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OZET

Periodontitis ve osteoporoz, yaslanan nufus icin énemli halk sagligi sorunlan olusturan yaygin
inflamasyonla iligkili durumlardir. Periodontal hastaliklar, agirlikli olarak dento-gingival dokulardaki
disbiyozis ve inflamatuvar nitelikli bir dizi bozukluktan olusur. Osteoporoz, artan kirik riski ile birlikte kemik
mineral yogunlugu (KMY)’ nun ve yapisinin bozulmasi ile karakterize, yasa bagl bir kemik hastaligidir. Bu
derlemede, osteoporoz ve periodontitis arasindaki iliski hakkinda bir glincelleme saglamak icin son 25
yildaki literatiir degerlendirilip, bunlarin mekanistik baglantilarinin, ortak risk faktorlerinin ve terapotik
etkilerinin tartisiimasi1 amaclanmaktadir. Sistemik ve alveolar kemik kaybi (AKK) arasindaki iligkiyi inceleyen
klinik ¢alismalarda, 1996-2020 yillari arasindaki 10 arastirma, KMY ile AKK arasinda ters bir korelasyon
oldugunu ortaya koymustur. Alveolar kemik kaybinin radyografik olarak degerlendirilmesi énemli bir kriter
olsa da, klinik atagman kaybi (KAK); hastanin yasami boyunca periodontitis prognozunu yansitan, teshisi
ve evrelendiriimesi igin kritik bir dlcimdur. 1995-2020 yillari arasindaki 23 calismadan 17'si KAS ile
osteoporoz arasinda anlamli bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Her iki hastalikta yasa bagli oksidatif
stres ve yaslanma, proinflamatuvar doku mikrogevresini yonlendiren ve kemik yeniden sekillenme siirecinin
bozulmasina neden olan altta yatan mekanizmalardir. D vitamini eksikligi ve sigara kullanimi gibi ortak risk
faktorleri bu mekanistik iliskide 6nemli rol oynamaktadir. Bu faktorlerin ve aralarindaki etkilesimin
anlasilmasi, disiplinler arasi yonetimi ve her iki hastaliga yonelik potansiyel terapétikleri incelemek icin iyi
kontrollii uzun dénem c¢alismalar yapilmasini gerektirmektedir.
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ABSTRACT

Periodontitis and osteoporosis are conditions associated with widespread inflammation that pose significant
public health problems for the ageing population. Periodontal diseases consist of a series of disorders in the
dento-gingival tissues that are predominantly dysbiotic and inflammatory in nature. Osteoporosis is an age-
related bone disease characterised by deterioration of bone density and structure with an increased risk of
fracture. This review aims to provide an update on the relationship between osteoporosis and periodontitis by
evaluating the literature published in the last 25 years, followed by a discussion of their mechanistic links,
common risk factors and therapeutic implications. In clinical trials examining the relationship between systemic
and alveolar bone loss (ABL), all 10 studies published between 1996 and 2020 revealed an inverse correlation
between systemic bone mineral density (BMD) and ABL. Although radiographic assessment of alveolar bone
loss is an important criterion, CAL reflects the lifetime experience of periodontitis and is a critical measure for
the diagnosis and staging of periodontitis. Of the 23 studies published between 1995 and 2020, 17 showed a
significant association between CAL and osteoporosis. In both diseases, age-related oxidative stress and
ageing are the underlying mechanisms that drive a pro-inflammatory tissue microenvironment, thus leading to
impairment of the bone remodelling process. These mechanistic links are implicated in common risk factors
such as vitamin D deficiency and smoking. Understanding these factors and their interaction requires
interdisciplinary management and well-controlled longitudinal studies to examine potential therapeutics for both
diseases.
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1. Giris

Periodontitis ve osteoporoz, yaslanan nifus icin 6énemli halk saghdi sorunlari olusturan yaygin
inflamasyonla iligkili durumlardir. Periodontal hastaliklar, adirlikli olarak dento-gingival dokulardaki
disbiyozis ve inflamatuvar nitelikli bir dizi bozukluktan olusur [1,2]. Periodontal hastaligin en yaygin sekli
olan gingivitis, bakteri plagi birikimine kargi geri donisimlli bir inflamatuvar yanittir ve
plak uzaklastirildiginda kendi kendini sinirlar. Periodontitis ise, daha derin periodontal doku ve
alveoler kemigin inflamasyonunu temsil eden, dis eti sulkusunun progresif olarak derinlesmesine ve
daha fazla plak ve dis tasi birikimine yol acan bir hastaliktir. ileri evrede periodontitis, alveoler
kemigin geri donisumsuz yikimi ve dis desteginin kaybi ile iligkilendirilerek dis mobilitesine ve kaybina
neden olur. Periodontal hastalik modeli; disbiyotik subgingival biyofilm, konak immiin yaniti ve genetik
etki, yaslanma, beslenme yetersizlikleri, hormonal denge ve tutin kullanimi gibi ¢evresel/risk
faktorleri arasindaki c¢ok faktorlu etkilesimlerden kaynaklanmaktadir.Periodontal hastalik prevelansi
aralig1 %20 ile %50 arasinda degisen, diinya genelinde en sik gérilen 11. Hastaliktir [3]. Osteoporoz,
artan kirik riski ile birlikte kemik yogunlugunun ve yapisinin bozulmasi ile karakterize, yasa bagli
bir kemik hastaligidir. Diinya ¢apinda 200 milyondan fazla insani etkileyen, 50 yas Ustu her 3 kadindan
l'inin ve 5 erkekten 1'inin kirik riski tasidigr en yaygin metabolik kemik hastaligidir [4,5].

Hem periodontitis hem de osteoporoz, inflamasyon ve yaslanma ile yakindan iliskili kemik
bozukluklaridir. Coklu ortak risk faktorleri ve patojenik mekanizmalardaki baglantilar, osteoporoz gibi
sistemik bir iskelet hastaliginin periodontitiste AKK’y1 arttirdigina dair tutarli bir varsayim olmustur.
2000'li yillanin bagina kadar olan ilk klinik bulgular tartismal olsa da, son arastirmalar bu iki hastalik
arasindaki iligki icin gok daha objektif kanitlar saglamistir. Bu derlemede, osteoporoz ve periodontitis
arasindaki iliski hakkinda bir guncelleme saglamak igin son 25 vyilda yayinlanan literatir
degerlendirilip, bu iligkinin mekanistik baglantilar, ortak risk faktorleri ve terapétik etkilerinin
tartisilmasi amaclanmistir.
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Periodontitis ve Osteoporoz Arasindaki Klinik Korelasyon

Periodontitis ve osteoporoz arasindaki baglanti ilk olarak 1960 yilinda kurulmus ve periodontitis
baslangigta sistemik "pre-senil osteoporozun" [6] lokal bir belirtisi olarak gorilmustir. Kisa sire sonra
bakteri plaginin bu iki hastaligi birbirinden ayiran birincil etiyolojik faktor oldugu ortaya ¢iksa da, hipotez
temelde iki soruya odaklanan kapsamli c¢alismalara ve meta-analizlere yol agmistir: (1)
osteoporozda kemik kitlesinin sistemik olarak zayiflamasinin lokalize alveolar kemik kaybi egilimini
artinp artirmadigi; ve (2) osteoporozun atagman kaybini ve periodontitisin diger klinik belirtilerini
siddetlendirip siddetlendirmedidi. Ancak, belirleyici olarak kullanilan farkli klinik ve radyolojik
parametrelere bagh olarak periodontitis ve osteoporoz igin bugine kadar yapilan ¢alismalar, bu iki
hastalik arasindaki iliskinin farkli giclerde oldugunu ortaya koymustur. Literatirl daha ayrintili
incelemeden &nce, periodontitis ve osteoporoz igin gelistirilen siniflandirma ve tani kriterlerinin
acikhga kavusturulmasi gerekmektedir.

Son kirk yilda, periodontal hastaliklarin siniflandiriimasi, patojenik faktorler, konak yaniti ve sistemik
hastaliklarla iliski konusunda ortaya c¢ikan kanitlar g6z Ondne alindiginda, birkag buyuk
glncellemeden ge¢mistir [2,7,8]. En son 2017 cgalistayinda, periodontitis (¢ ana formda yeniden
siniflandinimistir: Nekrotizan periodontitis, sistemik hastaligin bir belirtisi olarak periodontitis ve daha
once iki ayn "kronik" ve "agresif' kategoriyi birlestiren periodontitis [9]. Cesitli sistemik ve genetik
bozukluklar, immun sistemi dnemli 6lcide tehlikeye atarak ileri evre periodontitisin erken dénemde
ortaya ¢ikmasina neden olur. Buna karsin, osteoporoz da dahil olmak (zere bazi yaygin sistemik
hastaliklar periodontitis patogenezi Uzerinde nispeten orta derecede etkiye sahiptir. Periodonsiyum
kaybina katkida bulunabilen bu sistemik hastaliklar risk faktdrleri olarak disundlmelidir. 2017'deki
calistayin gorlsl, osteoporozun radyografik alveolar kemik kaybinin daha ylksek prevalansi ve
siddeti ile anlamh sekilde iligkili oldugu sonucuna varmistir. Bununla birlikte, periodontitisin diger
klinik parametreleri ile net bir iliski yoktur [10].

Genel olarak, periodontitisin teshisi ve evrelendiriimesi, klinik atagman kaybinin (KAK) incelenmesi ve
radyografik kemik kaybinin degerlendirilmesinin bir kombinasyonuna dayanmaktadir [8]. 1-2 mm KAK
ve kemik kaybinin kdék uzunlugunun <%15'inden az olmasi hafif periodontitis (Evre 1), 3-4 mm KAK ve
%15-%30 alveolar kemik kaybi orta evre periodontitis (Evre Il) ve KAK =25 mm ve >%30 kemik kaybi
siddetli periodontitis (Evre lll ve V) olarak karakterize edilir [11]. Bu 6l¢iimler, sondalama cep derinligi
(SCD), sondalamada kanama (SK), dis kaybi, kemik kaybi paterni, furkasyon tutulumu ve sistemik
risk faktorlerinin varligi gibi parametrelerle birlestirildiginde, periodontitis vakasini yonetmek icin
hastaligin karmasiklik ve ilerleme hizini daha da iyi oranda belirler [8,11].

Ote yandan, osteoporoz tanisi igin altin standart, dual enerjili X-isini absorpsiyometrisi (DXA)
kullanilarak lomber vertebra ve/veya proksimal femur KMY degerlendiriimesidir [12]. Osteoporoz,
saglikli geng bir yetiskinin ortalama KMY degerinin -2,5 veya daha fazla altinda bir KMY skoru (T skoru)
olmasi ile tanimlanir. Osteoporoz igin tani kriterleri iyi belirlenmis olsa da, disik KMY'ye sahip hastalar
icin kirik riskinin degerlendirilmesi birden fazla risk faktérini dikkate alir. Kirik riskini belirlemek igin
kantitatif bilgisayar tomografisi (QCT) gibi diger dogrulanmis KMY &lgim teknikleri kullanilabilir.
Mudahale esigini belirlemek icin tek basina KMY yerine 10 yillik kirik olasihgi dnerilmektedir
[12]. Bununla birlikte, periodontitis ile korelasyon Uzerine yapilan klinik ¢alismalarin gogunda,
osteoporotik hastalarla iliskili sistemik KMY'yi temsil etmek icin gosterge olarak lomber velveya
femoral DXA kullaniimistir [13].

Osteoporoz ve Alveolar Kemik Kaybi Arasindaki Korelasyon

Osteoporoz, trabekiiler ve kortikal kemigin genel incelmesini ifade ettiginden, uzun suredir devam eden
hipotez, osteoporotik hastalarda disleri cevreleyen alveolar kemigin periodontitis ile iligkili kemik kaybina
daha duyarli oldugudur. Sistemik ve alveolar kemik kaybi (AKK) arasindaki iliskiyi inceleyen klinik
calismalarda, 1996-2020 yillari arasinda yayinlanan 10 c¢alismanin timu, sistemik KMY ile AKK
arasinda ters bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur [14-23]. Tim calismalarda osteoporozun
belirleyicisi olarak lomber vertebra ve/veya femur boynu DXA kullaniimistir. Bununla birlikte, DXA
dissiz bireylerde alveoler KMY'yi dlgmekle sinirl oldugundan, AKK'yi degerlendirmek igin AKY’nin
veya AKK'nin dogrusal degerlendirmesi de dahil olmak lGizere intraoral [15,19,21,23,24] veya panoramik
radyografiler [16,22], mandibular kortikal genigligi (MKG) degerlendirmek igin panoramik
radyografiler [14,16,17,22] ve alveoler KMY'nin dijital dansitometri analizi [18,20,23] gibi cesitli
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alternatif teknikler kullaniimistir. Bu parametreler hem kemik hacmi ve yogunlugunu hem de
kortikal ve trabekuler kemigi kapsadigindan, AKK'nin sistemik KMY ile ters orantili oldugu sonucu
Ozellikle ilgi cekicidir.

Kompakt kortikal kemik ve slingerimsi trabekuler kemik orani maksilla ve mandibula arasinda énemli
farkhhklar gosterir. Omurga ve maksillada yaklasik %10 kortikal kemik bulunurken, mandibula %80'e
kadar kortikal kemik ve %20 trabekuler kemik igerir [25]. Mandibulada, kortikal kemik inferior kortekste
yogunlasir ve 50 yasindan sonra zamanla birlikte genisli§i azalmaya baslar. Bu nedenle, MKG,
inferior korteksin iyi yakalandigi panoramik radyografiler kullanilarak kortikal kemik degerlendirmesi igin
bir indeks olarak kullanilir. Calismalar, MKG incelmesinin sistemik KMY ile énemli dlgide iliskili
oldugunu ve osteoporoz igin potansiyel bir risk géstergesi oldugunu géstermistir [14,26,27]. Ancak, MKG
sistemik kirik riski ile iligkili degildir [14,27]. Kortikal kemigdin aksine, mandibular trabekiler kemik paterni
kirik riski ile daha yakindan iligkilidir, [28,29] ve osteoporoz icin kadinlarda degerli bir belirteg
gOrevi gorir [27,29,30]. Codu kadinda ileri yasla birlikte mandibuler trabekiler patern daha aralikli ve
daha az baglantili hale gelirken, ¢ogu erkekte trabekiler patern korunur [28,31]. Trabekuiler paterni
dogrudan dlgmenin zorlugu géz 6nldne alindiginda, ¢ogu calisma, alveoler KMY'nin dansitometri
yoluyla degerlendiriimesine veya periodontal kemik kaybinin blylk oranda yogdunlastigi alveolar
kret ylUksekliginin (AKY) odlglimesine bagvurmustur. Tutarli bir sekilde, hem AKY hem de alveoler KMY
sistemik KMY ile korelasyon gdstermektedir. Ozellikle agirlikli olarak trabekiiler maksiller kemikte,
alveolar KMY lomber ve kalca KMY ile de iligkilidir [32]. Birlikte ele alindidinda, osteoporozun
postmenopozal kadinlarda AKK'ya daha yatkinlikla iligkili oldugunu destekleyen gugli kanitlar
vardir [13].

