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ÖZET 

İskefli, O.B. (2019). Periimplantitiste Periimplanter Oluk Sıvısında Biyokimyasal 

Mediatör Seviyeleri ve Klinik Parametreler ile İlişkileri. İstanbul Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü, Periodontoloji ABD. Doktora Tezi. İstanbul.  

Dental implant uygulamaları diş hekimliğinde gün geçtikçe daha yaygın olarak 

yapılmaya başlanmıştır. Uygulama sayılarının artmasıyla beraber artmış implant çevresi 

hastalıkları da görülmektedir. Bu nedenle implant çevresi hastalıkların tanısında 

kullanılabilecek hızlı ve kesin sonuç veren yardımcı tanı yöntemleri önem kazanmıştır. 

Bu çalışmanın amacı periimplantitiste ve sağlıklı periimplanter durumdaki klinik ve 

biyokimyasal ölçümlerin birbirleriyle olan korelasyonlarını ortaya koymaktır. 

Çalışmaya 40 sağlıklı 40 periimplantitis olmak üzere toplam 80 implant dahil edildi. 

Demografik verilerin kaydedilmesiyle beraber plak indeksi, sondalamada kanama 

indeksi, yapışık dişeti miktarı, sondalanabilir cep derinliği miktarı ve püy varlığı verileri 

ölçüldü. Hem sağlıklı grupta hem periimplantitis grubunda PİOS’ta ELISA yöntemiyle 

biyokimyasal analizler yapıldı. Bu analizlerde IL-1β, IL-12, IL-17, IL-23, MCP-1,     

M-CSF, RANKL, OPG ve TRAF 6 düzeyleri saptandı. Periimplantitis grubunda sağlıklı 

gruba göre plak indeksi, sondalamada kanama, sondalanabilir cep derinliği miktarı 

anlamlı derecede yüksek olarak bulundu. Yapışık dişeti miktarı ise periimplantitis 

grubunda sağlıklı gruba göre anlamlı derecede düşük olarak bulundu. Sağlıklı grupta 

IL-23 seviyesinin; periimplantitis grubunda ise IL-17, M-CSF ve TRAF 6 seviyelerinin 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı saptandı. Periimplanter 

hastalıkların teşhis, tedavi ve tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde PİOS analizi 

yardımcı yöntem olarak değerlendirilebilir.    

Anahtar Kelimeler: Dental İmplant, Periimplantitis, Periimplanter Oluk Sıvısı, Sitokin, 

Biyokimyasal Mediatör 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 28360  
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ABSTRACT 

İskefli, O.B. (2019). Correlation of Biochemical Mediators in Periimplant Crevicular 

Fluid and Clinical Parameters in Periimplantitis. Istanbul University, Institute of Health 

Science, Department of Periodontology. PhD Thesis. Istanbul.   

Dental implant treatments becoming more popular in dentistry. We’ve seen increased 

number of applications together with periimplant diseases. In consequence, alternative 

diagnosis techniques, giving rapid and precise results become more of an issue. The aim 

of this study is to evaluate clinical and biochemical correlation between periimplantitis 

and periimplant health. 40 implants representing healthy periimplant tissues and 40 

implants having periimplantitis, sum of 80 implants, included in our study. 

Demographic datas enrolled with plaque index, bleeding on probing, width of 

keratinized tissue, probing depth and presence of pus. Biochemical analysis have been 

performed in healthy and periimplantitis groups’ periimplant crevicular fluids with 

ELISA. We have revealed periimplant crevicular fluid levels of IL-1β, IL-12, IL-17, IL-

23, MCP-1, M-CSF, RANKL, OPG and TRAF 6 with this analysis. The mean clinical 

data, plaque index, bleeding on probing and probing depth were found significantly 

higher in periimplantitis group. Width of keratinized mucosa was found significantly 

lower in periimplantitis group. IL-23 levels in healthy group and IL-17, M-CSF and 

TRAF 6 levels in periimplantitis group were significantly higher. Analysis of 

periimplant crevicular fluid can be considered as a contributory method for diagnosis, 

treatment and evaluation of treatment outcomes in periimplant diseases.  

Key Words: Dental Implant, Periimplantitis, Periimplant Crevicular Fluid, Cytokine, 

Biochemical Mediator 

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Periimplanter hastalıklar, osseoentegrasyonunu tamamlamış ve fonksiyonel 

yükleme altında olan implantlar çevresinde gelişen, yumuşak ve sert dokuları etkileyen, 

tedavi edilmediği takdirde implant kaybı ile sonlanabilecek, enfeksiyöz karakterde 

enflamatuar hastalıklardır. Hastalık başlangıçta yalnızca yumuşak dokuyu etkileyen 

periimplanter mukozitis olarak başlar. Tedavi edilmediği takdirde risk faktörleri ve 

etyolojik faktörlerin etkisi ile destek kemik dokusunu etkileyerek periimplantitise 

dönüşür. Periimplantitisler, implant çevresinde yumuşak ve sert dokularda fonksiyonel 

ve estetik sorunlara neden olurlar. Periimplanter hastalıklarda riskin ve prognozun 

belirlenebilmesi hastalığın ilerleme hızı ve aşamaları konusunda bilgi verebilir.  

Dişeti oluğu sıvısı veya periimplanter oluk sıvısı  hastalık patogenezinde önemli 

rol oynayabilecek mediatörlerin varlığının ve düzeyinin belirlenmesine olanak 

vermektedir. 

Bu araştırmada sağlıklı ve periimplantitisli implantların çevresindeki 

periimplanter oluk sıvısında bulunan farklı mediatörlerin düzeylerinin klinik 

parametreler ile ilişkisini incelemek amaçlanmıştır. Klinik ve biyokimyasal 

parametreler üzerinde etkili olabileceği için sistemik hastalığı olan ve sigara kullanan 

bireyler  çalışma kapsamına alınmamıştır. Periimplanter oluk sıvısında IL-1β, IL-12,  

IL-17, IL-23, MCP-1, M-CSF, RANKL, OPG, TRAF 6 düzeylerinin ve RANKL/OPG 

oranının belirlenmesi hedeflenmiştir. 



 2 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Dental İmplantlar 

Eksik dişlerin implantlar ile rehabilitasyonu uzun yıllar boyunca uygulanan1,2   

ve giderek yaygınlaşan bir tedavi yöntemidir3. 

Dental implantların rutinde sıklıkla kullanılmasına ve uzun dönemde yüksek 

oranda sağ kalımlarına karşın biyolojik ve teknik birtakım komplikasyonların ortaya 

çıkmasıyla implantlarda başarısızlık ve kayıp gibi istenmeyen durumlar da 

yaşanabilmektedir4–6. İmplant kayıplarının ardında cerrahi travma, enfeksiyon, protetik 

aşırı yükleme ve bazı sistemik durumların olduğu düşünülmektedir7,8. 

2.2. Periodontal ve Periimplanter Dokular 

2.2.1. Periodontal Dokular 

Periodonsiyum; dişeti, periodontal ligament, sement ve alveol kemiğinden 

oluşmaktadır. Periodonsiyumun temel fonksiyonu dişlerin kemik dokusuna bağlanması 

ve ağız boşluğu çiğneyici mukozasının devamlılığının sağlanmasıdır. Periodontal 

dokuların gelişimi, dişlerin gelişim aşamaları sırasında meydana gelmektedir9. 

Dişetinin makroskopik anatomisi incelendiğinde diş çevresinde serbest dişeti, 

interdental dişeti ve yapışık dişeti olarak üç bölümden oluştuğu görülmektedir. Serbest 

dişeti mercan pembesi renkte ve sıkı yapıdadır. Dişlerin vestibüler ve lingual/palatinal 

kısımlarındaki dişeti dokusunu içerir. Vestibül ve lingual diş bölgelerinde serbest dişeti, 

dişeti kenarından apikale doğru uzanarak serbest dişeti oluğu ile yapışık dişetinden 

ayrılır. İnterdental dişeti ise anterior dişlerde piramidal formdayken posterior dişlerde, 

papil tepesi daha düz yapıda olup, dişler arasındaki kontakt alanlarının ilişkisine bağlı 

olarak şekillenmektedir. Serbest dişeti mikroskopik olarak incelendiğinde ağız epiteli, 

oluk epiteli ve bağlantı epiteli olarak üçe ayrılmaktadır. Ağız epiteli, ağız boşluğuna 

bakan kısımdır. Rete peg adı verilen parmaksı çıkıntılarla bağ dokusuna tutunur. Oluk 

epiteli, diş yapısı ile temasta olmadan diş yüzeyine bakan kısımdır. Bağlantı epiteli ise 

dişeti ve diş arasındaki bağlantıyı oluşturan kısımdır. Altında yer alan bağ dokusu 

ataşmanı ile beraber mukozal bariyer olarak görev yapmaktadır9,10. 
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2.2.2. Periimplanter Dokular 

Periimplanter dokuların, periodontal dokulardan en önemli farkları sementin ve 

periodontal ligamentin olmamasıdır. Doğal dişler çevresinde   dişeti bölgesinde bulunan 

dentogingival fibriller ve periodontal ligament  fibrillerinin eksikliğidir. Bu sebeple 

implant çevresinde yer alan oluğun, dişeti oluğuna kıyasla daha derin olmasına ve 

bunun sonucunda bakteri penetrasyonunun artmasına yol açmaktadır. Yine doğal 

dişlerle karşılaştırıldığında implant kemik arayüzü de farklılıklar göstermektedir. 

İmplant ve kemik arasında direkt osseoentegrasyon bulunmakta iken  doğal dişler 

Sharpey lifleri ve periodontal ligament sayesinde alveol kemiğine tutunmaktadırlar. 

İmplant çevresinde dentogingival fibrillerin bulunmaması sonucunda bakterilerin 

mukoza altındaki dokulara penetrasyonunu engelleyen fiziksel bariyer özelliği 

azalmaktadır11. 

Periimplant mukozanın dış yüzeyi, implant yüzeyine hemidesmozom ve bazal 

lamina ile tutunan bağlantı epitelinin devamı niteliğinde, çok katlı keratinize oral epitel 

ile sınırlıdır. 2 mm uzunluğunda non-keratinize bağlantı epiteli apikalde birkaç katmanlı 

hücre kalınlığına ulaşmakta ve  alveol kemiğinden 1-2 mm kalınlığında kollajenden 

zengin bağ dokusuyla ayrılmaktadır. 3-4 mm’lik biyolojik bir bariyer görevi gören 

periimplant mukoza, osseoentegrasyon bölgesini mikrobiyal dental plak ve oral 

kaviteden korumaktadır11,12 . 

 

Şekil 2-1: Periodontal ve Periimplanter Dokular (Histolojik Kesitlerle Beraber) 10 
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2.3. Periodontal ve Periimplanter Hastalıklar 

2.3.1. Periodontal Hastalık Sınıflaması 

1999 yılında Amerikan Periodontoloji Akademisi tarafından hem etyoloji, 

patogenez ve hastalıkların tedavisinde bilimsel çalışmalara ana hatlar teşkil etmesi hem 

de klinisyenlere hastalarının ağız sağlıklarıyla ilgili yol göstermesi için periodontal 

hastalık sınıflaması ortaya konulmuştur. Bu sınıflamaya göre aşağıdaki başlıklar 

belirlenmiştir: 

1- Dişeti hastalıkları 

2- Kronik peridontitis 

3- Agresif periodontitis 

4- Sistemik hastalıklarla birlikte görülen periodontitisler 

5- Nekrotizan periodontal hastalıklar 

6- Periodonsiyum apseleri 

7- Endodontik lezyonlarla ilişkili periodontitisler 

8- Gelişimsel veya kazanılmış deformiteler ve durumlar13. 

