeki yeri son ¢alismalar dahilindedir.’"'?"

Sistemik faktorlerden o6zellikle seks hormonlarindaki
degisikliklerin bakteriyel UrUnlere karsi periodontal dokularin lokal
enflamatuar cevabini ve hastalik aktivitesini degistirerek, lokal irritanlara
kargsi cevabin artmasina sebep oldugu ve periodontal dokudaki yikimi
daha da siddetlendirdigine dair bilgiler mevcuttur. Ozellikle 6strojen
seviyelerindeki degisikliklerin periodontal patogenezde etkisi oldugu

dustnilmektedir.'+151617

Kadinlarda seks hormonlarinda buyuk degisimlerin olustugu
menopozda; erken donemde vazomotor bozukluklar, psikolojik
semptomlar olusurken ge¢ donemde kardiyovaskuler hastaliklar,

{irogenital atrofi ve osteoporoza bagl sikayetlere yol acar.'®%%?’

Menopozla ilgili en 6nemli saglik problemlerinin basinda

osteoporoz gelir. Osteoporoz kemik yogunlugunun ve mineral igeriginin
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azalmasi ile karakterize, kemik kirilganhginin ve kirik olasiliginin

artmasina sebep olan iskelet sistemi hastaligidir.??

Kemik dokusu, eski kemik dokunun osteoklastlar tarafindan
yikilip, yerine osteoblastlar tarafindan yeni kemik dokusu olusturulmasi ile
hayat boyu yenilenir. Bu yeniden yapilanma, kemik yapim va yikim
hicreleri arasindaki farkl baglantilar sayesinde meydana gelir. Bu agidan
hicreler arasi sinyal yollari ve protein medyatdrlerinin yapisi énem arz
eder. Son yillarda yapilan ¢alismalar ile osteoprotegerin (OPG), reseptor
aktivator nukleer faktor kappa B (RANK) ve reseptor aktivator nukleer
faktor kappa B ligandin (RANKL) kesfi ve osteoklastogenezisteki rollerinin
belirlenmesi kemik biyolojisinin anlasilmasina 6nemli katkilar saglayarak

metobolik kemik hastaliklarina da yeni bir bakis acgisi getirmistir.2>242%2

Kemik yapisinda gelisen yapim-yikim olaylari tim vicutta
benzer mekanizma ile meydana gelmesi ve kemik kaybinin artmig
osteoklastik aktivite tarafindan dogrudan etkilenmesi sebebi ile
patogenezleri farkli olmasina ragmen osteoporoz ve periodontitis
arasindaki iligki  birgok c¢alismaya konu olmustur.?”28%1-263 \Menopoz
déneminde gorllen osteoporozun periodontal hastalia dogrudan sebep
olmadigi bilinse de kemik mineral kaybina karsi koruyucu rol oynayan
ostrojen seviyesindeki ani dusus ile trabekuler kemik yogunlugu ve kemik
mineral hacmini azaltarak mevcut periodontal hastaligin siddetinin

artmasina neden olabilecegi diisiiniilmektedir. %%

Periodontitis ve menopoz arasindaki baglantiyi
gOsterebilmek icin yapilan ¢ok sayida galismada kemik mineral yogunlugu,
Ostrojen seviyeleri ile periodontitisin klinik, radyografik ve biyokimyasal
verileri arasindaki korelasyon incelenmigtir. Bu caligsmalarin bazilarinda
menopoz ve periodontitis arasinda anlamli bir iliski bulunurken®°:31:32:33:34.35

herhangi bir iligkinin bulunmadigindan bahseden c¢alismalar da



mevcuttur,3637100227.263264 Ancak yapilan literatiir taramasinda diseti olugu
sivisindaki OPG seviyelerinin  karsilastirilarak yapildigi bir c¢alismaya
rastlanmamistir.

Bu bilgiler 1siginda ¢alismamizda;

» Menopoz donemindeki periodontitisli bireylere ait diseti olugu

sivisindaki (DOS) OPG duzeylerinin incelenmesi,

» Belirlenen OPG dlzeyleri ve periodontitisin klinik parametreleri ile
kemik mineral yogunlugu ve Ostrojen seviyeleri arasindaki

korelasyonun tespiti,

» Periodontal tedavinin DOS OPG seviyeleri Uzerine etkisinin

degerlendiriimesi amacglanmigtir.



GENEL BILGILER

Periodontitis; digi destekleyen alveoler kemik, sement,
periodontal ligament ve disetinde yikima sebebiyet vererek, dislerin
kaybiyla sonuclanabilen kronik iltihabi bir hastaliktir.>"343° Periodontal
hastallk patogenezinde en onemli etken mikrobiyal dental plaktir.
Periodontitiste disi destekleyen dokularin yikimi, mikroorganizmalara karsi
gelistirilen koruyucu ve yikici dengenin bozulmasindan kaynaklanmaktadir.
Mikrobiyal etkenler ve bu etkenlere karsi konagin verdigi
immunoenflamatuar cevap arasindaki etkilesime bagl olarak periodontal

hastaligin siddeti de degismektedir.***’

Periodontal dokularda sagliktan hastaliga gegiste, mikrobiyal
kompozisyonda degisiklikler meydana gelmekte, saglikli disetinde baskin
olan Gram(+), hareketsiz ve fakultatif anaerob bakterilerden; Gram(-),
hareketli ve zorunlu anaerob bakterilere dogru degisiklikler meydana
gelmektedir.*?4344454¢ pigk bakterilerinin dis yilizeyi ve diseti kenarinda
birikmesi daha sonra bakterilerin plak igcinde ve/veya serbest halde dis ve
disetiyle etkilesimi ile inflamasyon siireci baglamaktadir.® inflamasyon
surecinde bakteriyel Urtnler dogrudan yada inlamatuar cevaba yol agarak
dolayh olarak dokularda hasar olusturabilirler.*”*® Mikrobiyal dental plak
florasinda bulunan belirli mikroorganizmalar, doku yikici immun cevabin
olusmasina neden olan, lipopolisakkarit (LPS) yapidaki endotoksinleri

49,50

uretmektedirler. Periodontitiste g6zlenen doku yikiminin

endotoksinlerin salinmasi ile basladigi, bakteriyel flora ve metobolitlere

karsi lokal dokulardan ve immun sistem hicrelerinden salinan
proenflamatuar sitokinler nedeniyle gerceklestigi kabul
edilmektedir. 5515253

Hastahdin  klinik bulgulari, inflamasyona bagl olarak

disetinde olusan renk, sekil, yapr degisikligi, sondlamada kanama,



periodontal cep olusumu ve/veya digeti gekilmesiyle birlikte gozlenen
atasman kaybi, kemik kaybi, dislerde mobilite ve dis kaybi olarak
Ozetlenebilir. Periodontitisin histopatolojik 6zellikleri, periodontal cebe
komsu dokularda kronik iltihabi hucrelerin birikmesi, kok yuzeyini bag
dokusuna baglayan kollajen lifler ve alveoler kemikte yikim, epitelyal

atasmanin apikale migrasyonu ve marjinal kemik rezorpsiyonudur.54’52*45

Periodontal hastaliklarin teshisinde kullanilan klinik élgumler
hastaligin siddeti hakkinda bilgi verirken hastaligin aktivasyonunun
belirlenmesinde kullaniimazlar.>® Bircok calismada diseti olugu sivisinin
(DOS) biyokimyasal ve immunolojik analizlerinin periodontal hastalik
aktivasyonunun saptanmasinda faydali olabilecedi vurgulanmistir.>>®’
DOS icerigi, periodontal hastaliklarin patogenezi ile iliskisi, tanisal
potansiyeli ve kendine 6zgu biyodinamik 6zelikleri ile her gegen gun artan

yogunluktaki calismalara konu olmaktadir.®>°

DOS:; esas olarak kan plazmasindan kaynaklanan®, dis ve
diseti kenari arasindaki sulkus veya periodontal cep icinde degisen
kompozisyonlarda bulunan®’ ve periodontal cep iginde veya sulkusun
ekolojisini belirleme 6zelligine sahip® bir biyolojik sivi veya eksiida olarak
tanimlanabilir. DOS’a hicreler arasi sivi ve hicresel sitoplazma sivisi
eklenir ayrica DOS’da diseti olugundaki bakteri ve konak hucrelerinin

metobolik elementleri de bulunmaktadir. >

Gergekte saglikh sulkusta cok az DOS bulunur®' ve diseti

saglikli oldugunda bu sivi sulkustaki bir transuda®®®*

veya serum eksudasi
karakterindedir.*®®> Artan DOS hacmi ise yaygin olarak subklinik iltihabin
bir bulgusu olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle, klinik periodontal saglik
durumlari da dahil olmak Uzere, tim alanlarin bir miktar DOS igcermesi
beklenebilir®® ancak genel olarak inanilan gériis DOS’ un iltihabi bir sivi

oldugudur.®”®® Kronik enflamatuar periodontal hastaligin patogenezine ait
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son yillarda yapilan mikrobiyolojik, immunolojik ve biyokimyasal
calismalarda DOS’un mikrobiyal dental plak bakterileri ve konak doku
cevabina ait Urlinler icerdigi belirlenmig®>®®"®"""2 ve DOS iceriginin
incelenmesi ile konagin gelistirdigi hucresel ve humoral immun yanitlar ve

akut iltihabi cevabin yapisi hakkinda ayrintili bilgiler edinilmigtir.>*°%7

Bu biyolojik siviyi temel alan pratik belirleyicilerin
geligtiriimesi ile dogru tani ve tedavinin kolaylasabilecedi inanci, DOS’nin
periodontal hastaliklara yatkinlik riski, prognozun tayini, hastalik
aktivitesinin izlenebilmesi gibi sorulara yanit olusturabilecegi gorusu,
DOS iceriginin analiz edilerek  yapilan calisma sayisini

arttirmaktadir.%®7% 7

Periodontitisin patogenezine ait bilgiler arttikga baslangicta
patojenik bakterilerin gerekli olmasina ragmen hastaligin ilerlemesinde
pek cok faktoérin rol oynadigi ve mikrobiyal dental plagin tek basina
hastaligin ilerlemesinde sorumlu olmadigi ortaya c¢ikmigtir. Periodontal
hastalik patogenezinde rol oynayan bircok etken mikroorganizmalarin
kolonizasyonu ve g¢ogalmasini kolaylastirarak doku kaybina yol acgabilir
veya mevcut yikim oranini arttirabilir.”>"® Konagin mikrobiyal degisikliklere
kargi gosterdigi immin ve enflamatuar cevap; lokal, sistemik, genetik ve

cevresel faktorlerin etkisi altindadr.3%:8":82:83.84

Gunumuzde periodontal hastaliklarin siniflandirilmasinda
konak énemli bir belirleyici olarak kabul edilmektedir.*>"""®"® Son yillarda
sistemik hastaliklarla periodontal hastaliklar arasindaki iligkileri arastiran
calismalar hiz kazanmig, Armitage’in 1999 yilinda yaptigi periodontal
hastaliklarin yeni siniflandirmasinda sistemik hastaliklar ayri bir sinif

olarak ele alinmistir.®



Yapilan epidemiyolojik ve deneysel caligsmalar pek c¢ok
metobolik, hormonal ve genetik faktor; farkli beslenme bozukluklari;
sistemik sagligi etkileyen degisik kronik hastaliklar; sigara ve/veya alkol
kullanimi ve stres periodontal hastaliklar icin birer risk faktori olarak
gosterilmigtir. Periodontal hastaligin etiyopatogenezi ile ilgili bilgilerin
surekli degismesi ve periodontal hastaligin baslamasinda ya da
ilerlemesinde etkili oldugu dugunulen faktorlerin potansiyel ©6neminin
belirlenmesi, periodontitis ve sistemik saglik arasindaki iligskinin

anlasilmasinda oldukga etkili olmustur. *4°76:8

Sistemik  faktorlerden o6zellikle seks hormonlarindaki
degisimin konak sistemlerini etkileyerek, lokal irritanlara karsi gelisen
cevabin artmasina neden olarak periodontal dokulardaki yikimi daha da
siddetlendirdigine dair bilgiler mevcuttur.'>'®"" Endokrinolojinin temelini
olusturan  hormonlar spesifik duzenleyici molekullerdir.  Steroid
hormonlarin, periodonsiyum (zerine etkisi birgok galisma ile gosterilmigtir.
Steroid hormonlarin icinde en 6nemli yeri disi seks hormonlari tutar.
Periodonsiyum tUzerine hormonlarin pek ¢ok etkisi olmasina karsin, normal
hormon seviyelerinde gelisim tamamlaninca, insanda pratik 6nemi olan
degisiklikler ~esas olarak puberte, hamilelik ve menopozda

godzlenmektedir.®’

Sekslel steroid hormonlarin etkisi bu hormonlarin kan
dolasiminda serbest birakilmasi ile baslar. Steroid hormonlar, sitoplazmik
reseptor protein ve nukleer akseptor sistem araciligi ile etki etmektedir.
iigili  hormonlarin etkilerini gdsterebilmeleri igin, hiicre membranindan
gegerek sitoplazmada bulunan spesifik bir reseptor protein ile birlegsmeleri
gerekir. Hormonal dlzensizliklerden etkilenen organlarda bu hormonlara

6zgil reseptorler bulunmaktadir.®”88:89



Kadinlarda seks hormonlarinda buyuk degisimlerin olustugu
menopoz; ovaryan aktivitenin  kaybini  takip eden ddnemde
menstruasyonun tamamen kesilmesi anlamina gelir. Bu ddnemde
gonadlar jeneratif ve endokrin fonksiyonlarini hizla yitirirler. Ortalama
menopoz yas! 50-52 olarak bildirilmistir."® Menopozdan énceki 2-6 yillik
dénem premenopoz, menopozdan sonraki 6-8 yilhk donem ise

postmenopoz olarak adlandiriimaktadir.'®%

Menopozun etyolojisinde overlerdeki primordial folikul
sayisinin azalmasi yatar. Her siklusta belirli sayida folikul harcanir ve
giderek Ostrojen biyosentezi dismeye bagslar. Overler kugultr, agirliklar
1/2-1/3’e kadar duser. Foliklllerde atrofi, damar sklerozu ve stromada
hiperplazi olugur. Bu gerileme sonucunda Ostradiol seviyesi dusmeye
baglayinca, hipotalamus-hipofiz eksenini ritmik c¢aligtiran, negatif feed-
back mekananizmasi ortadan kalkar ve menopoz yaklasirken 6n lobdan
folikal stimule edici hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH) dizensiz
bir dlcude salgilanmaya baslar. Hormon duzeylerindeki bu dalgalanmalar,
over folikullerindeki azalma ve geligsimlerindeki azalan potansiyeli

yansitir.%091:92

Menopoza 06zgu overler, menstruasyonun kesilmesinden
sonraki birka¢ yilda az sayida primordial folikul icerebilir ancak bu artik
folikuller histolojik olarak anormaldirler ve dusuk steroidojenik aktiviteye
sahiptirler.”>°* Overlerin hormon (retimi ve sekresyonunda bilyiik diisiis
meydana gelir. Menopoz 6ncesinde kadinlar 50-500 pg/ml &stradiol ve
0,5-20 ng/ml progesteron siklik plazma duzeylerine sahipken, menopozda
Ostradiol 5-25 pg/ml ve progesteron 0,5 ng/ml duzeylerine geriler.
Overlerin hormon {retimi azaldigi zaman, gonodotropin salgisi artar’.
Hormon duzeylerinin, menopozu tanimlamada en kesin yontem olduguna
inaniimaktadir. Menopoz sonrasi kadinda Ostradiol, major 06strojen

dolagimini durdurur ve amenoreye kadar, plazma Ostradiol seviyeleri
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kademeli olarak dugser, ancak butun folikiler hareketin tamamen
bitmesiyle overler, dsrojen salgilayan organ olma durumunu sona erdirir.
Yerini, over stroma hucreleri ve adrenal bezlerden salgilanan bir

androjenik steroid olan androstanediondan elde edilen estrona birakir.%%%*

Ostrojen Uretimi distiikge fonksiyon aksamalari belli bir sira

ile ortaya ¢gikmaya baslar.

= 40 yasina dogru ovulasyon seyreklesir, fertilite duser.

»  Cesitli siklus bozukluklari baglar (Luteal faz kisalmasi,
folikul faz kisalmasi, disfonksiyonel kanamalar, seyrek ve
az adet vs.).

= Menopozla, over yetmezligini disa vuran Onemli bir
donem baslar.