Bir uyari olarak, 1992 tarihli tek bir calismada 46-55 yas arasi kadinlarda alveoler kemik ytksekligi ile
sistemik KMY arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamistir [33]. Calisma ylksek
oranda dissiz denek igerdiginden, sonuglarin deneklerdeki etkilenen dis sayisi ile karistirlmis olmasi
mUmkuindir. Ayrica galismadaki perimenopozal kadinlarin goéreceli olarak gen¢ yasta olmasi,
postmenopozal osteoporozun katkisinin olmamasini agiklayabilir. Calismalarin ¢ogu kesitsel olmakla
birlikte, 6strojen replasman tedavisinin etkisini inceleyen 5 yillik longitudinal bir calisma, omurga ve el
bilegi KMY'si ile baglantili olarak mandibuler kemik kitlesinde de &énemli iyilesme oldugunu
gOstermistir [34]. Aksine, sistemik KMY degerlendiriimeksizin erkeklerin ve yas, cinsiyet ve eksik
dis sayisi dagilimi agisindan erkeklere oranla farklilik géstermeyen kadinlarin (menopozdan bagimsiz
olarak) dahil edildigi bir kesitsel ¢alismada, disli hastalar dissiz hastalara oranla daha disuk
mandibular KMY degerleri gostermislerdir [35]. Tum kiriklarin %70'i osteoporotik kadinlarda meydana
geldiginden [4] ve osteoporozun agirlikli olarak menopoz sonrasi dstrojen eksikligi ile iligkili olduguna
dair geleneksel goris nedeniyle, cogu galismanin menopoz sonrasi kadinlara odaklanmasi sasirtici
degildir. Bu egilimi destekleyen sinirli bulgulara ragmen [14] AKK'nin cinsiyete 6zgu farklh paterni géz
dniine alindiginda, osteoporozun erkeklerde AKK iile iliskili olup olmadigini dogrulamak icin daha
fazla analiz yapilmasi gerekmektedir.
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Tablo 1: Alveolar kemik kaybi ve sistemik KMY arasindaki korelasyona iligkin literatir 6zeti

Calisma Yil Orneklem Agiz ici Osteoporoz Yas (yil) Hasta Korelasyon:
biyiikliga kemik'kaybi belirleyicisi poptulasyonu élétKer\T/]ei;k

belirleyicisi VY

Okabe 2008 659 MKG (pano) DXAtopuk 80 262 erkek ve Evet

ve 397 kadin

Digerleri

Brennan 2008 1256 AKY (agizigi) DXA 6nkol, 66.6+7.0 Menopoz Evet (70 yas

ve kalga, sonrasil alti kadinlar

Digerleri omurga kadinlar arasinda)

Ishii 2007 54 MKG, AKK DXA femur 56.8+7.7 Menopoz Evet (MKG);

ve (pano) sonrasil glclu degil

Digerleri kadinlar (AKK)

Taguchi 2007 450 MKG (pano) DXA 57.2+8.1 Menopoz Evet

ve omurga sonrasi

Digerleri kadinlar

Takaishi 2005 40 alveolar KMY DXA 59.4+5.6 Menopoz Evet

ve (agiz ici) omurga, sonrasi

Digerleri ultrason kadinlar

Hilderbolt 2002 49 AKY (agizici) DXA 60+5.5 Menopoz Evet

ve omurga, sonrasi

Digerleri femur kadinlar

Jonasson 2001 80 alveolar KMY DXA 6n kol 47 +27 Karigik Evet

ve (agiz ici)

Digerleri

Tezal 2000 70 AKK (agizici) DXA 62.1+7.1 Menopoz Evet

ve omurga ve sonrasi

Digerleri femur kadinlar

Taguchi 1999 90 MKG, AKK QCT 54.1+7.4 Karisik Evet (MKG);

ve (pano) omurga hayir(AKK)

Digerleri

Payne 1999 38 AKY, alveolar DXA 53.9+0.4 Menopoz Evet (AKY

ve KMY (agizi¢ci) omurga sonrasi ve alveolar

Digerleri kadinlar KMY)

MKG: Mandibuler kortikal genislik, AKY: Alveoler kret yuksekligi, AKK: Alveoler kemik kaybi, KMY: Kemik mineral yogunlugu

Osteoporoz ve Periodontal Atagman Kaybi Arasindaki Korelasyon

AKK’nin radyografik olarak degerlendiriimesi 6nemli bir kriter olsa da, KAK periodontitis prognozununun
belirlenmesi ve periodontitisin teshisi ve evrelendiriimesi icin kritik bir 6lgimdr [8]. 1995-2020
yillari arasindaki 23 calismadan 17'si KAK ile osteoporoz arasinda anlamli bir iliski oldugunu
ortaya koymustur [15,21,22,36-57]. Bunlar arasinda o6rneklem buydkligtu 30 [49] ile 2990 [39]
arasinda degisen 18 kesitsel ve 5 longitudinal ¢alisma yer almaktadir Calismalarin gogu 41 ila 80
yaslari arasindaki postmenopozal kadinlara odaklanmistir. Sistemik KMY'yi temsil etmek icin lomber
ve/veya femoral DXA kullaniimistir. Ancak periodontitisin belirleyicisi olan KAK élgiimlerine, SCD ve SK
gibi diger parametrelerin dahil edilmesiyle, klinik sonuglar oldukga degiskendir. Standart bir KAK
kriterinin olmamasi, bu ¢alismalarin sonuclarindaki degiskenlige katkida bulunabilir. Bununla birlikte,
2010'dan bu yana yapilan daha yeni ¢alismalar, klinik siniflandirma kriterlerine uygun olarak, siddetli
periodontitis igin belirleyici olarak KAK >5 mm'yi kullanmislardir. Cok daha kati bir kriter olan KAK >7
mm olarak belirleyen tek bir calisma hari¢c [45] diger calismalarda KAK ve sistemik KMY
arasinda pozitif bir iligki oldugu gosterilmistir.Benzer sekilde, 2010 ve 2017 yillarinda yapilan 2
sistematik incelemede de benzer sonuglara ulasiimistir [58,59]. Penoni ve arkadaslari, 6n yargilari ve
kanitlarin niteliklerini géz 6ninde bulundurarak, objektif bulgulara sahip 11 ¢alismadan 10'unun
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KAK ile sistemik KMY arasinda pozitif korelasyon gosterdigini éne stirmistir.[58] Ozellikle, 11
calismanin tamamindan elde edilen veriler degerlendirildiginde; normal KMY grubu ile
karsilastinldiginda, disik KMY grubunda %3,04 daha fazla KAK >4 mm ve %5,07 KAK >6 mm olan
bolgeler oldugu gorilmastir. Bolgelerin - %30'u  sinir  olarak alindijinda, bu fark lokalize
periodontitisten generalize periodontitise gegiste dnemli bir klinik etki yaratabilir [58]. Periodontitisli
olgularin mandibular KMY degerleri periodontal olarak saglikli olgulara gére anlamli olarak daha diistk
iken, mandibular KMY degerleri ile klinik periodontal yikim parametreleri arasinda anlamli negatif
korelasyon bildirilmistir [60].

Siddetli periodontitiste KAK, alveoler kemik destegdinin yikimi ve dis kaybiyla sonuglanir. Dis kaybi ve
sistemik KMY arasindaki korelasyonu de@erlendiren 16 c¢alismadan 11'i pozitif bir iligki
gosterirken, [22,41,42,44,47,50,51,61-64] 5 calisma celigkili sonuglar bildirmistir.[40,46,55,56,65]
Korelasyon eksikligi nispeten kliclk 6rneklem buyukligu ve daha énceki ¢alismalarda yas gibi karigtirici
faktorlerin dahil edilmesi gibi faktdrlere bagli olabilir [40,46,55]. Yas ve sigara gibi karistirici
faktorler dizeltildiginde, biyuk gruplu ¢ok merkezli bir ¢galisma, dis kaybi ile sistemik KMY arasinda
sinirda bir iliski oldugunu goéstermistir [61]. Periodontitisin 6tesinde dis kaybinin ayni zamanda birden
fazla hastalikla iligkili klinik bir son nokta oldugu da unutulmamalidir. Osteoporozun katkisi, dis bakimina
erisim ve agiz hijyeni aliskanliklari gibi diger klinik ve sosyoekonomik faktérlere kiyasla daha az énemli
olabilir.

Bir baglantiyi desteklemek icin yeterli kanit olmadigini dustinen 2017 dinya c¢alistayinin raporundan bu
yana,[10] osteoporoz ile KAK veya periodontitisin diger klinik parametreleri arasindaki iliskiyi
destekleyen kayda deger sayida ¢alisma ve sistematik inceleme yapilmistir. Her iki hastalikla iligkili ok
sayida risk faktdéri g6z Ondnde bulunduruldugunda, iligkinin daha fazla dogrulanmasi igin veri
analizinde karigtirici faktérlerin duizeltiimesi ve gelecekte iyi kontrolli longitudinal c¢alismalar
yapilmasi gerekmektedir.

Tablo 2: Periodontal atagman kaybi ve sistemik KMY arasindaki korelasyona iliskin literatiir 6zeti

Calisma Yil  Orneklem Periodontitis Osteoporoz Yas (yil) Hasta CAL ve KMY
bliytiklugiu belirleyicisi belirleyicisi populasyonu arasindaki
korelasyon

Mashalkar ve 2018 94 %30 bolgede DXA omurga 45-60 Menopoz Evet
Digerleri KAK > 5 mm sonrasi

kadinlar
Passos- 2017 492 SD >5mm ve Higbiri 66.6 7.4 Menopoz Evet (KAK ile
Soares ve KAK > 6 mm sonrasi osteoporoz
Digerleri kadinlar tedavisi)
Penoni ve 2016 134 SD >5mm ve DXA femur, 69.8+3.9 Menopoz Evet
Digerleri KAK > 6 mm omurga sonrasl

kadinlar
Juluri ve 2015 100 KAK, SD DXA omurga 60.2+2.1 Menopoz Evet
Digerleri sonrasl

kadinlar
Singh ve 2014 78 SD, KAK, DXA femur, 46-54 Menopoz Evet (KAK ve
Digerleri dis kaybi omurga sonrasl SD), Hayir (dis

kadinlar kaybr)
Tak ve 2014 2990 KAK, DXA femur, 64+8 Menopoz Evet (sadece
Digerleri dis kaybi omurga sonrasl omurga KMY)

kadinlar
Gondim ve 2013 148 dis kaybi, KAK DXA femur, 58.9+4.3 Menopoz Evet
Digerleri omurga sonrasl

kadinlar
Passos ve 2013 521 SD>5mm ile DXA femur, 60.6+7.3 Menopoz Evet
Digerleri KAK>6mm omurga sonrasil

kadinlar
Iwasaki ve 2013 397 KAK, DXA femur, 68.2 Menopoz Evet
Digerleri dis kaybi, SK omurga sonrasi

kadinlar

146



Marjanovic ve 2013

Digerleri

Moeintaghavi
ve
Digerleri

Grocholewic 2012
ve Digerleri

Al Habashneh 2010
ve

Digerleri
Nicopoulou ve 2009
Digerleri
Brennan ve
Digerleri

2007

Gomes-Filho 2007
ve

Digerleri
Taguchi ve
Digerleri
Mohammad
ve

Digerleri
Pilgram ve
Digerleri

2004

2003

2002

Lundstrom ve 2001
Digerleri
Tezal ve
Digerleri

2000

Weyantve 1999

Digerleri

Taguchi ve
Digerleri

1999

Mohammad 1997
ve

Digerleri
Hildebolt ve

Digerleri
Mohammad
ve

Digerleri
Krall ve
Digerleri

1997

1996

1996

May ve 1995

Digerleri

2013

380

60

37

400

665

1329

139

1298

30

135

36

70

293

90

44

135

42

189

874

SD > 5,5mm
veya

KAK > 7mm
SD, KAK,
dis kaybi

KAK,
dis kaybi

SD > 5 mm ve
KAK > 6 mm

dis kaybi

KAK

SD >4 mm ve
KAK >3 mm

dis kaybi

dis kaybi; KAK

SD, KAK

SK; SD; diseti
¢ekilmesi;
KAK, SD, SK
KAK, SD, SK
dis kaybi

dis kaybi; KAK;
SD

dis kaybi; KAK;
SD

KAK; diseti

cekilmesi

dis kaybi

dis kaybi

DXA femur,
omurga

DXA femur,
omurga

DXA femur,

58 +4.7

50.8-56

omurgave 59.4+5.6

onkol

DXA femur,
omurga

DXA omurga,

femur

DXA omurga,

femur, 6nkol

DXA femur,
omurga

DXA femur,
omurga

DXA
calcanius

DXA femur,
omurga

DXA femur

DXA femur,
omurga

DXA femur
ve omurga;

CT omurga

DXA omurga

DXA femur,
omurga

DXA omurga

DXA femur,
omurga

DXA femur,
omurga

62.5+6.4

45-70

66.6+7.0

58.8+6.4

70.8+9

63.4+8.6

41-70

70

62.1+7.1

75.5+4.4

541+7.4

65.2+1.6

59+6.2

68 + 6.8

60 =6

65-76

Menopoz
sonrasil
kadinlar

Menopoz
sonrasi
kadinlar

Menopoz
sonrasi
kadinlar

Menopoz
sonrasi
kadinlar

Karigik

Menopoz
sonrasi
kadinlar

Menopoz
sonrasi
kadinlar

Karigik

Menopoz
sonrasi
kadinlar

Menopoz
sonrasi
kadinlar

Karisik

Menopoz
sonrasl
kadinlar

Karisik

62

Hayir

Hayir

Evet

Evet

Evet
Evet
(subgingival dis
tagl olmadan)
Evet

Evet (sadece
femur KMY)

Evet

Hayir (zayif)

Hayir

Hayir

Hayir

Evet (sadece

postmenopoz posterior digler)

al
Menopoz
sonrasi
kadinlar

Karisik

Menopoz
sonrasi
kadinlar

Menopoz
sonrasi
kadinlar

karigik

Evet (KAK)
Hayir (SD ve
dis kaybr)
Hayir

Evet (diseti
cekilmesi)

Evet

Erkeklerde evet,
kadinlarda hayir

SK: Sondalamada kanama, KAK: klinik atagman kaybi, DXA: ¢ift enerjili X-1sin1 absorpsiyometrisi, SD: Sondalama derinligi
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inflamasyon ve Kemik Homeostazi

Periodontitisin patogenezi ve ilerlemesi disbiyotik biyofilm ile konak etkilesimine bagl olsa da [66] bunu
takip eden inflamasyon ve bozulmus kemik homeostazi, hem osteoporoz hem de periodontitiste kritik
rol oynamaktadir.