2017 yılında ise Amerikan Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji 

Federasyonu çalışmaları sonucunda “Periodontal ve Periimplanter Hastalıklar ve 

Durumlar Sınıflaması” ortaya konulmuştur. Bu sınıflamaya göre ise tablo şu şekilde 

ortaya konulmuştur: 

1- Periodontal Hastalıklar ve Durumlar 

A – Periodontal sağlık, gingival hastalık ve durumlar 

- Periodontal ve gingival sağlık 

- Gingivitis – biyofilm oluşumuna bağlı 

- Gingival hastalıklar – dental biyofilme bağlı olmayan 

     B – Periodontitis 

- Nekrotizan periodontal hastalıklar 

- Periodontitis 

- Sistemik hastalıklara bağlı olarak gelişen periodontitis 



 5 

     C – Periodonsiyumu etkileyen diğer durumlar 

- Periodontal destek dokuları etkileyen sistemik hastalık veya durumlar 

- Periodontal apseler ve endo-perio lezyonlar 

- Mukogingival deformiteler ve durumlar 

- Travmatik oklüzal kuvvetler 

- Diş ve protetik kaynaklı faktörler 

2- Periimplanter Hastalıklar ve Durumlar 

A- Periimplanter sağlık 

B- Periimplanter mukozitis 

C- Periimplantitis  

D- Periimplanter yumuşak ve sert doku yetersizlikleri14. 

 

 

Kronik periodontitis, dişeti kenarında renk, yapı ve hacim değişikliğine neden 

olan, sondalamada kanama belirtisi görülen, cep derinliğinde artış, ataşman seviyesinde 

kayıp ve alveol kemiğinde kemik rezorpsiyonu görülen etyolojisinde mikrobiyal dental 

plağın olduğu kronik enflamatuar bir hastalıktır. Genellikle yetişkinlerde görülür ve 

etkilenmiş bölgelerde değişen miktarda subgingival diştaşı varlığı izlenir.  

Mevcut bölgelerin %30’undan daha azı etkilendiğinde lokalize kronik 

periodontitis; mevcut bölgelerin %30’u ve daha fazlası etkilendiğinde generalize kronik 

periodontitis olarak ikiye ayrılır.  

Hastalığın şiddeti açısından ise üç şekilde sınıflandırılır: 

- Hafif : 1-2 mm klinik ataşman kaybı 

- Orta : 3-4 mm klinik ataşman kaybı 

- Şiddetli : 4mm’den daha fazla ataşman kaybı9 . 
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2.3.2. Periimplanter Mukozitis 

Periimplanter hastalıklar, periimplanter mukozitis ve periimplantitis olarak 

tanımlanmıştır15. 

Periimplanter mukozitis, osseoentegre olmuş bir dental implantın çevresinde 

destek kemiğin kaybı ve devam eden marjinal kemik kaybı olmadan, yumuşak dokuda 

görülen enflamatuar bir lezyondur14,16–18. Periimplanter mukozitis, etken ortadan 

kaldırıldığında yumuşak dokunun eski haline dönebildiği, geriye döndürülebilen bir 

enflamatuar reaksiyondur19. Enflamasyon yumuşak dokuyla sınırlıdır ve 

osseoentegrasyonun ilk aşaması olan başlangıç remodellingi harici kemik kaybı 

görülmemektedir20. Periimplanter mukozitis klinik inceleme sırasında mukozada 

enflamasyon veya eritem ve sondalamada kanama ile karakterize olarak görülmektedir. 

Ek olarak artmış sondalama derinliği, şişlik ve süpürasyon da görülebilir11,16. 

Gingivitise benzeyen ancak daha büyük çapta bazı değişimler gözlenmektedir. Bunlar: 

epitel tabakasında ve bağ dokusunda kalınlaşma, mikrovasküler değişiklikler, T ve B 

hücrelerinin, nötrofillerin ve makrofajların artmış enfiltrasyonudur. Bunun dışında dişeti 

mukozası ile karşılaştırıldığında periimplanter mukozada daha az Langerhans hücresi ve 

daha fazla interstisiyel dendritik hücre bulunmaktadır11.  

Periimplanter mukozitis, bakteriyel biyofilmin osseoentegre olmuş olan dental 

implantların çevresinde birikimini takiben sağlıklı periimplanter mukozadan 

gelişmektedir. Titanyum dental implantların etrafında bakteriyel biyofilmin deneysel 

birikimi ve enflamatuar doku cevabı oluşumu arasında neden sonuç ilişkisi ortaya 

konulmuştur16,21,22. Yirmibir günlük deneysel bakteriyel biyofilm oluşturulmasından 

sonra implantlar çevresindeki dokulardan elde edilen biyopsi örnekleri, klinik olarak 

sağlıklı implantlar çevresinden elde edilen biyopsi örnekleri ile karşılaştırdıklarında 

bakteriyel biyofilm oluşturulan grupta artmış oranda T ve B lenfosit enfiltrasyonu 

saptanmıştır22. Periimplanter mukozitis lezyonunun çözülmesi ve geri dönebilir olma 

özelliği, konağın biyolojik belirteçleri düzeyindeki değişimlerle de ortaya 

konulmuştur23. Enflamasyonun klinik belirtilerinin ortadan kaybolması, bakteriyel 

biyofilm kontrolünün yeniden oluşmasıyla birlikte, 3 haftadan daha uzun süre 

alabilmektedir 18.  

Periimplanter mukozitis’te risk faktörleri genel ve lokal olmak üzere ikiye 

ayrılmaktadır: 
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- Genel risk faktörleri: sigara/tütün kullanımı, radyoterapi, diyabet . 

- Lokal risk faktörleri: oral hijyen eksikliği (bakteriyel biyofilm birikimi), 

implant destekli protezlerin dizaynı, taşkın siman16.  

2.3.3. Periimplantitis  

Periimplantitis, dental implantlar çevresinde meydana gelen, periimplanter 

mukozada enflamasyon ve ilerleyici destek kemik kaybı görülen bir hastalıktır6,12,19,24–

26. Periimplantitisin klinik belirtileri enflamasyon, kızarıklık, ödem, dişeti büyümesi, 

süpürasyon ile veya süpürasyon olmadan sondalamada kanama, sondalama derinliğinde 

artış ve radyografik olarak kemik kaybının görülmesidir24.  

Periimplanter mukozitisin, hastaların %79-90’ında ve implantların %50’sinde 

bulunduğu; periimplantitisin ise hastaların %28-56’sında ve implantların %12-43’ünde 

bulunduğu ortaya konulmuştur19. Periimplantitisin ilerlemesi ve düzeyi, implantla 

ilişkili olan sert ve yumuşak dokular ve etken mikrooorganizmalar arasındaki savaşıma 

ve bireye özgü diğer etkenlere bağlıdır. Ağız bakımının zayıf olması, tütün kullanımı, 

bazı medikal durumlar (diyabet, hastanın periodontitis geçmişi gibi) hastalığın görülme 

sıklığını arttıran faktörler olarak kabul edilmektedir. Bununla beraber periodontal 

fenotip ve periimplanter hastalıklar arasında kesin bir bağlantı kurulmamıştır27. 

Radyografide sıklıkla implantın etrafındaki destek kemikte çepeçevre kemik kaybı 

görülmektedir12. Periimplantitis tedavi edilmediğinde, osseoentegrasyonun ve implantın 

kaybı ile sonuçlanabilmektedir28,29. 

Periimplantitis lezyonları histolojik olarak incelendiğinde, artmış sayı ve 

yoğunlukta plazma hücreleri, makrofajlar ve nötrofiller ile beraber lezyonların 

komşuluğunda damarsal yapıda artış görülmektedir30. İncelenen periimplantitis 

lezyonlarının birçoğunda lezyonun, cep epitelininin hemen lateralinde yer aldığı ve 

krestal kemikten sağlıklı bir bağ dokusu bölgesi ile ayrıldığı görülmektedir24,31.  

Genel olarak periodontal patojen bakteriler, implant bölgelerinden izole 

edilebilmekte ve implantın sağlıklı olup olmasından bağımsız olarak mikrobiyal dağılım 

saptanmaktadır. Buna rağmen sağlıklı implant alanları ile periimplantitisli bölgenin 

karşılaştırılmasında Porphyromonas gingivalis ve Tannerella forsythia dahil olmak 

üzere 19 farklı bakteri türünün sayıca arttığı görülmüştür30,32. Gingivitisin periodontitise 

ilerlemesine benzer olarak periimplanter mukozitisin de periimplantitise değişimi söz 
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konusu olmaktadır. Şu anki literatüre göre periimplanter mukozitisin periimplantitise 

değişmesine etki eden hem histopatolojik hem de klinik etken ve durumlar tam olarak 

aydınlatılamamıştır24. 

Periimplantitiste etkili olan risk faktörleri ve indikatörleri şu şekilde 

sıralanabilir: Periodontitis geçmişi, zayıf oral hijyen, tütün kullanımı, diyabet. 

Keratinize dişeti miktarı, taşkın siman varlığı, alkol kullanımı, genetik faktörler, 

iyatrojenik faktörler, sistemik hastalıklar (diyabet haricinde), aşırı oklüzal yükler gibi 

etkenlerin ise potansiyel risk faktörleri ve indikatörleri olabileceği 

belirtilmektedir24,25,28,31 . 

2.4. Periodontal ve Periimplanter Hastalıkların Etyolojisi ve Patogenezi 

Periodontitisin çoğunlukla gram negatif, anaerobik bakterilerin subgingival 

alanda kolonize olması sonucunda başladığı ve devam ettiği yapılan çalışmalar 

sonucunda kabul görmüştür. Kalıtım, tütün kullanımı ve diğer risk faktörlerinin de 

içinde bulunduğu konak yanıtının da katılımı ile hastalık meydana gelip gelmeyeceği ve 

klinik sonuçların şiddeti etkilenmektedir. Bakterilerin doku yıkımındaki etkileri 

çoğunlukla dolaylı yoldan gerçekleşmektedir. Bu etkiler çeşitli konak bağışık yanıtı 

bileşenlerinin aktive olması sonucunda doku yıkımının ortaya çıkmasında rol 

oynamaktadır. Periodontitiste doku yıkımı ile; hastalığın devamı ve rekürrensi gibi 

durumlarda, abse gelişimi aşamasının ortaya çıkması ve son olarak diş kaybının 

görülmesine kadar ilerleyebilen şiddette olaylar meydana gelmektedir. Konak yanıtı 

sonucunda bağ dokusu ve kemik yıkımını tetikleyen sitokinler, eikasanoidler ve diğer 

enflamatuar mediatörlerin üretimi gerçekleşmektedir33.  

Deneysel olarak ligatürle başlatılan (uyarılan) periodontitis ve periimplantitis 

karşılaştırıldığında histopatolojik olarak benzerlikler ve farklılıklar ortaya konulmuştur. 

Diş ve osseoentegre olmuş implantların çevresine subgingival olarak ligatür 

yerleştirilmesi sonucunda destek dokularda kayıp görülür ve enflamatuar bağ dokusu 

(EBD) enfiltratları diş ve implant çevresini sarmaktadır. Bununla birlikte diş 

çevresindeki ligatürün kaldırılmasıyla kendini sınırlayan bir proses gerçekleşmekte ve 

bağ dokusu enkapsülasyonu yoluyla EBD alveol kretinden ayrılmaktadır. Periimplanter 

dokularda ise EBD, alveol kretine doğru yayılmakta ve yüksek yoğunlukta osteoklast 

hücreleriyle birlikte görülmektedir34. 
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Periimplanter mukozitis ve periimplantitise sahip hastalardan elde edilen 

yumuşak doku biyopsileri immunohistokimyasal olarak karşılaştırıldığında 

periimplantitis lezyonlarının anlamlı olarak daha fazla oranda B hücresine ve 

nötrofillere sahip olduğu  gösterilmiştir. Bu bulgular ışığında periimplanter mukozitis ve 

periimplantitis, yalnızca lezyonun büyüklüğü açısından farklılık göstermemektedir aynı 

zamanda her hastalık kendine özgü hücre profiline sahiptir35. 