» Overde O0stradiol Uretiminin son bulmasina ragmen,

kanda 6strojen seviyesi az da olsa varhigini stirdirir™®.

Kisaca Ozetlenen bu durumlar fizyolojik olaylardir. Ancak
sonuglari agisindan c¢esitli hastaliklara neden olarak birtakim saglik
sorunlarinin  olusumuna sebebiyet verir. Erken donemde vazomotor
bozukluklar, psikolojik semptomlar olusurken, ge¢ donemde ise
kardiyovaskuler hastaliklar, osteoporoz ve Urogenital atrofi ile ilgili

sikayetlere yol acar.'®%?0?’

Menopoz, bir kismi agiz boglugunda meydana gelen birgok
karekteristik fiziksel degisimlerle kendini gdsterir.>>°%" Bunlar, overlerin
hem Ureme, hem de hormon fonksiyonlarindaki degisimlerin sonucudur.
Menopozda ortaya ¢ikan semptomlar; vucutta isi artigi, tagikardi, terleme,
urogenital atrofiye bagli vajinal kuruluk, sik idrara c¢ikma, disuri,

kardiyovaskuler hastalik insidansinin yukselmesi, osteoporoz, davranis
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degisiklikleri, uyku duzeninde bozulma, gerginlik, sinirlilik, ¢abuk
ofkelenme, aglama isteqi, isteksizlik, unutkanlik, dikkatsizlik, halsizlik ve
istah artigi gibi belirtiler ile karakterizedir. Butin bu degisiklikler overlerin
Ostrojen sentezleme aktivitesini kaybetmesi sonucu olugur. Menopozda
meydana gelen fizyolojik degisimler, hem Ureme hem de hormonal
fonksiyonlarindaki geri donusimsiz degisimler sonunda meydana

Qlkar 90,91,92

Menopoz doneminde agiz i¢cinde de bir takim degisiklikler
ortaya c¢ikar. Bu degisiklikler agizda yanma hissi, agri, tat almada bozukluk,
agiz kurulugu ve osteoporoz nedeni ile olusan alveol kemigi

kaybldlr 95,98,99,100

Menopozal gingivostomatitis menopozda veya menopoz
sonrasi donemde gorulebilir. Klinik olarak diseti ve oral mukoza koyu
kirmiziya kadar degisen renkte kuru ve parlaktir. Hastalar agizlarindaki
kuruluk ve yanma hissinden sikayetgilerdir ayrica i1si degisikliklerine karsi
hassasiyet artar ve tad almada farkliliklar meydana gelir. Hastalarin
hareketli protez kullanmalari guglesir. Menopozal gingivostomatitiste klinik
semptomlar deskuamatif gingivitis ile benzerlik gosterir. Bu bulgular ayrica
overektomi sonrasinda malign tumorlerin radyasyon ile tedavisini takiben
olusan kisirlik sonucunda da meydana gelir.®? Zachariasen’e gére
menopoz doneminde izlenen iki 6nemli oral bulgu vardir. Bunlardan biri
agri, yanma hissi, kotu tad ve agiz kurulugunu kapsayan oral rahatsizlik,

digeri ise osteoporoz sonucu ortaya c¢ikan alveol kemigi kaybidir.%

Ancak menopozun sistemik 0&zelliklerinin kesin olarak
belirlenmesine ragmen, agiz boslugu ile ilgili sikayetlerin menopozun bir
pargasi oldugu konusu hala tartisilmaktadir.”>%'°" Degisken oranlarda
belirtilen tat degigsimleri, kuruluk ve yanma duyusu agiz sikayetlerinin

baglangici ile menopozun genel semptomlari arasinda bir iligskinin
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oldugunu gdsterir."® Bu semptomlarin patogenezinde geriatrik, hormonal
ve psikosomatik degisiklikler gibi birgok faktor rol oynar. Her ne kadar
menopoz daha ¢ok fiziksel degisimlerle bagdastirilsa da bu semptomlarin
baglamasi ile ilgili kesin etyoloji ve mekanizmalar tam olarak

bilinmemektedir. 9296102

Massler'® postmenopozal kadinlarin %20-%90’inda oral
bdlgede agri, yanma hissi, kot tat ve agiz kurulugunun goéralduguna rapor
ederken Wardrop ve arkadaslan® ise bu oranin %43 oldugunu ve

menopoz dncesi bu sikayetlerin %6 oraninda oldugunu 6ne surmusdur.

Oral rahatsizliktan sikayetgi olan kadinlarin gogu sistemik ve
topikal  Ostrojen  uygulandiktan sonra  sikayetlerinin  azaldigini

bildirmektedirler.?®%%"%

Volpe ve arkadaslar’® oral rahatsizliktan
sikayetci 32 postmenopozal kadinda hormon replasman tedavisinden
(HRT) sonra gingival atrofide azalma goéruldugund, katihmcilardan 19’nun
agiz mukozalarinin klinik goruntsunde dikkate deger bir iyilesme oldugunu

rapor etmiglerdir.

Bazi arastiricilar menopozda oral ve vajinal sitolojik
bulgularda paralellik oldugunu iddia ederken®®'%%'%  korelasyon
olmadigini belirten arastiricilar da mevcuttur.'® Bu paralelligin sebebinin
agiz mukozasl ve vajinal mukoza arasindaki benzerlikler olabilecegi
belirtilmistir."® Hem vajinal mukoza hem de agdiz mukozasi stratifiye
epitelden olusur ve deskuamatif gelisim sekli gdsterir. Ostrojenin vajinal
mukoza Uzerine etkisi, mukozanin olgunlagmasi ve keratinizasyonunu
gelistirmesi ile gerceklesmektedir. Menopozda ise 6strojen yetmezligine
bagdli olarak, keratinizasyonda azalma ve vajinal mukoza atrofisi

gozlenir.10410°
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Litwack ve arkadaslari’®, maymunlar lzerinde yurittiikleri
bir calismada, overoktomi sonrasi vajinal ve bukkal mukozada incelme ve
Ulserlesme saptadiklarini, dstradiol tedavisi sonunda ise hem vajinal hem
de bukkal mukozanin kalinlastigini bildirmiglerdir.

" ve Hertz ve arkadaslari'® menopoz

Ziskin ve Moultan™
donemindeki kadinlarda, makroskobik ve mikroskobik olarak, agiz

mukozasinda higbir degdisiklik gbzlenmedigini ifade etmiglerdir.

Timonen'® yaptig calismada diisiik &strojen diizeyi ile agiz
mukozasi hucrelerinde goézlenen degisiklikler arasinda iligki oldugunu

saptarken, Bercovici ve arkadaslar'®

agiz mukozasi hucrelerindeki
degisimin hormonal etkiye bagl olmadigini, menopozda bu hucrelerde iyi
bir maturasyon gozlendigini, olasi degigikliklerin mekanik ve kimyasal

etkenler veya iltihabi durumdan kaynaklanabilecegini rapor etmiglerdir.

Menopozda digetinde gorulen degisikliklerin, burada bulunan
seks hormonlarinin reseptorlerinden kaynaklandigi dusunulmektedir.
Digetinin seks hormonlari igin hedef organ oldugu birgok c¢alismada

gosterilmistir."0113

Cesitli calismalar, plazma dlzeyleri yliksek oldugunda,
diseti dokularinda da hormon seviyelerinin arttigini gostermistir.'’*'"* Baz
arastiricilar, 6strojenlerin gogunlukla kollajen degisimine bagl olarak diseti
fibroblastlarinin proliferasyonunu ve bag dokusu maturasyonunu stimule

edebileceklerini savunmuslardir.’>1®

Vittek ve arkadaslari®® yaptiklari ¢alismada insan disetinde,
bazal ve spinoz tabakalarinda spesifik dstrojen reseptorleri bulundugunu
ve disetinin steroid hormonlarin faaliyeti igin hedef doku oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica Vittek ve arkadaslar'’ yaptiklari diger bir calismada
postmenopozal ve premenopozal bayanlarda tukuruk — Ostradiol

duzeylerinin 6nemli derecede azaldigini tespit etmislerdir.
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Seks steroid hormonlarinin digetinde damar gecirgenligini
arttirarak'®'%%” DOS miktarinda artisa sebep oldugu gdzlenmistir.'?°
Disetine ekzojen 06strojen uygulamasinin DOS miktarini arttirdi§i rapor
edilmistir. Kontraseptif ilaglarin diseti ve DOS akisi Uzerine etkisini
inceleyen calismalarda, kontraseptiflerin surekli kullaniminin, kapiller ve
venuller GUzerindeki etkilerinden dolayr DOS miktarinda artis oldugu
bildirilmistir."?’

Ostrojenin  periodonsiyum uzerine etkileri su sekilde
Ozetlenebilir;

»  Kemik iligi hucrelerince salgilanan proenflamatuar sitokin
salimini inhibe eder

= T hdcrelerinin aracilik ettigi inflamasyonu azaltir

»  Kemik iliginden I6kosit yapimini baskilar

» PolimorfonUkleer I6kosit kemotaksisini baskilar

= PolimorfonUkleer I6kosit fagositozunu uyarir

= Kan akimini ve damar gegirgenligini arttirir

» Bazi mikroorganizmalar Uzerine etkisi olan tukuaruk
peroksidazini etkiler

= Damarsal proliferasyonda artis meydana gelir

= Epitelyal glikojeni arttirir

» Keratinizasyonda azalmaya neden olur

» Damarsal proliferasyonu artirir

= Anjiogenezis ve kollajen metobolizmasini etkiler.'?#'%

Menopoz doneminde Ostrojenle birlikte sekresyonunda ciddi
dusus goOzlenen progesteron hormonun ise peridonsiyum uzerine etkileri

su sekilde siralanabilir;

» Digeti olugu sivisinda prostoglandin sentezini arttirir

= Kollajen ve non-kollajen protein sentezini degistirir
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»  Glukokortikoid kaynakli antienflamatuar etkinin
azalmasini saglar

= Periodontal ligament fibroblastlarinda degisiklige sebep
olur

» Damar gecirgenligini arttirir

= Endotelyal hiicreleri stimiile eder.'?*'?*

Menopozdaki diger 6nemli oral bulgu osteoporoza bagh
alveoler kemik kaybidir.%2:96:260.261.262 gtaoporoz, basit olarak birim hacim
basina dusen kemik kitlesindeki azalma olarak tanimlanabilir. Mineralize
olan ve olmayan kemik oraninda belirgin bir fark olmadan kemik kutlesi
azalir. Diger bir tanimiyla osteoporoz, disuk kemik kutlesi ve kemik
dokusunun mikro yapisinin bozulmasi sonucu kemik kirilganliginin ve kirik
olasihiginin artmasi ile karakterize sistemik bir iskelet hastaligidir.'?®'%’
Kemik yikimi ve yeni kemik olusumu ayni hizda oldugu zaman sistem
denge igindedir. Kemik remodeling hadisesinde yikim ve yapim arasindaki
dengenin yikim lehine bozulmasi ile gorulen ve kemik kutlesindeki azalma
olarak tanimlanan osteopeni ilerlerse kemik mineral kaybi ve osteoporoz

ile sonuglanir.'?

Osteoporozda yas, etyoloji, lokalizasyon, tutulan kemik
yapisi ve histolojik gorinimune gore gesitli siniflandirmalar yapiimistir. Bu
siniflandirmalardan en sk kullanilani ise etyolojiye gbre olan

siniflamadir.’®®

Bu siniflamaya gore osteoporoz primer ve sekonder olarak ikiye ayrilmigtir:

1- Primer Osteoporoz
= Postmenopozal osteoporoz ( Tip 1)
»  Senil osteoporoz (Tip 2)

» [diyopatik osteoporoz
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2- Sekonder Osteoporoz

» Endokrin nedenlere bagh olanlar (hipogonadizm,
hipertiroidizm, hiperparatiroidizm, diabetes mellitus)

= Gastrointestinal nedenlere baglh olanlar (subtotal
gastrektomi, malabsorbsiyon, kronik obstruktif sarilik)

» Bag dokusu hastaliklari (romotoid artrit, Ehler Danlos
sendromu, osteogenesis imperfekta)

= Diyetle ilgili olanlar (artmis protein tuketimi, diyette
kalsiyum azhgr)

» Malign hastaliklara bagh olanlar(multipl myelom, lenfoma,
|6semi)

= immobilizasyona bagl olanlar

= jlaclara bagli olanlar (heparin, glikokortikoidler,
antikonvulsanlar)

» Diger sebeplere bagli olanlar (alkolizm, kronik obstruktif

akciger hastaligi, skorbut, sigara)

Primer osteoporoz postmenopozal (Tip 1),senil (Tip 2) ve

idiyopatik olarak Ug¢ baslikta toplanir.

Primer osteoporoz vakalarinin  %90'ni 50 vyas Uzeri
postmenopozal kadinlar olusturmaktadir. Coe’nin bildirdigine gore; 1941
yihnda Fuller Albright tarafindan tanimlanmis olan postmenopozal
osteoporoz, menopoz sonrasi 51-65 yas arasi bayanlarda temelde
ostrojen  hormonunun  eksikligine bagli olarak gériilmektedir.'3%132
Postmenopozal osteoporozda  kemikte gorulen degisiklikler, kemik
yogunlugunu azalmasi ve kemigin kimyasal yapisinda énemli degisiklikler
gorilmeksizin kemik kitlesinin ve dayanikhliginin azalmasidir.’®  Ayrica
postmenopozal osteoporozda kemikte rezorpsiyon artmis, formasyon ise

azalmis olup trabekiiler kemik kaybi 6n plandadir.'31%
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Kemik mineral yodunlugu buyume ile artar ve bu artis
pubertede hizlanir. Doruk kemik kutlesine 18-35 yas arasinda ulasilir. Bu
dénemden sonra ise yavas kemik kaybi baglar. Duslk doruk kemik kutlesi
ve yasa bagl kemik kaybi yardimci faktérler olmasina ragmen, menopoz
sonrasi ilk 5-10 yil boyunca hormon nedenli kemik yikimi ile hizlanmis

kemik kiitle kaybi bu durumun patogenezinin temelini olusturur.'® "%

Seks steroidleri 6zellikle Ostrojen kemikteki yeniden
yapilanma sirasinda, yeniden yapilanma siklus sikhgini ve her siklusteki
dengeyi kontrol eden en énemli faktorlerden birisidir. Ostrojenin kemigi,
kalsiyumu metobolize eden paratiroid homonun (PTH) yikici etkisine karsi
korudugu distnllmektedir. Ostrojen eksikliginde kemiklerin paratiroid
hormona kargi duyarli hale geldigi bunun sonucunda serum kalsiyum
dizeyinin yukseldigi, paratiroid hormon salgisi seviyesinin azaldigi bunun
da vitamin D3’Un 1,25-dihidroksi vitamin Ds'e donusumund engelledigi
saptanmigtir. Bdylece idrarda kalsiyum atiliminda artis ve bagirsaktan

kalsiyum emiliminde azalis meydana gelerek kemik kaybi artar.'®4

Hem osteoblastlarda, hem de osteoklastlarda &strojen
reseptorlerinin  olmasi &stojenin  kemik hucrelerine dogrudan etkili
oldugunu duasundurmektedir. Kemik yikimindan sorumlu osteoklastlarin
Uzerinde bulunan Ostrojen reseptorleri, 0strojen seviyesindeki azalmaya
aktivite duzeylerini arttirarak, osteoblastlar Uzerindeki reseptorler ise
aktivite diizeylerini azaltarak cevap verirler."' Asiri osteoklastik aktivite
sonucunda bir trabekdlanin her iki yuzeyinde ayni anda yikim kavitesi
olusma olasiligini arttinr ve iki kavitenin farkh yonlerden ilerleyerek
birlesmesi ile trabekllalarda kopma ve sonugta mikroyapisal bozukluk
gelisir.’? Osteoblastik aktivitenin azalmasi ise sadece trabekiillerin

incelmesine sebep olur.'
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Postmenopozal donemde tum kadinlarda Ostrojen yetersizligi
oldugu halde oldukga az bir kisminda (yaklasik %Z20) osteoporoz gelisir.
Bu nedenle bireysel yatkinligi ortaya cikaran ve &strojen eksikligi ile
etkilesime giren baska kosullarin da kemik yikiminda etkili oldugu
dugunulmektedir. Postmenopozal olgularda osteoporoza yatkinligi arttiran

faktorlerden bir veya birkaginin varligr 6nem teskil etmektedir.
Bu faktorler;

» Seks steroid yetersizliginin daha belirgin olmasi

» Menopoz baglangicinda dusuk kemik kutlesi varhgi
=  Kemik yapim yetersizligi

= Kemikte paratiroid hormona karsi asiri duyarhlik

= Kemik yikimini arttiran sitokinlerin asiri yapimidir.'*?