Saglikli iskelet, fizyolojik gelisimin bir pargasi olarak ve mekanik yikleme gibi faktérlere yanit olarak yeni
kemigin eskisinin yerini almasini saglayan surekli bir yeniden sekillenme surecinden gecger.

Normal kemik déngusU, osteoklastlar tarafindan kemik rezorpsiyonu ile osteoblastlar tarafindan kemik
olusumu arasindaki dengeye dayanir ve bu da stabil bir kemik kitlesi ve mineral
homeostazinin korunmasi igin gereklidir [67].

inflamasyon, dogal ve adaptif bagisikliktaki gesitli bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu ile karakterize
edilir ve bu da hiicresel ortamda immin sitokin Gretiminin artmasina neden olur. inflamatuvar yanitlar
sirasinda aktive olan sitokinlerin osteoblast ve osteoklastlarin farklilasmasi ve aktivitesi Uzerinde
onemli etkileri vardir. Bu nedenle, inflamasyonla iligkili osteoporoz ve periodontitisin aracilari olarak
kabul edilirler.

Periodontitiste, dis yuzeyindeki kalici mikrobiyal biyofilm, polimorfonlkleer I6kositlerin damarlardan
infeksiyon bdlgesine toplanmasina neden olur. Patojenlere karsi ilk savunma hatti olarak, nétrofillerin
gelisi; bakteriyel Urlnler, immun sitokinler, kemokinler ve lipid medyatérler dahil olmak lzere g¢ok
sayida faktorden etkilenir.[68,69] Bakteri ve bakteriyel Grlnlerin toll benzeri reseptdr (TBR) ler tarafindan
tespit edilmesi, dogal bagdisiklik sistemini aktive eder [70]. Dogal ve adaptif konak¢i yaniti arasindaki
capraz etkilesim, lenfosit aktivasyonunu ve nukleer faktér-kappa B (NF-kB), aktivator protein 1
(AP-1) ve p38 yolaklari dahil olmak Gzere lokal inflamatuvar sinyal kaskadini stimlle eder [68]. Lokal
AKK'’ya kismen bakteriler tarafindan aktive edilen T lenfositlerin osteoklastogenezi tesvik etmek icin NF-
KB ligand sinyalinin reseptor aktivatori (RANKL)'nG uyarmasinin aracilik ettigi goérilmektedir [71,72].
Buna ek olarak osteoklastlar icin, artmis inflamasyon osteoblast hicrelerini de inhibe ederek kemik
yeniden sekillenmesindeki dengeyi daha da bozabilir ve net bir kemik kaybiyla sonuglanabilir [72].

Kemigin yeniden sekillenmesinin bozulmasi, osteoporoz da dahil olmak Uzere sistemik inflamatuvar
kemik bozukluklarini da tetikler. Artan sitokin salgilari ile inflamasyon, 6zellikle de NF-kB sinyalinin
aktivasyonu, osteoklastlari tesvik eder ve ayni zamanda osteoblastlari baskilar [73]. NF-kB
sinyalinin genetik veya kimyasal olarak baskilanmasinin osteoporoz ve artritte kemik kaybini azalttig
gésterilmistir [74]. Ornegin, timdr nekrozis faktdr (TNF) blokerleri romatoid artritte lokal ve sistemik
kemik kaybinin ilerlemesini énemli él¢lide yavaslatmak igin etkili bir yaklagsim olmustur [75,76]. Giderek
artan kanitlar, inflamatuvar yanitlarin modile edilmesinin kemik yeniden sekillenmesindeki denge
Uzerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu ve etkili bir terapétik yaklasimi temsil edebilecegini
goOstermektedir.

NF-kB sinyali, cogu inflamatuvar yanit sirasinda aktive edilen 6nemli bir sinyal yoludur [77-79]. NF-kB,
hepsi osteoimmunoloji ve yaslanmada kritik roller oynayan bes proteinden (c-Rel, RelA/p65, RelB,
NF- kB1/p50 ve NF-kB2/p52) olusan bir aileyi temsil eder[77]. NF-kB proteinleri homo- veya
heterodimerler halinde bulunur ve sitoplazmada kB inhibitor (IkB)'leri ile bir kompleks olusturur. Cesitli
inflamatuvar sitokinlerin uyarmasi tzerine, IkB kinaz (IKK) aktivasyonu fosforile olur ve gesitli hedef
genlerin transkripsiyonunu aktive etmek igin ¢cekirdege transloke olan NF-kB'yi serbest birakmak igin
IkB'leri degrade eder. Osteoporoz baglaminda, olgun osteoblastlarda IkkY dominant-negatif bir geni
asiri eksprese eden fareler, dstrojen eksikligine bagli osteoporozun bir fare modeli olan overektomiyi
(OVX) takiben gelismis osteoblast olusumu ve baskilanmis osteoklast aktivasyonu gdstermistir
[73]. Periodontal dokuda, osteoblast soy hicrelerinde NF-kB sinyalizasyonunun inhibisyonu
osteoklastik kemik rezorpsiyonunu dogrudan bozmus ve kemik olusumunu tesvik etmistir [72].

NF-kB sinyal yollarinin bilesenlerine ek olarak, TNF-a, interlokin (IL)-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin manipilasyonu da sistemik ve periodontal kemik kaybini etkiler. insanlarda, IL-1B seviyesi
periodontal atagman kaybi bdlgelerinde diseti olugu sivisi (DOS)nda 6nemli olglide yukselir [80].
Farelerde IL-1'in kimyasal veya genetik inhibisyonu, patojenik bakteri yukinin onemli 6l¢ide
baskilanmasiyla sonuglanmistir [81,82]. Tersine, IL-1a'y1 asirn eksprese eden transgenik farelerde
periodontitise paralel olarak atagman kaybi ve alveoler kemik yikimi gelismistir.[83] Bakteriyel
patojenlere karsl konak yanitinin azalmasina ragmen, p55 nakavt farelerde periodontal inflamasyon ve
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AKK azalmistir. Bu da periodontitisin ilerlemesinde tek bagina patojen yukinden ziyade sitokin
amplifikasyonunun ve NF-kB sinyalinin kritik rolind diasundirmektedir. TNF-a ve IL-1, NF-kB sinyal
yolunu aktive ettiginden, artan sitokin Uretimi, osteoklastogenez ve ardindan periodontal kemik
rezorpsiyonu icin gerekli olan RANKL sinyalini etkili bir sekilde indUklern [84]. Serum IL-1 seviyesi
osteoporotik kadinlarda menopozdan sonraki 15 yil gibi uzun bir slire boyunca menopoz éncesine goére
cok daha daha yiiksekti, Ustelik, sistemik KMY ile ters korelasyon gosteriyordu [85]. Yakin zamanda
yapilan G¢ genis kohortlu epidemiyolojik calisma, osteoporotik kirik riskinde 1,5 ila 3 kat artisin
daha vyuksek inflamatuvar belirtec seviyesiyle (TNF ve IL-6 reseptorleri) iligkili oldugu bu
immunolojik baglantiyr dogrulamistir [86]. TNF-a eksikligi olan fareler OVX kaynakh kemik kaybina
direnglidir. Siganlardaki OVX modellerinde, osteoporotik kemik kaybini tamamen ortadan kaldirmak igin
IL-1 ve TNF-a'nin es zamanh olarak uygulanmasi gerektigi rapor edilmistir [87]. Bu da immiin
sitokinler arasindaki sinerjik koordinasyonun énemini géstermektedir. insan ve hayvan modellerinden
elde edilen bu kanitlar, NF-kB ile iligkili sitokinlerin periodontitis ve osteoporozda merkezi bir rol
oynadigini desteklemektedir.

inflamatuvar sitokinlerin yani sira kompleman sistemi, birinci basamak konak savunmasindan ve
adaptif immudn yanitin daha da artmasindan sorumlu olan dogal bagisikligin kritik bir bilesenini temsil
eder. 50'den fazla proteinden olusan bu ag mikrobiyal infeksiyonlara veya doku hasarina verilen
yanita aracilik eder [88]. Boylece bu sistem, IL-6, TNF-a ve IL-18'nin plazma seviyelerini yukseltmek
icin NF-kB ve AP-1 vyolaklarinin aktivasyonu yoluyla konak¢i bagisikhk yanitini guglendirir ve
module eder [89]. Kompleman sistemini aktive eden Ug farkli yol (klasik, lektin ve alternatif), sistemin
merkezi bir bilegeni olan C3 proteininde birlesir [90]. Klinik ve hayvan ¢alismalarindan elde edilen ¢ok
sayida kanit, periodontitisin ilerlemesinde C3 ve kompleman sisteminin rolinu guc¢li  bir
sekilde desteklemistir.  DOS’indaki  aktive  edilmis  kompleman  fragmanlarinin  miktar
periodontitis hastalarinda saglikl 6rneklere kiyasla artmistir, [91,92] Ayrica periodontal tedaviden
sonra C3 aktivasyonu azalmaktadir [93]. C3 eksikligi olan fareler, bakteriyel inokllasyon, ligatir ve
yaslanma ile induklenen Ug farkli periodontal kemik kaybi modelinde énemli él¢clide daha az kemik kaybi
ve inflamasyon gostermistir [94]. Benzer sekilde, insan olmayan primatlarda C3 inhibisyonu
da periodontitis gelisimine karsi koruma saglar ve C3 inhibitériiile tedavi edilen primatlarin DOS'inda
NFkB ile iligkili inflamatuvar sitokinlerin miktari énemli dlctide azalmistir [94]. Ote yandan, vahsi genotip
kontrollere kiyasla C3 eksikligi olan fareler, OVX sonrasinda énemli 6l¢iide daha dusuk trabekiler
kayip ve daha az kortikal erozyon goéstermistir. Bu bulgu, osteoporotik kemik kaybinda da C3
aktivasyonunun gerekli oldugunu duasindirmektedir [95]. Bitin bu c¢alismalar, NF-kB sinyal
aktivasyonu ile iliskili kompleman sisteminin sistemik ve periodontal kemik kaybinin
dizenlenmesinde énemli bir rol oynadigini gostermektedir.

Mekanistik olarak NF-kB sinyali, osteoklastlar ve osteoblastlar Gizerinde eszamanli ancak zit etkiler
yoluyla kemik yeniden sekillenmesine aracilik eder. Osteoklast farklilasmasi ve aktivasyonu hem
sistemik hormonlar hem de kemik mikrogevresine lokal olarak salgilanan sitokinler tarafindan
dizenlenir. Kemik olusumu ve rezorpsiyonu birbirine bagli oldugundan, osteoklastlar, osteoblastlar,
kemik iligi stromal hicreleri, osteositler ve kemik iligindeki lenfositler yeniden sekillenmede énemlidir.
Osteoklastlar icin gerekli olan iki anahtar transkripsiyon faktori c-fos ve iligkili T-htcrelerinin nikleer
faktord cl'dir (NFATcl). C-fos eksikligi olan farelerde makrofajlar gelisir ancak osteoklastlar
olusamaz [96]. NFATcl'in aktivasyonu, tartrat direncli asit fosfataz (TRAP), matriks metalloproteinaz-9
(MMP-9) ve katepsin K'yi kodlayan genler de dahil olmak Uzere gesitli temel osteoklastik belirteglerin
transkripsiyonu icin gereklidir [97,98]. Hematopoietik kdk hicrelerden osteoklast farklilasmasinin
ilk adimi, monosit ve makrofajlar farklilasmasi igin 6nemli bir faktdr olan makrofaj koloni uyarici faktor
(M-KSF) gerektirir. Hiicre disi sinyalle dizenlenen kinazlarin ve anti-apoptotik serin/treonin kinazin
(AKT) aktivasyonu yoluyla, M-KSF daha sonra osteoklast progenitor hiicrelerinin gogalmasini ve hayatta
kalmasini indukler [99]. Osteoklast farklilasmasinin bir sonraki adimi RANKL sinyalini gerektirir. RANKL,
TNF-a super ailesinin bir Gyesidir ve 6ncelikle osteoblastlar, kemik iligi stromal hiicreleri ve lenfositler
tarafindan eksprese edilir.