Periodontitis ve periimplantitis her ne kadar ortak etiyolojik faktörlere sahip 

olsalar da karşılaştırmalı dişeti ve mukoza biyopsilerinde kritik histopatolojik 

farklılıklara rastlanmaktadır36. Periodontitis lezyonları ile karşılaştırıldığında 

periimplantitis lezyonları oluk epitelinin apikaline uzanmaktadır ve sağlıklı bir bağ 

dokusu ile çevrelenmemiştir. Periimplantitis lezyonları, etkilenmemiş alanlarda 

etkilenmiş alanlara göre daha yüksek yoğunlukta damarsal yapıya sahiptir. Bu yüzden 

konak yanıtı hücrelerinin bakterilerle karşılaşabilmesi için daha uzun bir mesafe 

katetmeleri gerekmektedir37.  

Deneysel periimplantitiste meydana gelen kemik yıkımı hem daha hızlı hem de 

daha geniş yüzeyde etkili olmaktadır. Tedavi edilmediği durumda doku yıkımı 

ilerlemektedir. Klinik bakış açısıyla değerlendirildiğinde periodontitis lezyonuna göre 

daha agresif karakterde ortaya çıkmakta ve hastalığın ilerleme hızı da daha fazla 

olmaktadır38. 

2.5. Periodontal Hastalık ve Biyokimyasal Belirteçlerin İlişkisi 

Sitokinler ve büyüme faktörleri, lokal ve sistemik düzeyde hücreiçi düzenleyici 

faktörler olarak görev yapan çok fonksiyonlu protein ve glikoproteinlerdir. Lokal 

enflamatuar doku enfiltratlarında saptanan sitokinler, T lenfositleri ve monositler gibi 

bağışıklık sistemi hücreleri tarafından üretilmektedirler.  

Fibroblastlar, epitel hücreleri ve endotel hücreleri gibi periodontal doku 

bileşenleri enflamatuar yanıt sırasında sitokin sentezinde rol oynarlar. Sitokinlerin 

periimplanter mukozitis ve periimplantitis hastalıklarındaki belirteç olarak 

kullanılabilirlikleri araştırılmaktadır39,40. 

2.5.1. IL-1 Beta 

IL-1 Beta (IL-1β) kemik dokusunda rezorpsiyonu uyaran ve kemik oluşumunu 

sınırlayan en önemli sitokinlerden biri olmakla beraber periodonsiyumun çevresinde 
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kemik kaybına yol açan enflamatuar süreçlerde rol almaktadır41–44. IL-1β’nın biyolojik 

etkileri dokudaki konsantrasyonuna bağlı olarak değişmektedir. Periodontal dokularda 

kemik yıkımı ve doku yıkımına neden olan proteazların üretimini ve prostoglandin 

sentezini uyarmaktadır41,45. Prostoglandin E2’nin sert doku yıkımında ana rol oynadığı 

düşünülmektedir27. 

IL-1β diğer enflamatuar mediatörlerle birlikte çalışarak periodontal ve 

periimplanter dokulardaki enflamatuar yanıtı düzenleyen ve yükselten bir mediatördür. 

IL-1β enflamasyon ve yara iyileşmesi sürecinde plazminojen aktivatör sisteminin 

ekstrasellüler matriks degradasyon aktivitesini kontrol etmektedir27. IL-1β’nın matriks 

metalloproteinazların (MMP) uyarılması yoluyla nötrofil enfiltrasyonu ve doku 

turnoverının artmasına sebep olduğu belirtilmiştir46. Periodontal ligament 

fibroblastlarının IL-1β ile in vitro inkübasyonu sonucunda RANKL (reseptör aktivatör 

nükleer kappa-B ligand) ekspresyonunda artış görülmektedir42. 

Proenflamatuar sitokin olarak IL-1β, klinik ve in vitro çalışmalarda periodontal 

hastalık biyokimyasal  belirteçi olarak kullanılmıştır ve periodontal hastalıkta yüksek 

oluk sıvısı konsantrasyonları ortaya konulmuştur27,45,47,48. Periodontal hastalığın 

ilerlemesinin saptanmasında kullanılabilecek bir biyokimyasal marker olabileceği 

düşünülmektedir. Periodontal sağlıklı bireyler ile Kronik Periodontitis yada Generalize 

Agresif Periodontitise sahip bireyler arasında anlamı derecede IL-1β konsantrasyon 

farkları saptanmıştır49. Periodontitisle ilişkili olarak dişeti oluğu sıvısında artan IL-1β 

konsantrasyon düzeyleri benzer olarak periimplantitiste periimplanter oluk sıvısında  da 

artmış olarak bulunmuştur27,45,50.  

2.5.2. IL-12 

IL-12 ailesi, IL-12, IL-23, IL-27 ve IL-35’ten meydana gelmektedir. Enfeksiyöz 

hastalıklar, otoimmün hastalıklar ve kanserlere karşı immün sistem düzenlemesine 

katkıda bulunmaktadırlar51. IL-12 ve IL-23 arasında yapısal benzerlik olarak kendi 

reseptörlerine bağlanmayı sağlayan ortak bir alt ünite olan p40 yer almaktadır. IL-12 

p40 alt ünitesine kovalen olarak bağlanan p35 alt ünitesinden oluşurken, IL-23 p40 alt 

ünitesine bağlı p19 alt ünitesinden oluşmaktadır. IL-12 immün sistem düzenlemesi 

yapan en önemli sitokinlerden biridir. Makrofajlar, monositler, dendritik hücreler, 

granülositler ve B hücreleri, hücresel kaynaklarıdır52.  
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IL-12 ve İnterferon gama (IFN-γ) arasında çift yönlü bir bağlantı bulunmaktadır. 

IL-12 sekresyonu sonucunda Natural Killer (NK) ve T hücrelerinden IFN-γ 

üretilmektedir. IL-12/IFN-γ ekseni immünolojik reaksiyonları düzenlemektedir. 

Bununla beraber IL-12 sitotoksik T hücrelerinin ve NK hücrelerinin sitotoksisitesini 

arttırır, T hücrelerini uyararak T helper 1 (Th1) hücrelerine farklılaşmasını sağlar51. 

Aynı zamanda IL-12, NK hücreleri ve lenfoid hücreler aracılığılıyla IFN-γ için 

potansiyel indükleyici durumdadır52. 

Oniki periimplanter mukozitis ve on periimplantitis hastasından alınan 

periimplanter oluk sıvısı örneklerinde53 ve aynı hastanın periimplanter oluk sıvısı ile 

karşı çenedeki doğal dişin dişeti oluğu sıvısında54 IL-12 düzeylerinde bir fark 

bulunamamıştır.  

2.5.3. IL-17A 

IL-17A, T hücreleri tarafından aktive edilmekte olan proenflamatuar bir 

sitokindir55. IL-17 ailesinin ilk ortaya konulan üyesidir. IL-17 ailesi IL-17A, IL-17B, 

IL-17C, IL-17D, IL-17E ve IL-17F’den oluşmaktadır. IL-17 ailesinin üyeleri edinilmiş 

bağışıklıktaki immün yanıtın çeşitli kolllarında önemli konumdadırlar ve geniş bir 

yelpazedeki otoimmün hastalıklarda anahtar mediatörlerdendir. IL-17A’nın hücresel 

kaynakları Th17 hücreleri, CD8 T hücreleri, NK hücreleri, nötrofiller ve γδ T 

hücreleridir56. 

IL-17A, RANKL’ı indüklemekte; intersellüler adhezyon molekül-1’in     

(ICAM-1), granülosit makrofaj koloni stimülan faktörün (GM-CSF) ve prostoglandin 

E2’nin ekspresyonunu arttırmaktadır55. Yapılan çalışmalarda IL-17A’nın fibroblastlar 

aracılığıyla IL-6 ve IL-8 üzerine potansiyel indükleyici etkileri ortaya konulmuştur.   

IL-17A’nın hücresel hedefleri oldukça geniş olmakla beraber epitelyal hücreler, endotel 

hücreleri, osteoblastlar, fibroblastlar ve makrofajlar bu hedeflerdendir. Bununla beraber 

nötrofiller üzerinde de mobilite ve aktivasyon yönünden potansiyel etkileri 

bulunmaktadır56.  

IL-17A kemik yıkımına neden olan yıkıcı özellikteki sitokinlerin 

regülasyonunda önemli role sahiptir57. Th17 hücrelerinin anahtar efektörü özelliktedir 

ve enflamasyonda hem patolojik hem de koruyucu anlamda proenflamatuar etkisini 

göstermektedir54. Periimplanter oluk sıvısında, periimplantitiste periimplanter sağlık 

durumuna göre anlamlı ölçüde daha fazla IL-17A saptanmıştır57. 
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2.5.4. IL-23 

IL-12’nin bulunmasından 10 yıl sonra IL-12 ailesinin ikinci üyesi olan IL-23 

bulunmuştur. IL-23, IL-12 ile benzerlik göstererek proenflamatuar mekanizmalara 

aracılık etmektedir52. Patojenik mikroorganizmalar ile karşılaştıktan sonra aktive olmuş 

deri ve muköz membranlarda bulunan; B hücreleri, endotel hücreleri, makrofajlar, 

monositler ve dendritik hücreler IL-23’ün ana hücresel kaynaklarından bazılarıdır.     

IL-23’ün bilinen ana fonksiyonları Th17 hücreleri aracılığıyla IL-17’nin tetiklenmesi ve 

hafıza T hücrelerinin gelişimidir51.  

IL-23, dokuda yıkıcı hasar yaratan, bağışık sistem ile ilişkili birçok hastalıkta rol 

alan Th17 üretimi için vazgeçilmez bir sitokindir58. Yapılan çalışmalarda IL-23’ün 

Th17 hücrelerinin farklılaşmasında ve proliferasyonunda çok önemli rol oynadığı ve  

IL-22 sekresyonunun da IL-23’e bağımlı bir yolla Th17 hücrelerinden gerçekleştiği 

ortaya konulmuştur. IL-23 ile ilişkili otoimmün hastalıklar; Crohn Hastalığı, psoriasis, 

multipl skleroz, romatoid artrit, deneysel otoimmün ensefalomyelit ve ankilozan 

spondilit olarak tanımlanmıştır51,59. IL-23 seviyesinin kısıtlanması primer bariyer 

fonksiyonunu etkilemekte ve deride, sindirim sisteminde ve akciğerde patolojilere yol 

açmaktadır52. Enfeksiyon esnasında kronik doku enflamasyonu ve granülasyon dokusu 

oluşumu IL-23 ile aktive edilmiş Th17 hücreleri tarafından organize edilmektedir60.  

Periodontal sağlıklı dişeti örnekleri ve periodontitis lezyonu gelişmiş dişeti 

örneklerinde biyopsi sonrası immünohistokimyasal analiz sonucunda IL-23 seviyesinin 

periodontitis olan vakalarda anlamlı derecede yüksek bulunduğu bildirilmiştir58. 

2.5.5. MCP-1 (Monosit Kemoatraktan Protein-1)(CCL-2) 

Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1) (bilinen diğer adıyla CC kemokin 

ligand-2 (CCL-2)) monositler için potansiyel bir kemoatraktandır. Monositlerin 

kemotaksisini uyarır ve Ca++ akışı, integrin ekspresyonu gibi kemotaksis ile alakalı bazı 

hücresel aktivitelerle ilişkilidir61. MCP-1 ileri periodontal enflamasyon görülen  aktif 

hastalık bölgelerinde monositlerin regülasyonu ve mobilizasyonunda önemli rol 

üstlenen bir kemokindir62.  