Ayrica son yillarda postmenopozal osteoporoz ile kollajen
gen defekti ve vitamin D reseptdr gen polimorfizminin iligkili oldugu rapor

edilmigtir. 14257

Senil osteoporoz vyasla ilgili faktérlere bagl olarak olusan,
kadin ve erkeklerde 70 yas Uzerinde gorulur. Yavaslamig kemik kaybi ile
karakterizedir. Trabekiiler ve kortikal kemik kaybi ile karakterizedir.'**4°
Primer osteoporozun g¢ogunlugunu olusturan postmenopozal ve senil
osteoporoz arasinda; yas, cinsiyet, kemigin tutulma yeri, kemik kiriklarinin
Ozellikleri, kemik kaybinin hizi ve fizyopatolojik 6zellikler yoninden

farkhliklar vardir (Tablo 1).'%
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Tablo 1: Tip 1 ve Tip 2 Osteoporozun karsilastiriimasi®”®

Tip 1 Tip 2
Osteoporoz Osteoporoz
Yas 51-75 >70
Kadin/Erkek 6/1 2/1
Kemik kaybi Trabekdler Trabekler, Kortikal
Kemik kayip hizi Hizh Hizli degil
Kiriklarin lokalizasyonu Vertebra, radius Kalga, Vertebra
Serum Cave P Normal Normal
PTH fonksiyonu Azalir Artar
D vitamini metabolizmasi Sekonder azalma Primer azalma
Ca Emilimi Azalir Azalir
Etyoloji Menopoz Yaslanma

Adolesan caga kadar olugan maksimum kemik yogunlugu
yasamin ilerleyen yillarinda gorulebilecek osteoporoz riski ile iligkilidir.
Maksimum kemik yogunlugu ne kadar fazla ise osteoporoz riski o oranda
azalmaktadir. Yasam boyu kazanilmis aligkanliklar, bazi hastaliklar, tedavi
bigimleri ve fizyolojik durumlar maksimum kemik kutlesini etkilemekte ve
osteoporoz riskini belirlemektedir.’**'*” Osteoporoz ile iliskili risk faktérleri
cinsiyet, yas, fiziksel aktivite, Irk, genetik, beslenme, sigara, alkol,
hormonal etkiler, ila¢ kullanimi ve mide bagirsak sistemini etkileyen emilim

bozuklugu hastaliklari olarak siralanabilir.'#® 49

Gerek osteoporoz tanisinda gerekse kirik  riskinin
saptanmasinda tim dunyada yaygin olarak kullanilan invaziv olmayan
kemik mineral yogunluk Olgumleri tedaviye karar verme ve tedavinin
etkinliginin degerlendiriimesinde de en etkin ve guvenilir yol olarak kabul
edilmektedir."*? Giinimiizde iskeletin degisik bélgelerinde, kemik mineral

yogunlugu (KMY) ve kemik mineral igeriginin saptanmasi igin c¢esitli
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yontemler bulunmaktadir. KMY kemigin fizyolojik ve patofizyolojik
durumunun 6nemli bir gostergesidir. Bu nedenle KMY, kisilerin kirik riskini

ortaya koyan en temel dlciitlerden biri olarak kabul edilmektedir.™

Gunumuzde periferik, merkezi ve tum iskelette, ayrica
trabekuler ve kortikal kemik tabakalarinda kemik yogunlugu ol¢cimlerini
degerlendirmek  icin  radyometri,  fotodansitometri, tek  foton
absorpsiyometri, ¢ift foton absorpsiyometri, tek enerji X-igInI
absorpsiyometri, kantitatif bilgisayarli tomografi, kantitatif ultrasonografi,
nukleer manyetik rezonans, cift enerji X-1sini absorpsiyometri (DEXA),
periferal bilgisayarli tomografi gibi degisik yontemler kullaniimaktadir.'"1%2
Kullanilan degisik tekniklerdeki radyasyon miktarindaki farklilik, ekonomik
boyutlar ve kullanimdaki zorluklar nedeni ile dogruluk oraninin yuksek
olmasi, kisa surede Olgim yapilmasi ve dusuk doz radyasyon sebebi ile
DEXA gunumuzde en c¢ok kullanilan ve altin standart kabul edilen bir

yé')ntemdir 138,142,153

DEXA tekniginde, radyoizotop yerine X 1sini kullanilir. Bu
teknik ile ¢esitli anatomik bolgelerdeki kemik mineral yogunlugu trabekuler
ve kortikal olarak 6lcilebilmektedir. Olcim icin siklikla lumbal ve kalga
bdlgesi kullanilir.’® DEXA sonuglarini degerlendirmede kemik mineral
icerigi (KMi), ve KMY olmak (zere iki birim kullanilir. KMi 8lgimiin
yapildigi aksiyel uzunlugu cm olarak ifade edilen kuru kemik alanindaki
agirhktir ve gr/cm olarak ifade edilir. KMY ise olgimin yapildigi kemik
alanina diisen kemik mineral icerigi olup gr/cm? deki kemik mineral
dansitesidir. Bu gercek volumetrik bir deger olmayip belirli bolgedeki
alansal dansite degeridir, KMi'nin kemik genisligine bolinmesiyle
hesaplanabilir. KMY, KM’ ye gore kirik riskinin tespiti i¢in daha iyi bir

indikatordiir.'°
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Kisinin KMY degeri ile saglikli geng erigskin populasyonun
KMY ortalama degeri arasindaki standart sapma degeri ‘T skoru’, yas ve
cinsiyete gore referans deger ile kiyaslanarak hesaplanan standart sapma
degeri ise ‘Z skoru’ olarak tanimlanir.’? Dinya saglik orgiiti (WHO),
osteoporoz i¢cin kemik kitle Olgcimine dayanan tani koymada
yararlanilacak kriterleri tanimlamistir. Bu tanimlama T skoruna dayanir
(Tablo 2)."°®

Tablo 2: Diinya Saglk Orgiitii’niin tanimlamalar®®

Normal: Geng erigkine gére KMY veya KMi’nin 1 standart sapmanin (SS) altinda
olmasi

Osteopeni (Diisiik Kemik Kiitlesi): KMY’nun ayni cinsiyetteki geng erigkin
KMY’nun ortalamasina goére -1 ile -2,5 SS arasinda olmasi

Osteoporoz: KMY’nun ayni cinsiyetteki geng erigskin KMY’nun ortalamasina goére
-2,5 SS altinda olmasi

Yerlesmis Osteoporoz: KMY’nun ayni cinsiyetteki geng¢ erigskin  KMY’nun
ortalamasina gére -2,5 SS altinda olmasi ve ek olarak bir veya daha fazla kirik

bulunmasi

Osteoporozun tanisi, tedavisi ve izlenmesi icin kemik
metobolizmasinin ¢ok yonlu degerlendiriimesi gerekmektedir. Radyografik
yontemlerin yanisira hastaligin erken tanisi, klinik seyrinin ve tedaviye
yanitlarin  degerlendiriimesi icin gunumizde kemik doéngusunun

biyokimyasal belirleyicilerinden yararlaniimaktadir. '°7:142

Kemik yapim belirleyicileri olarak kanda alkalen fosfataz,

osteokalsin ve prokollajen peptidlerin, kemik yikim belirleyicileri olarak ise

idrarda hidroksiprolin, pridinolin, deoksipridinolin, Tip 1 kollajen N ve C
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peptidlerin; kanda da tartarat rezistan asit fosfotaz, serbest pridinolidinler

ve Tip 1 kollajen telopeptidlerin diizeyleri degerlendirilir.">8142

Kemik dongusunu ortaya koyan yeni belirleyicilerin tespit
edilmesi kemik yikiminin arttigi, kemik kutlesinin azaldigi ve kirik riskinin
arttigr cesitli kemik hastaliklarinin tedavilerinin ve yeni terapdétik ajanlarin
belilenmesi acisindan 6nem teskil etmektedir.?2*
OPG/RANK/RANKL sisteminin tanimlanmis olmasi ve bu sistemdeki

bozukluklarin osteoporoz ve osteopetrozla karakterize bazi metobolik

Son yillarda

kemik hastaliklarina neden oldugunun gosteriimesi'®®"®? hiicreler arasi
sinyal yollarinin ve protein mediyatorlerinin  6nemini gundeme

getirmistir.?>%*

1997 yilinda iki farkli arastirma grubu tarafindan, kemik
yikimini engelleyen ve OPG olarak isimlendirilen yeni bir protein
bulunmustur.?®2® Daha sonra bu konudaki galismalar hizlanarak fizyolojik
ve patolojik kemik rezorpsiyonunu kontrol eden iki farkli protein daha
kesfedilmigtir. Bunlardan RANK osteoklastlarda bulunan ve RANKL ile

uyarilarak kemik yikimina neden olan reseptérdiir.'>1%*

Tamor nekrozis faktdér (TNF) ailesinden olan RANKL,
osteoblastlar ve T lenfositler  tarafindan  eksprese edilen
osteoklastogenezis icin gerekli bir sitokindir. RANKL osteoklast ve
prekursorleri Gzerinde bulunan RANK reseptdrini aktive eder. Bdylece
osteoklast formasyonu saglanir ve apoptozis suprese edilerek osteoklastin
omru uzamis olur. RANKL’ in etkinligi sekretuar bir glikoprotein olan OPG
tarafindan bloke edilir. OPG yalanci reseptdr olarak RANKL’a karsi
antogonist rol oynar ve kemik rezorpsiyonunu inhibe eder.?>'®> RANKL ve
OPG arasindaki denge osteoklast fonksiyonlarini belirler. Bu denge

sitokinler ve hormonlar tarafindan dizenlenir. RANKL/OPG oranindaki
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degismeler artmis kemik rezorpsiyonuna bagli kemik hastaliklarinin

patogenezinde énemli rol oynar.'®®

Normal bir kemik dokuda yagsam boyunca kemik yikim ve
yapimi denge halindedir. Denge yikim lehine bozulursa kemik dokuda
yikim ortaya gikmaktadir. Bu dongude kemik yapimindan osteoblastlar
yikimindan ise osteoklastlar sorumludur. Bu slrecte ¢esitli sistemik, lokal
endokrin ve parakrin faktorler rol oynamaktadir. Lokal etkiler, kemik mikro
cevresinde bulunan osteoblast ve osteoklastlar arasinda dogrudan iligkiye
katilan sitokinler ve biyiime faktdrleridir.2>°*'"  Qstrojen eksikligi,
immobilizasyon, hiperparatiroidizm, sistemik ve Iokal enflamatuar
hastaliklar gibi bazi metabolik degisiklikler osteoklast sayisini arttirirlar ve
kemik dongusundeki aktiviteyi degistirirler. Bu kemik rezorpsiyonunun
kemik olusumundan daha fazla olmasiyla ve kemik dokusunda net bir
kayipla sonuglanir. Kemikteki lokal faktorlerin birkagi kemik olusumunun
ve rezorpsiyonunun duizenlenmesini ve bu slreglerin birlesmesini etkiler,
bunlar arasinda prostoglandinler, insulin benzeri blylime faktoru,

interldkinler (IL-1, IL-6, IL-11) ve TNF vardir.'®®

Cesitli hormon ve sitokinler kemik yapim-yikim surecinin
degisik asamalarinda etkin olmakla birlikte, esas etki TNF slper ailesine
dahil G¢ anahtar molekil olan OPG, RANK ve RANKL ile
gerceklesir.?'%1" OPG ve RANK cgesitli hormon ve sitokinlerin etkisi
altinda osteoklast prekursorleri Uzerinde bulunan RANK reseptoru Uzerine
etki yaparak osteoklast farklilasmasini etkiler.'® RANKL ve RANK
etkilesimi  osteoklast aktivasyonu ve farklilasmasini baglatmakta,
rezorpsiyonu arttirmaktadir. Ancak RANKL aktivitesi in vivo ve in vitro
olarak OPG tarafindan inhibe edilmektedir. OPG ve RANKL reseptore
birlikte baglanirsa, RANK ve RANKL arasindaki etkilesim inhibe

olmaktadir®®.Bir baska deyisle OPG, osteoklastogenezisi inhibe ederken
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RANKL stimule etmektedir, dengenin RANKL lehine bozulmasi

osteoklastlar izerinden kemik yikiminin artmasina neden olmaktadir."®’

OPG 380 aminoasitten olusan ‘osteoklastogenezis inhibe
edici faktér denilen ¢oOzinebilir glikoprotein yapida bir sitokin
reseptdrdiir.>>'®® OPG, osteoklast diferansiyasyon faktdriine baglanmak
icin RANK ile yarigir. Boylece osteoklast olgunlagmasini in vivo ve vitro
olarak inhibe eder."””® OPG osteoblastlar ve kemik ili§i stromal hiicreleri
tarafindan Uretilir. OPG, osteoblastlar disinda kardiyovaskiler sistem
(kalp, arter ve venler) dahil, bobrek, karaciger, dalak, beyin, akciger ve
kemik iligi gibi pek cok doku ve hematopoetik ve immun hucreler
tarafindan sentezlenir. Salgilanmasi pek ¢ok sitokin, peptid, hormon ve
ilag tarafindan dlzenlenir. Transforme edici bliyume faktéri (TGF)-a,
TGF-B, IL-1a, IL-18, kemik morfojenetik proteinleri ve  OPG mRNA
seviyelerini artiran 17B-6stradiol bunlardan birkacidir.2""11"®  Kemik
yikimini arttirdigi bilinen glukokortikoidler, osteoporoz ve vaskuler hastalik
olusturma egilimi olan siklosporin A, paratiroid hormon (PTH),
prostaglandin E, ve fibroblast buyume faktoru-2 ise OPG sentezini inhibe
ederler.""'® Membran iizerinde ve sitoplazmik alanda bulunmaz ve
etkilerini tuzak reseptoru olarak salgilanarak yapar, direkt sinyal kapasitesi

yoktur. 2169

Kemik iligi hucrelerinin sentezledigi OPG'nin yagla azaldigi
gorilmistir."” Kemik ylizeyine uygulanan gerilme kuvveti ise OPG
mRNA sentezini artirir.””® Bunlar senil osteoporoz ve immobilizasyona
badli kemik kaybi durumunda OPG’nin énemli bir mediyatér oldugunu
gOstermektedir. Renal osteodistrofi, romatoid artrit, primer bilier siroz,
Cushing ve HIV hastalari ve kemik metastazi olan prostat kanserlerinde
OPG seviyelerinde artma, litik kemik lezyonu olan multipl myelom

hastalarinda ise OPG seviyelerinde azalma tespit edilmistir. 717217
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Normal ve patolojik durumlarda kemik rezorpsiyonunun
anahtar mediyatoru olan RANKL, TNF ligand ailesinin bir Uyesi olup 317
aminoasitten olusur, membrana bagl hicresel ve biyolojik olarak aktif,
¢6zUnlr iki formdan olusur. Osteoblast ve kemik iligi stromal hucreleri
tarafindan sentezlenir. Kemik iligi ve kemigin yanisira lenfoid dokuda da
(lenf nodu, timus, dalak, peyer plaklari) mRNA si gdsterilmistir.'®®'8°
Membrana bagh ve ¢ozunebilir olmak Uzere iki sekilde bulunur. En énemli
etkisi osteoklastlarin aktivitesi ve farklilasmasinin uyariimasi ile osteoklast
apoptozisinin baskilanmasidir."®® Etkileri bir tuzak reseptorii olan OPG ile
engellenmektedir® (Sekil 1). RANKL sentezi hormonlar (1,25-dihidroksi
vitamin D3 gibi), blyume faktorleri ve peptidler (TGF-B1, fibroblast
blyume faktért-2 ve PTH iligkili protein), sitokinler (IL-1B, IL-6, IL-11 ve
TNFa) ve glukokortikoidler gibi pek c¢ok faktor tarafindan dizenlenir.
Osteoblast/stromal hicrelerde RANKL sentezlenmesi, osteoklast olusumu

ve aktivasyonunu uyaran faktorler ile de uyarilir.2163180.181

RANKL; oncul ve olgun osteoklastlar, uyariimis T ve dendritik
hdcrelerin yuzeyinde bulunan kendine ait reseptorit RANK’a baglanarak
bu hucreleri uyarir. Osteoblastlar yaninda T hucrelerinden de artmig
miktarda RANKL salgilanmasi artrit ve diger enflamatuar hastaliklara bagh
kemik kaybinda RANKL'In rol oynayabilecegini disiindiirmektedir.?*
Genetik yapisi degistirilerek RANKL Uretimi durdurulan farelerde siddetli
osteopetrozis gelistigi ve osteoklast sayisinda belirgin azalma oldugu
goriimistir.’® RANKL RANK ile birlestiinde osteoblast 6ncii
hicrelerinden salgilanan makrofaj-koloni uyarici faktérin (M-CSF) de
araciligiyla osteoklast 6ncu hicrelerinde farklilasma ve aktivasyon sonucu
olgun osteoklastlara donusim saglanir. Bu donugsumde M-CSF’Un
osteoklast 6ncu hucrelerinin ylzeyinde bulunan c-fms ile birlesmesinin

rolii buytktir."®?
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RANK ise 616 amino asitlik RANKL’In etkilerine aracilik eden
bir transmembran proteinidir, preosteoklastlara RANKL'In baglanmasini
saglayan tek reseptordir.  Osteoklastogenezis ve  kalsiyum
metobolizmasinin kontrol eden bu reseptor osteoklastlar, osteoklast
onculleri, T ve B hucreleri, monosit-makrofaj hucreleri, dendritik hucreler

ve fibroblastlarda bulunur.'®

1 AN g I '-,I
4 \ | osteoclast

)4 \ ;,/ { K . \
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ostenprategerin osteoc|ast