Paratiroid hormon (PTH), kemik, bobrek ve bagirsaklar tzerindeki etkisiyle kalsiyum metabolizmasini
dizenler. Vicut kalsiyumunun ana rezervuari olan kemik, paratiroid hormonunun kontroli
altindadir.Kemik kitle ve kuvvetinin arttirlmasinda, kirik riskinin azalmasinda etkili hormondur. PTH,
osteoblast ve osteoklastlar tizerindeki etkisiyle kemikten kalsiyum emilimini saglar. Osteoblast sayisinin,
osteoklast sayisina orani arttiginda PTH ‘un kemik yapisi Gzerine etkisi ortaya ¢ikar. Preosteoblastik
oncul hucreler sahip olduklari PTH reseptoérleri sayesinde, hormon indiklemesi ile osteoblastlara
farklilasirlar ve kemik yapimi aktive olur. Bu durumda, PTH'un asil etkisi, kemik rezorbsiyonu ile
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plazma kalsiyum duzeylerini yukseltmektir. Hormon etkisi ile osteoklastik aktivite gergeklestiginde
kalsiyum serbest hale gecer. Boylelikle PTH, kalsiyum ve fosfatin dolasima salinimini
destekler ve kemik kutlesinin yeniden sekillenmesini saglar. RANKL sinyali ve kemik kalsiyum
dengesi bagta PTH olmak Uzere, IL- 11, prostaglandinler ve 1,25-(OH)2D3 dahil olmak tzere
sistemik hormonlar tarafindan modile edilebilir [100,101]. ilging bir sekilde, osteoklastlar,
sitokinlerin otokrin salgilanmasi yoluyla kendi olusumlarini da dizenleyebilir. Ornegin, osteoklastlar
tarafindan salgilanan IL- 6, RANKL sinyalinden bagimsiz olarak osteoklast olusumunu tesvik etmek igin
cevredeki progenitérler tzerinde etkili olur [102].

Ote yandan, romatoid artrit ve osteoporoz gibi durumlarda gérillen kemik kaybinda, osteoblastlarin
sayisi ve aktivitesi, hizlanan osteoklast etkisini telafi edemeyecek kadar disiiktir. inflamatuvar
yanitlar, gesitli yollarla osteoblast farklilasmasini ciddi sekilde bozabilir. Ornegin, TNF-a osteoblast
farklilasmasi icin bir ana dlzenleyici olan RUNX2 ekspresyonunu inhibe eder [103] ve E3 ubikitin
ligazlari Smurf1/2'yi up reglle ederek RUNX2 degradasyonunu tesvik eder [104]. Tersine, IKKY
gibi NF-kB yolagi bilesenlerinin inhibisyonu AP-1 aktivasyonunun artmasina ve osteoblastogenezin
gelismesine yol agmistir [73]. NF-kB ile indiklenen Smurf1/2 upregilasyonu mezenkimal kok
hicrelerde B-katenin degradasyonunu tesvik ederken, [105] antagonistler DKK1 [106] ve Sclerostin
[107] TNF tarafindan induklenerek kanonik WNT sinyalinin osteoblastojenik etkilerini ortadan kaldirir.

Bu nedenle, kronik inflamasyon hem lokal hem de sistemik kemik kaybi i¢in 6nemli ancak siklikla ihmal
edilen bir risk faktéridir.[97,108] Sistemik osteoporoz ve artmis kirik oranlari, romatoid artrit,
sistemik lupus eritematozus, psoriatik artrit gibi ¢esitli romatolojik hastaliklarin yani sira inflamatuvar
bagirsak hastaligi, c¢olyak hastalidi, kistik fibrozis ve periodontitis ile iligkili bulunmustur
[108]. inflamatuvar durumlarin birlikte gérilmesine ek olarak, yaslanma, menopoz, hamilelik ve
steroid uygulamasinda inflamasyon ve osteoporoz arasinda zamansal bir baglanti vardir [109].
Destekleyici kanitlar artrit ve kolit hayvan modellerinde de gézlemlenmistir [75,110]. Ozetle, NF-kB
sinyalizasyonunun aktivasyonu yoluyla inflamasyon, kemik yeniden sekillenme surecini bozar. Ortak
risk faktorleri de dikkate alindiginda, sistemik inflamasyonun lokalize alveolar kemik mikrogevresindeki
immun yaniti artirabilecegi ve bdylece periodontitis ve osteoporoz arasindaki iliskinin temelini olusturan
mekanistik baglantiya énemli oranda katki saglayabilecegdi gérilmektedir.

Osteoporoz ve Periodontitiste Yaglanma

ileri yas, osteoporoz igin iyi bilinen bir risk faktérudiir [12]. Klasik dstrojen merkezli osteoporoz modeli,
menopoz sonrasi kadinlarda yluksek oranda osteoporotik kirik ve kemik kaybi gortlmesi nedeniyle
ostrojen eksikliginin baskin bir rolii oldugunu 6ne stirmustur. Bununla birlikte, hem erkeklerde hem de
kadinlarda trabekuler kemik kaybi, yeterli seks steroidlerinin varliginda bile en ylksek kemik kitlesine
ulastiktan sonra meydana gelmistir. Bu da yasla ilgili igsel mekanizmalarin devreye girdigini
gOstermektedir [67,111]. Kronik inflamasyon yaslanmanin ayirt edici bir o6zelligidir [112]. Yasla
birlikte, kemik iligi mikrogevresi IL-6 ve IL-1 gibi immin sitokinlerin birikimiyle giderek daha
proinflamatuvar hale gelir [113]. immiin sitokinlerin ve oksidatif stresin artan (retimi, kemik
metabolizmasinin osteoimmiinolojik etkilere daha duyarli olmasini gerektirir. inflamatuar mikro
cevre, kemik metabolizmasini ve yasa bagl kemik kaybini dogrudan etkilemek icin kemik hticreleri ve
bagisiklik hicreleri arasindaki etkilesimlere aracilik edebilir. Calismalar, yaslanmanin hizlandigi
progeroid farelerde NF-kB sinyalinin aktive oldugunu [114] ve NF-kB aktivasyonunun
baskilanmasinin fizyolojik iskelet yaslanmasini ve yaslanmanin hizlanmasiyla iligkili semptomlarin
gelisimini hafifletebilecegini gostermistir [114,115].

Kesitsel caligmalar 45 yasina kadar yas ve kemik kaybi arasinda korelasyon tespit ederlerken,
alveoler kemik kitlesi 50 yasindan sonra sabit kalmistir [116,117]. Bu durum, periodontitis prevalansi
ve siddetindeki artisin yaslanmanin zorunlu bir sonucu olmadigini gdstermektedir. Daha
ziyade, yaslanmayla iligkili olarak degisen hastalik duyarliligi ve konak yanitinin karmasik bir faktor
olarak ortaya ¢ikmasi muhtemeldir. Son kanitlar, yaslanmanin patojenik mikrobiyal kolonizasyonu
tesvik ederken, periodontal inflamasyonu ve kemik kaybini siddetlendirmek igin pro-enflamatuvar bir
mikro gevreyi uyandirdigini gdstermektedir [118-120]. insan ¢aligmalari, yasl bireylerin deneysel bir
gingivitis modelinde sadece daha siddetli bir inflamatuar yanita sahip olmadigini, ayni zamanda yasl
bireylerin digeti lezyonlarinin polimorfoniikleer nétrofillere kiyasla daha fazla B-hiicresi bilesimi igerdigini
ortaya koymustur [121]. insan digi primatlarda yapilan bir calismada, sistemik inflamatuar aracilarin
seviyeleri yasli hayvanlarda o©nemli Olgliide ylkselmis ve bu durum digeti inflamasyonu ve
periodontal doku yikimi ile iligkilendirilmistir [122]. Temel mekanizmalar belirsizligini korurken, ortaya
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¢ctkan  kanitlar oksidatif stres birikimi ve hiicresel yaslanmanin osteoporoz ve periodontitisin
alevlenmesine neden olan iki ortak, yasa bagli mekanizma oldugunu géstermektedir.

Ortak Mekanistik Baglantilar Olarak Oksidatif Stres ve Yaslanma

iskelet dokusu mikrogevresindeki oksidatif stres, hiicre igi reaktif oksijen turleri (ROT)nin asiri
birikiminin yani sira, antioksidan savunma igin enzimlerin tikenmesinin bir sonucu olarak yaslanma
sirasinda artar [123]. ROT Uretimi gogunlukla aerobik metabolizma, yag asidi oksidasyonu sirasinda ve
imman sitokinler de dahil olmak Uzere ¢evresel uyaranlara yanit olarak mitokondri bakimindan zengin
dokularda gergeklesir [124]. Yagla birlikte, mitokondriyal disfonksiyon, DNA hasari ve proinflamatuvar
sitokinler artan ROT Uretimi ile iliskilidir. NF-kB sinyalizasyonu yoluyla artan oksidatif stres,
osteoblastogenezin azalmasiyla birlikte artmis osteoklastogenezi ve artmis osteoblast apoptozunu
tetikler.

in vivo kanitlarin artmasi, yasa bagli oksidatif stresin osteoporotik kemik kaybina katkida
bulunabilecegini dugslindirmektedir. Fare iskeletinde, kemik kutlesi ve glclnin yagsa bagli olarak
azalmasi, kemik iliginde artan ROT seviyeleri ve azalan antioksidan glutatyon rediktaz aktivitesi ile
baglantidir [125]. ROT Uretiminde gerekli olan NADPH oksidaz 4'in (Nox4) kesilmesi, osteoblastlar
Uzerinde 6nemli bir etki olmaksizin, osteoklastogenezin ve OVX kaynakli kemik kaybinin azalmasina
yol acmistir [126]. Glutatyon gibi antioksidanlardan yoksun fareler OVX kaynakli kemik
kaybini siddetlendirmistir [127]. Antioksidan foxhead box O (FoxO) ailesi proteinlerinden yoksun
fareler, osteoklastogenez ve osteoblast apoptozunu siddetlendiren ve osteoporotik bir fenotipe
katkida bulunan artan oksidatif stres gdstermistir.[128,129] Insanlarda, ylksek oksidatif stres
belirteglerinin menopoz sonrasi kadinlarda dugik KMY ile iligkili oldugu bulunmustur [130].

Bakteriyel patojenlere karsi ilk periodontal yanit sirasinda, birincil ROT (Ureticileri olan PMNL’lerin
respiratuvar patlamasi, ylksek ROT seviyesine katkida bulunur [131]. Bununla birlikte, kalici ve
asiri ROT dretimi, immudn sitokinlerin yukselmesine yol acarak periodontitiste kemik yeniden
sekillenmesinin bozulmasiyla sonuglanan sinyal kaskadlarini tetikler. Dolayisiyla, azalmis konak
antioksidan savunmasi ile birlikte asirn serbest radikaller periodontitisin patogenezinde ve
ilerlemesinde merkezi bir rol oynamaktadir.

Bu dengesizlik, periodontal kemik kaybi igin belirlenmis bir diger risk faktorii olan diabetes mellitus igin
de gecerlidir. Periodontitis tip 2 diyabetin en yaygin son dénem komplikasyonlari arasinda altinci sirada
yer almaktadir [132]. Genel olarak yaslanma ile birlikte tretilen ileri glikasyon sonu (IGS) iiriinleri, kronik
hipergliseminin en yaygin Urinidir. IGS Urinleri asin ROT  (retimini tesvik eder ve
proinflamatuvar bir durum olusturur. Serbest radikallerin asiri Uretimi ile karakterize edilen bir
ortamda, cesitli molekdller oksidatif hasari 6nlemek amaciyla enzimatik antioksidanlar salgilar. Tip 2
diyabetli ve periodontitisli hastalardan alinan hem periferik kan orneklerinde hem de diseti sivisi
orneklerinde toplam antioksidan kapasite artmistir [69]. Bu nedenle, oksidatif stres olusumu, tip
2 diyabetli hastalarda periodontitiste alveolar kemik kaybiyla dogrudan iligkili altta yatan sistemik
bir durum olabilir.

Hasarli ve islevsiz hicrelerin ¢ogalmasinin durmasi anlamina gelen hicresel yaslanma, diyabet ve
osteoporoz gibi yasa baglh kronik hastaliklarin patogenezinde kritik 6neme sahiptir [133-136].
Mezenkimal kok hucreler (MKH)'ler, yetiskin kemik iliginde osteoblastlara ve adipositlere katkida
bulunan kendini yenileme yetenegine ve ¢oklu soy potansiyeline sahiptir [137-139]. Oksidatif stres gibi
uzun sureli yasa bagli stres faktorleri, kronik hicresel yaslanmaya neden olur. Yaslanma yoluyla
MKH havuzunun tikenmesi, iskelet yaslanmasinin ayirt edici Ozelliklerinden birini temsil eder
[140- 142]. Kemik mikrogevresinde, vertebra ve uzun kemiklerdeki osteoblast soyunun tim
asamalarinda yasa bagli yaslanma tespit edilmistir [143]. Yaslanan osteositlerin temizlenmesi,
ancak osteoklast progenitdrlerinin temizlenmemesi, osteoporoz da dahil olmak Uzere yasa bagl kemik
kaybini 6énemli 6lglide hafifletmistir [135-144]. Bu nedenle, senolitik ajanlar araciligiyla mezenkimal
soyda yaslanmanin hedeflenmesi osteoporozun tedavisi i¢in umut verici bir stratejidir [136-145].

Hucresel yaslanmanin doku homeostazi Uzerindeki olumsuz etkisi iki yonlidur: progenitérlerde
rejeneratif potansiyel kaybi ve mikrogevrede degisen imminomodilasyon. Yaslanan MKH'er
¢ogalma, kendini yenileme ve osteojenik farklilasma potansiyelini kaybederek kemik kitlesinin
bozulmasina ve uzun kemikte onarimin gecikmesine katkida bulunur [115,141,142]. Hicresel
yaslanma, yaslanma ile iliskili salgi fenotipi (SASP) olarak adlandirilan proteinlerin salgilanmasi
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yoluyla inflamasyon ve hiicre disi matris yeniden sekillenmesi ile de iligkilidir. Proinflamatuvar
mikrogevre, pozitif bir feed back dongisi olarak komsu hicrelerde yaslanmayi tetiklemek igin
hicresel stresi arttiracaktir.  Agiz  boslugunda, vyaslanma, hiperglisemi ve  bakteriyel
lipopolisakkarit ~ (LPS)in periodontal dokularin gesitli alt populasyonlarinda hiicresel yaslanmayi
indUkleyerek adaptif immin yaniti ve periodontal inflamasyonu siddetlendirdigi gdsterilmistir
[119,133,146].

Uniter bir teori olarak, ileri yas, oksidatif stres ve kimdlatif etki yoluyla proinflamatuvar doku
mikrogevresinin olusumunu tetikler. Sistemik ve lokal kemik mikrogevrelerinde artan inflamasyon,
osteoklastlar ve osteoblastlar arasindaki dengeyi bozarak kemik yeniden sekillenmesinin
bozulmasina neden olur.