MCP-1 ekspresyonu yapan ana hücre tipi yoğun kronik enflamasyonda 

mononükleer fagositlerdir. Buna rağmen orta düzeyde enflamasyon gözlenen bölgelerde 

ve enflamatuar doku sıvılarının bulunduğu komşu bölgelerde ise hem mononükleer 

fagositler hem de fibroblastlar tarafından ekspresyonu gerçekleşmektedir. MCP-1 
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sentezleyen diğer hücreler ise keratinositler, lökositler ve osteoblastlardır63. Kronik 

periodontitiste iltihaplı dişeti dokularında bulunan endotel hücreleri ve mononükleer 

fagositler tarafından sentezlendiği belirtilmiştir64. IL-1β ve TNF-α gibi proenflamatuar 

sitokinler varlığında monositlerden daha yoğun bir biçimde MCP-1 

salgılanmaktadır65,66.  

Mononükleer fagosit enfiltrasyonu ile karakterize olan ateroskleroz, allerjik 

astım, enflamatuar böbrek hastalığı, allojenik transplant rejeksiyonu, idiopatik pulmoner 

fibrozis, romatoid artrit ve deride gecikmiş tipte allerjik reaksiyon gibi birçok kronik 

hastalıkta artmış MCP-1 sekresyonu saptanmıştır 61,62,67–69.  

Kronik periodontitis ve agresif periodontitis hastalarında sağlıklı bireylere 

kıyasla dişeti oluğu sıvısında daha yüksek MCP-1 düzeyleri saptanmasına rağmen her 

iki hastalık arasında anlamlı farklılık bulunamamıştır66. Buna karşın dişeti oluğu 

sıvısında MCP-1 konsantrasyonunun sağlıklı durum ile periodontal hastalık 

karşılaştırıldığında yükseldiği ve hastalığının şiddeti ile korelasyon gösterdiği öne 

sürülmüştür61.  

2.5.6. OPG (Osteoprotegerin) 

Osteoklastogenez, tümör nekroz faktör ailesinde yer alan RANKL, RANK ve 

osteoprotegerin (OPG) tarafından düzenlenmektedir70,71. OPG çözünebilir bir 

moleküldür ve osteoklast farklılaşmasının doğal olarak bir inhibitörü görevini üstlenir. 

Osteoklastogenez inhibitör faktörü olarak da bilinmekle beraber, RANKL’in tuzak 

reseptörüdür. RANKL’e yüksek afinitesi sayesinde bağlanmaktadır. RANK-RANKL 

etkileşimini antagonize ederek osteoklastogenezi baskılar ve kemik oluşumunu 

destekler72. 

TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-11, IL-17 ve prostoglandin E2; osteoblastlarda ve 

stromal hücrelerde RANKL ekspresyonunu arttırken OPG üretimini azaltarak 

osteoklastogenezi indüklemektedir72,73. Dişeti fibroblastları, epitel hücreleri ve 

periodontal ligament hücrelerinin OPG ürettiği bilinmektedir70,74,75. 

Periodontitisin şiddeti arttıkça DOS’ta daha düşük konsantrasyonda OPG 

bulunduğu belirtilmiştir73,76. 

Osteoklastik aktivitenin göreceli olarak RANKL ve OPG arasındaki dengeye 

bağlı olduğu ve RANKL/OPG sistemindeki dengesizlik durumunun kemik rezorpsiyonu 
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gözlenen osteoporoz, romatoid artrit ve periodontitis ile ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir76,77. RANKL/OPG oranının hastalıklı olmayan bireylere göre 

periodontitisli bireylerde artış göstermesi, bu moleküler etkileşimin lokal kemik 

kaybında önemli olabileceğini göstermektedir. Periodontitisli bireyler ile sağlıklı 

bireyler karşılaştırıldığında RANKL/OPG oranının periodontitisli bireylerin DOS’unda 

anlamlı derece arttığı saptanmıştır78. RANKL/OPG arasındaki oran periodontal hastalık 

aktivitesi ile ilişkilendirilmiştir79.  

2.5.7. sRANKL 

RANK esas olarak osteoklast prekürsör hücrelerinden, olgun osteoklastlardan, 

fibroblastlardan, dendritik hücrelerden, T ve B hücrelerinden salgılanmakta olan bir 

transmembran bir proteindir. RANKL, RANK’a bağlanarak aktivitesini tetiklemekte ve 

kemik rezorpsiyonuna neden olmaktadır. Bu olay osteoklastların farklılaşması ve 

aktivasyonu yolu ile gerçekleşmektedir71–73,76. RANKL, sağlıklı durumda daha çok 

osteoblast kaynağından; hastalıklı durumda ise daha çok T ve B lenfosit kaynaklarından 

sentezlenmektedir80. Preosteoklastların ve osteoklastların yüzeyinde bulunan RANK’a 

direkt olarak bağlanma göstermektedir72. RANKL, membrana bağlı molekül olarak 

(mRANKL) yada çözünebilir (solubl) bir molekül olarak (sRANKL) 

görülmektedir70,79,81. 

Kemik turnoverı kısmi olarak OPG-RANKL/RANK yolu tarafından 

düzenlenmektedir. Dokuda OPG konsantrasyonları, RANKL’a oranla göreli olarak 

artmış olduğunda, RANK’ın RANKL ile bağlantısı engellenmiş olmaktadır. Bunun 

sonucunda ise osteoklast oluşumu azalmaktadır. IL-1β ve IL-6 gibi bazı proenflamatuar 

sitokinler, RANKL ekspresyonunu arttırırken OPG üretimini azaltarak 

osteoklastogenezi başlatabilmektedir71. Periodontal ligament hücrelerinin IL-1β ile 

inkübasyonu sonucunda RANKL ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir82. 

Periodontitisli bireylerde klinik ölçümler ve RANKL-OPG düzeyleri  arasında 

bir ilişki bulunamamış81, buna karşın  periimplantitis hastaları ve sağlıklı denekleri 

karşılaştırdığında PİOS’da (Periimplanter oluk sıvısı) anlamlı olarak artmış oranda 

sRANKL düzeyleri saptanmıştır72. 
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2.5.8. M-CSF (Makrofaj Koloni Stimülan Faktör) 

Başarılı bir osteoklastogenezin sağlanması için RANKL ve makrofaj koloni 

stimülan faktör (M-CSF) mutlaka gereklidir83,84. M-CSF (diğer ismiyle CSF-1), 

monosit/makrofaj ailesi prekürsör hücrelerinin hayatta kalması ve prolifere olmasıyla 

beraber bunların olgun fagositlere farklılaşmasını düzenleyen bir molekül olarak 

tanımlanmaktadır82,85–87. M-CSF, epitel hücrelerinden, stromal fibroblastlardan, 

osteoblastlardan ve aktif T lenfositlerinden sentezlenmektedir83. Osteoklastogenezi 

başlatmak adına periodontal dokularda bulunan dişeti epiteli, dişeti fibroblastları ve 

periodontal ligament hücreleri tarafından da sekresyonu gerçekleşmektedir84,88.  

Hematopoietik osteoklast öncülerinin çoğalmasını ve farklılaşmasını uyarmaktadır. 

Bununla beraber M-CSF, osteoklast oluşumu ve kemik rezorpsiyonunda uyarıcı bir 

faktördür. M-CSF, TNF-α ile indüklendiğinde periodontal hastalıkla ilişkili kemik 

rezorbsiyonunda rol alır89. 

Agresif Periodontitis’li hastalarda DOS’ta, sağlıklı hastalara oranla anlamlı 

derecede yüksek seviyede M-CSF saptanmıştır90. 

2.5.9. TRAF 6 (Tümör Nekroz Faktör Reseptör İlişkili Faktör 6) 

RANK’in de dahil olduğu Tümör Nekroz Faktör (TNF) reseptör ailesi üyeleri, 

protein yapıdaki TNF reseptör ilişkili faktörler (TRAF) ile etkileşim halinde 

bulunmaktadırlar91. TRAF proteinleri ailesi hem IL-1 ailesiyle hem de TNF ailesiyle 

ilişkisi olan proteinlerdir92,93. TRAF ailesinin en bilinen üyeleri TRAF 2, TRAF 5 ve 

TRAF 6’dır91. TRAF ailesi TNF reseptör ailesi ile eşleşme göstererek hücre içi 

sinyallerin taşınmasında görev almaktadır. Bunlardan TRAF 6, hücre içi sinyallerle 

ilgili rol oynamasının yanı sıra bağışıklık, enflamasyon ve osteoporoz gibi birçok 

hastalıkla ilişkili durumlarda da önemli role sahiptir94. TRAF ailesi proteinleri 

sitoplazmik proteinlerdir ve belirli bir moleküler işlem serisi sonucunda gerçekleşen 

hücre ölümü olan apoptozun negatif kontrolünü yürütmektedir92. 

RANK, TRAF ailesi üyelerinin birçoğu ile etkileşim gösterir ancak TRAF 6’nın 

özel bir yeri bulunmaktadır. TRAF 6, RANK tarafından düzenlenen osteoklast 

farklılaşmasında kritik bir rol oynamaktadır91. Yapılan çalışmalarda TRAF 6 proteinin 

kemik remodelingi ve osteoklast gelişimindeki rolü ortaya konulmuştur. TRAF 6 

eksikliği bulunan fare modellerindeki araştırmalarda bu farelerin osteoporotik fenotipe 

sahip olduğu görülmüştür94. Yine fareler üzerindeki bir araştırmada TRAF 
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moleküllerinin hedef alınarak yok edildiğinde TRAF 6’nın kemik metabolizmasının 

devamı ve RANK sinyal yolu için önemli olduğu saptanmıştır95. 

Her ne kadar osteoklast progenitör hücrelerin farklılaşması asıl olarak M-CSF ve 

RANKL üzerinden yürüyor olsa da TRAF 6’nın yokluğunda farklılaşmanın tamamen 

durduğu görülmüştür94. Bununla birlikte TRAF 6 ve RANK ilişkisi osteoklastların 

hücre iskeleti oluşumu ve rezorpsiyonları için vazgeçilmezdir. Bu ilişkinin in vitro 

deneylerde ortadan kaldırılmasıyla osteoklast hücrelerinin hücre iskeleti yapısında 

bozukluklar meydana gelmektedir. Ayrıca TRAF 6’nın ekspresyonu fazla olduğunda 

osteoklast progenitör hücrelerinden RANKL’dan bağımsız olarak osteoklast oluşumu 

gözlenmiştir94–96. 

2.6. Dişeti Oluğu Sıvısı – Periimplanter Oluk Sıvısı ve Enzim İçeriği 

Hastalıkların diagnozu ve hastalık durumunun ortaya konulması için birçok 

vücut sıvısı kanıtlanmış klinik örnekler olarak yaygınlıkla kullanılmaktadır. Kan, 

serebrospinal sıvı, serum, idrar, tükürük, dişeti oluğu sıvısı (DOS), vajinal salgılar, süt 

salgısı, semen, perikardiyal sıvılar, peritoneal sıvılar ve plevral sıvılar bunlardan 

bazılarıdır97.  

DOS’un içeriği ve ağız savunma mekanizmasındaki yeri çok uzun süredir 

bilinmektedir98. Birçok araştırmacıya göre DOS, enflamatuar eksüdadan oluşan 

fizyolojik bir sıvı olarak düşünülürken, bazı araştırmacılara göre ise DOS’un sağlıklı 

durumda da görülebilen bir doku transüdası olduğu düşünülmektedir97 .  