Sekil 1: Onciil osteoklastin olgun osteoklasta farklilagsmasinda OPG, RANK ve
RANKL’In rolii®®

Cozunebilr RANKL ve OPG seviyeleri serumda
saptanabilmektedir.”®*"®" Liu ve arkadaslari'®® yaslari 20 ile 75 arasinda
degisen 504 premenopozal ve postmenopozal hastada serum OPG;
RANKL seviyeleri ile yas, kemik biyokimyasal belirtegleri ve kemik mineral
yogunlugu arasindaki iligkiyi degerlendirdikleri ¢aligmada premenopozal
kadinlarla karsilagtirildiginda postmenopozal kadinlarda daha yuksek
seviyelerde OPG daha dusuk seviyelerde RANKL bulgulamiglardir. Ayrica
RANKL,OPG seviyeleri ile kemik mineral yogunlugu arasinda korelasyona

rastlamamislardir. Buna karsin Uemura ve arkadaslari'® 80
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postmenopozal hastada serum OPG, RANKL, PTH, kalsiyum, fosfor ve
kemik mineral yogunlugu ve yas arasindaki korelasyonu degerlendirdikleri
calismada OPG duzeyleri ile kemik mineral yogunlugu arasinda negatif,
OPG ve yas arasinda pozitif korelasyon tespit etmislerdir. Stern ve

191

arkadaslar® ise 681 erigskinde gerceklestirdigi ¢alismada serum OPG

seviyeleri ve KMY arasinda pozitif koralasyona rastlamistir.

Yapilan son calismalarda OPG ve RANKL'In serum disinda

192-196

DOS’da da bulundugu gosterilmistir. Bazi calismalar ise bu

molekiillerin periodontal dokulardaki salinimina odaklanmustir.9%97-201

Bostanci ve arkadaslar®® saglikli, gingivitisli, generalize
agresif periodontitisli ve kronik periodontitisli hastalarda yaptiklari
calismada DOS RANKL seviyelerini saglikli ve gingivitisli hastalarda
dusuk, tim periodontitis hastalarinda yliksek, DOS OPG seviyelerini ise
saghkh grupta diger gruplara goére vyuksek bulmuslar ve artmis
RANKL/OPG seviyelerinin  periodontitis  varligini  gosterebilecegini

bildirmiglerdir.

Lu ve arkadaslar® 20 generalize kronik periodontitisli
hastayl dahil ettikleri calismada hastalikl bélgelerden alinan DOS
orneklerinde RANKL duzeylerinin yuksek bulundugunu bildirmiglerdir.
Vernal ve arkadaslari'® da yaptiklari calismada periodontal olarak
etkilenmis bolgelerde DOS RANKL duzeylerinin anlamh derecede ylksek
oldugunu, bu bulgunun da RANKL’In alveoler kemik yikimindaki onemini

gosterdigini belirtmiglerdir.

Mogi ve arkadaslari'®? farkli siddetteki hastalik seviyelerine
sahip 132 kronik periodontitisli hastada vyaptiklari calismada DOS
orneklerinde artmis konsantrasyonda RANKL ve azalmis seviyelerde OPG

saptamiglardir. RANKL/OPG oranlari periodontal hastalikli bireylerde
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saglikh bireylere oranla anlamli derecede yuksek bulunmus ve OPG'nin
kemik yikimi ile karakterize hastaliklarda koruyucu role sahip oldugu

bildirilmistir.

Kemikteki remodeling hem sistemik hem de lokal faktorlerle
dizenlenen kompleks ve tum vicutta benzer mekanizmalarla meydana
gelen bir surectir. Bu acidan de@erlendirildiginde patogenezleri farkli olsa
da periodontitis ve osteoporozun en o&6nemli ortak noktasi kemik
kaybidir.?’?® Her iki hastalik da; immiin cevabi etkileyen durumlar, yas,
sigara gibi ortak risk faktorlerine sahiptir. Bu nedenle sistemik kemik
kaybinin goruldigu osteoporozun mevcut periodontal hastaligin siddetini
arttirabilecegi belirtilmistir.2°>?% Her ne kadar osteoporozun periodontitise
dogrudan sebep olmadigi bilinse de kemik mineral kaybina karsi koruyucu
rol oynayan ve yapim-yikim arasindaki dengeyi kontrol eden en 6nemli
faktorlerden biri oldugu dusunullen Ostrojen duzeylerindeki azalmanin,
alveol kemigi dahil tim kemik kutlesindeki azalmayi hizlandirdigi
29,203

bildirilmigtir. Yapilan birgok calismada Ostrojen eksikligi ve

osteopeni/osteoporozun alveoler kemik rezorpsiyonu, atagsman kaybi ve

dis kaybini arttirdigi gériisiinde birlesilmistir. 23437207

Periodontal atagsman kaybi ve osteoporoz arasindaki iligki
hakkindaki ilk calismalardan biri Groen ve arkadaslari®® tarafindan 1968
yilinda yapilan osteoporozun periodontal hastaliklar Uzerine etkilerini
inceledikleri yaslar 43—73 arasinda degisen 38 hastanin dahil edildigi
calismadir. Bu calismada ileri periodontal problemli hastalarda; ilerlemis
osteoporozun klinik ve radyografik bulgulari saptanmistir.

Von Wovern® ile Wactawski-Wende ve arkadaslari®®
sondlanabilir cep derinligi ve klinik atasman kaybi olgimleri ile
degerlendikleri periodontal hastalik siddeti ve alveol kemigi kaybinin

sistemik kemik mineral yogunlugu ile iligkili oldugunu Klinik olarak
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gostermislerdir. Ronderos ve arkadaslar®’® 11.000 kadin (izerinde
yuruttikleri calismada osteoporozun diseti ¢ekilmesi ve klinik atagsman

kaybi igin bir risk indikatori oldugunu gostermislerdir.

Bando ve arkadaslar®® dis sayisi ile kemik mineral
yogunlugu arasindaki iligkiyi degerlendirmek amaciyla periodontal agidan
saglhkh ve dissiz postmenopozal bayanlarda DEXA teknigi ile dlg¢llen
lumbal kemik mineral hacmi degerlerini kargilastirdiklarinda, disli
postmenopozal hastalarda dissiz hastalara oranla kemik mineral hacim
degerinin daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Jeffrey ve arkadaslari®?
Ostrojen seviyesi ile alveoler kemik yogunlugu arasindaki iligkiyi
degerlendirdikleri galismada 24 postmenopozal kadinin komputerize
densitometrik goértintd analizi (CADIA) ile dental radyografilerindeki
posterior interproksimal alveoler kemik krestal bolgelerini incelemisler ve
ortalama CADIA degerlerinin bireyler arasinda istatiksel olarak farkl
oldugunu tespit ederek &strojen seviyesinin alveoler kemik yogunlugu

uzerinde etkili olabilecegini bildirmiglerdir.

Phillips ve Ashley?"" yaslari 30 ile 40 arasinda degisen 113
kadinda Russel’'s Periodontal indeksini kullanarak bireylerin periodontal
durumlarini tespit etmis ve metakarpal kemik yogunlugu indeksi ile
sondlama derinligi arasinda iligki oldugunu bildirmislerdir. Ward ve
Manson?®'? ise periodontal hastalik indeksi ile metakarpal kemik yogunlugu

indeksi arasinda bir iliski bulamamislardir.

Payne ve arkadaslari®® ise Ostrojen seviyesi yeterli ve
yetersiz olan kadinlarin premolar-molar bdlgelerinde alveol kemik
yogunlugunu CADIA yontemi ile 6lgmUs ve Ostrojen seviyesi dusik olan
grupta diger gruba gore daha duslUk alveol kemigi yogunlugu oldugunu
gostermislerdir. Tezal ve arkadaslar®® ise 70 postmenopozal kadin

Uzerinde vyaptiklari ¢alismada periodontitis ve kemik mineral hacmi
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arasindaki iligkiyi degerlendirmigler ve sonug¢ olarak interproksimal kemik
kaybi ile sistemik kemik mineral yodunlugu arasinda guclu bir iligki
oldugunu ve postmenopozal dénemde goérulen osteopeninin periodontal

hastalik i¢in bir risk indikatoru olabilecegini tespit etmiglerdir.

Ancak Elders ve arkadaslar®® tarafindan 46-55 yaslari
arasindaki 286 kadin Uzerinde yapilan bir galismada lumbal vertebra
kemik mineral yogunlugu ve metakarpal kortikal kalinlik ile alveol krestal

yuksekligi arasinda anlamli bir iligki bulunamadigini rapor etmiglerdir.

Arastirmacilar, farkh c¢alismalarda farkli sonuglarin elde
edilmesinde; irk, hormon kullanimi, sigara, fiziksel aktivite ve yas gibi

etkenlerin rolii olabilecegini belirtmislerdir®®:3437:213,
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GEREG VE YONTEM

Calismamiza, Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakdltesi
Periodontoloji Klinigine periodontal tedavi amaci ile bagvuran menopoz
oncesi ve Gazi Universitesi Tip Faklltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigi tarafindan takip edilmekte olan menopoz sonrasi donemde bulunan
bireyler dahil edildi.

Calisma gruplari olusturulurken; bireylerin herhangi bir
sistemik hastaliginin olmamasina, immunsupresif, antirezorptif, kemik
metobolizmasini etkileyen ilag, hormon, son 3 ayda antibiyotik ve
antienflamatuar ilag kullanmamis olmalarina, sigara kullanmamalarina,
menopoz sonrasi gruptaki bireylerin menopozun ilk 5 yilinda olmasina ve
yapilan dental degerlendirmede son 3 ay igerisinde periodontal tedavi
gbrmemis olmalarina, hastalarin en az 15 diginin olmasina, kronik
periodontitisli hastalarin en az 6 bolgesinde =5mm cep derinligi olmasina
dikkat edildi.

Hastalarin periodontal durumlarinin degerlendiriilmesi amaci

ile baslangi¢ ve uygulanan faz 1 tedavisi sonrasi 3.ayda; plak indeksi (Pi)

214 215
) )

(Silness ve Lée)*'*, gingival indeks (Gi) (Lée ve Silness

)216

, sondlamada
kanama (SK)“, cep derinligi (CD), klinik atagman seviyesi (KAS) ve
diseti ¢cekilmesi (DC) odlgumleri William’s periodontal sondu* kullanilarak
yapildi. Klinik dlgimler her disin distal, mezial, vestibul ve palatal/lingual
olmak Uzere 4 noktasindan yapildi. Cep derinligi Olcimleri sirasinda
periodontal sondun digin aksina paralel olmasina ve sondun basing

yapilmaksizin uygulanmasina 6zen gdosterildi.

*Hu Friedy,Chicago, lllinois, USA
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Cep derinligi o6lgciminde, diseti kenari ile cep tabani
arasindaki mesafe, klinik atagsman seviyesi Olgcimuinde ise mine-sement
siniri ile cep tabani arasindaki mesafe milimetrik olarak 6lguldl. Ayrica
kronik periodontitis teshisini kesinlegtirmek amaci ile derin cep

mevcudiyeti olan boélgelerden periapikal radyografiler alindi.

Yapilan degerlendirmeler sonunda menopoz oncesi hasta
grubunu olusturan 11’i gingivitisli, 11’i kronik periodontitisli 22; menopoz
sonras! hasta grubunu olusturan 11’i gingivitisli, 11’i kronik periodontitisli
22 olmak Uzere toplam 44 hasta ¢alismaya dabhil edildi (Tablo 3).

Calisma protokolii Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik
Kurulu’'nun 16.06.2006 tarihli ve 211 no’lu karari ile onaylandi. Hastalara
herhangi bir islem yapilmadan once ¢alismanin amaci ve igerigi hakkinda
bilgi verilerek, calismaya gonullu olarak katildiklarina dair bilgilendirme ve

onam formlari imzalatildi.

Tablo 3: Galisma gruplarinin siniflandiriimasi

Menopoz Menopoz
Oncesi Sonrasi
Bireyler Bireyler

Kronik Periodontitis

Gingivitis
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Hastalarin kemik mineral yogunlugu dlgimleri DEXA* cihazi
(Resim 1) ile Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kemik Mineral Dansitometri
Merkezi'nde yapildi. Degerlendirme raporunda (Resim 2) yer alan
vertebranin  L1-L4 bolgelerindeki kemik mineral yogunluklari  (g/cm?)
kaydedildi. Hastalarin serum Ostrojen seviyeleri olgumleri Gazi
Universitesi Tip  Fakiltesi Biyokimya Anabilim Dali  Merkez
Laboratuvarinda gergeklestirildi. Sonuglar pg/ml cinsinden kaydedildi.

Resim 1: Hologic QDR-4500 DEXA Cihazi

* Hologic QDR-4500, Hologic Inc., USA
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Resim 2: Kemik mineral yogunlugu degerlendirme raporu

Baslangi¢ Periodontal Tedavi

Baslangi¢c klinik kayitlar ve DOS 6rnekleri alindiktan sonra;
hastalara oral hijyen egitimi, distagi temizligi, gerekli bolgelerde kok yuzeyi
duzlestirmesi ve tedavi bitiminde politir isleminden olusan baslangi¢
periodontal tedavileri (faz 1) yapildi. Hastalarin 3. ay sonuna kadar
duzenli kontrolleri yapilip periodontal durumlari ve oral hijyen duzeyleri
degerlendirilerek gerekli tedavileri tekrarlandi.
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Digeti Olugu Sivisi (DOS) Orneklerinin Toplanmasi

Klinik  degerlendirmeleri yapilan hastalarin ikinci
randevularinda; periodontitisli hastalarda CD =5 mm olan en derin 6
bolgeden, saglikli grupta ise CD <3 mm olan 6 bdlgeden baslangig
ornekleri alindi. Uygulanan faz 1 tedavisi sonrasi 3.ayda DOS ornekleri
tekrar alindi. islem éncesinde steril kagit seritler’ 0,5 mililitrelik eppendorf
tiplerine yerlestirilerek kodlandi ve hassas terazide™ tartilarak agirhklar
belirlendi. DOS &rnekleri standart steril kagit seritlerle toplandi. Ornek
alinacak bolgeler, islem oncesi pamuk tamponlar ile tukrukten izole edildi,
pamuk peletler yardimiyla supragingival plak uzaklastirildi ve dig ylzeyleri
hava spreyi ile hafifgce kurutuldu. Kagit seritler sulkus icine dikkatle ve hafif
diren¢ hissedilinceye kadar apikale itilerek yerlestiriidi ve 30 saniye
beklendi.?’” Kan veya tiikiirik ile kontamine olmus kagit seritler
degerlendirme digi tutuldu. DOS 0&rnegi iceren kagit seritler dnceden
tartilmis ayni eppendorf tiiplerine geri konarak tekrar tartildi. Ornek
toplama 6ncesi ve sonrasi arasindaki agdirlik farki ile toplanan sivi miktari
miligram cinsinden tespit edildikten sonra tupler analiz edilene kadar
- 20°C de saklandi.