Ortak Risk Faktorleri Olarak Beslenme Yetersizligi ve Sigara

Kalsiyum ve D vitamini eksikligi osteoporoz [147] ve periodontitis icin dnemli risk faktorleridir [148,149].
Yetersizlikle (<25 nmol/L serum konsantrasyonu) sonuglanan yetersiz D vitamini alimi, kalsiyumun
bagirsaktan emiliminin azalmasina ve nihayetinde kalsiyum homeostazini korumak igin iskeletten
kalsiyum salinimina yol acabilir [150]. Serum 25-(OH)2D3 diuzeyinin KMY ile iligkili oldudu
bildirilmistir [151]. Tek basina D vitamini takviyesi ile ilgili 9 girisimsel ¢alismanin 5'i ve kalsiyum
takviyesi ile birlikte D vitamini ile ilgili 22 ¢alismanin 16'si sistemik KMY Uzerinde olumlu etkiler ve kirik
risklerinde azalma bildirmistir [152]. Ote yandan, biiylik kohort kesitsel calismalar, disik diyet
kalsiyum alimi olan kadinlarin daha siddetli periodontal hastalija sahip oldugunu ortaya koymustur ve
erkekler icin daha tutarh bir iligki dnerilmektedir [148].

Duslk sistemik KMY, AKK ve KAK ile baglantilidir. Saglikli periodonsiyum ve iskelet dokusunda,
osteoblastlar ve osteoklastlar kemik homeostazini saglamak i¢in dizenlenmis bir denge iginde islev
g6rir. Hem periodontitis hem de osteoporozda, yaslanma, D vitamini eksikligi ve sigara kullanimi gibi
ortak risk faktorleri, doku mikrogevresinde oksidatif stresi ve hicresel yaslanmayi artirir. Mekanistik
olarak, NF-kB sinyalizasyonunun aktivasyonu yoluyla inflamatuvar yanitin siddetlenmesi,
osteoblastlari inhibe ederken osteoklastlar tesvik ederek kemik kaybina neden olur.

D3 vitamini pleiotropik bir hormon olup, ana faaliyetleri aktif metabolitinin (1,25-(OH)2D3 veya kalsitriol)
PTH ile etkilesimi sonucu kemik homeostazini ve kalsiyum/fosfat dengesini modile etmektir [153].
D vitamini kalsiyumun badirsaktan emilimini uyarir, sef hucreler tarafindan PTH salinimini
dizenler ve PTH ile indiklenen kemik geri emilimine aracilik eder. D vitamini tirevlerinin uygulanmasi
in vitro osteoklastogenezi tesvik etmis, ancak in vivo osteoklast flizyonunu ve fonksiyonunu
inhibe etmistir [150,154,155]. Ayrica, 1,25-(OH)2D3 olgunlasmamis osteoblastlarda RANKL
salgilanmasinin gugli bir indikleyicisi ve osteoprotegerin (OPG) sentezinin bir baskilayicisidir [156].
RANKL/OPG oraninin diizenlenmesi yoluyla D vitamini kemik yeniden sekillenmesini kontrol eder.
Ote yandan, PTH'nin, apoptozun inhibisyonu yoluyla osteoblast émriinii uzatarak, kararli osteoblast
éncillerinin farkhlasmasini arttirdidi iyi bilinmektedir [157]. immiinolojik bir bakis acisiyla, 1,25-(OH)2D3
ve aralikh PTH uygulamasi, 6zellikle postmenopozal kadinlarda IL-6 ve TNF-a dahil olmak Uzere sitokin
Uretimini azaltir [158,159]. Bu nedenle, fizyolojik rollerinin yani sira, hem D vitamini hem de PTH, kemik
yeniden sekillenmesini module etmek icin kemik hiicrelerinin farklilagsmasi ve islevi Gizerinde dogrudan
ve dolayli etkiler gosterir.

Sigara, periodontal hastalik icin doza baglh bir risk faktoridir [160] ve osteoporotik kemik kaybiyla da
iligkilendirilmistir [161]. Sigaranin periodontal yikimi etkiledigi mekanizmalar karmasgiktir. Sigaranin
periodontal enflamasyonla iligkili olarak digeti sivisi sitokin profili izerindeki etkisine dair kanitlar net
degildir [162,163]. Bununla birlikte, sigara icenlerde serum ve diseti sivisindaki OPG seviyesi
Uzerinde baskilayici bir etki gdézlenmistir [164-167]. RANKL/OPG oraninda ortaya ¢ikan dengesizlik,
sigaraya bagl periodontitis hastalarinda artmis osteoklastik rezorpsiyon ve kemik kaybi ile pozitif olarak
iliskilendirilmistir.

Dis destek dokusunun RANKL ile indiklenen yikimina ek olarak, diseti dokularinda artan ROT
Uretiminin neden oldugu, sigara ile induklenen oksidatif strese dair kanitlar da mevcuttur [168]. DNA (8-
OHdG) ve protein (C-reaktif protein) oksidasyonu belirtegleri icin tarama testlerinin sonuglari,
periodontal hastalikli bireylerin sigara icme durumunun yani sira, superoksit dismutaz, katalaz ve
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan bilesiklerin olusumu ile karsilastinimistir. Son kohort
galismalari, kronik periodontitisli sigara igenlerde oksidatif stresin kronik periodontitisli sigara
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icmeyenlere gore daha yuksek oldugunu goéstermistir [168,169]. Periodontal tedavinin oksidatif
biyobelirtecler Uzerindeki etkileri degerlendirildiginde, sigara icme durumu ile baslangigtaki ve
tedavi sonrasindaki tukuarUk sUperoksit dismutaz seviyeleri arasinda anlamli bir etkilesim oldugu
bildirilmistir [170]. Sigara icenler, icmeyenlere ve eski igicilere kiyasla tedavi sonrasinda sUperoksit
dismutaz seviyelerinde anlamli derecede daha disik azalma gdstermistir. Calismalar, sigara
icmenin redoks homeostazini etkiledidini ve antioksidan seviyelerini ROT lehine degistirdigini rapor
etmistir [170]. Benzer sekilde, suUperoksit dismutaz seviyeleri sigara igenlerde igmeyenlere gore
dnemli dlgide daha dusik bulunmustur. Ustelik agir sigara igenlerin antioksidan seviyelerindeki
belirgin disus, tatin kullaniminin stperoksit dismutaz seviyelerini doza bagli bir sekilde etkiledigini
gostermektedir [171]. Sistemik kemik sagliginda, sigara kullanimi RANKL/OPG orani Gzerinde benzer
etkiler ortaya cikarmakta, kemigin yeniden sekillenmesindeki dengeyi bozmaktadir [172]. Ozetle,
sigara hem sistemik hem de alveoler kemikte RANKL/OPG oranini arttirarak kemik déngusuni ve
rezorpsiyonunu hizlandirir. Ayrica azalan antioksidan kapasiteden kaynaklanan oksidatif stres birikimi
ile iligkili olarak periodontal dokuyu hasara daha duyarli hale getirir.

interdisipliner Yonetim ve Terapotik Uygulamalar

Osteoporoz periodontitis i¢in risk modifiye edici bir faktor olarak kabul edilebilirken, [173] periodontitisin
sistemik KMY'yi etkiledigini gdsteren yeterli kanit bulunmamaktadir. Bununla birlikte, AKK/KAK ve
sistemik KMY arasindaki korelasyon, dis hekimlerinin siddetli periodontitisli hastalari tedavi ederken
potansiyel kirik riskini taramalari icin temel olusturabilir. Osteoporoz "sessiz bir kemik katilidir" ve
genellikle ilk osteoporotik kirida kadar teshis edilmez. Osteoporozun erken tespiti ve teshisi,
zayiflatici kirnklarin énlenmesinde etkili olacaktir. Dis hekimlerinin, yaslanma ve sigara kullanimi gibi
birden fazla ortak risk faktériine sahip hastalari belirlemesi ve periodontal duruma bagli olarak bu
hastalara birinci basamak hekimleriyle birlikte kirik riski degerlendirmesi yapmalarini énermesi tavsiye
edilmelidir. Bazi gruplar, rutin dis radyografilerinin kirik riskini taramak ve tahmin etmek icin disuk
maliyetli bir arag olarak hizmet edebilmesi amaciyla, AKK i¢in intraoral ve panoramik radyografileri analiz
etmek icin dijital degerlendirme araglar gelistirmistir [28,29]. Buna karsilik, kirik riski olan hastalarin
siddetli periodontitis gelistirme ve dis kaybina ugrama riskinin daha yuksek oldugu da bilinmelidir
[174]. Osteoporoz tedavisi géren ve periodontitis i¢in ortak risk faktorlerine sahip olan hastalara rutin dis
bakimi énerilmelidir.

Osteoporoz ve periodontitis bagimsiz olarak yonetilirken, hormon replasman tedavisinin etkisi Gzerine
yapilan bir longitudinal c¢alismada, osteoporoz tedavisinin AKK'’yl ve periodontal atagman kaybini
iyilestirdigi gosterilmistir [175,176]. Beslenme yetersizligi ve sigara kullanimi gibi degistirilebilir, ortak
risk faktorleri, sirasiyla D vitamini takviyesi ve sigara birakma programlari yoluyla proaktif olarak
yonetilebilir. Optimal dozaj hala belirsiz olmakla birlikte, oral D vitamini ve/veya kalsiyum takviyesinin
periodontal kosullar Uzerindeki yararli etkisi iyi bir sekilde desteklenmektedir [177- 180]. Sigarayi
birakmanin hem vertebral kirigin énlenmesi [161,181] hem de periodontal kosullarin iyilestiriimesi
Uzerinde 6nemli etkisi vardir [182].

Osteoporoz icin Food and Drug Administration (FDA) onayh diger tedavi yontemleri, cesitli
derecelerde periodontitis tedavisi Uzerinde olumlu etki géstermistir. Periodontitisin cerrahi olmayan
tedavisine yardimci bir tedavi olarak oral bifosfonatlar gibi antirezorptif tedaviler umut verici etkiler
gOstermistir [183,184]. Bununla birlikte, ortaya ¢ikan kanitlar, invaziv dis tedavileri veya bazen cerrahi
olmayan debridman uygulanan bifosfonat veya RANKL antikoru Denosumab kullanan hastalarda ortaya
cikan ilagla iligkili ¢cene osteonekrozu (MRONJ) komplikasyonlari igin 6nemli riskler oldugunu
gostermektedir [185,186]. Bu nedenle, bu komplikasyonlara iliskin riskler, periodontal tedavide
antirezorptiflerin terap6tik uygulamasi igin caydiricidir. PTH (teriparatid) gibi kemik anabolik ajanlari
osteoporoz tedavisi igin onaylanmistir. Kemirgen modelleri (zerindeki sinirh kanitlar, PTH
uygulamasinin periodontal inflamasyonu ve kemik kaybini da azaltabilecegini ve umut verici bir tedavi
secenegi oldugunu dusundurmektedir [187-189]. Bir baska kemik anabolik ajani olan Romosozumab,
bir SOST antikoru olarak, yakin zamanda osteoporoz tedavisi icin onaylanmistir. Kemirgen
modellerinde, Romosozumab deneysel periodontitis sonrasi periodontal kemik rejenerasyonunu
uyarmis ve peri-implant osseointegrasyonunu desteklemistir [190-193]. Bu anabolik ajanlar, kemik
yeniden sekillenmesinin inflamasyon kaynakli bozulmasi lzerine 6nemli etkiler gostermekle birlikte,
periodontal tedavide yardimci bir tedavi olarak potansiyellerini degerlendirmek igin ileri ¢alismalar
gerekmektedir.
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2. Sonug

Osteoporoz ve periodontitisin her ikisi de inflamasyon kaynakli, yasa bagh kemik hastalklaridir.
Giderek artan kanitlar, sistemik ve AKK arasindaki iligkiyi giigli bir sekilde desteklerken, sistemik KMY
ile periodontal atagman kaybi arasinda orta derecede bir iliski oldugunu gdstermektedir. Her iki
hastalikta icin yasa bagll oksidatif stres ve yaslanma, proinflamatuvar doku mikrogevresini
ybnlendiren ve kemik yeniden sekillenme slrecinin bozulmasina neden olan altta yatan
mekanizmalardir. D vitamini eksikligi ve sigara kullanimi gibi ortak risk faktdrleri bu mekanistik iliskide
o6nemli rol oynamaktadir. Bu faktorlerin ve aralarindaki etkilesimin anlagiimasi, disiplinler arasi
yonetimi ve her iki hastaliga yonelik potansiyel terapdtikleri incelemek igin iyi kontrollii uzun dénem
calismalar yapilmasini gerektirmektedir.

Kaynakca

[1] Demmer RT, Papapanou PN. Epidemiologic patterns of chronic and aggressive periodontitis. Periodontol
2000 2010;53:28-44. [PubMed: 20403103]

[2] American Academy of Periodontology Task Force Report on the Update to the 1999 Classification of
Periodontal Diseases and Conditions. J Periodontol 1999;2015(86):835—-838.

[3] Genco RJ. Current view of risk factors for periodontal diseases. J Periodontol 1996;67:1041-1049.

[4] Reginster JY, Burlet N. Osteoporosis: a still increasing prevalence. Bone 2006;38:S4-9. [PubMed:
16455317]

[5] Kawai M, Modder Ul, Khosla S, Rosen CJ. Emerging therapeutic opportunities for skeletal restoration. Nat

Rev Drug Discov 2011;10:141-156. [PubMed: 21283108]

[6] Groen JJ, Duyvensz F, Halsted JA. Diffuse alveolar atrophy of the jaw (non-inflammatory form of
paradental disease) and pre-senile osteoporosis. Gerontol Clin 1960;2:68—86.