DOS’un iki mekanizmaya dayalı olarak dişeti oluğu içine salındığı 

düşünülmektedir. Bu mekanizmalardan ilki sürekli olarak ozmotik bir değişimden 

kaynaklanan bir DOS sentezi ikincisi ise genel olarak kabul görmüş enflamasyon 

sürecinin uyarılması sonucu DOS sentezlenmesidir. Subgingival mikrobiyal plağın 

birikiminin artması sonucunda bakterilerin makromoleküler ürünleri de ortamda birikir 

ve osmotik değişime bağlı olarak dişeti dokusundan dişeti oluğuna doğru akış 

gerçekleştirir. Biriken bu moleküllerin zamanla artmasına bağlı olarak öncelikle dişeti 

oluğu epitelinde birikimi artar ve daha sonra penetrasyon ilerleyerek bağ dokusuna 

doğru devam eder. Bu bakteriyel ürünlerin enzimatik, toksik ve antijenik özellikleriyle 

ilişkili olarak dokuda enflamasyon süreci tetiklenir. Bütün bu olaylar sonucunda 

başlangıç olarak DOS’un ozmotik değişimlere bağlı olarak üretildiği sağlıklı durumdan; 
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DOS’un enflamatuar bir eksüda olarak üretildiği enflamatuar duruma geçiş söz konusu 

olmaktadır97,99. 

DOS’un primer kaynağının sıvı kısmını dişeti oluğundaki mikrodamarsal 

sızıntılar oluşturmaktadır. Bununla birlikte hücreler arası sıvı ve hücresel sitoplazma da 

yapısına katılmaktadır. DOS’un içeriğinde, dokudan dişeti oluğuna doğru akışı sırasında 

katettiği yolda bulunan serum, bağ dokusu ve epitel hücreleriyle birlikte dişeti oluğu 

içerisinde yer alan bakteriler ve enflamatuar hücreler de bulunmaktadır97,100. DOS; 

serum, lökosit, periodonsiyumu oluşturan hücre ve oral bakteri ürünlerinden meydana 

gelmiş bir karışımdır. Bu ürünler periodontal hastalık ve tedavi sonrası hastalığın 

iyileşmesi için belirteç düzeyinde potansiyel olarak büyük öneme sahiptir. DOS’ta 

bulunan konak kaynaklı ürünler antikorlar, sitokinler, enzimler ve doku yıkım 

ürünleridir101. 

Periodonsiyumun antimikrobiyal savunmasında ve bağlantı epitelinin yapısının 

devamlılığının sağlanmasında DOS’un özel bir önemi bulunmaktadır. Dişeti oluğu 

bölgesinde bakterilere karşı savunmada lökositler anahtar rol oynar102.  

 

Şekil 2-2: Periodontal Hastalıklar İçin Pencere – DOS 101 

Dişeti oluğu bakteriyel ürünlerin periodonsiyuma taşınmasında ve konak 

kaynaklı ürünlerin oluğa taşınmasında bir kanal görevi görmektedir97. DOS 

toplanmasında birçok farklı yöntem izlenebilmektedir. Bu yöntemler: dişeti oluğunın 

yıkanması metodu, kapiller tüp ve mikropipetlerin kullanılması metodu, emici filtre 

kağıtlarının kullanılması metodudur. Bu yöntemler içerisinde ise en çok emici filtre 
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kağıtlarının kullanılması metodu tercih edilmektedir. Emici filtre kağıdının dişeti oluğu 

içerisindeki konumlandırılmasında ise üç farklı yöntem mevcuttur. Bunlar oluk dışı 

yöntem, oluk içi yüzeysel yöntem ve oluk içi derin yöntemdir103. Şekil 2-3 a oluk dışı,  

b  oluk içi yüzeysel, c ise oluk için derin yöntemleri temsil etmektedir: 

 

Şekil 2-3: Emici Filtre Kağıdı ile DOS Elde Etme Yöntemleri 103 

İnsan çalışmalarında istenilen yaş aralığında çalışma imkanı sağlaması ve ağız 

boşluğunda birden fazla alandan örneklenebilmesi, DOS örneği elde edilmesinin teknik 

açıdan non-invazif olmasına bağlıdır. Günümüze değin dişeti oluğu sıvısından 

sitokinler, proteinaz, fosfataz, proteinler ve lokal doku yıkım ürünleri de dahil olmak 

üzere pek çok enflamatuar faktör izole edilebilmiştir. DOS, periodontitis ve 

periimplantitis için diagnostik açıdan değerli bir belirteç olmakla birlikte bu 

hastalıkların ilerleme aşamalarını da ortaya koyması açısından önemlidir. Dişeti 

hastalıklarının klinik olarak erken teşhisleri hastalık aktitivitesi üzerinde kontrol 

sağlanmasına ve hastalık ilerleyişine müdahale edilebilmesine olumlu yönde katkıda 

bulunmaktadır97. Periodontal hastalık patogenezinde konak yanıtının kritik bir 

determinant olduğu göz önünde bulundurulduğunda DOS içeriğinde bulunan 

enflamatuar mediatör seviyelerinin saptanması gelecekte hastalık riskinin de buna bağlı 

olarak ortaya konulabileceğini düşündürmektedir. Bu risk analizi bir dişe bağlı, bir 

implanta bağlı, belirli bir diş bölgesine bağlı olabilmekle beraber bireyin periodontal 

hastalık yatkınlığına bağlı da olabilecektir104.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamız İstanbul Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji 

Anabilim Dalı kliniklerine başvuran hastalarda klinik ve radyografik değerlendirmeler 

sonucu periimplantitis tanısı koyulan 40 implant ve sağlıklı periimplanter dokulara 

sahip 40 implant üzerinde yapılmıştır. Çalışmamız başlangıcında İstanbul Üniversitesi 

Diş Hekimliği Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 16/03/2017 tarih ve 49 sayılı 

kararı ile etik yönden uygun bulunmuştur. 

3.1. Hasta Seçimi 

Çalışmamıza hastaların gönüllü katılıma dahil edilmesi için aşağıdaki kriterler 

kullanılmıştır: 

-Son 3 ay içerisinde herhangi bir sebep dolayısıyla antibiyotik ve/veya 

antimikrobiyal ilaç tedavisi görmemesi, 

-Hayati durumu tehlikeye sokabilecek sistemik rahatsızlıkların bulunmaması  

(ör: ileri derecede kardiyak hastalıklar, kontrolsüz diyabet, kontrolsüz hipertansiyon), 

-Kemik yıkım ve yapım metabolizması üzerine etki edecek sistemik rahatsızlığın 

veya düzenli kullanılan ilacın bulunmaması (diyabet hastaları, kortikosteroid, bifosfonat 

kullanımı, radyoterapi gören hastalar), 

-Örnek alımı esnasında hastanın 18 yaşını doldurmuş olması, 

-Kadınlarda gebelik olmaması ve laktasyon döneminde bulunulmaması, 

-Sigara ve diğer tütün ürünlerinin kullanılmıyor olması,  

-1 yıldan uzun süreli protez yüklenmiş olarak implant destekli sabit ve/veya 

hareketli protez kullanıyor olması . 

Bireylere sağlıklı implant ve periimplantitis teşhisleri, daha önceden belirlenen 

kriterlere göre klinik ve radyografik ölçümlerin değerlendirilmesi sonucunda 

konulmuştur. Bu kriterlere göre periimplantitis görülen deney grubu için “en az 1 

periimplanter bölgede 4 mm’den fazla sondalanabilir cep derinliği bulunması ve en az 1 

periimplanter bölgede 2 mm veya daha fazla kemik kaybı olması” gerekmektedir. 

Kontrol grubunda yer alacak periimplanter sağlıklı durumlarda ise “periimplanter 
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bölgede 4 mm’den fazla sondalanabilir cep derinliği olmaması ve 2 mm’den fazla 

kemik kaybı olmaması” gerekmektedir24. 

3.2. Klinik Ölçümler 

Kliniklerimize başvuran çalışma kriterlerine uyan hastalara çalışma ile ilgili hem 

yazılı ve hem sözlü olarak bilgi verilmiştir. Gönüllü olmayı kabul eden hastaların 

öncelikle kişisel bilgileri alınmış,  medikal ve dental anamnez bilgileri kaydedilmiştir. 

Dahil edilme kriterlerine uygun bulunan hastalarda kullanılmış olan klinik 

değerlendirme yöntemleri: 

 Plak indeksi ölçümü105 

 Sondalamada kanama ölçümü106 

 Sondalanabilir cep derinliği ölçümü 

 Yapışık dişeti genişliği ölçümü107 

 Püy varlığı 

Tüm klinik ölçümler her implantın 6 farklı bölgesinden (mesio-bukkal, disto-

bukkal, mid-bukkal, mesio-lingual, disto-lingual ve mid-lingual) Williams tipi 

periodontal sonda (Hu Friedy, Chicago, USA) ile tek araştırmacı tarafından yapılmıştır. 

Periimplanter oluk sıvısı örnekleri ise her hastada implantın mesio-bukkal ve disto-

bukkal olmak üzere 2 farklı periimplanter bölgeden standardize filtre kağıtları 

(Periopaper ®, Proflow Inc.,NY, USA) kullanılarak yapılmıştır. 

3.2.1. Plak İndeksi  (O’Leary 1972105) 

Ölçüm yapılacak tüm implantların çevresi pamuk tamponlarla izole edilip 

nazikçe hava spreyi ile kurutulduktan sonra implant dayanak ve porselen protezlerin 

üzerinde bulunan mikrobiyal dental plak gözle ve periodontal sonda ile değerlendirildi. 

Ölçüm indekslemesinde dental plak varlığı pozitif (=1) ve negatif (=0) olarak 

değerlendirilmektedir. Her implant çevresinden 6 bölgeden ölçüm yapıldı böylece 

O’Leary plak indeksinde 4 bölge olarak yapılan ölçümler modifiye edildi. Plak bulunan 

bölge sayısı toplam incelenen bölge sayısına bölündü ve 100 ile çarpılarak yüzde olarak 

skor belirlendi. 
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3.2.2. Sondalamada Kanama (Ainamo ve Bay 1976106) 

Çalışmaya katılan bireylerde sondalanabilir cep derinliği ölçülürken sonda ile 

cebin tabanında direnç hissedilene kadar ilerlenildi. Periodontal sonda cep içinden 

çıkarılıp 15 saniye beklenildi. Kanama görülen bölgeler pozitif (=1), görülmeyen 

bölgeler negatif (=0) olarak kaydedildi. Ölçümler implant çevresinde 6 bölge olmak 

üzere yapıldı. Kanama görülen bölge sayısı toplam incelenen bölge sayısına bölündü ve 

100 ile çarpılarak yüzde olarak skor belirlendi. 

3.2.3. Sondalanabilir Cep Derinliği 

İmplantların çevresinde dişeti kenarından cep tabanına kadar olan mesafe her bir 

implant için 6 bölgeden olmak üzere periodontal sonda ile mm cinsinden olacak şekilde  

ölçüldü. Her implant çevresi için ortalama sondalanabilir cep derinliği belirlendi 

3.2.4. Yapışık Dişeti Genişliği107 

İmplant çevresindeki yapışık dişeti bandı genişliği mid-bukkalden olacak şekilde 

periodontal sonda ile mm cinsinden ölçüldü. 

3.2.5. Püy Varlığı 

Püy varlığı pozitif (=1) veya negatif (=0) olarak kaydedildi. 

Klinik ölçümlerin tamamı aynı klinisyen tarafından ölçülerek kayıt altına alındı. 