Diseti Olugu Sivisi OPG Duzeyi Tayini

DOS 6rneklerindeki OPG seviyesi Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi imminoloji Anabilim Dalinda ELISA kiti kullanilarak tespit
edildi. Derin dondurucudan cikarilan her eppendorf bekletiimeden 300 ul
% 0.05 BSA'h 1X HBSS ile sulandirildi, 1 dakika vortekslendi ve
buzdolabinda 1 gece bekletildijertesi sabah 3 dakika daha
vortekslendikten sonra 5000 rpm’de 6 dakika santriflij edildi.

*Periopaper, Proflow, Inc., Amityville, NY, USA
**Precisa 62 A, Precisa Instruments AG, Switzerland
***Human Osteoprotegerin ELISA, BioVendor, Germany
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Sonrasinda tupun tabanina ve kagit seritlere pipetin ucu
dokundurulmadan testler icin gerekli érnek miktarlari alinarak galismalar
kit prospektisleri dogrultusunda yapildi.Optik dansite (OD) degerleri
spektrofotometrik olarak 450 nm dalga boyunda incelendi ve sonuglar
standart OPG konsantrasyonlarinin OD’lerine gore kantitatif olarak
bilgisayar tabanl istatistik programi  Microsta ile regresyon
korelasyon analiziyle degerlendirildi. Veriler OPG’nin glikolize dimer
molekull olarak rolatif molekuler agirhdr 120kDa kabul edilerek picogram
olarak hesaplandi ve her oOrnekteki OPG konsantrasyonu, OPG total

miktarinin DOS hacmine bolunmesi ile elde edildi (pg/ml).

istatistiksel Degerlendirme

Gruplar arasinda farkhliklari belirlemek amaci ile faktoryel
dizende tekrarlanan oOlgumli (repeated mesaurement) Varyans Analizi
Teknigi kullaniimistir. Hastalik faktorinan periodontitis ve gingivitis olmak
Uzere iki seviyesi, menopoz faktérinin oncesi ve sonrasi olmak Uzere
iki seviyesi tedavi zamani faktorinde tedavi oncesi ve sonrasi olmak Uzere
iki seviyesi mevcut oldugundan tekrarlanan Odlgumler (repeated

mesaurement) bu faktorlerin dogrultusunda yUrataimustar.

Farkh gruplarin saptanmasinda Duncan Testi kullaniimistir.
Diseti olugu kanama indeksine iligkin  Olcimler ag¢i  degeri
tranformasyonuna; dis sayisina iliskin gbzlemler de karekok

transformasyonuna tabi tutulmustur.
Ayrica degdiskenlerin birbirleri ile iligkilerinin

degerlendiriimesinde Pearson Korelasyon Testi kullaniimistir. Sonuglarin

istatistiksel anlamlilig1 p<0.05 duzeyinde degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Arastirmamiz menopoz oncesi hasta grubunu olusturan 171’i
gingivitisli (G), 11’i kronik periodontitisli (P) 22; menopoz sonrasi hasta
grubunu olusturan 11’i gingivitisli, 11’i kronik periodontitisli 22 olmak uzere

toplam 44 hasta ile yuratulmastar.

Demografik Veriler

Arastirmaya dahil olan hastalarin yas, dis sayisi ve menopoz

suresine ait bilgiler Tablo 4’de gorulmektedir.

Tablo 4: Hasta gruplarinin yas, dis sayisi ve menopoz yilina ait bilgiler
(Ortalama * Standart Hata)

Menopoz Oncesi Menopoz Sonrasi
P G P G
Yas 47.91+1.75 | 46.18+0.94 | 51.09+1.21 51.82+1.13
Menopoz Yih | - - 4.07+0.50 4.00+0.65
Dis Sayisi 23.72 £0.88 | 22.90+0.98 | 22.45+0.73 | 23.90+0.62
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Klinik Bulgular

Klinik verilerin incelenmesinde her hastada tum agiz ve

ornek bolgelerine ait bulgular istatistiksel olarak ayri ayri degerlendirildi.

Gruplarin tum agiz klinik indeks ortalama degerleri tedavi
oncesi ve sonrasi olmak uzere Tablo 5’ de gorulmektedir. Her iki grupta da
periodontitisli bireylerin Pi, Gi, CD, SK, KAS, DC degerleri gingivitisli,
bireylere oranla yiuksek olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir(Gl,
DC igin p<0.05, diger indeksler igin p<0.001). Ornek bdlgelerinde de
benzer sekilde Pi, Gi, CD, SK, KAS, DC degerleri menopoz oncesi ve
sonrasi grupta kronik periodontitisli bireylerde gingivitisli bireylere oranla
yuksek olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (Gl, DC i¢in<0.05,
diger indeksler igin p<0.001) (Tablo 6).

Tedavi 6ncesi ve sonrasi tim agdiz Pi, Gi, CD, SK, KAS
degerleri karsilagtirildiginda menopoz oncesi ve sonrasi grupta kronik
periodontitisli bireylerde Pi, Gi, CD, SK, KAS degerlerinde baslangica
kiyasla tedavi sonrasi belirgin azalmalar tespit edilmis olup, degerler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (Gi icin p<0.05, diger
indeksler icin p<0.001) (Sekil 2-6). Benzer sekilde gingivitisli grubun da
tedavi sonrasi de@erleri azalma gostermis olup bu azalma istatistiksel
olarak anlamlidir (Gi igin p<0.05, diger indeksler icin p<0.001). DC
degerleri periodontitisli bireylerde tedavi sonrasinda anlamh (p<0.001)
sekilde artmasina karsin gingivitisli bireylerdeki bu artis istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0.05) (Sekil 7). Ornek bélgelerinde de tim gruplarda
tedavi sonrasi Pi, GI, CD, SK, KAS degerlerinde baslangica kiyasla
tedavi sonrasi belirgin azalmalar tespit edilmis olup, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.001). DC dederleri periodontitisli

bireylerde tedavi sonrasinda anlamli (p<0.001) sekilde artmasina kargin
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gingivitisli bireylerde digeti c¢ekilmesi degerlerinde herhangi bir fark

izlenmemistir.

Pi, Gi, CD, SK, KAS, DC tedavi éncesi ve sonrasi degerleri
gruplar arasinda Kkarsilastirildiginda, hem tum agiz hem de O6rnek
bdlgelerinde menopoz dncesi kronik periodontitisli ile menopoz sonrasi
kronik periodontitisli ve menopoz dncesi gingivitisli ile menopoz sonrasi
gingivitisli bireyler arasinda tedavi dncesi ve sonrasi degerlerinde anlamli

bir fark izlienmemistir (p=0.05).
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Tablo 5: Tum gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi tiim agiz klinik indeks degerleri,

(Ortalama * Standart Hata) (Ayni Ust simgeler arada istatistiksel fark olmadigini

p20.05, farkh list simgeler arada istatistiksel fark oldugunu p<0.001, p<0.05

gostermektedir.)

Menopoz Menopoz
oncesi sonrasi
P G P G p

PI-TO 1.49+0,15% | 0.99+0.17° | 1.42+0.11* | 0.86 + 0.12° | <0.001(a-b)
TS 0,66 +0,10° | 0.53 +0.09° | 0.62+0.05° | 0.17 £ 0.07° | 20.05(c-c)
p <0,001(a-c) | <0,001(b-c) | <0,001(a-c) | <0,001(b-c)

GI-TO 154 +0.14* | 1.19+0.13° | 1.61+0.95* | 0.97 +0.15° | <0.05(a-b)
TS 0.68 +0.08° | 0.55+0.08° | 0.63+0.06° | 0.68 +0.53° | 20.05(c-c)
p <0.05(a-c) <0.05(b-c) <0.05(a-c) <0.05(b-c)

SK-TO 56.91+9.08° | 38.9 + 10.1° | 29.55+ 8.11° | 14.45 +5.57° | <0.001(a-b)
TS 16.9 + 3.39° | 12.82 +4.18° | 14.91 +6.56° | 3.91 + 2.21° <0.001(c-d)
p <0.001(a-c) | <0.001(b-d) | <0.001(a-c) | <0.001(b-d)

CD-TO 3.60 +0.14* | 1.92+0.15° | 3.11+0.09° | 2.02+ 0.14° | <0.001(a-b)
TS 2.80+0.11° | 1.72+0.15° | 2.65 + 0.08° | 1.85 + 0.14° <0.001(c-d)
p <0.001(a-c) | <0.001(b-d) | <0.001(a-c) | <0.001(b-d)

AK-TO 3.93+0.26° | 1.94+0.15° | 3.25+0.08% | 1.76 + 0.27° | <0.001(a-b)
TS 3.41+0.25° | 1.87 + 0.119 | 2.98 + 0.11° | 1.57 + 0.24% | <0.001(c-d)
¢] <0.001(a-c) | <0.001(b-d) | <0.001(a-c) | <0.001(b-d)

DG -TO 0.56 +0.18% | 0.11 £0.04° | 0.19+£0.05° | 0.16 £ 0.71° | <0.05(a-b)
TS 0.63+0.20° | 0.14 £0.05° | 0.23£0.05° | 0.16 +0.07° | <0.05(c-b)
p <0.001(a-c) | 20.05(b-b) | <0.001(a-c) | =0.05(b-b)

39




Tablo 6: Tum gruplarin tedavi oncesi ve sonrasi 6rnek bolgeler klinik indeks

degerleri

(Ortalama * Standart Hata) (Ayni list simgeler arada istatistiksel fark

olmadigini p20.05, farkh ist simgeler arada istatistiksel fark oldugunu p<0.001,

p<0.05 gostermektedir.)

PI-TO
TS

GI-TO
TS

SK-TO
TS

CD-TO
TS

AK-TO
TS

DG -TO
TS

Menopoz
oncesi

P G
154 +0.13° | 1.02+0.14°
0.47 +0.11° | 0.45+0.10°
<0.001(a-c) | <0.001(b-c)
1.61+0.09°  0.81+0.16°
0.56 + 0.08° 0.36 + 0.12°
<0.001(a-c) | <0.001(b-c)
90.91+16.85° | 19.09+18.95°
36.36+13.06° | 0.27+0.90°
<0.001(a-c) | <0.001(b-d)
597 £0.17° | 1.84+0.14°
420+0.15° | 1.74+0.11°
<0.001(a-c) | <0.001(b-d)
6.90 £ 0.25° | 2.02+0.20°
5.38 + 0.30° | 1.97 +0.19°
<0.001(a-c) | <0.001(b-d)
0.93+0.28° | 0.00°
1.18 + 0.34° 0.00°
<0.001(a-c) | 20.05(b-b)

Menopoz

sonrasi

1.27 £0.17°
0.31 + 0.07°
<0.001(a-c)
1.25+0.13°
0.34 + 0.38°
<0.001(a-c)
77.27+17.52°
27.27+13.48°
<0.001(a-c)
5.97 + 0.16°
415 + 0.23°
<0.001(a-c)
6.43 £0.17°
475 £ 0.17°
<0.001(a-c)
0.54 + 0.17°
0.75 + 0.22°
<0.001(a-c)

G

0.51 +0.12°
0.18 + 0.07°
<0.001(b-c)
0.84 +0.14°
0.20 + 0.06°
<0.001(b-c)
29.55+25.71°
2.27+7.19°
<0.001(b-d)
2.49 +0.08°
2.14 + 0.08°
<0.001(b-d)
2.49+0.83°
2.13 +0.86°
<0.001(b-d)
0.00°

0.00°
20.05(b-b)

<0.001(a-b)
=0.05(c-c)

<0.05(a-b)
20.05(c-c)

<0.001(a-b)
<0.001(c-d)

<0.001(a-b)
<0.001(c-d)

<0.001(a-b)
<0.001(c-d)

<0.05(a-b)
>0.05(c-b)
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Plak indeksi

M(-) M(+)

EP-TO
HP-TS

M G-TO
M G-TS

Sekil 2: Calisma gruplarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi tiim agiz Pi degerlerinin

karsilagtiriimasi ( *p<0.001)

Gingival indekse

M(-) M(+)

E P-TO
HP-TS

M G-TO
M G-TS

Sekil 3: Calisma gruplarinda tedavi dncesi ve sonrasi tiim agiz Gi degerlerinin

karsilastiriimasi ( *p<0.05)
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Cep Derinligi (mm)

M(-) M(+)

EP-TO
M P-TS
uG-TO
M G-TS

Sekil 4: Calisma gruplarinda tedavi oncesi ve sonrasi tiim agiz CD degerlerinin

karsilagtiriimasi ( *p<0.001)

Sondlamada Kanama %

M(-) M(+)

EP-T0
M P-TS
uG-TO
B G-TS

Sekil 5: Caligma gruplarinda tedavi oncesi ve sonrasi tim agiz SK degerlerinin

karsilastiriimasi ( *p<0.001)
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Klinik Atagman Seviyesi
(mm)

M(-) M(+)

EP-TO
HP-TS
uG-TO
B G-TS

Sekil 6: Calisma gruplarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi tiim agiz KAS degerlerinin

karsilagtiriimasi ( *p<0.001)

0,7

0,6

0,5 - )
2 HP-TO
£
g g 04 - M P-TS
(]
O E 03 4 G-TO
s 7
un
z HG-TS

0,2 -

0,1 -

o .
M(-) M(+)

Sekil 7: Calisma gruplarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi tiim agiz DC degerlerinin

karsilagtiriimasi ( *p<0.001)
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Laboratuvar Bulgular

DOS OPG Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Tablo 7°de tum gruplarin periodontal tedavi 6ncesi ve sonrasi
diseti cep sivisi OPG total miktar, Tablo 8de tim gruplarin periodontal
tedavi Oncesi ve sonrasi diseti cep sivisi OPG konsantrasyonuna ait
degerleri gorlilmektedir. Menopoz dncesi periodontitisli grupta OPG total
miktar ve konsantrasyon dederleri gingivitisli gruba goére daha dusuk
oldugu ancak bu degerlerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
gorulmustir (p=0.05). Periodontal tedavi sonrasi OPG total miktar ve
konsantrasyon degerlerinde tedavi Oncesi ile kiyaslandiginda artis
g6zlenmis olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir
(p=0.05).

Tablo 7: Tim gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi OPG total miktar degerleri
(Ortalama * Standart Hata)

Menopoz Menopoz
oncesi sonrasi
T-OPG(pg) | P G P G p
TO 77.9+11.00 | 129.30+40.00 | 78.9+22.90 | 107.8+22.1 | 20.05
TS 148.4+61.70 | 144.80+36.90 | 114.2+23.6 | 166 +47.00 | 20.05
p 20.05 20.05 20.05 20.05
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Tablo 8: Tim gruplarin tedavi 6ncesi ve
(Ortalama * Standart Hata)

sonrasi OPG konsantrasyon degerleri

Menopoz Menopoz
oncesi sonrasi
K-OPG P G P G p
(pg/ml)
TO 15.41+2.21 | 38.10+13.10 | 23.3415.84 | 23.97+5.43 20.05
TS 48.00+26.80 | 47.5 +14.8 | 39.07+9.75 | 32.73+8.53 20.05
p 20.05 20.05 20.05 20.05

Menopoz sonrasi periodontitisli grupta menopoz Oncesi
gruplarla benzer sekilde OPG total miktar ve konsantrasyon degerleri
gingivitisli gruba gore daha dusik olmasina ragmen bu degerlerin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi goériimustir (p=0.05). Periodontal
tedavi sonrasi OPG total miktar ve konsantrasyon degerlerinde tedavi
oncesi ile kiyaslandiginda menopoz 6ncesi grupla benzer sekilde artis
g6zlenmis olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir
(p=0.05).

Sekil 8'de tum gruplarin total miktar OPG, Sekil 9'da ise
konsantrasyon OPG degerlerinin tedavi oncesi ve sonrasi karsilastirmalari
verilmistir. Menopoz dOncesi ve sonrasi periodontitisli gruplarin tedavi
OPG total

kargilastinldiginda gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamsiz

oncesi ve sonrasi miktar ve konsantrasyon degerleri
oldugu goérulmektedir (p=0.05). Ayni sekilde menopoz Oncesi ve sonrasi
gingivitisli gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi total miktar OPG ve
konsantrasyon degerleri karsilastinldiginda gruplar arasindaki farkin

istatistiksel olarak anlamsiz oldugu gorulmektedir (p=0.05).
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160

140

120 -
EP-TO
100 -
H P-TS
80 - .
M G-TO

T-OPG (pg)

HG-TS
40 -

20 A

M(-) M(+)

Sekil 8: Tim gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi OPG total miktar degerlerinin

karsilagtiriimasi

60
50
— 40
:_ .
> M P-TO
2 39 -
o H P-TS
& ..
o M G-TO
b4 20 -
M G-TS
10 -~
0 _
M(-) M(+)

Sekil 9: Tum gruplarin OPG tedavi 6ncesi ve sonrasi konsantrasyon degerlerinin

karsilagtiriimasi
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Serum Ostrojen Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Serum

Ostrojen

degerleri

ortalamasi

Tablo 9da

gorulmektedir. Beklendigi Uzere menopoz oncesi grubtaki tum bireylerin

serum Ostrojen degerleri ortalamasi menopoz sonrasi gruptan yuksek

olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

Tablo 9: Tum gruplarin serum 6strojen degerleri (Ortalama * Standart Hata) (Ayni

list simgeler arada istatistiksel fark olmadigini p20.05, farkh list simgeler arada

istatistiksel fark oldugunu p<0.001 gostermektedir.)