[7] Armitage GC. Development of a classification system for periodontal diseases and conditions. Northwest
Dent 2000;79:31-35. [PubMed: 11413609]

[8] Tonetti MS, Greenwell H, Kornman KS. Staging and grading of periodontitis: Framework and proposal of
a new classification and case definition. J Periodontol 2018;89(Suppl 1):S159—-s172. [PubMed: 29926952]

[9] Caton JG, Armitage G, Berglundh T, et al. A new classification scheme for periodontal and peri-implant
diseases and conditions - Introduction and key changes from the 1999 classification. J Periodontol 2018;89(Suppl
1):s1-s8. [PubMed: 29926946]

[10] Albandar JM, Susin C, Hughes FJ. Manifestations of systemic diseases and conditions that affect the
periodontal attachment apparatus: Case definitions and diagnostic considerations. J Periodontol 2018;89(Suppl
1):5183-s203. [PubMed: 29926941]

[11] Papapanou PN, Sanz M, Buduneli N, et al. Periodontitis: consensus report of workgroup 2 of the 2017
world workshop on the classification of periodontal and peri-implant diseases and conditions. J Clin Periodontol
2018;45:5162—-S170. [PubMed: 29926490]

[12] Kanis JA. Diagnosis of osteoporosis and assessment of fracture risk. Lancet (London, England)
2002;359:1929-1936.

[13] Yu B, Wang CY. Osteoporosis and periodontal diseases - An update on their association and mechanistic
links. Periodontol 2000. 2022 Jun;89(1):99-113. doi: 10.1111/prd.12422. Epub 2022 Mar 4. PMID: 35244945;
PMCID: PMC9067601.

[14] Okabe S, Morimoto Y, Ansai T, et al. Assessment of the relationship between the mandibular cortex on
panoramic radiographs and the risk of bone fracture and vascular disease in 80-year-olds. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol Endod 2008;106:433—-442. [PubMed: 18299222]

[15] Brennan RM, Genco RJ, Hovey KM, Trevisan M, Wactawski-Wende J. Clinical attachment loss, systemic

bone density, and subgingival calculus in postmenopausal women. J Periodontol 2007;78:2104—-2111. [PubMed:
17970676]

154



[16] Ishii K, Taguchi A, Nakamoto T, et al. Diagnostic efficacy of alveolar bone loss of the mandible for
identifying postmenopausal women with femoral osteoporosis. Dentomaxillofac Radiol 2007;36:28-33. [PubMed:
17329585]

[17] Taguchi A, Ohtsuka M, Tsuda M, et al. Risk of vertebral osteoporosis in post-menopausal women with
alterations of the mandible. Dentomaxillofac Radiol 2007;36:143-148. [PubMed: 17463098]

[18] Takaishi Y, Okamoto Y, Ikeo T, et al. Correlations between periodontitis and loss of mandibular bone in
relation to systemic bone changes in postmenopausal Japanese women. Osteoporos Int 2005;16:1875-1882.
[PubMed: 16027956]

[19] Hildebolt CF, Pilgram TK, Yokoyama-Crothers N, et al. The pattern of alveolar crest height change in
healthy postmenopausal women after 3 years of hormone/estrogen replacement. Therapy 2002;73:1279-1284.

[20] Jonasson G, Bankvall G, Kiliaridis S. Estimation of skeletal bone mineral density by means of the
trabecular pattern of the alveolar bone, its interdental thickness, and the bone mass of the mandible. Oral Surg Oral
Med Oral Pathol Oral Radiol Endodontol 2001;92:346—-352.

[21] Tezal M, Wactawski-Wende J, Grossi SG, Ho AW, Dunford R, Genco RJ. The relationship between bone
mineral density and periodontitis in postmenopausal women. J Periodontol 2000;71:1492-1498. [PubMed:
11022780]

[22] Taguchi A, Suei Y, Ohtsuka M, Otani K, Tanimoto K, Hollender LG. Relationship between bone mineral
density and tooth loss in elderly Japanese women. Dentomaxillofac Radiol 1999;28:219—-223. [PubMed: 10455385]

[23] Payne JB, Reinhardt RA, Nummikoski PV, Patil KD. Longitudinal alveolar bone loss in postmenopausal
osteoporotic/osteopenic women. Osteoporos Int 1999;10:34—40. [PubMed: 10501777]

[24] Hausmann E, Allen K, Carpio L, Christersson LA, Clerehugh V. Computerized methodology for detection
of alveolar crestal bone loss from serial intraoral radiographs. J Periodontol 1992;63:657—-662. [PubMed: 1507045]

[25] von Wowern N Bone mass of mandibles. In vitro and in vivo analyses. Dan Med Bull 1986;33:23—44.
[PubMed: 3948537]

[26] Horner K, Devlin H, Harvey L. Detecting patients with low skeletal bone mass. J Dent 2002;30:171-175.
[PubMed: 12450724]

[27] Devlin H, Allen PD, Graham J, et al. Automated osteoporosis risk assessment by dentists: a new pathway
to diagnosis. Bone 2007;40:835-842. [PubMed: 17188590]

[28] Jonasson G, Sundh V, Hakeberg M, Hassani-Nejad A, Lissner L, Ahlgwist M. Mandibular bone changes
in 24 years and skeletal fracture prediction. Clin Oral Invest 2013;17:565-572.

[29] Hassani-Nejad A, Ahlgwist M, Hakeberg M, Jonasson G. Mandibular trabecular bone as fracture indicator
in 80-year-old men and women. Eur J Oral Sci 2013;121:525-531. [PubMed: 24102691]

[30] Lindh C, Horner K, Jonasson G, et al. The use of visual assessment of dental radiographs for identifying
women at risk of having osteoporosis: the OSTEODENT project. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod
2008;106:285-293. [PubMed: 18299223]

[31] Jonasson G, Jonasson L, Kiliaridis S. Skeletal bone mineral density in relation to thickness, bone mass,
and structure of the mandibular alveolar process in dentate men and women. Eur J Oral Sci 2007;115:117-123.
[PubMed: 17451501]

[32] Lindh C, Obrant K, Petersson A. Maxillary bone mineral density and its relationship to the bone mineral
density of the lumbar spine and hip. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2004;98:102-109. [PubMed:
15243479]

[33] Elders PJ, Habets LL, Netelenbos JC, van der Linden LW, van der Stelt PF. The relation between
periodontitis and systemic bone mass in women between 46 and 55 years of age. J Clin Periodontol 1992;19:492—
496. [PubMed: 1430285]

[34] Jacobs R, Ghyselen J, Koninckx P, van Steenberghe D. Long-term bone mass evaluation of mandible and

lumbar spine in a group of women receiving hormone replacement therapy. Eur J Oral Sci 1996;104:10-16.
[PubMed: 8653490]

155



[35] Buyukkaplan US, Tonguc MO, Guldag MU, Yildiz M, Gumus BA. Comparison of mandibular bone mineral
densities in dentate and edentulous patients. J Prosthodont. 2013 Jan;22(1):23-7. doi: 10.1111/j.1532-
849X.2012.00908.x. Epub 2012 Sep 4. PMID: 22946895

[36] Mashalkar VN, Suragimath G, Zope SA, Varma SA. A cross-sectional study to assess and correlate
osteoporosis and periodontitis among postmenopausal women: a dual energy X-ray absorptiometry study. J Mid-
Life Health 2018;9:2—7.

[37] Passos-Soares JS, Vianna MIP, Gomes-Filho IS, et al. Association between osteoporosis treatment and
severe periodontitis in post-menopausal women. Menopause (New York, NY) 2017;24:789-795.

[38] Penoni DC, Torres SR, Farias ML, Fernandes TM, Luiz RR, Ledo AT. Association of osteoporosis and
bone medication with the periodontal condition in elderly women. Osteoporos Int 2016;27:1887-1896. [PubMed:
26626187]

[39] Juluri R, Prashanth E, Gopalakrishnan D, et al. Association of post-menopausal osteoporosis and
periodontal disease: a double-blind case-control study. J Int Oral Health 2015;7:119-123.

[40] Singh A, Sharma RK, Siwach RC, Tewari S, Narula SC. Association of bone mineral density with
periodontal status in postmeno-pausal women. J Invest Clin Dent 2014;5:275-282.

[41] Tak I-H, Shin M-H, Kweon S-S, et al. The association between periodontal disease, tooth loss and bone
mineral density in a Korean population. J Clin Periodontol 2014;41:1139-1144. [PubMed: 25207848]

[42] Gondim V, Aun J, Fukuda CT, et al. Severe loss of clinical attachment level: an independent association
with low hip bone mineral density in postmenopausal females. J Periodontol 2013;84:352—-359. [PubMed:
22548585]

[43] Passos JS, Vianna MI, Gomes-Filho IS, et al. Osteoporosis/osteopenia as an independent factor
associated with periodontitis in postmenopausal women: a case-control study. Osteoporos Int 2013;24:1275-1283.
[PubMed: 23001114]

[44] Iwasaki M, Taylor GW, Nakamura K, Yoshihara A, Miyazaki H. Association between low bone mineral
density and clinical attachment loss in Japanese postmenopausal females. J Periodontol 2013;84:1708-1716.
[PubMed: 23451986]

[45] Marjanovic EJ, Southern HN, Coates P, et al. Do patients with osteoporosis have an increased prevalence
of periodontal disease? A cross-sectional study. Osteoporos Int 2013;24:1973-1979. [PubMed: 23340948]

[46] Moeintaghavi A, Pourjavad M, Dadgar S, Tabbakh NS. Evaluation of the association between periodontal
parameters, osteoporosis and osteopenia in post menopausal women. J Dent (Tehran, Iran) 2013;10:443-448.

[47] Grocholewicz K, Bohatyrewicz A. Oral health and bone mineral density in postmenopausal women. Arch
Oral Biol 2012;57:245-251. [PubMed: 22153129]

[48] Al Habashneh R, Alchalabi H, Khader YS, Hazza’a AM, Odat Z, Johnson GK. Association between
periodontal disease and osteoporosis in postmenopausal women in Jordan. J Periodontol 2010;81:1613— 1621.
[PubMed: 20681809]

[49] Gomes-Filho IS, Passos JDS, Cruz SS, et al. The association between postmenopausal osteoporosis and
periodontal disease. J Periodontol 2007;78:1731-1740. [PubMed: 17760543]

[50] Taguchi A, Fujiwara S, Masunari N, Suzuki G. Self-reported number of remaining teeth is associated with
bone mineral density of the femoral neck, but not of the spine, in Japanese men and women. Osteoporos Int
2004;15:842-846. [PubMed: 14991229]

[51] Mohammad AR, Hooper DA, Vermilyea SG, Mariotti A, Preshaw PM. An investigation of the relationship
between systemic bone density and clinical periodontal status in post-menopausal Asian-American women. Int Dent
J 2003:53:121-125. [PubMed: 12873107]

[52] Pilgram TK, Hildebolt CF, Dotson M, et al. Relationships between clinical attachment level and spine and
hip bone mineral density: data from healthy postmenopausal women. J Periodontol 2002;73:298-301. [PubMed:
11922259]

[53] Lundstrom A, Jendle J, Stenstrom B, Toss G, Ravald N. Periodontal conditions in 70-year-old women with
osteoporosis. Swed Dent J 2001;25:89-96. [PubMed: 11813450]

156



[54] Weyant RJ, Pearlstein ME, Churak AP, Forrest K, Famili P, Cauley JA. The association between
osteopenia and periodontal attachment loss in older women. J Periodontol 1999;70:982—991. [PubMed: 10505800]

[55] Mohammad AR, Bauer RL, Yeh CK. Spinal bone density and tooth loss in a cohort of postmenopausal
women. Int J Prosthodont 1997;10:381-385. [PubMed: 9484049]

[56] Hildebolt CF, Pilgram TK, Dotson M, et al. Attachment loss with postmenopausal age and smoking. J
Periodont Res 1997;32:619-625.

[57] Mohammad AR, Brunsvold M, Bauer R. The strength of association between systemic postmenopausal
osteoporosis and periodontal disease. Int J Prosthodont 1996;9:479-483. [PubMed: 9108750]

[58] Penoni DC, Fidalgo TK, Torres SR, et al. Bone density and clinical periodontal attachment in
postmenopausal women: a systematic review and meta-analysis. J Dent Res 2017;96:261-269. [PubMed:
28048966]

[59] Martinez-Maestre M, Gonzalez-Cejudo C, Machuca G, Torrejéon R, Castelo-Branco C. Periodontitis and
osteoporosis: a systematic review. Climacteric 2010;13:523-529. [PubMed: 20690866]

[60] Ozturk Tongug M, Buytukkaplan US, Fentoglu O, GUmus BA, Cerci SS, Kirzioglu FY. Comparison of bone
mineral density in the jaws of patients with and without chronic periodontitis. Dentomaxillofac Radiol. 2012
Sep;41(6):509-14. doi: 10.1259/dmfr/21900076. Epub 2012 Jan 12. PMID: 22241867; PMCID: PMC3520387).