3.3. Periimplanter Oluk Sıvısı (PİOS) Örneklerinin Toplanması 

Periimplanter oluk sıvısı örnekleri her hastada implantın mesio-vestibül ve disto-

vestibül olmak üzere 2 farklı periimplanter dişeti oluğu bölgesinden standardize filtre 

kağıtları kullanılarak toplandı. Bu bölgeler pamuk tampon ile izole edilerek tükürük 

kontaminasyonunun önüne geçildi. Hafif kuvvette olacak şekilde hava spreyi 

uygulamasından sonra her filtre kağıdı periimplanter dişeti oluğu içerisine hafif direnç 

hissedilene kadar yerleştirilerek 30 saniye oluk içerisinde bekletildi. Kan ve tükürük ile 

kontamine olduğu tespit edilen örnekler çalışma dışında tutuldu. Filtre kağıtları her bir 

tüpte 2 adet olacak şekilde Eppendorf tüp içerisine aktarıldı. Eppendorf tüpler ölçüm 

öncesi ve sonrası hassas terazide (Kern GmbH, Balingen, Germany) tartıldı. Örnekler 

tartıldıktan sonra -80 C0’de işlem göreceği tarihe kadar bekletildi.  
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Şekil 3-1: PİOS Örneklerinin Toplanması 

3.4. PİOS Örneklerinin Değerlendirilmesi 

3.4.1. Standardize Filtre Kağıtlarından PİOS Ekstraksiyonu 

Deney günü PİOS örnekleri oda sıcaklığında 1 saat kadar bekletildi. Sonrasında 

tüplerde bulunan her bir periopaper örneğine 760 μl fosfat tamponu (pH:7.4, 

PBS:Phosphate buffered saline) ilave edilip vortekslendi (Biosan Vortex V-1 plus, 

Litvanya)(Şekil 3-2),  PİOS ekstraksiyonu için örnek içeren tüpler 9400 rpm’de             

3 dakika santrifüj (Hettich Zentrifugen Mikro 200R, Almanya)(Şekil 3-3) edildikten 

sonra tüp içerikleri temiz bir tübe aktarıldı.  

                      

Şekil 3-2: Vorteks Cihazı                                                 
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Şekil 3-3: Santrifüj Cihazı  

3.4.2. PİOS Örneklerinde ELISA Yöntemi Uygulanması 

Hastalardan elde edilen PİOS örneklerindeki sitokin düzeyleri üretici firmanın 

talimatları doğrultusunda  ELISA yöntemiyle çalışıldı. Sandviç ELISA prensibine 

dayanan ticari kitler  kullanıldı ve mikroplaka okuyucusunda (ThermoFisher Multiskan 

Go, Finlandiya)(Şekil 3-4) absorbans değerleri okundu, sonuçlar hesaplandı. IL-1β,     

IL-12, IL-17 ve IL-23 için “Diaclone ELISA Kit,Fransa” kullanılmıştır. MCP-1, OPG, 

RANKL, M-CSF ve TRAF 6 için “Abbkine ELISA Kit, Çin” kullanılmıştır. 

 

Şekil 3-4: Mikroplaka Okuyucu 
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3.4.2.1. IL-1β, IL-12, IL-17A, IL-23 

PİOS örneklerinde IL-1β seviyeleri Diaclone Human IL-1β ELISA KIT (katalog 

no: 850.006.096), IL-12 seviyeleri Diaclone Human IL-12 p40+p70 ELISA KIT 

(katalog no: 950.075.096), IL-17A seviyeleri Diaclone Human IL-17A ELISA KIT 

(katalog no: 850.940.192), IL-23 seviyeleri Diaclone Human IL-23 ELISA KIT (katalog 

no: 850.920.096) ile belirlendi. 

Belirteçlere özgün monoklonal antikorlarla kaplı olan kuyucuklar (Şekil 3-5, 

Şekil 3-7, Şekil 3-8, Şekil 3-9) üzerine konsanstrasyonları bilinen standartlar, PİOS 

örnekleri, kontrol ve kör olarak standart seyreltici solüsyonu eklenildi. Daha sonra 

belirtece özgün olan biotinlenmiş monoklonal antikordan her bir kuyucuğa 50 µl 

eklenildi . Oda sıcaklığında IL-1β için 3 saat, IL-12 ve IL-17 için 1 saat, IL-23 için        

2 saat boyunca inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonunda fazla antikorun 

uzaklaştırılması amacıyla yıkama işlemleri (Biotek Instruments ELx50, ABD)         

(Şekil 3-6) gerçekleştirildi. 100’er µl Streptavidin-HRP konjugat çözeltisi eklenerek 

yarım saatlik inkübasyon süreciyle yüzeyde tespit edilen antijen ile reaksiyona sokuldu. 

Tekrar yıkama yapılarak bağlanmamış enzimler uzaklaştırıldı. 100 µl TMB substrat 

solüsyonu eklenip tekrar inkübe edildi. Daha sonra optik dansite değişikliğine temel 

teşkil eden kuyucuk renklenmesi gerçekleşti. Bu reaksiyonu sonlandırmak için tüm 

kuyucuklara 100 µl H2SO4 eklenildi ve oluşan rengin optik dansitesi 450 nm’de ölçüldü 

(ThermoFisher Multiskan Go, Finlandiya). Sitokin konsantrasyon değerleri, firma 

tarafından belirlenmiş olan standartlar ile kalibrasyon eğrisi oluşturularak çalışılan PİOS 

örneklerindeki bilinmeyen konsantrasyonlar hesaplandı. 

 

Şekil 3-5: IL-1β Mikroplakası  
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Şekil 3-6: Mikroplaka Yıkayıcı 

 

Şekil 3-7: IL-12 Mikroplakası 

 

Şekil 3-8: IL-17 Mikroplakası 

 

Şekil 3-9: IL-23 Mikroplakası 
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3.4.2.2. MCP-1 

PİOS örneklerinde MCP-1 seviyeleri Abbkine Human CCL-2 (MCP-1) ELISA 

KIT (katalog no: KET6001) ile belirlendi. 

MCP-1’e özgün monoklonal antikorlarla kaplı olan kuyucuklar (Şekil 3-10) 

üzerine konsanstrasyonları bilinen MCP-1 standartları, PİOS örnekleri, kontrol ve kör 

olarak standart seyreltici solüsyonu eklenildi. Oda sıcaklığında 2 saat inkübasyon süreci 

gerçekleştirildi ve yıkama işlemi yapıldı. Daha sonra MCP-1’e özgün olan biotinlenmiş 

monoklonal antikordan her bir kuyucuğa 100 µl eklenildi . Oda sıcaklığında 1 saat 

boyunca inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonunda fazla antikorun uzaklaştırılması 

amacıyla yıkama işlemleri gerçekleştirildi. 100’er µl Streptavidin-HRP konjugat 

çözeltisi eklenerek yarım saatlik inkübasyon süreciyle yüzeyde tespit edilen antijen ile 

reaksiyona sokuldu. Tekrar yıkama yapılarak bağlanmamış enzimler uzaklaştırıldı.    

100 µl TMB substrat solüsyonu eklenip tekrar inkübe edildi. Daha sonra optik dansite 

değişikliğine temel teşkil eden kuyucuk renklenmesi gerçekleşti. Bu reaksiyonu 

sonlandırmak için tüm kuyucuklara 50 µl H2SO4 eklenildi ve oluşan rengin optik 

dansitesi 450 nm’de ölçüldü (ThermoFisher Multiskan Go, Finlandiya). Sitokin 

konsantrasyon değerleri, firma tarafından belirlenmiş olan standartlar ile kalibrasyon 

eğrisi oluşturularak çalışılan PİOS örneklerindeki bilinmeyen konsantrasyonlar 

hesaplandı. 

 

Şekil 3-10: MCP-1 Mikroplakası 

3.4.2.3. OPG, RANKL, M-CSF, TRAF 6 

PİOS örneklerinde OPG seviyeleri Abbkine Human OPG ELISA KIT (katalog 

no: KET60224), RANKL seviyeleri Abbkine Human RANKL ELISA KIT (katalog no: 

KTE62865), M-CSF seviyeleri Abbkine Human Macrophage Colony-Stimulating 

Factor (M-CSF) ELISA KIT (katalog no: KET62913), TRAF 6 seviyeleri Abbkine 
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Human Tumor necrosis factor receptor-associated factor 6 (TRAF6)  ELISA KIT 

(katalog no: KTE60138) ile belirlendi. 

Belirtece özgün monoklonal antikorlarla kaplı olan kuyucuklar (Şekil 3-11, 

Şekil 3-12, Şekil 3-13, Şekil 3-14) üzerine konsanstrasyonları bilinen standartlar, PİOS 

örnekleri, kontrol ve kör olarak standart seyreltici solüsyonu eklenildi. Oda sıcaklığında 

45 dakika inkübasyon süreci gerçekleştirildi ve yıkama işlemi yapıldı.                     

50’şer µl Streptavidin-HRP konjugat çözeltisi eklenerek yarım saatlik inkübasyon 

süreciyle yüzeyde tespit edilen antijen ile reaksiyona sokuldu. Tekrar yıkama yapılarak 

bağlanmamış enzimler uzaklaştırıldı. 50 µl Kromojen A ve 50 µl Kromojen B 

solüsyonu eklenerek 15 dakika inkübasyona bırakıldı. Daha sonra optik dansite 

değişikliğine temel teşkil eden kuyucuk renklenmesi gerçekleşti. Bu reaksiyonu 

sonlandırmak için tüm kuyucuklara 50 µl H2SO4 eklenildi ve oluşan rengin optik 

dansitesi 450 nm’de ölçüldü (ThermoFisher Multiskan Go, Finlandiya). Sitokin 

konsantrasyon değerleri, firma tarafından belirlenmiş olan standartlar ile kalibrasyon 

eğrisi oluşturularak çalışılan PİOS örneklerindeki bilinmeyen konsantrasyonlar 

hesaplandı. 

 

Şekil 3-11: OPG Mikroplakası 

 

Şekil 3-12: RANKL Mikroplakası 

. 
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Şekil 3-13: M-CSF Mikroplakası 

 

 

Şekil 3-14: TRAF 6 Mikroplakası 

 

3.5.  Verilerin Analizi 

Çalışmamızda istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 

2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programı ile yapılmıştır. 

Çalışmamızda elde edilen tüm verilerin normallik dağılımı Shapiro-Wilk testi ile 

değerlendirilmiş, normal dağılım gösteren değişkenlerin ikili gruplarının 

karşılaştırılmasında bağımsız t testi, normal dağılım göstermeyen değişkenlerin ikili 

gruplarının karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi kullanılmıştır. 

Nitel verilerin karşılaştırılması için ki-kare testi, değişkenlerin birbiri ile olan 

ilişkilerinin belirlenmesinde Pearson korelasyon testi kullanılmıştır. p<0,05 düzeyindeki 

tüm sonuçlar anlamlı olarak kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik Bulgular 

Çalışmamıza hastaların 23’ü kadın ve 9’u erkek olmak üzere toplamda 32 birey  

dahil edildi. Bu bireylerden toplamda 80 adet implant seçildi. 40 sağlıklı implant ve    

40 periimplantitis olarak iki gruba ayrıldı. Sağlıklı ve hastalıklı gruplara ait yaş, 

cinsiyet, implantın alt veya üst çenede yerleşimi ve implant üstünde sabit veya hareketli 

protez bulunmasıyla ilişkili tablo aşağıda verilmiştir: 

Tablo 4-1: Çalışma Kapsamındaki Bireylerin ve İmplantların Demografik Dağılımı 

 Sağlıklı ve periimplantitis gruplarının yaş ortalamaları ve cinsiyet dağılımları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). Periimplantitis 

grubunda üst çenede yer alan implantlar sağlıklı gruptan istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur (p<0,001). Periimplantitis grubunda üzerinde sabit protez 

varlığı bulunan implantlar sağlıklı gruptan istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (p<0,01). 
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4.2. Klinik Bulgular 

Çalışmamızın sağlıklı ve periimplantitisin karşılaştırılmasını içeren klinik 

bulgular tablosu aşağıda verilmiştir: 

 

Tablo 4-2: Sağlıklı ve Periimplantitisli Bireylerde Periimplanter Dokuların Klinik 

Özellikleri 

 Sağlıklı gruba göre periimplantitisli grupta plak indeksi, sondalamada kanama 

değerleri, püy varlığı ve sondalanabilir cep derinliği anlamlı olarak yüksek, yapışık 

dişeti miktarı değeri düşük bulunmuştur. 