Menopoz Menopoz
oncesi sonrasi
P G P G p
E; 90.3+19.5% | 100.7+11.90% | 22.0+6.12° | 26.7+12.20° | <0.001
(pg/ml)

Grup i¢i degerlendirmede ise menopoz Oncesi ve sonrasi

olmak Uzere her iki grupta da periodontitisli bireylerin serum 0strojen

seviyesi degerleri ortalamasi gingivitisli bireylerin ortalamasindan dusuk

olmasina ragmen arada ki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.05).

Sekil 10°da gruplarin éstrojen degerlerinin karsilastirmasi goérilmektedir.
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120

100

80 -

60 - HP

HG
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40 -
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Sekil 10: Tiim gruplarin serum 6strojen degerlerinin karsilagtirmasi

Kemik Mineral Yogunlugu Verilerinin Degerlendirilmesi

Kemik mineral yogunlugu dizeyleri ortalamasi Tablo 10’da
verilmistir. Menopoz ©Oncesi gruptaki tum bireylerin kemik mineral
yogunlugu degerleri ortalamasi menopoz sonrasi gruba gore bir miktar
daha yuksek olsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0.05). Menopoz Oncesi periodontitisli ve gingivitisli, menopoz sonrasi
periodontitisli ve gingivitisli olmak Uzere tum gruplarin kemik mineral
yogunlugu degerleri ortalamalari  karsilastinidiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0.05) (Sekil 11).
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Tablo 10: Tiim gruplarin kemik mineral yogunlugu (gricm?) diizeyleri
(Ortalama * Standart Hata)

Menopoz Menopoz
oncesi sonrasi
P G P G p

KMY(g/cm?) | 1.05+0.05 |1.11£0.08 | 1.01+0.05 |0.97+0.03 |=0.05

1,15

1,1

1,05

HP

HG

0,95 -

Kemik Mineral Yogunlugu (gr/cm2)

0,9 -

M(-) M(+)

Sekil 11: Tim gruplarin kemik mineral yogunlugu (gr/cm?) diizeylerinin
karsilastiriimasi
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Korelasyonlar

Menopoz dncesi ve sonrasi grupta ayri ayri gergeklestirilen

korelasyon analizinde tedavi sonrasi bulgular degerlendirmeye alinmistir.

Menopoz oncesi periodontitisli grupta Gl ile KMY arasinda

negatif korelasyona rastlandi. Bunun diginda menopoz &ncesi grupta

klinik parametreler ile kemik mineral yogunlugu, DOS OPG, serum

Ostrojen degerleri arasinda herhangi bir iliski saptanamadi (Tablo 11).

Tablo 11: Menopoz 6ncesi grupta klinik indeksler ile kemik mineral yogunlugu,

serum E, ve DOS OPG degerlerinin korelasyonu (r)

Menopoz oncesi

Periodontitis

E,

E,

KMY | 0.437
T-OPG | -0.082
K-OPG | -0.048
Pi -0.164
Gi -0.175
SK 0.146
cD -0.132
KAS 0.668
DG 0.729

*p<0.05, * p<0.01

KMY

-0.429
-0.354
-0.390
-0.677
-0.296
0.469
0.409
0.226

T-OPG

0.956
0.110
0.391
0.141
-0.468
0.136
0.325

K-OPG

0.091
0.266
-0.056
-0.551
0.083
0.304

Gingivitis

E, KMY
0.015

0.146 | -0.595
0.187 | -0.247
-0.287 | 0.314
0.033 0.016
0.497 0.430
-0.117 | 0.519
-0.405 | -0.198
-0.508 | 0.313

T-OPG

0.713
-0.177
-0.101
-0.318
-0.063
-0.070
-0.008

K-OPG

-0.073
0.019

-0.272
-0.356
-0.070
-0.008
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Menopoz sonrasi periodontitisli grupta KMY ve K-OPG ile

SK degerleri arasinda negatif, gingivitisli grupta ise serum E, duzeyleri ile

T-OPG ve K-OPG degerleri arasinda pozitif korelasyona rastlandi (Tablo

12).

Tablo 12: Menopoz sonrasi grupta klinik indeksler ile kemik mineral yogunlugu,

serum E, ve DOS OPG degerlerinin korelasyonu (r)

Menopoz sonrasi

Periodontitis

E,

E,

KMY -0.022
T-OPG | 0.178
K-OPG | -0.015
Pi -0.059
Gi -0.195
SK -0.254
CD 0.455
KAS 0.655
DG 0.034

*p<0.05, * p<0.01

KMY

0.293
0.210
0.539
0.602
-0.679
-0.089
0.395
0.904

T-OPG

-0.015
0.455
-0.047
-0.17
0.072
0.249
0.340

K-OPG

0.058
-0.099
-0.613
0.194
-0.303
-0.043

Gingivitis

E,

0.319
0.647

0.877"

-0.283
-0.313
-0.137
0.205
0.197

KMY

0.154
0.192
-0.046
-0.202
-0.154
0.102
0.099

T-OPG

0.865
0.284
0.003
-0.231
0.537
0.534

K-OPG

0.049
-0.252
-0.262
0.566
0.559
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TARTISMA

Periodontal hastallk dental plak kaynakli bakteriyel
enfeksiyona kargl cevap olarak olusan kronik enflamatuar bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir. Mikrobiyal dental plak ve mikroorganizmalarin
kolonizasyonu periodontal hastaliklarin patogenezi ve patolojisinde
uzunca yillar o6n plana c¢ikarilmig ve periodontal hastaliklarin
siniflandirimasinda da en énemli faktdr olarak goriilmiistiir.3® Gunimiizde
ise mikrobiyal dental plak periodontal hastaliklarda primer etyolojik faktor
olmakla birlikte, plaga karsi olusan enflamatuar cevabi dlizenleyen konak
faktorlerinin de hastaliga olan duyarliigi ve hastalik siddetini etkiledigi
bilinmekte ve periodontal hastaliklarin siniflandiriimasinda artik konak

43,79,218,219

onemli bir belirleyici olarak kabul edilmektedir. Bu gorus

periodontal enfeksiyonlarin bazi sistemik enfeksiyonlarin etyolojisinde rol

oynayabilecegini ortaya gikarmigtir. 920222

Periodontitis, ginimuzde de o&zellikle yetigkinlerde dis
kayiplarinin ana nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir.**® Bunda
da, hastahgin siddetini ve yayginhgini etkileyebilecek pek c¢ok risk
faktoranan eslik ettigi cok faktorll bir hastalik olmasinin bayuk rolt vardir.
Yapilan epidemiyolojik ve deneysel calismalarla pek c¢ok metabolik,
hormonal ve genetik faktorler; farkli beslenme bozukluklari; sistemik
saghg: etkileyen degisik kronik hastaliklar; sigara ve/veya alkol kullanimi
ve stres genellikle periodontal hastalik igin  risk faktorleri olarak
gosterilmistir.**>"%%  Periodontal hastaligin etiyopatogenezi ile ilgili
bilgilerin surekli degismesi ve periodontal hastaligin baslamasinda ya da
ilerlemesinde etkili oldugu dustntlen faktorlerin potansiyel 6neminin
belirlenmesi, periodontitis ve sistemik saglk arasindaki iligkinin

anlasiimasinda oldukca etkili olmustur.*4°76:8
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Kadinlar igin birgok fizyolojik degigikligin olustugu menopoz
dénemi uzun yillardir diglerin ve periodontal dokularin durumu agisindan
arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Menopoz, osteoporoz, Ostrojen dizeyi,
sistemik ve agiz ici kemik kaybi, periodontitis, dis kaybi gibi konular bu
arastirmalarda birbirleri ile iliskilendirimeye calisilmistir.>%2%°>2%° Yapjlan
calismalardan bazilari 6strojen eksikligi ve osteoporozun alveoler kemik
rezorpsiyonu, atasman kaybi ve dis kaybini arttirdigini
vurgularken'?”203223-226 qiger bazi calismalar ise menopoz, osteoporoz ve
periodontal  hastallk  arasindaki  iligkiyi tam  olarak  ortaya

koyamamislardir. 3637100227228 Bglirtilen

arastirmalarin sonuglari
degerlendirildiginde kesin bir neden sonug iligkisinin ortaya koyulamadigi

kanaatine variimigtir.

Yapilan c¢alismalarda Ostrojen seviyesi, kemik mineral
yogunlugu, Kklinik indeksler disinda DOS’daki c¢esitli sitokin duzeyleri
degerlendirilmistir. Ancak yapilan literatlr taramasi sonucunda son yillarda
kemik yapim-yikim sdrecindeki onemi ortaya c¢ikan mediatorlerden
OPG’nin DOS’daki seviyelerinin kargilastirildigi  herhangi bir ¢calismaya

rastlanmamistir.

Tum bu bilgilere bagli olarak c¢alismamizda menopoz ve
periodontal hastalik arasindaki iligkiyi sorgulamak amaci ile hastalarin
Ostrojen duzeyleri, kemik mineral yogunluklari, klinik indeksleri ve DOS
orneklerindeki OPG duzeylerinin belirlenerek aralarindaki korelasyonun
ortaya konmasi, periodontal hastalik siddeti ile olan iligkileri ve tum bu
degiskenlerin  periodontal faz 1 tedavisi sonuglarina etkisinin

degerlendiriimesi hedeflenmisgtir.

Calismamiz baslangicinda periodontal hastalik derecesini
ve cgaligma sonunda periodontal hastaligin etkinligini degerlendirmek
Uzere bu tir caligmalarda siklikla kullanilan Gi, SK, CD, KAS, DC
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dlglimleri yapilmistir. 214216271272 Gj jle serbest diseti kenarini renk ve sekil
acisindan degerlendirirken ayni zamanda uyarana kargi verdigi yanit da
incelenmektedir.?’> SK ise dokuda sondlama sonrasi kanama olup
olmamasini ortaya koyarak periodontal ceplerdeki hastalik ilerleyisi
hakkinda bilgi vermektedir.?’® Biz de hem diseti kenari hem de cep
icerisindeki iltihabi degerlendirmek amaci ile her iki indeksin verilerini
kullanmayi! uygun bulduk. CD, KAS ve DC verileri ise baslangigtaki ve
tedavi sonrasindaki cep derinligindeki degisikliklerle birlikte buna bagli
olarak diseti kenar konumu ve Kklinik atagsman seviyesi miktarindaki
degisimlerin gdzlenebilmesi sebebi ile kaydedilmistir.?”* Silness-Lée Pl ise
bireyin oral hijyen dizeyini degerlendirmede pratik bir indeks olmasi

nedeniyle kullaniimistir.?™

Baslangi¢ periodontal tedavi ile supragingival ve subgingival
eklentiler uzaklastirilir, plak retansiyonuna sebep olan lokal etyolojik
faktorler ortadan kaldirilir ve hastanin plak kontrolii saglanir?®2%°.
Baslangic¢ periodontal tedavinin diseti enflamasyonu ve supragingival plak
birikimini azaltmasi ve periodontal atasman kazancini arttirmasi gibi

etkileri pek ok calismada ortaya konmustur.?*%?%

Calismamizda
menopozlu  bireylerin  periodontal tedaviye  verdikleri  cevabi
degerlendirmek amaci ile klinik indeks verileri ve DOS oérnekleri 3. ay
sonunda tekrar alinmigtir. Periodontal tedavi sonuglarinin klinik veriler ve
DOS’daki kemik yapim-yikiminda rol alan sitokinler Gzerindeki etkilerinin
incelendigi ¢alismalarda 3 aylik dénemin erken dénemdeki degisikliklerin

belirlenebilmesi igin yeterli bir siireg oldugu belirtilmistir.>*>2%*

Calismamiz klinik indeksler duzeyinde incelendiginde
menopoz 6ncesi ve sonrasi gruplarda periodontitisli bireylerin Pi ve Gi
degerlerinin baglangigta gingivitisli bireylere gore yuksek olmasina ragmen
tedavi sonrasinda gruplar arasinda herhangi bir fark gézlenmemistir. Pi ile

ilgili bulgular hastalarin verilen egitim ile ideal agiz hijyeni seviyesine
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ulastiklarini géstermektedir. Periodontal tedavi sonrasi Pi degerlerindeki
disusle paralel olarak Gi indeks degerlerindeki degisim beklenen bir

sonugtur.

Menopoz 6ncesi ve sonrasi gruplarda periodontitisli bireylerin
SK, CD, KAS, DC degerleri gingivitisli bireylere gore yuksek olup aradaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir. Tedavi sonrasi her iki grupta da SK, CD,
KAS degerlerindeki anlamli dlizeyde azalmayla birlikte DC dederlerinde
artis gdzlenmistir. indeks degerlerindeki degisim tiim hastalara agiz hijyeni
egitimi verilmis ve faz 1 periodontal tedavi uygulanmig olmasi nedeni ile

beklenen bir sonug olarak degerlendirilmektedir.

Menopoz o©ncesi ve sonrasi periodontitisli ve gingivitisli
bireylerin baglangi¢ ve tedavi sonrasi klinik indeksleri karsilastirildiginda
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir. iki grup arasinda klinik
indeks degerleri arasinda fark olmamasi hastalarin periodontal hastalik
duzeylerinin benzer olmasi ve de ayni periodontal tedavinin uygulanmasi
ile aciklanabilmekle birlikte erken donem menopozun Klinik indeks
degerleri Uzerinde degisiklik  olusturmayabilecedini dusundurmaustur.
Yapilan literatir taramasinda menopoz ile ilgili galismalarda menopoz
oncesi ve sonrasi olarak gruplama yapilmis c¢aligsmalarin daha ziyade
durum degerlendirmesine yonelik olmasi, tedavi sonrasi degerlerin de
incelendigi calismalarda gruplarin dstrojen duzeylerine yada hormon
tedavisi alma durumuna goére ayrilmasi ve de farkli g¢alismalarda farkl
indeks sistemlerinin kullanilmasi sebebi ile klinik indeks degerlerini birebir
kiyaslama imkani bulamadik. Ancak gruplar arasi benzerlik olmasi
acisindan baslangi¢ degerleri Baltacioglu ve arkadaslarinin®®® calismasi
ile kargilastirildiginda ¢calismamizla benzer gsekilde klinik indeks degerleri
periodontitisli grupta saglkh gruba gore yuksek olmasina ragmen
menopoz Oncesi ve sonrasi grupta ayni hastalik seviyelerindeki bireyler

arasinda fark gdzlenmemistir. Daltaban®® bireyleri dstrojen seviyeleri
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yeterli ve yetersiz sekilde degerlendirdikleri ¢alismalarinda ayni gekilde
tedavi oncesi ve sonrasi klinik indeks degerlerinin periodontitisli grupta
gingivitisli gruba goére yuksek oldugu dstrojen seviyeleri yeterli ve yetersiz
grup arasinda tedavi oncesi ve sonrasi klinik indeks degerleri arasinda

fark bulunmadigini belirtmistir.

Periodontal hastaliklarin teshisinde kullanilan klinik dlgumler
hastaligin siddeti hakkinda bilgi verirken hastaligin aktivasyonunun
belilenmesinde yetersiz kalmaktadir.® Bircok calismada diseti olugu
sivisinin  biyokimyasal ve immunolojik analizlerinin periodontal hastalik
aktivasyonunun saptanmasinda faydali olabilecedi vurgulanmistir.>>®’
DOS igerigi, periodontal hastaliklarin patogenezi ile iligkisi, tanisal
potansiyeli ve kendine 6zgu biyodinamik ozelikleri ile her gegcen gun artan
yogunluktaki calismalara konu olmaktadir.’®*® DOS’daki bakteriyel ve
konak doku kaynakli UrUnler periodontal hastaliklarin teghis ve
patogenezinde belirte¢ olarak cesitli calismalarda olgtulmuastir. DOS’da
konak doku cevabindan kaynaklanan molekullerin bir kisminin miktarinda
artis®”#® bir kisminin miktarinda azalis olmasi®*® periodontal hastaligin

gostergesi olarak degerlendirilmistir.