[61] Nicopoulou-Karayianni K, Tzoutzoukos P, Mitsea A, et al. Tooth loss and osteoporosis: the OSTEODENT
study. J Clin Periodontol 2009;36:190-197. [PubMed: 19236531]

[62] Krall EA, Garcia RI, Dawson-Hughes B. Increased risk of tooth loss is related to bone loss at the whole
body, hip, and spine. Calcif Tissue Int 1996;59:433—-437. [PubMed: 8939767]

[63] Drozdzowska B, Pluskiewicz W, Michno M. Tooth count in elderly women in relation to their skeletal status.
Maturitas 2006;55:126—-131. [PubMed: 16822625]

[64] Krall EA, Dawson-Hughes B, Papas A, Garcia RIl. Tooth loss and skeletal bone density in healthy
postmenopausal women. Osteoporos Int 1994;4:104—-109. [PubMed: 8003839]

[65] May H, Reader R, Murphy S, Khaw KT. Self-reported tooth loss and bone mineral density in older men
and women. Age Ageing 1995;24:217-221. [PubMed: 7645442]

[66] Hajishengallis G Immunomicrobial pathogenesis of periodontitis: keystones, pathobionts, and host
response. Trends Immunol 2014;35:3-11. [PubMed: 24269668]

[67] Yu B, Wang C-Y. Osteoporosis: the result of an ‘aged’ bone micro-environment. Trends Mol Med
2016;22:641-644. [PubMed: 27354328]

[68] Graves D Cytokines that promote periodontal tissue destruction. J Periodontol 2008;79:1585-1591.
[PubMed: 18673014]

[69] Sczepanik FSC, Grossi ML, Casati M, et al. Periodontitis is an inflammatory disease of oxidative stress:
We should treat it that way. Periodontol 2000 2020;84:45-68. [PubMed: 32844417]

[70] Mahanonda R, Pichyangkul S. Toll-like receptors and their role in periodontal health and disease.
Periodontol 2000 2007;43(1):41-55. [PubMed: 17214834]

[71] Kawai T, Matsuyama T, Hosokawa Y, et al. B and T lymphocytes are the primary sources of RANKL in the
bone resorptive lesion of periodontal disease. Am J Pathol 2006;169:987-998. [PubMed: 16936272]

[72] Pacios S, Xiao W, Mattos M, et al. Osteoblast lineage cells play an essential role in periodontal bone loss
through activation of nuclear factor-kappa B. Sci Rep 2015;5:16694. [PubMed: 26666569]

[73] Chang J, Wang Z, Tang E, et al. Inhibition of osteoblastic bone formation by nuclear factor-kappaB. Nat
Med 2009;15:682—689. [PubMed: 19448637]

[74] Jimi E, Aoki K, Saito H, et al. Selective inhibition of NF-[kappa] B blocks osteoclastogenesis and prevents
inflammatory bone destruction in vivo. Nat Med 2004;10:617-624. [PubMed: 15156202]

[75] Redlich K, Gértz B, Hayer S, et al. Repair of local bone erosions and reversal of systemic bone loss upon

therapy with anti-tumor necrosis factor in combination with osteoprotegerin or parathy-roid hormone in tumor
necrosis factor-mediated arthritis. Am J Pathol 2004;164:543-555. [PubMed: 14742260]

157



[76] Haugeberg G, Conaghan PG, Quinn M, Emery P. Bone loss in patients with active early rheumatoid
arthritis: infliximab and methotrexate compared with methotrexate treatment alone. Explorative analysis from a 12-
month randomised, double-blind, placebo-controlled study. Ann Rheum Dis 2009;68:1898-1901. [PubMed:
19386610]

[77] Ghosh S, Karin M. Missing Pieces in the NF-kB Puzzle. Cell 2002;109(2):S81-S96. [PubMed: 11983155]

[78] Wang CY, Guttridge DC, Mayo MW, Baldwin AS Jr. NF-kappaB induces expression of the Bcl-2
homologue A1l/Bfl-1 to prefer-entially suppress chemotherapy-induced apoptosis. Mol Cell Biol 1999;19:5923—
5929. [PubMed: 10454539]

[79] Wang CY, Mayo MW, Baldwin AS Jr. TNF- and cancer therapy-induced apoptosis: potentiation by
inhibition of NF-kappaB. Science 1996;274:784—787. [PubMed: 8864119]

[80] Lee HJ, Kang IK, Chung CP, Choi SM. The subgingival microflora and gingival crevicular fluid cytokines
in refractory periodontitis. J Clin Periodontol 1995;22:885-890. [PubMed: 8550866]

[81] Delima AJ, Karatzas S, Amar S, Graves DT. Inflammation and tissue loss caused by periodontal pathogens
is reduced by interleukin-1 antagonists. J Infect Dis 2002;186:511-516. [PubMed: 12195378]

[82] Chiang CY, Kyritsis G, Graves DT, Amar S. Interleukin-1 and tumor necrosis factor activities partially
account for calvarial bone resorption induced by local injection of lipopolysaccharide. Infect Immun 1999;67:4231—
4236. [PubMed: 10417196]

[83] Dayan S, Stashenko P, Niederman R, Kupper TS. Oral epithelial overexpression of IL-1lalpha causes
periodontal disease. J Dent Res 2004;83:786—790. [PubMed: 15381720]

[84] Lam J, Takeshita S, Barker JE, Kanagawa O, Ross FP, Teitelbaum SL. TNF-a induces osteoclastogenesis
by direct stimulation of macrophages exposed to permissive levels of RANK ligand. J Clin Invest 2000;106:1481—
1488. [PubMed: 11120755]

[85] Pacifici R, Rifas L, McCracken R, Avioli LV. The role of interleukin-1 in postmenopausal bone loss. Exp
Gerontol 1990;25:309-316. [PubMed: 2226666]

[86] Barbour KE, Lui LY, Ensrud KE, et al. Inflammatory markers and risk of hip fracture in older white women:
the study of osteoporotic fractures. J Bone Mineral Res 2014;29:2057-2064.

[87] Pacifici R Estrogen, cytokines, and pathogenesis of postmenopausal osteoporosis. J Bone Mineral Res
1996;11:1043-1051.

[88] Hajishengallis G, Reis ES, Mastellos DC, Ricklin D, Lambris JD. Novel mechanisms and functions of
complement. Nat Immunol 2017;18:1288-1298. [PubMed: 29144501]

[89] Zhang X, Kimura Y, Fang C, et al. Regulation of Toll-like receptor-mediated inflammatory response by
complement in vivo. Blood 2007;110:228—-236. [PubMed: 17363730]

[90] Hajishengallis G, Kajikawa T, Hajishengallis E, et al. Complement-dependent mechanisms and
interventions in periodontal disease. Front Immunol 2019;10. doi:10.3389/fimmu.2019.00406 [PubMed: 30723470]

[91] Courts FJ, Boackle RJ, Fudenberg HH, Silverman M. Detection of functional complement components in
gingival crevicular fluid from humans with periodontal disease. J Dent Res 1977;56:327-331. [PubMed: 323317]

[92] Patters M, Niekrash C, Lang NP. Assessment of complement cleavage in gingival fluid during experimental
gingivitis in man. J Clin Periodontol 1989;16:33-37. [PubMed: 2644312]

[93] Niekrash CE, Patters MR. Simultaneous assessment of complement components C3, C4, and B and their
cleavage products in human gingival fluid: Il. Longitudinal changes during periodontal therapy. J Periodontal Res
1985;20:268-275. [PubMed: 3160842]

[94] Maekawa T, Abe T, Hajishengallis E, et al. Genetic and intervention studies implicating complement C3
as a major target for the treatment of periodontitis. J Immunol 2014;192:6020. [PubMed: 24808362]

[95] MacKay DL, Kean TJ, Bernardi KG, et al. Reduced bone loss in a murine model of postmenopausal
osteoporosis lacking complement component 3. J Orthopaedic Res 2018;3(36):118-128.

[96] Matsuo K, Owens JM, Tonko M, Elliott C, Chambers TJ, Wagner EF. Fosl1 is a transcriptional target of c-
Fos during osteoclast differentiation. Nat Genet 2000;24:184-187. [PubMed: 10655067]

158



[97] Redlich K, Smolen JS. Inflammatory bone loss: pathogenesis and therapeutic intervention. Nat Rev Drug
Discov 2012;11:234-250. [PubMed: 22378270]

[98] Takayanagi H, Kim S, Koga T, et al. Induction and activation of the transcription factor NFATc1l (NFAT2)
integrate RANKL signaling in terminal differentiation of osteoclasts. Dev Cell 2002;3:889—-901. [PubMed: 12479813]

[99] Teitelbaum SL. Osteoclasts: what do they do and how do they do it? Am J Pathol 2007;170:427-435.
[PubMed: 17255310]

[100] Lee SK, Lorenzo JA. Parathyroid hormone stimulates TRANCE and inhibits osteoprotegerin messenger
ribonucleic acid expression in murine bone marrow cultures: correlation with osteoclast-like cell formation.
Endocrinology 1999;140:3552—-3561. [PubMed: 10433211]

[101] Horwood NJ, Elliott J, Martin TJ, Gillespie MT. Osteotropic agents regulate the expression of osteoclast
differentiation factor and osteoprotegerin in osteoblastic stromal cells. Endocrinology 1998;139:4743-4746.
[PubMed: 9794488]

[102]  Han JH, Choi SJ, Kurihara N, Koide M, Oba Y, Roodman GD. Macrophage inflammatory protein-lalphais
an osteoclastogenic factor in myeloma that is independent of receptor activator of nuclear factor kappaB ligand.
Blood 2001;97:3349-3353. [PubMed: 11369623]

[103] Gilbert L, He X, Farmer P, et al. Expression of the osteoblast differentiation factor RUNX2
(Cbfa1/AML3/Pebp20A) is inhibited by tumor necrosis factor-a. J Biol Chem 2002;277:2695-2701. [PubMed:
11723115]

[104] Kaneki H, Guo R, Chen D, et al. Tumor necrosis factor promotes Runx2 degradation through up-regulation
of Smurfl and Smurf2 in osteoblasts. J Biol Chem 2006;281:4326-4333. [PubMed: 16373342]

[105] Chang J, Liu F, Lee M, et al. NF-kappaB inhibits osteogenic differentiation of mesenchymal stem cells by
promoting beta-catenin degradation. Proc Natl Acad Sci USA 2013;110:9469-9474. [PubMed: 23690607]

[106] Diarra D, Stolina M, Polzer K, et al. Dickkopf-1 is a master regulator of joint remodeling. Nat Med
2007;13:156-163. [PubMed: 17237793]

[107] Li X, Zhang Y, Kang H, et al. Sclerostin binds to LRP5/6 and antagonizes canonical Wnt signaling. J Biol
Chem 2005;280:19883-19887. [PubMed: 15778503]

[108] Mundy GR. Osteoporosis and inflammation. Nutr Rev 2007;65:5S147-S151. [PubMed: 18240539]

[109] Ginaldi L, Di Benedetto M, De Martinis M. Osteoporosis, inflammation and ageing. Immun Ageing
2005;2:14. [PubMed: 16271143]

[110] Lin CL, Moniz C, Chambers TJ, Chow JW. Colitis causes bone loss in rats through suppression of bone
formation. Gastroenterology 1996;111:1263-1271. [PubMed: 8898640]

[111] Khosla S, Melton LJ 3rd, Riggs BL. The unitary model for estrogen deficiency and the pathogenesis of
osteoporosis: is a revision needed? J Bone Mineral Res 2011;26:441-451.

[112] Loépez-Otin C, Blasco MA, Partridge L, Serrano M, Kroemer G. The hallmarks of aging. Cell
2013;153:1194— 1217. [PubMed: 23746838]

[113] Manolagas SC, Parfitt AM. What old means to bone. Trends Endocrinol Metab 2010;21:369-374.
[PubMed: 20223679]

[114] Tilstra JS, Robinson AR, Wang J, et al. NF-kB inhibition delays DNA damage—induced senescence and
aging in mice. J Clin Investig 2012;122:2601-2612. [PubMed: 22706308]

[115] Yu B, Huo L, Liu Y, et al. PGC-1a controls skeletal stem cell fate and bone-fat balance in osteoporosis and
skeletal aging by inducing TAZ. Cell Stem Cell 2018;23:193-209.e195. [PubMed: 30017591]

[116] Persson GR. Periodontal complications with age. Periodontol 2000 2018;78(1):185-194. [PubMed:
30198125]

[117] Papapanou PN, Lindhe J. Preservation of probing attachment and alveolar bone levels in 2 random
population samples. J Clin Periodontol 1992;19:583-588. [PubMed: 1447383]

[118] Hajishengallis G Aging and its impact on innate immunity and inflammation: implications for periodontitis.
J Oral Biosci 2014;56:30-37. [PubMed: 24707191]

159



[119] Wu Y, Dong G, Xiao W, et al. Effect of aging on periodontal inflammation, microbial colonization, and
disease susceptibility. J Dent Res 2016;95:460—466. [PubMed: 26762510]

[120] Bodineau A, Folliguet M, Séguier S. Tissular senescence and modifications of oral ecosystem in the
elderly: risk factors for mucosal pathologies. Curr Aging Sci 2009;2:109-120. [PubMed: 20021405]

[121]  Fransson C, Mooney J, Kinane DF, Berglundh T. Differences in the inflammatory response in young and
old human subjects during the course of experimental gingivitis. J Clin Periodontol 1999;26:453-460. [PubMed:
10412850]

[122]  Ebersole JL, Steffen MJ, Gonzalez-Martinez J, Novak MJ. Effects of age and oral disease on systemic
inflammatory and immune parameters in nonhuman primates. Clin Vaccine Immunol CVI 2008;15:1067-1075.
[PubMed: 18448617]

[123] Manolagas SC. From estrogen-centric to aging and oxidative stress: a revised perspective of the
pathogenesis of osteoporosis. Endocrinol Rev 2010;31:266—-300.