 

4.3. Biyokimyasal Bulgular 

ELISA analizi sonucunda elde edilen verilerin sağlıklı grup ve periimplantitis 

grubu arasındaki karşılaştırılması aşağıdaki tabloda verilmiştir: 
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Tablo 4-3: Sağlıklı Grup ve Periimplantitis Grubu- Biyokimyasal Bulgular 

 

 

 Sağlıklı gruba göre periimplantitis grubunda IL-17, M-CSF ve TRAF 6  

değerleri anlamlı olark yüksek, IL-23 değerleri düşük bulunmuştur. Diğer 

parametrelerde anlamlı bir fark saptanamamıştır. 
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Tablo 4-4: IL-1β Miktarı 

40
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IL-1β (pg/ml) (30sn) 

Sağlıklı Periimplantitis

 

Tablo 4-5: IL-12 Miktarı 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

IL-12 (pg/ml) (30sn)

Sağlıklı Periimplantitis

 

 

Tablo 4-6: IL-17 Miktarı 

0
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IL-17 (pg /ml) (30sn)

Sağlıklı Periimplantitis
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Tablo 4-7: IL-23 Miktarı 

19
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IL-23 (pg/ml) (30sn)

Sağlıklı Periimplantitis

 

 

Tablo 4-8: MCP-1 Miktarı  
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Tablo 4-9: M-CSF Miktarı 
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Tablo 4-10: RANKL Miktarı 

18

23

28

33

38

RANKL (pmol/L) (30sn)

Sağlıklı Periimplantitis

 

Tablo 4-11: OPG Miktarı 
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Tablo 4-12: RANKL/OPG Oranı 
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Sağlıklı Periimplantitis
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Tablo 4-13: TRAF 6 Miktarı 

0

5

10

15
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40

TRAF 6 (pg/ml) (30 sn)

Sağlıklı Periimplantitis

 

 

4.4. Bulguların Korelasyonu 

4.4.1. Klinik Bulguların Birbirleri ile Korelasyonu 

Klinik ölçümlerin birbirleri arasındaki korelasyon tablosu aşağıda verilmiştir: 

Tablo 4-14: Klinik Ölçümlerin Korelasyonu 
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Çalışmamıza dahil edilen tüm hastalardan elde edilen klinik verilerin 

değerlendirilmesinde birçok anlamlı korelasyon tespit edilmiştir. Plak indeksi, 

sondalamada kanama ve sondalanabilir cep derinliği arasında pozitif yönde anlamlı 

korelasyon gözlenmiştir. Plak indeksi ve yapışık dişeti miktarı arasında negatif yönde 

anlamlı korelasyon gözlenmiştir. Sondalamada kanama ve yapışık dişeti miktarı 

arasında negatif yönde anlamlı korelasyon gözlenmiştir. Sondalamada kanama, 

sondalanabilir cep derinliği ve püy varlığı arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon 

gözlenmiştir. Yapışık dişeti miktarı ve sondalanabilir cep derinliği arasında negatif 

korelasyon saptanmıştır. 

4.4.2. Biyokimyasal Bulguların Birbirileri ile Korelasyonu 

Çalışmamıza dahil edilen hastalardan elde edilen PİOS örneklerindeki 

biyokimyasal mediatör bulguları açısından birçok anlamlı korelasyon saptanmıştır. 

IL-1β ve OPG arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon gözlenmiştir. IL-17 ve 

M-CSF arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon gözlenmiştir. IL-23 ve M-CSF 

arasında negatif yönde anlamlı korelasyon gözlenmiştir. M-CSF ve OPG arasında 

pozitif yönde anlamlı korelasyon gözlenmiştir. M-CSF ve RANKL/OPG arasında 

negatif yönde anlamlı korelasyon gözlenmiştir. RANKL ve RANKL/OPG arasında 

pozitif yönde anlamlı korelasyon gözlenmiştir. OPG ve RANKL/OPG arasında negatif 

yönde anlamlı korelasyon gözlenmiştir. OPG ve TRAF 6 arasında pozitif yönde anlamlı 

korelasyon gözlenmiştir. 

Biyokimyasal bulguların birbirleri arasındaki korelasyon tablosu aşağıda 

verilmiştir: 
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Tablo 4-15: Biyokimyasal Bulguların Korelasyonu 
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4.4.3. Biyokimyasal Bulguların Klinik Ölçümlerle Korelasyonu 

Her iki gruptaki verilerin toplamına ait biyokimyasal bulgular ve klinik ölçümler 

arası korelasyon tablosu aşağıda verilmiştir: 

Tablo 4-16: Biyokimyasal Bulguların Klinik Ölçümlerle Korelasyonu (Kontrol grubu ve 

periimplantitis grubu birlikte) 

 Plak indeksi değerleri ile IL-17 pozitif yönde ile RANKL ve RANKL/OPG 

değerleri arasında negatif yönde anlamlı korelasyon gözlenmiştir. Sondalamada kanama 

değerleri ile IL-1 β ve TRAF 6 değerleri arasında pozitif yönde istatistiksel olarak 

anlamlı korelasyon gözlenmiştir. Yapışık dişeti miktarı değerleri ile M-CSF değerleri 

arasında negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı korelasyon gözlenmiştir. Sondalama 
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derinliği değerleri ile IL-17, M-CSF ve TRAF 6 değerleri arasında pozitif yönde IL-23 

değerleri arasında negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı korelasyon gözlenmiştir. 

Püy varlığı değerleri ile TRAF 6 değerleri arasında pozitif yönde istatistiksel olarak 

anlamlı korelasyon gözlenmiştir. 

Sağlıklı implant grubuna ait verilere ait biyokimyasal bulgular ve klinik 

ölçümler arası korelasyon tablosu aşağıda verilmiştir: 

Tablo 4-17: Biyokimyasal Bulguların Klinik Ölçümlerle Korelasyonu (Kontrol grubu 

içinde) 

 Kontrol grubunun plak indeksi değerleri ile RANKL ve TRAF 6 değerleri 

arasında negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı korelasyon gözlenmiştir. Kontrol 
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grubunun yapışık dişeti miktarı değerleri ile TRAF 6 değerleri arasında pozitif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı korelasyon gözlenmiştir. 

 

Periimplantitis grubuna ait verilere ait biyokimyasal bulgular ve klinik ölçümler 

arası korelasyon tablosu aşağıda verilmiştir: 

 

Tablo 4-18: Biyokimyasal Bulguların Klinik Ölçümlerle Korelasyonu (Periimplantitis 

grubu içinde) 

 

Periimplantitis grubunun plak indeksi değerleri ile M-CSF değerleri arasında 

pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı korelasyon gözlenmiştir. Periimplantitis 
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grubunun sondalamada kanama değerleri ile IL-12 değerleri arasında negatif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı korelasyon gözlenmiştir. Periimplantitis grubunun yapışık 

dişeti miktarı değerleri ile M-CSF değerleri arasında negatif yönde istatistiksel olarak 

anlamlı korelasyon gözlenmiştir. 

 

Tablo 4-19: Tüm Bulguların Birbirleriyle Korelasyonu 
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5. TARTIŞMA 

Periimplantitis, sondalamada kanamanın görüldüğü krestal periimplanter kemik 

dokusunda kayıp yaşanan bir hastalıktır. Genelllikle implant çevresinde dişeti 

çekilmeleri, sondalanabilir cep derinliğinde artış ve püy oluşumu ile birlikte 

görülmektedir108. Gingivitis ve periodontitis arasındaki hastalık ilerlemesine bağlı ilişki 

periimplanter mukozitis ve periimplantitis arasında da kurulmuştur109. Bakteriyel 

biyofilmin implant etrafında birikimi ile beraber bakteriyel endotoksinlerle hücre 

reseptörleri arasında karşılaşma gerçekleşir ve konakta hücresel düzeyde immün yanıt 

oluşmaya başlar110. Literatürde periimplantitis prevalansının %12.9’dan %28’e kadar 

farklı oranlarda olduğu belirtilmiştir29. Periimplanter hastalıkların sık görülmesiyle 

beraber bu konu üzerinde yapılacak hastalığın tanı çalışmaları da hız kazanmıştır. 

Periimplanter hastalık tanısı açısından daha hızlı ve kesin sonuç verecek yöntemlerin 

dişhekimliği dünyasına sunulması önem arzetmektedir. 

Periimplantitisin patogenezinde, implant çevresi subgingival alanda yer alan 

mikrobiyal biyofilmin en önemli etyolojik faktör olduğu hem klinik hem de deneysel 

çalışmalarla belirlenmiştir. Klinik olarak farkedilen plak birikimi varlığı ile subgingival 

biyofilmin mikrobiyolojik etkileri ortaya çıkmaktadır. Sondalamada kanama ile 

periimplanter dokuların durumu hakkında bilgi sahibi olunabilmektedir. Sağlıklı 

periimplanter bölgelerde kanama beklenmezken, periimplantitiste %91’e kadar 

sondalamada kanama görülebilmektedir. Doğal dişlerde sondalanabilir cep derinliği 

ortalamaları arttıkça klinik ataşman kaybı artmaktadır ve bu bulgular periodontal 

hastalık için patognomiktir. Periodontitis ve periimplantitis, periodontal ve 

periimplanter yumuşak dokular arasındaki farklılıklar, implant üzerinde yer alan 

protetik yapıların ve implant açılanmasının yarattığı sondalanabilir cep düzeyi 

arasındaki farklılıklar nedeniyle sondalanabilir cep derinliği açısından tamamen 

benzeşmemektedirler. Buna rağmen araştırmacılar cep derinliğinin klinik olarak 

artmasının bir alarm durumu olarak algılanabileceğini söylemişlerdir. Yapılan klinik ve 

deneysel çalışmalarla periodontal sağlık için diş çevresinde yeterli yapışık dişeti 

miktarının ne kadar olması gerektiği ortaya konulamamıştır. İmplant çevresinde yapışık 

dişeti varlığı olmadığı durumlarda plak birikiminin artmasına karşı yatkınlık oluştuğu 

belirtilmiş ve yapışık dişeti eksikliğinin optimal yumuşak ve sert doku sağlığının tesis 
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edilememesi ile korelasyonu bildirilmiştir. Buna rağmen iyi ağız hijyeni mevcutsa 

implantların uzun dönem sağkalımlarında yapışık dişeti miktarının çok küçük bir etkisi 

olduğu düşünülmektedir. Yapışık dişetinin implant çevresini sararak kapatıcı bir etki 

yapmasındaki potansiyel rolü hakkında daha kapsamlı ve uzun dönem çalışmalar 

yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. İlerlemiş periimplanter hastalıklarda görülebilen 

püy oluşumunun yüksek sayıdaki polimorfnükleer granülositlerin bağ dokusuna 

yerleşmesiyle oluştuğu gözlemlenmiştir111. Bu sebeplerden ötürü kontrol ve deney 

gruplarının klinik değerlendirilmesinde plak indeksi, sondalamada kanama indeksi, 

sondanabilir cep derinliği, yapışık dişeti miktarı ve püy oluşumunu kullandık. 