Kronik enflamatuar periodontal hastalijin patogenezine ait
son yillarda yapilan mikrobiyolojik, immunolojik ve biyokimyasal
calismalarda DOS’un mikrobiyal dental plak bakterileri ve konak doku
cevabina ait UrGnler igerdigi belirlenmis®>®®®"2 yve DOS igeriginin
incelenmesi ile konagin gelistirdigi hucresel ve humoral immun yanitlar ve
akut iltihabi cevabin yapisi hakkinda ayrintili bilgiler edinilmistir®®®7, DOS
iceriginin  hastalik aktivitesi ile direkt ilgisinin birgcok c¢alismada
vurgulanmasi sebebi ile biz de galismamizda klinik indekslerin yani sira

DOS 6rneklerini biyokimyasal olarak degerlendirmeyi uygun bulduk.
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DOS toplama isleminde gunumuze kadar yapilan
galismalarin hedefine bagli olarak kendine &6zgu avantaj ve
dezavantajlara sahip cesitli yontemler kullaniimistir. DOS toplama
yontemleri arasinda filtre kagit seritler, kapiller tlpler veya mikropipetler ile
toplama ve gingival yikama sayllabilir59. Kapiller tupler ve mikropipetler
travmaya sebep oldugundan, gingival yilkama yonteminde ise toplanan
sivinin dilie olmasi sebebi ile bu ydontemler gunumizde pek tercih
edilmemektedir.8?*° Kagit seritler ile DOS toplanmasi gerek giivenilirli§i
gerekse pratikligi agisindan gunumuzde en cok tercih edilen yontem

olarak bilinmektedir.>®

Kagit seritlerle  DOS toplama intrakrevikular  ve
ekstrakrevikular olmak Uzere ikiye ayrilmaktadir. Ekstrakrevikular teknik te
travmay! en aza indirmek icin kagit serit diseti olugu Uzerinde seyreder
intrakrevikular teknik te ise kagit serit diseti olugu icerisine si§ ve derin
olarak iki sekilde yerlegtirilebilir.59 Ekstrakrevikular teknik ile toplanan sivi
miktarinin intrakrevikular teknik ile toplanan sivi miktarindan daha az
oldugu belirtiimistir.*>?*? intrakrevikular teknik en ok kullanilan teknik
olup kagit seritler cesitli derinliklerde uygulanabilmektedir.2%'2*24? islem
sirasinda irritasyona sebep olmamak ve bdylece bazi sitokinlerin
salinimini tetiklememek amaciyla orta dereceli basing ve 30 sn toplama
siresinin  yeterli oldugu belirtiimektedir.?'” Biz de tim bu bilgileri
degerlendirerek ; standart kagit seritleri 30 sn sure ile hafif derecede
direng¢ hissedilinceye kadar cep igerisine yerlestirerek érnekleri toplamay!

uygun bulduk.

Calismamizda  hastalarda ‘osteoklastogenezis inhibe edici
faktor olarak isimlendirilen ¢dzunebilir glikoprotein yapidaki bir sitokin
reseptérii olan OPG’nin DOS daki seviyeleri ELISA ydntemi kullanilarak
incelenmistir. ELISA ydntemi spesifik antijen-antikor baglanmasi

prensibine dayanmaktadir. DOS’daki molekulerin konsantrasyonlarinin
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disik olmasi ve DOS hacminin az miktarda olmasi sebebi ile
arastirmamizda sensivitesi ve spesifitivesi ylksek olan ELISA ydntemi

tercih edilmistir.?*?

Cesitli hormon ve sitokinler kemik yapim-yikim sudrecinin
degisik asamalarinda etkin olmakla birlikte, esas etki tumor nekrozis faktor
(TNF) super ailesine dahil ¢ anahtar molekul olan OPG, RANK ve
RANKL ile gergeklestigi son vyillarda yapilan c¢aligmalarla ortaya
konmustur.?>'9317 1997 yilinda iki farkli arastirma grubu tarafindan, kemik
yikimini  engelleyen ve OPG olarak isimlendirilen yeni bir protein
bulunmustur.?*?® Daha sonra bu konudaki galismalar hizlanarak fizyolojik
ve patolojik kemik rezorpsiyonunu kontrol eden iki farkli protein daha
kesfedilmistir. Bunlardan RANK osteoklastlarda bulunan ve RANKL ile
uyarilarak kemik yikimina neden olan reseptérdir.’®*'®* Giniimiizde
kemik yapim-yilkim dengesini de@erlendirerek metobolik  kemik
hastaliklarinin  arastirildigi  galismalarda bu proteinler siklikla

degerlendirimeye baslanmistir.'*%"%

Calismamizda DOS’daki OPG duzeyleri degerlendirildiginde
gingivitisli hastalarin DOS OPG dulzeyleri periodontitisli hastalara gore
yuksek olmasina karsin farkin, istatistiksel olarak anlamh olmadigi
gorulmustar. Tum gruplarda tedavi  sonrasi DOS OPG degerleri
baglangica gore 0Ozellikle periodontitisli hastalarda 6nemli miktarlarda
artmasina karsin fark istatistiksel olarak anlamsizdir. Onemli artislar
olmasina karsin farkin istatistiksel olarak anlamli olmamasini minumum ve
maksimum degerler arasindaki farkliliklara baglamaktayiz. Bu konuda
daha kesin sonuca ulasabilmek i¢in daha genis hasta populasyonunda

yapilacak ileriki ¢aligmalara gereksinim oldugu kanisindayiz.

DOS OPG duzeyleri tedavi oncesi ve sonrasi degerler

incelendiginde menopoz oncesi ve sonrasi gruplar arasinda da anlamli bir
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fark olmadigi gozlenmistir. Ancak menopoz sonrasi periodontitisli grupta
tedavi sonrasi verilerinde sondlamada kanama ile K-OPG duzeyleri
arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Sondlamada kanama devam
eden iltihabin belirtisi olmasi sebebi ile kemik yapim gostergesi olan
OPG'nin iltihabin devam ettigi bolgelerde azalmig olmasi olasi bir bulgu

olarak degerlendirilmigtir.

Yaptigimiz literatir taramasi sonucunda, menopozlu
bireylerin  DOS’daki OPG dulzeylerinin periodontal parametreler ile
korelasyonunun degerlendirildigi bagka bir c¢alismaya rastlanmamasi

sebebi ile galigmamizin bulgularini kiyaslama imkani bulamadik.

Ayrica yapilan g¢alismalar genel olarak OPG’nin DOS’daki
ve gingival dokulardaki miktarlarini hastalik duzeyleri ile iligkilendirmeye
yonelik olup periodontal tedavinin etkinliginin DOS OPG duzeyleri
Uzerindeki etkisinin ve degisim duzeylerinin degerlendirildigi benzer bir
calismaya rastlanamamistir. Bu baglamda calismamiz, periodontal faz 1
tedavisinin DOS OPG duzeylerine etkisini inceleyen ilk g¢alisma olma
Ozelligine sahiptir. Diagnostik amagcli yapiimis ¢alismalarin gogunda bizim
¢alisma bulgularimizla uyumlu olarak DOS OPG dulzeyleri gingivitisli
bireylerde periodontitisli bireylere oranla yiiksek bulunmustur. 202198:245.246
Diger bazi galismalarda ise periodontitisli grupta RANKL/OPG duzeyleri

yiiksek bulunurken OPG diizeylerinin degismedigi gdzlenmistir.2°%24

RANKL ve OPG konsantrasyonlari c¢alismalar arasinda
farkhlik gosterse de genel olarak egilim ayni olup RANKL/OPG orani
periodontitisli bireylerde saglikli gruba gore yuksek
192195,200,202244245 By bulgular RANKL ve OPG'nin

periodontal hastaliktaki osteoklastogenezis ve kemik kaybinda onemli yeri

bulunmaktadir.

oldugunu vurgulamaktadir. Periodontal hastalikla RANKL/OPG oranindaki
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artis bagintili olsada bu oranin hastalik siddeti ile baglantisi henlz ortaya
konamamustir. 24’

Bostanci ve arkadaslari®®

saglikli, gingivitisli, generalize
agresif periodontitisli ve kronik periodontitisli hastalarda yaptiklari
calismada RANKL seviyelerini saglikh ve gingivitisli hastalarda dusuk, tum
periodontitis hastalarinda yuksek; DOS OPG seviyelerini saglkl grupta
diger gruplara oranla ylksek bulmuglardir ve dokulardaki artmis
RANKL/OPG seviyelerinin  periodontitis  varligini  gosterebilecegini

bildirmiglerdir

Lu ve arkadaslarn'® 20 generalize kronik periodontitisli
hastayl dahil ettikleri calismada hastalikli bélgelerden alinan DOS
orneklerinde RANKL duzeylerinin yiksek bulundugunu ancak RANKL ve
OPG duzeylerinin hastalik siddeti ile iligkili olmadigini bildirmiglerdir.
Vernal ve arkadaslari'® yaptigi calismada periodontal olarak etkilenmis
bdlgelerde DOS RANKL dtizeylerinin anlamli derecede yuksek oldugunu
bu bulgunun da RANKL’in alveoler kemik yikimindaki dnemini gosterdigini

belirtmiglerdir.

Mogi ve arkadaslari’®? farkli siddetteki hastalik seviyelerine
sahip 132 kronik periodontitisli hastada yaptiklari ¢alismada DOS
orneklerinde artmis konsantrasyonda RANKL ve azalmis seviyelerde OPG
saptamiglardir. RANKL/OPG oranlari periodontal hastalikli bireylerde
saglikli bireylere oranla anlamli derecede yuksek bulunmus ve bu bulguya
dayanarak OPG'nin kemik yikimi ile karakterize hastaliklarda koruyucu

role sahip oldugu bidirilmistir.

Puberte, menstruasyon, gebelik, oral kontraseptif kullanimi

ve menopoz donemlerinde meydana gelen hormonal degisikliklerin

14-16

periodonsiyumu etkileyebildigi bilinmektedir “°. Seks hormonlarindaki
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degisimlerin doku savunma sistemlerini etkileyerek, lokal iritanlara karsi
gelisen cevabin artmasina neden oldugu ve bdyle durumlarda periodontal

dokulardaki yikimin arttigi bilinmektedir.*%°

Menopozda digetinde gorulen degisiklilerin, burada bulunan
seks hormonlarinin reseptorlerinden kaynaklandigir dusunulmektedir.
Disetinin seks hormonlari igin hedef organ oldugu birgok c¢alismada

gosterilmistir.0113

Cesitli calismalar, plazma dlzeyleri yliksek oldugunda,
diseti dokularinda da hormon seviyelerinin arttigini gostermistir.'’*""* Baz
arastiricilar, 6strojenlerin gogunlukla kollajen degisimine bagl olarak diseti
fibroblastlarinin proliferasyonunu ve bag dokusunu maturasyonunu stimule

edebileceklerini savunmuslardir.’>"

Serum 0Ostrojen duzeyi olgumu ¢ogu calismada calisma
gruplarinin  olusturulmasi amaci ile kullanilmistir. 224236270 Bizim
calismamizda gruplar menopoz Oncesi ve sonrasi olarak ayrilarak
Ostrojen seviyesi, gruplar arasindaki esas farki olusturmaktadir.
Biyokimyasal ve klinik parametrelerle serum Ostrojen duzeyi ve kemik
mineral yogunlugu arasindaki korelasyonu tespit amaciyla gruplarda
¢alisma oncesinde ve sirasinda hormon tedavisi alan birey bulunmamasi
nedeni ile sadece baslangic Ostrojen seviyelerinin alinmasi yeterli
gorulmustir. Menopoz sonrasi gruplarda menopoz 6ncesi gruplara gore
beklendigi Uzere istatistiksel olarak anlamli seviyede dusik 0&strojen
degerleri saptanmistir. Ayni zamanda menopoz Oncesi ve sonrasi
periodontitisli gruplarin daha dusuk Ostrojen seviyelerine sahip olduklari

gorulmus ancak bu farkhlik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Calismamizda ayrica menopoz sonrasi gingivitisli grupta
tedavi sonrasi verilerinde hastalarin serum 6strojen dizeyleri ile DOS T-
OPG ve K-OPG duzeyleri arasinda pozitif korelasyona rastlanmistir.

Yapilan literatur taramasinda DOS OPG ve serum Ostrojen dizeylerinin
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birlikte degerlendirildigi bir caligmaya rastlanmamistir. Bununla birlikte
Ostrojen duzeyi ile OPG seviyeleri arasindaki iliskinin  DOS diginda
serumda ya da hucresel dizeyde incelendigi farkl galismalar mevcut olup
OPG ve serum 0Ostrojen dizeyleri arasindaki iliski calismamiz bulgulariyla

paralellik gostermektedir.

Shu ve arkadaslari®*’ 2008 yilinda yaptiklari calismada kiiltiir
ortaminda E. Coli lipopolisakkaridiyle muamele ettikleri insan periodontal
ligament hicrelerinde TNF-a, IL-1B, IL-6 ve RANKL gibi pro-enflamatuar
sitokinlerin Uretimini arttirdiktan sonra E; tedavisinin lipopolisakkaridin
pro-enflamatuar sitokinler Uzerindeki aktive edici etkisini tersine
dondurdigunt, Ex’nin OPG ekpresyonunu arttirarak  OPG/RANKL

oraninin azalmasini onledigini bildirmislerdir.

Hofbauer ve  arkadaslari®’ ostrojenin  insan
osteoblastlarinda OPG mRNA ve protein ekpresyonunu arttirdigini
gostererek  OPG  molekili  Gzerindeki  Ostrojen  reseptdrlerinin
osteoklastogenezis regulasyonunda onemli olabilecegine dikkat

cekmislerdir.

Browner ve arkadaslari®? hormon replasman tedavisi goren
postmenopozal hastalarin serum OPG duzeylerinin hormon replasman
tedavisi gormeyen bireylerle karsilastirdiklar galismalarinda tedavi géren
hastalarin serum OPG dlzeylerinin  daha yuksek bulduklarini
bildirmislerdir. Rogers ve arkadaslari®® da yaptiklari calismada serum
OPG duzeyleri ve 173-0stradiol arasinda pozitif korelasyon bulduklarini

belirtmiglerdir.

DEXA, dogruluk oraninin yuksek olmasi, kisa surede olgim
yapillmasi ve dusuk doz radyasyon sebebi ile gunimizde en ¢ok

kullanilan ve altin standart kabul edilen bir yéntemdir."®1421%3 By
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yontemin guavenilirligi gunumuzde kesinlik kazanmis olup kemik mineral
yogunlugunun degerlendirildigi bircok calismada kullaniimaktadir.?**#° Bu
nedenle ¢alismamizda da kemik mineral yogunlugu dlgiminde bu metod

tercih edilmistir.

DEXA ile vertebra, femur, dnkol ve tim vucut kemik mineral
yogunlugu olgumleri yapilabilir. Omurgada standart olarak L1-L4 arasi
vertebralar segilir. DEXA sonuglarini degerlendirmede kemik mineral
yogunlugu (gr/cm?) ve kemik mineral igerigi (gr/cm) olmak Uzere iki birim
kullanihir'®*2”®. DEXA &lciimlerinin kullanildigi calismalarin bazilarinda T
skoru,?%2% pazilarinda  kemik mineral igerigi’’® cogunda ise kemik
mineral yodunlugu esas alinmigtir.3%31264277.278 Bij; de calismamizda
lumber omurlar bélgesine ait sistemik kemik mineral yogunlugu (gr/cm?)

degerlerini dikkate aldik.

Calismamizda higbir hasta grubu kemik metobolizmasini
degistirecek bir ila¢ kullanmadigi yada hormon tedavisi gormedigi ve de
amacimizin  hastalarin kemik mineral yogunlugu degisimlerini saptamak
degdil baglangic ve tedavi sonrasi verilerle kemik mineral yogunlugu
dizeyleri arasindaki korelasyonu degerlendirmek olmasi sebebiyle

hastalarin sadece baglangi¢c DEXA odlgumleri yapildi.