[124] Newmeyer DD, Ferguson-Miller S. Mitochondria: releasing power for life and unleashing the machineries
of death. Cell 2003;112:481-490. [PubMed: 12600312]

[125] Almeida M, Han L, Martin-Millan M, et al. Skeletal involution by age-associated oxidative stress and its
acceleration by loss of sex steroids. J Biol Chem 2007;282:27285-27297. [PubMed: 17623659]

[126] Goettsch C, Babelova A, Trummer O, et al. NADPH oxidase 4 limits bone mass by promoting
osteoclastogenesis. J Clin Invest 2013;123:4731-4738. [PubMed: 24216508]

[127]  Lean JM, Davies JT, Fuller K, et al. A crucial role for thiol antioxidants in estrogen-deficiency bone loss. J
Clin Invest 2003;112:915-923. [PubMed: 12975476]

[128] Bartell SM, Kim H-N, Ambrogini E, et al. FoxO proteins restrain osteoclastogenesis and bone resorption
by attenuating H202 accumulation. Nat Commun 2014;5:3773. [PubMed: 24781012]

[129] Ambrogini E, Almeida M, Martin-Millan M, et al. FoxO-mediated defense against oxidative stress in
osteoblasts is indispensable for skeletal homeostasis in mice. Cell Metab 2010;11:136-146. [PubMed: 20142101]

[130] Cervellati C, Bonaccorsi G, Cremonini E, et al. Oxidative stress and bone resorption interplay as a possible
trigger for postmenopausal osteoporosis. Biomed Res Int 2014;2014:569563. [PubMed: 24524081]

[131] Chapple IL, Matthews J. The role of reactive oxygen and antioxidant species in periodontal tissue
destruction. Periodontol 2000 2007;43:160-232. [PubMed: 17214840]

[132] Loe H Periodontal disease. The sixth complication of diabetes mellitus. Diabetes Care 1993;16:329-334.
[PubMed: 8422804]

[133] Aquino-Martinez R, Rowsey JL, Fraser DG, et al. LPS-induced premature osteocyte senescence:
Implications in inflammatory alveolar bone loss and periodontal disease pathogenesis. Bone 2020;132:115220.
[PubMed: 31904537]

[134] Baker DJ, Wijshake T, Tchkonia T, et al. Clearance of pl6ink4a-positive senescent cells delays ageing-
associated disorders. Nature 2011;479:232—236. [PubMed: 22048312]

[135]  Farr N, Xu M, Weivoda MM, et al. Targeting cellular senescence prevents age-related bone loss in mice.
Nat Med 2017;23:1072-1079. [PubMed: 28825716]

[136] Palmer AK, Tchkonia T, LeBrasseur NK, Chini EN, Xu M, Kirkland JL. Cellular senescence in type 2
diabetes: a therapeutic opportunity. Diabetes 2015;64:2289-2298. [PubMed: 26106186]

[137]  Zhou Bo O, Yue R, Murphy Malea M, Peyer JG, Morrison SJ. Leptin-receptor-expressing mesenchymal
stromal cells represent the main source of bone formed by adult bone marrow. Cell Stem Cell 2014;15:154-168.
[PubMed: 24953181]

[138] Bianco P, Cao X, Frenette PS, et al. The meaning, the sense and the significance: translating the science
of mesenchymal stem cells into medicine. Nat Med 2013;19:35-42. [PubMed: 23296015]

[139] Bianco P, Robey PG. Skeletal stem cells. Development 2015;142:1023-1027. [PubMed: 25758217]

[140] Oh J, Lee YD, Wagers AJ. Stem cell aging: mechanisms, regulators and therapeutic opportunities. Nat
Med 2014;20:870. [PubMed: 25100532]

160



[141] Li H, Liu P, Xu S, et al. FOXP1 controls mesenchymal stem cell commitment and senescence during
skeletal aging. J Clin Invest 2017;127:1241-1253. [PubMed: 28240601]

[142] LiuW, Zhang L, Xuan K, et al. Alpl prevents bone ageing sensitivity by specifically regulating senescence
and differentiation in mesenchymal stem cells. Bone Res 2018;6:27. [PubMed: 30210899]

[143]  Farr JN, Fraser DG, Wang H, et al. Identification of senescent cells in the bone microenvironment. J Bone
Miner Res 2016;31:1920-1929. [PubMed: 27341653]

[144] Kim HN, Chang J, lyer S, et al. Elimination of senescent osteoclast progenitors has no effect on the age-
associated loss of bone mass in mice. Aging Cell 2019;18:€12923. [PubMed: 30773784]

[145]  Pignolo RJ, Samsonraj RM, Law SF, Wang H, Chandra A. Targeting cell senescence for the treatment of
age-related bone loss. Curr Osteoporos Rep 2019;17:70-85. [PubMed: 30806947]

[146] Zhang P, Wang Q, Nie L, et al. Hyperglycemia-induced inflammaging accelerates gingival senescence via
NLRC4 phosphorylation. J Biol Chem 2019;294:18807—-18819. [PubMed: 31676687]

[147]  Bischoff-Ferrari HA, Willett WC, Wong JB, Giovannucci E, Dietrich T, Dawson-Hughes B. Fracture
prevention with vitamin D supple-mentation: a meta-analysis of randomized controlled trials. J Am Med Assoc
2005;293:2257-2264.

[148] Shimazaki Y, Shirota T, Uchida K, et al. Intake of dairy products and periodontal disease: the Hisayama
Study. J Periodontol 2008;79:131-137. [PubMed: 18166102]

[149] Al-Zahrani MS. Increased intake of dairy products is related to lower periodontitis prevalence. J Periodontol
2006;77:289-294. [PubMed: 16460256]

[150] Yoshida T, Stern PH. How vitamin D works on bone. Endocrinol Metab Clin North Am 2012;41:557-569.
[PubMed: 22877429]

[151] Bischoff-Ferrari HA, Dietrich T, Orav EJ, Dawson-Hughes B. Positive association between 25-hydroxy
vitamin D levels and bone mineral density: a population-based study of younger and older adults. Am J Med
2004;116:634-639. [PubMed: 15093761]

[152] Laird E, Ward M, McSorley E, Strain JJ, Wallace J. Vitamin D and bone health: potential mechanisms.
Nutrients 2010;2:693-724. [PubMed: 22254049]

[153] Kliewer SA, Umesono K, Mangelsdorf DJ, Evans RM. Retinoid X receptor interacts with nuclear receptors
in retinoic acid, thyroid hormone and vitamin D3 signalling. Nature 1992;355:446-449. [PubMed: 1310351]

[154] Takahashi N, Udagawa N, Suda T. Vitamin D endocrine system and osteoclasts. Bonekey Rep
2014;3:495. [PubMed: 24605212]

[155]  Zarei A, Morovat A, Javaid K, Brown CP. Vitamin D receptor expression in human bone tissue and dose-
dependent activation in resorbing osteoclasts. Bone Res 2016;4:16030. [PubMed: 27785371]

[156] Baldock PA, Thomas GP, Hodge JM, et al. Vitamin D action and regulation of bone remodeling:
suppression of osteoclastogenesis by the mature osteoblast. J Bone Miner Res 2006;21:1618-1626. [PubMed:
16995817]

[157] Jilka RL, Weinstein RS, Bellido T, Roberson P, Parfitt AM, Manolagas SC. Increased bone formation by
prevention of osteoblast apoptosis with parathyroid hormone. J Clin Invest 1999;104:439-446. [PubMed: 10449436]

[158] Muller K, Haahr PM, Diamant M, Rieneck K, Kharazmi A, Bendtzen K. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 inhibits
cytokine production by human blood monocytes at the post-transcriptional level. Cytokine 1992;4:506-512.
[PubMed: 1337987]

[159] Inanir A, Ozoran K, Tutkak H, Mermerci B. The effects of calcitriol therapy on serum interleukin-1,
interleukin-6 and tumour necrosis factor-alpha concentrations in post-menopausal patients with osteoporosis. J Int
Med Res 2004;32:570-582. [PubMed: 15587751]

[160] Grossi SG, Genco RJ, Machtei EE, et al. Assessment of risk for periodontal disease. Il. Risk indicators for
alveolar bone loss. J Periodontol 1995;66:23—-29. [PubMed: 7891246]

[161] Kanis JA, Johnell O, Oden A, et al. Smoking and fracture risk: a meta-analysis. Osteoporos Int
2005;16:155-162. [PubMed: 15175845]

161



[162] Giannopoulou C, Kamma JJ, Mombelli A. Effect of inflammation, smoking and stress on gingival crevicular
fluid cytokine level. J Clin Periodontol 2003;30:145-153. [PubMed: 12622857]

[163] Tymkiw KD, Thunell DH, Johnson GK, et al. Influence of smoking on gingival crevicular fluid cytokines in
severe chronic periodontitis. J Clin Periodontol 2011;38:219-228. [PubMed: 21198766]

[164] Buduneli N, Buduneli E, Kitukguler N. Interleukin-17, RANKL, and osteoprotegerin levels in gingival
crevicular fluid from smoking and non-smoking patients with chronic periodontitis during initial periodontal treatment.
J Periodontol 2009;80:1274-1280. [PubMed: 19656027]

[165] César-Neto JB, Duarte PM, de Oliveira MC, Tambeli CH, Sallum EA, Nociti FH Jr. Smoking modulates
interleukin-6:interleukin-10 and RANKL:osteoprotegerin ratios in the periodontal tissues. J Periodontal Res
2007;42:184-191. [PubMed: 17305878]

[166] Lappin DF, Sherrabeh S, Jenkins WM, Macpherson LM. Effect of smoking on serum RANKL and OPG in
sex, age and clinically matched supportive-therapy periodontitis patients. J Clin Periodontol 2007;34:271-277.
[PubMed: 17378883]

[167] Tang TH, Fitzsimmons TR, Bartold PM. Effect of smoking on concentrations of receptor activator of nuclear
factor kappa B ligand and osteoprotegerin in human gingival crevicular fluid. J Clin Periodontol 2009;36:713—718.
[PubMed: 19570104]

[168] Aziz AS, Kalekar MG, Suryakar AN, et al. Assessment of some hio-chemical oxidative stress markers in
male smokers with chronic periodontitis. Indian J Clin Biochem 1JCB 2013;28:374—380. [PubMed: 24426240]

[169]  Fredriksson MI, Figueredo CM, Gustafsson A, Bergstrom KG, Asman BE. Effect of periodontitis and
smoking on blood leukocytes and acute-phase proteins. J Periodontol 1999;70:1355-1360. [PubMed: 10588499]

[170] Chang CH, Han ML, Teng NC, et al. Cigarette smoking aggravates the activity of periodontal disease by
disrupting redox homeostasisan observational study. Sci Rep 2018;8:11055. [PubMed: 30038248]

[171]  Agnihotri R, Pandurang P, Kamath SU, et al. Association of cigarette smoking with superoxide dismutase
enzyme levels in subjects with chronic periodontitis. J Periodontol 2009;80:657—-662. [PubMed: 19335086]

[172]  Al-Bashaireh AM, Haddad LG, Weaver M, Chengguo X, Kelly DL, Yoon S. The effect of tobacco smoking
on bone mass: an overview of pathophysiologic mechanisms. J Osteoporos 2018;2018:1206235. [PubMed:
30631414]

[173] Reddy MS, Morgan SL. Decreased bone mineral density and periodontal management. Periodontol 2000
2013;61:195-218. [PubMed: 23240950]

[174] Penoni DC, Vettore MV, Torres SR, Farias MLF, Ledo ATT. An investigation of the bidirectional link
between osteoporosis and periodontitis. Arch Osteoporos 2019;14:94. [PubMed: 31444638]

[175] Passos-Soares JDS, Vianna MIP, Gomes-Filho IS, et al. Association between osteoporosis treatment and
severe periodontitis in post-menopausal women. Menopause 2017;24:789—795. [PubMed: 28225430]

[176] Krall EA, Dawson-Hughes B, Hannan MT, Wilson PW, Kiel DP. Postmenopausal Estrogen Replacement
and Tooth Retention. The Am J Med 1997;102(6):536—-542. [PubMed: 9217668]

[177]  Garcia MN, Hildebolt CF, Miley DD, et al. One-year effects of vitamin D and calcium supplementation on
chronic periodontitis. J Periodontol 2011;82:25-32. [PubMed: 20809866]

[178]  Dixon D, Hildebolt CF, Miley DD, et al. Calcium and vitamin D use among adults in periodontal disease
maintenance programmes. Br Dent J 2009;206:627-631. [PubMed: 19557061]

[179]  Millen AE, Andrews CA, LaMonte MJ, et al. Vitamin D status and 5-year changes in periodontal disease
measures among post-menopausal women: the Buffalo OsteoPerio Study. J Periodontol 2014;85:1321-1332.
[PubMed: 24794688]

[180] Pavlesen S, Mai X, Wactawski-Wende J, et al. Vitamin D status and tooth loss in postmenopausal females:
the buffalo osteoporosis and periodontal disease (OsteoPerio) study. J Periodontol 2016;87:852—863. [PubMed:
27086615]

[181]  Thorin MH, Wihlborg A, Akesson K, Gerdhem P. Smoking, smoking cessation, and fracture risk in elderly
women followed for 10 years. Osteoporos Int 2016;27:249-255. [PubMed: 26302684]

162



[182] Tomar SL, Asma S. Smoking-attributable periodontitis in the United States: findings from NHANES III.
National Health and Nutrition Examination Survey. J Periodontol 2000;71:743-751.

[183] Rocha M, Nava LE, Vazquez de la Torre C, Sdnchez-Marin F, Garay-Sevilla ME, Malacara JM. Clinical
and radiological improvement of periodontal disease in patients with type 2 diabetes mellitus treated with
alendronate: a randomized, placebo-controlled trial. J Periodontol 2001;72:204—-209. [PubMed: 11288794]

[184]  Akram Z, Abduljabbar T, Kellesarian SV, Abu Hassan MlI, Javed F, Vohra F. Efficacy of bisphosphonate
as an adjunct to nonsurgical periodontal therapy in the management of periodontal disease: a systematic review.
Br J Clin Pharmacol 2017;83:444—-454. [PubMed: 27718252]

[185] Aghaloo TL, Kang B, Sung EC, et al. Periodontal disease and bisphosphonates induce osteonecrosis of
the jaws in the rat. J Bone Miner Res 2011;26:1871-1882. [PubMed: 21351151]

[186]  Diniz-Freitas M, Fernandez-Feijoo J, Diz Dios P, Pousa X, Limeres J. Denosumab-related osteonecrosis
of the jaw following non-surgical periodontal therapy: A case report. J Clin Periodontol 2018;45:570-577. [PubMed:
29479739]

[187] Barros SP, Silva MA, Somerman MJ, Nociti FH Jr. Parathyroid hormone protects against periodontitis-
associated bone loss. J Dent Res 2003;82:791-795. [PubMed: 14514758]

[188] Kim JH, Kim AR, Choi YH, et al. Intermittent PTH administration improves alveolar bone formation in type
1 diabetic rats with periodontitis. J Transl Med 2018;16:70. [PubMed: 29544500]

[189] Yamashita J The therapeutic potential of parathyroid hormone in dental and oral medicine. Oral Sci Int
2020;17:3-14.

[190] Taut AD, Jin Q, Chung J-H, et al. Sclerostin antibody stimulates bone regeneration after experimental
periodontitis. J Bone Miner Res 2013;28:2347-2356. [PubMed: 23712325]

[191] VYao Y, Kauffmann F, Maekawa S, et al. Sclerostin antibody stimulates periodontal regeneration in large
alveolar bone defects. Sci Rep 2020;10:16217. [PubMed: 33004873]

[192] Chen H, Xu X, Liu M, et al. Sclerostin antibody treatment causes greater alveolar crest height and bone
mass in an ovariectomized rat model of localized periodontitis. Bone 2015;76:141-148. [PubMed: 25868799]

[193] Yu SH, Hao J, Fretwurst T, et al. Sclerostin-Neutralizing Antibody Enhances Bone Regeneration Around
Oral Implants. Tissue Eng Part A 2018;24:1672-1679. [PubMed: 29921173]

163