Calismamiz KMY acisindan de@erlendirildiginde menopoz
oncesi gruptaki tum bireylerin kemik mineral yogunlugu degerleri
ortalamasi menopoz sonrasi gruba gore bir miktar daha yuksek olsa da
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Menopoz Oncesi
periodontitisli ve gingivitisli, menopoz sonrasi periodontitisli ve gingivitisli
olmak Uzere tum gruplarin kemik mineral yogunlugu degerleri ortalamalari
karsilastinildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir. Bu durum
menopoz sonrasi kadinlarda ostrojen eksikligi olmasina ragmen iskeletsel

kemik mineral kaybinin ayni oranda olmamasi ile aciklanabilir. Bu
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donemde gorulen osteoporozda 0strojen eksikliginin yanisira diger bazi
faktorlerinde rol oynadigi dusunulmektedir. Menopoz sonrasi donemde
kalsitonin seviyesinin dismesi, beslenmenin bozulmasi, fiziksel aktivitenin
azalmasi ve menopoz baglangicinda ki dusuUk kemik kutlesi varhgi
menopoz sonrasi donemde osteoporozu hizlandiran sebepler arasinda
sayllabilir.?*® Tim bu faktorlerle birlikte son yillarda menopoz sonrasi
donemde gorulen osteoporoz ile kollajen gen defekti ve vitamin D gen
reseptdr polimorfizminin iliskili oldugu rapor edilmistir.’**%*” Osteoporoz
patogenezini, dstrojen yetmezIigi ile artan yas birlikte olusturmaktadir.?®®
Bu sebeple, menopoz sonrasi kemik kaybinda hangi faktorin daha baskin
oldugu hala tartismalidir. Calismamiz dahilindeki menopoz sonrasi
dénemdeki hastalarin erken postmenopozal dénemde olmasi, yasla
birlikte osteoporozun goérulme sikligi ve siddetinin arttigi bilgisi ile birlikte

degerlendirildiginde bulgularimizi anlagilabilir kilmaktadir.

Gen¢ hastalarin olusturdugu calismalarda, azalan vyasla
birlikte KMY’nun arttigi®®®®° ve genc¢ yaslarda gériillen osteoporozun
periodontal doku yikimini arttirabilecegi bildirilmistir.2'#2*° Yagli bireylerde
KMY belirli bir duzeye kadar lokalize periodontal hastalik Uzerine etki
gostermeyebilir.?® Orta vyastaki kadin hastalar {izerinde yapilan
calismalarda yasa bagl biyolojik kemik kaybi ile alveoler kemik kaybi
orani arasindaki iliskinin gok giicli olmadigi gdsterilmistir.2'"'? Eriskin ve
yasli kisiler Uzerinde yapilan bir galismada ise atagsman kaybi olan

alanlarin yasla birlikte arttigi rapor edilmistir."*’

Klinik indeks degerleri ile kemik mineral yogunlugu arasindaki
korelasyon incelendiginde menopoz Oncesi periodontitisli grupta tedavi
sonrasi Gi degerleri, menopoz sonrasi periodontitisli grupta ise tedavi
sonrasi SK degerleri ile KMY arasinda negatif korelasyona rastlanmistir.
GI, SK ile KMY arasindaki korelasyon ise calismamizin diger bulgulari ile

birlikte degerlendirildiginde ve de KMY ile dogrudan bir iligkisi olmasi
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beklenen cep derinligi ile ilgili herhangi bir korelasyonun olmamasi sebebi
ile tarafimizca rastlantisal olarak degerlendirilmigtir. KMY ile diger klinik,
biyokimyasal parametreler ve dstrojen dlzeyleri arasinda bagka herhangi

bir korelasyona rastlanmamistir.

Calismamiz bulgulariyla paralellik gosteren Kribbis ve
arkadaslar'® yaslari 50 ile 85 arasinda degisen 112 saglikli ve
osteoporotik kadinda yaptigi ¢alismada; osteoporozlu grupta sondamada
kanama, klinik atasman seviyesi ve cep derinliginde anlamh bir fark

olmadigini belirtmislerdir.

Bullon ve arkadaslari®®’ postmenopozal bayanlarda serum,
tukarik ve DOS’da osteokalsin seviyelerini degerlendirerek yuUrattikleri
calismalarinda, osteokalsin duzeyleri ile klinik atagsman seviyesi, cep
derinligi ve kemik mineral yogunlugu arasinda bir iliskiye rastlamadiklarini
bildirmislerdir. Ayrica Hildebolt ve arkadaslar®®® ile Lundstrom ve
arkadaslari®®  postmenopozal kadinlardaki atasman kaybi ile KMY

arasinda korelasyon olmadigini bildirmislerdir.

Bulgularimizla celigkili olarak Inagaki ve arkadaglari
menopoz oncesi ve sonrasi donemdeki Japon kadinlarda periodontal
durum, dis kaybi ve dusuk KMY arasindaki iligskiyi incelediklerinde
menapoz sonrasinda periodontitits ve dis kaybinin diusik KMY’nun iyi bir
belirteci olabilecegi sonucuna varmislardir.?®® Ancak inagaki ve arkadaslari
“‘menapoz sonrasi” olarak tanimladiklari grubun tam olarak menapoza giris
yillarint  vermemiglerdir. Mevcut calismamizda ise sadece menapoza
girisinin ilk 5 yilindaki bireylerde inceleme yapilmistir. Ayrica Inagaki ve
arkadaglari Toplumsal Periodontal Tedavi ihtiyaci indeksi (Community
Periodontal Index of Treatment Needs, CPITN) ile periodontal durum
tespiti yaparlarken, arastirmamizda PI, Gl, SK, CD, KAS ve DC gibi pek
cok periodontal indeks kullanilarak daha detayli periodontal durum tespiti
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yapiimistir. Diger yandan Inagaki ve arkadaslarina ait galismanin
gruplarinin yas ortalamalari menapoz 6ncesi donem igin 37.9+8.0 ve
menapoz sonrasi icin 63.3+7.7 olarak bildirilmistir. iki arastirmaya ait
gruplarin yas ortalamalari arasindaki belirgin farkliliklarinda elde edilen

sonug farkhliklari tGzerinde etkisi oldugunu digunmekteyiz.

Tezal ve arkadaslari postmenopozal donemdeki kadinlarda
periodontitis ve kemik mineral hacmi arasindaki iligkiyi degerlendirmigler
ve sonugcta iskeletsel kemik mineral yogunlugu degerlerinin interproksimal
alveolar kemik kaybiyla iligkili oldugunu ve postmenopozal dénemde
goérlilen osteopeninin periodontal hastalik igin bir risk indikatorl
olabilecegini tespit etmislerdir.®® Arastirmamizdan farkli sonuclar bildiren
Tezal ve arkadaslari arastirmalarini 51 ve 78 yas araliginda 62.10+7.10
yas ortalamasina sahip, sigara igen bireylerinde dahil oldugu, en az 7 dise
sahip ve menapoz doneminin 2 ile 35 yili igerisinde bulunan, &strojen
takviyesi alan ve almayanlarin karisik olarak dahil edildikleri 70 kadin
lizerinde gerceklestirmislerdir. iki ¢alismanin hasta segim kriterlerindeki
bayuk farkhliklarin elde edilen sonuglar Uuzerinde etkili oldugu

inancindayiz.

Periodontal hastalik ve KMY iligkisinin degerlendirildigi birgcok
calisma mevcuttur. Fakat galisma dizayni, yas ve irk farkhliklari, menopoz
suresi, sigara kullanimi, Ostrojen alimi, uygulanan istatistiksel metodlar
arasindaki farkhliklar sebebi ile dedisik sonuglarin ortaya ¢iktigi goérisunde

birlesilmektedir.>

Calismamizda menopoz oncesi ve sonrasi tum bireylerde
periodontal faz 1 tedavi sonucunda benzer duzeyde iyilesmenin saglandigi
gorulmustur. Menopoz donemindeki bireylerin klinik indeks degerleri ve
DOS OPG duzeyleri menopoza girmemis donemdeki bireylerle

karsilagtinldiginda herhangi bir fark  gozlenmemistir. Tim klinik ve
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biyokimyasal veriler, Ostrojen seviyesi ve KMY’na ait parametrelerin
korelasyonuna iligkin sonuglar birlikte degerlendirildiginde erken
postmenopozal dénemde menopozun periodontal durumu dogrudan

etkilemedigi izlenimi olugmustur.

Bu bilgiler 1siginda daha genis hasta gruplarinda, ayni
bireylerin menopoz dncesi ve sonrasi uzun dénem takiplerinin yapilacagi,
OPG ile antogonisti RANKL ve diger kemik yapim-yikim belirtegleri ile
birlikte degerlendirilecek ileriki calismalara gereksinim oldugu

inancindayiz.
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SONUG

Menopozda degisen Ostrojen seviyelerinin, periodontal
hastallk varhginda nasil bir etki olusturacagini degerlendirmeyi
amaglayarak menopoz ddneminin ilk bes vyili igerisindeki kronik
periodontitisli (n:11) ve gingivitisli (n:11) bireyler ile menopoz donemi
oncesindeki kronik periodontitisli (n:11) ve gingivitisli (n:11) bireylerde
serum Ostrojen ve kemik mineral yogunlugu degerleri ile periodontal faz 1
tedavi Oncesi ve sonrasi diseti olugu sivisi OPG duzeylerini inceledigimiz

calismamizda;

1. Tum gruplarda, tim agiz ve érnekleme bdlgelerine ait klinik
verilere gore periodontal faz 1 tedavi sonrasinda tedavi
oncesine gore belirgin bir iyilesme elde edildigi ve gozlenen

bu farkin istatistiksel olarak anlaml oldugu gorulmustur.

2. Periodontal faz 1 tedaviye gOsterilen cevap
degerlendirildiginde menopoz 6ncesi ya da sonrasi gruplar

arasinda anlamli bir farklilik izlenmemistir.

3. Menopoz Oncesi gruplarda menopoz sonrasi gruplara gore
istatistiksel olarak 6nemli derecede daha ylksek serum
Ostrojen seviyeleri tespit edilirken, kemik mineral yogunlugu
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark tespit

edilmemistir.

4. DOS OPG total miktarlari ve konsantrasyonlari
incelendiginde, menopoz Oncesi ve sonrasindaki
periodontitisli gruplarda gingivitisli gruplara gore tedavi

oncesi ve sonrasinda daha dusuk OPG konsantrasyonlari
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saptanmig, ancak istatistiksel olarak bu farkin anlamli

olmadigi gorulmustar.

DOS OPG total miktarlarinda ve konsantrasyonlarinda
periodontal faz 1 tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine goére
belirgin artiglar izlenmis, ancak bu artislarin istatistiksel

olarak anlamli olmadigi bulunmustur.

. DOS OPG total miktarlarinda ve konsantrasyonlarinda
menopoz Oncesi ve sonrasindaki gruplar arasinda, tedavi
Ooncesi ve tedavi sonrasi degerlendirmelerde anlamli bir

farkhlik olmadigi saptanmistir.

. Tum klinik ve biyokimyasal veriler, dstrojen seviyesi ve
KMY’na ait parametrelerin korelasyonuna iligkin bulgular
birlikte degerlendirildiginde erken postmenopozal donemde
menopozun periodontal durumu dogrudan etkilemedigi

sonucuna varimistir.
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OZET

MENOPOZ DONEMINDEKiI KRONiK PERIODONTITISLi BIREYLERDE
DISETi OLUGU SIVISINDAKI OSTEOPROTEGERIN (OPG)
DUZEYLERININ PERIODONTAL TEDAVi ONCESi VE SONRASI
DEGERLENDIRILMESI

Ostrojen gibi seks hormonlarinin periodontal hastaliklarin
patogenezini etkileyen faktérlerden olduklari éne siriimistir. Ostrojen
yetersizligi, strekli ve fazla miktarda kemik kayiplariyla iligkilendirilmistir.
Bu durum hem artan osteoklastogenezise hem de azalan osteoklast
apoptozisine baglanmistir. Reseptor aktivator nikleer faktor kappa B
ligand (RANKL) osteoklastogenezisteki temel sitokinlerdendir. RANKL’In
etkisi, RANKL igin tuzak reseptor rolu oynayan salgisal bir glikoprotein

olan osteoprotegerin (OPG) tarafindan bloke edilmektedir.

Calismamizda kronik periodontitisli olan/olmayan menopoz
oncesi/sonrasi bireylerin klinik dlgimleri, diseti cep sivisindaki (DOS) OPG
diuzeyleri, 6strojen ve kemik mineral yogunlugu duzeylerinin incelenmesi
amaglanmistir. Bu amagla sistemik olarak saglikli 44 hasta
(49.25+2.65yas) calismaya dahil edilmis ve dort gruba ayrilmistir: (1)
Menopoz 6ncesi kronik periodontitisli bireyler (n:11); (2) Menopoz sonrasi
kronik periodontitisli bireyler (n:11); (3) Menopoz Oncesi gingivitisli bireyler
(n:11); (4) Menopoz sonrasi ve gingivitisli bireyler (n:11). Faz 1 peridontal
baslangi¢ tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda tum bireylerin plak indeks,
gingival indeks, cep derinligi, klinik atagsman seviyesi, sondlamada kanama

ve digeti gekilmesi dlgimleri kaydedilmis ve DOS oOrnekleri toplanmistir.

Periodontal faz 1 tedavisi ile tUm gruplarda, tim agiz ve
ornekleme bolgelerine ait klinik verilere gore tedavi sonrasinda tedavi

Ooncesine gore belirgin bir iyilesme elde edildigi ve gbzlenen bu farkin
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istatistiksel olarak anlamli oldugu gorulmustiur. DOS OPG total miktar ve
konsantrasyon degerleri incelendiginde periodontal faz 1 tedavisi sonrasi
tim gruplarda artis izlenmis, ancak bu artiglarin istatistiksel olarak anlamli
olmadid1 goézlenmistir. Periodontitisli gruplara ait OPG degerlerinin
gingivitisli gruplara gore daha dusuk oldugu fakat farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadigi bulunmustur. Kemik mineral yogunlugu agisindan gruplar
arasinda anlamh bir fark izlenmemistir. Elde edilen veriler 1siginda
periodontal faz 1 tedavinin tim gruplarda diseti olugu sivisinda
osteoklastogenesis inhibitorl olarak kabul edilen OPG degerlerinde artisa
neden oldugu ancak bu degisimlerin, dstrojen ve kemik mineral yogunlugu

degerlerinden bagimsiz oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Menopoz, periodontitis, osteoprotegerin
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SUMMARY

EVALUATION OF GINGIVAL CREVICULAR FLUID LEVELS OF
OSTEOPROTEGERIN (OPG) IN MENOPAUSAL PATIENTS WITH CHRONIC
PERIODONTITIS BEFORE AND AFTER PERIODONTAL TREATMENT

Sexual hormones such as estrogen have been suggested as
factors that may influence the pathogenesis of periodontal diseases.
Estrogen deficiency is associated with excessive and sustained bone lose.
Bone resorption increase is due to both increased osteoclastogenesis and
decreased osteoclast apoptosis. The receptor activator of nuclear factor-
kappa B ligand (RANKL) is an essential cytokine for osteoclastogenesis
and its effects are blocked by secretory glycoprotein osteoprotegerin
(OPG), which acts as a decoy receptor for RANKL.

The purpose of current study is to determine the levels of
GCF-OPG, plasma estrogen and bone mineral density in menopausal and
premenopausal patients either with or without chronic periodontitis. For
this purpose 44 systematically healthy patients were recruited and divided
into four subgroups: (1) Premenopausal patients with chronic periodontitis
(n:11); (2) Postmenopausal patients with chronic periodontitis (n:11); (3)
Premenopausal patients with gingivitis (n:11); (2) Postmenopausal
patients with gingivitis (n:11). Before and after the phase 1 periodontal
therapy plaque index, gingival index, periodontal probing depth, clinical
attachment level, bleeding on probing and gingival recession were

recorded and gingival crevicular fluid (GCF) samples were collected.

Full mouth and sampled sites' clinical parameters showed a
significant improvement after periodontal phase 1 therapy. Total levels and
concentrations of OPG in GCF was elevated after periodontal phase 1

therapy but it was not statistically significant. Similarly the comparison
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showing that OPG levels of chronic peridontitis groups were lower than
gingivitis groups was not statistically significant. No significant bone
mineral density alterations were found between all groups. In conclusion,
current data suggested that periodontal phase 1 therapy resulted with an
increased OPG levels in gingival crevicular fluid in all groups,
however, those alterations appeared to be independent from serum

estrogen levels and bone mineral density values.

Key Words: Menopause, periodontitis, osteoprotegerin
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