PİOS, non-invazif tekniklerle elde edilebilen DOS’a içerik açısından benzerliği 

bulunan ve bölgesel olarak implant çevresi hakkında çeşitli durumları yansıtabilecek bir 

sıvıdır. PİOS, aktif periimplantitis görüldüğünde içerisinde enflamatuar mediatörleri 

barındırmaktadır. Gelecekte hastalık subklinik aşamadayken, periimplantitis latent 

olduğu durumlarda bile, PİOS’ta meydana gelebilecek biyokimyasal değişimlerin;  

hastalık yatkınlığı, erken tanı ve teşhiste son derece önemli olabileceği 

düşünülmektedir112. Buna ek olarak PİOS’ta yer alan biyokimyasal mediatör 

değişimlerinin farklı bireylerde uygulanacak tedavi yöntemlerine de rehberlik 

edebileceği tartışılmaktadır43. PİOS’un periimplantitis tanısında klinik ölçümlere ek 

olarak kullanılabileceğinden bahsedilmektedir113–115. PİOS’un non-invazif şekilde 

toplanabilmesi, bu işlemin hasta tarafından rahat tolere edilmesi, maliyet açısından 

avantaj sağlaması nedenleri ile çalışmamızda oluk sıvısı seçilmiştir. 

PİOS’un standardize filtre kağıtlarıyla elde edilmesi günümüzde en yaygın 

kullanılmakta olan yöntemdir. Mikrokapiller pipet yöntemiyle PİOS toplanmasında 

yöntemin süresinin uzun olması nedeniyle bakteri ve tükürük kontaminasyonları 

gerçekleşebilmektedir. Yıkama yönteminde ise yöntemin yüksek hasssasiyet 

gerektirmesi ve kanla kontaminasyonun yüksek oranda görülebilmesi yöntemin tercih 

edilmesinde dezavantaj yaratmaktadır49. Çalışmamızda standardize filtre kağıtlarının  

tercih edilme sebebi sulkus içerisine kolay giriş sağlanması, emicilik özelliğinin yüksek 

olması, dişeti kapiller yatağının minimum şekilde etkilenmesi, PİOS’un mikrokapiller 

pipet ve yıkama yöntemlerindeki gibi dilüsyona ve uyarılmaya uğramamasıdır. 

PİOS’ta bulunan sitokinlerin araştırılmasında ELISA (Enzyme-linked 

immunosorbent assay), polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), western blotting; güvenilir 
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ve kesin sonuçlar veren standart tekniklerdir113. Yapılan çalışmalara göre PİOS 

üzerindeki araştırmaların büyük çoğunluğunda ELISA yöntemi kullanılarak 

biyokimyasal analizler gerçekleştirilmektedir. ELISA yönteminin klinik çalışmalarda 

sıklıkla tercih edilmesinde biyokimyasal belirteçlerin saptanmasındaki etkinliği ve 

doğruluğu, yöntemin zaman, maliyet ve fizibilite açısından uygunlukları rol 

oynamaktadır49. Periodontolojide tanı alanında yapılan çalışmalarda sıvı esaslı 

biyokimyasal analizlerde ELISA protokolü dünya çapında yaygın olarak 

kullanılmaktadır116,117. ELISA, karmaşık ve pahalı ekipmanlar gerektirmeden 

kullanılabilinen, analiz edilecek spesifik materyalin kalitatif ve kantitatif analizi ile 

biyokimyasal analizini yapan bir yöntemdir. Analiz edilecek materyal spesifik bir 

protein veya daha kompleks yapıdaki bir protein yapısı  olabilmektedir118. 

Sandviç tipi olan ELISA yöntemi, kuyucuklara önceden emdirilmiş olan 

monoklonal antikorlara bağlanacak  antijenlerin varlığını saptamakta kullanılmaktadır. 

Birbirini takip eden belirli biyokimyasal reaksiyonlar sonucunda, kuyucuklarda 

meydana gelen renk değişiklikleri optik dansiteyi okuyabilecek olan cihazlardan gelen 

verilerle okunarak sayısal olarak ifade edilmektedir. Sonrasında ise üretici firmanın 

standart eğrisi karşılaştırmada kullanılarak antijenin miktarı bulunmaktadır119. 

ELISA yöntemi periodontal araştırma alanında kullanılan en hassas ve geniş 

erişim imkanı bulunan biyokimyasal analiz yöntemidir. Bu yöntemin en önemli 

avantajları yüksek verimlilik ve tekrarlanabilme olanağı sağlamasıyla birlikte çok küçük 

miktarlardaki örnek materyallerle dahi hassas sonuçlar verebilmesidir116,117. 

Periimplantitiste implant yerleşimi açısından alt çene ve üst çene arasında 

anlamlı farklılık ortaya konulamamıştır120. Periimplantitisin alt çene-üst çene ve 

anterior-posterior bölgeler arasındaki istatistiksel farklılığı saptanamamıştır121. Buna 

karşın  kayıtlı sağlık verileri üzerinden yapılan bir çalışmada 2127 hasta ve              

6129 implantı değerlendirmiş, 204 stabil implant ve 204 periimplantitisin 

karşılaştırılması sonuçlarına göre üst çenedeki implant yerleşiminin periimplantitise 

karşı anlamlı derecede yüksek oranda koruyucu olduğunu ortaya koymuşlardır122. Bizim 

araştırmamızda ise üst çenede periimplantitis varlığı alt çenede periimplantitis varlığına 

göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Araştırmamızı sınırlı sayıda hasta üzerinden 

yürütmemizin bu sonucun sebeplerinden biri olabileceğini, diğer bir sebebin ise üst 

çenede kemik sertliğinin azalması ve alt çeneye oranla spongioz kemik kısmının 
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dolayısıyla iltihabın daha kolay yayılabileceği alanların artması olabileceğini 

düşünmekteyiz. 

 İmplant üstü protezlerin sabit ya da hareketli olması ile ilgili değerlendirmelere 

bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır120. Çok üyeli sabit 

protez varlığının periimplantitise karşı anlamlı derecede yüksek oranda koruyucu 

olduğunu belirtmişlerdir122. Bu çalışmadan farklı olarak periimplantitisin, implant üstü 

sabit protez varlığında hareketli protez ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede artmış 

olduğunu gözledik. Bunun nedenleri olarak hareketli protezlerin altında yer alan 

implantların çevresinde optimum seviyeye yakın ağız hijyeni sağlanabilmesini, sabit 

protezlerin dizaynına bağlı olarak mikrobiyal birikimin artmasını, sabit protez için 

gereken implant sayısının artış göstermesine bağlı olarak rezervuar bölgelerin artmasını 

ve implant yerleşimlerinin birbirine yaklaşması ile implantlar arası kemik kaybının 

artabilecek olmasını düşünmekteyiz. 

Periimplantitiste sağlıklı implantlara göre plak indeksinde, kanama indeksinde 

ve sondalanabilir cep derinliğinde artış görülmektedir. Sağlıklı, periimplanter mukozitis 

ve periimplantitisli hastalar karşılaştırıldığında, periimplantitisli grupta diğer gruplara 

göre anlamlı derecede yüksek oranda plak birikimi, sondalamada kanama ve 

sondalanabilir  cep derinliği saptanmıştır123. Periimplantitis ve kontrol grubu arasında 

görülebilir plak indeksi açısından anlamlı farklılık saptanamamış buna karşın  

periimplantitis grubunda  kontrol grubuna göre sondalanabilir cep derinliği istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur124. Plak indeksi ve sondalanabilir cep 

derinliği periimplantitis grubunda sağlıklı gruba göre anlamlı derecede yüksek olarak 

gözlenmiştir125. Sondalamada kanama, püy varlığı ve sondalabilir cep derinliği 

ölçümlerinin periimplantitis grubunda sağlıklı gruba oranla yüksek olduğu 

belirtilmiştir126. Çalışmamızda da literatürdeki örneklerle benzer şekilde periimplantitis 

grubunda plak indeksi ve sondalamada kanama değerlerinde, sondalanabilir cep 

derinliği miktarında yüksek anlamlılık derecesinde artış saptanmıştır. Günümüzde 

periimplantitisin teşhisi, tedavisi ve tedavi etkinliğinin ortaya konulması açısından 

klinik değerlendirmeler vazgeçilmez durumdadır. 

İmplant çevresinde yer alan yapışık dişeti miktarının yetersizliğinin 

periimplantitis üzerine etkisi hakkında şu anki literatürde kısıtlı kanıt 

bulunmaktadır24,127. Yapılan sistematik derlemelerde 2 mm daha az olan yapışık dişeti 
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miktarının plak birikimini ve yumuşak dokudaki enflamasyonu arttıracağı 

belirtilmiştir128. Yeterli oral hijyenin sağlanabildiği durumlarda bile yapışık dişeti 

eksikliğinde daha yüksek plak skorları gösterilmiştir129. Bu araştırmalara benzer olarak 

sağlıklı grupta anlamlı oranda daha yüksek yapışık dişeti miktarı saptamış 

bulunmaktayız. Bu sonuca göre periimplanter hastalığın şiddeti arttıkça yumuşak ve sert 

doku kayıplarına bağlı olarak yapışık dişeti miktarının da azalacağı çıkarımı yapılabilir. 

Yapışık dişeti miktarının periimplanter hastalık üzerine olan etkisinin daha iyi analiz 

edilebilmesi için daha fazla hasta sayısıyla, uzun süreli olarak yapılan çalışmalara 

ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 

Püy oluşumu, enfeksiyon ve enflamatuar lezyon gelişimi sonucunda 

görülmektedir130. Periimplanter doku enflamasyonu durumunun saptanmasında, 

sondalamada kanama kriteri ile birlikte püy oluşumunun beraber kullanılması 

yaygındır131. Periodontal hastalık durumunda püy oluşumunun gözlemlenebilmesi için, 

amalgam düzeltilmesi ve parlatılmasında kullanılan brinusuvar aracılığı ile dişeti 

kenarına lateral yönde baskı uygulanması önerilmiştir. Dişeti oluğunda berrak olmayan 

bir eksüda görülüyorsa püy oluşumu pozitif olarak değerlendirilebilir132. 588 hasta 

üzerinde yapılan çalışmada, gruplar arası klinik tanı konulurken sondalamada kanama 

ve püy varlığı birlikte kullanılmıştır. Cep derinliği ölçüldükten sonraki 15 saniye 

içerinde püy varlığının görülmesi pozitif olarak değerlendirilmiştir133. 218 hastada 

yapılan bir çalışmada püy oluşumu görülmesinin periimplantitis için değerlendirme 

kriterlerinden olabileceği öne sürülmüştür. Bununla birlikte implant çevresinde kemik 

kaybı miktarının püy varlığı ile ilişkili olduğu bildirilmiştir134. Çalışmamızda püy 

varlığını periimplantitis grubunda sağlıklı gruba göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek bulduk. Ancak toplam örneklem sayısının düşük olması nedeniyle bu 

bulguların başkaca çalışmalarla desteklenmesinin uygun olacağını düşünmekteyiz. 

Gelecekte yapılacak çalışmalarda grup içi ve gruplar arası standardizasyonun 

artırılabilmesi için; aynı ağızda hem sağlıklı implantların hem de periimplantitise sahip 

implantların karşılıklı değerlendirmelerinin yapılması gerekmektedir. 

IL-1β kemik dokusunda rezorpsiyonu uyaran ve kemik oluşumunu sınırlayan 

enflamatuar süreçlerde rol almaktadır40,44. IL-1β sitokin miktarlarının periimplantitis ve 

sağlıklı kontrol grupları arasında karşılaştırıldığı birçok makale bulunmaktadır. 

Periimplanter mukozitis hastalarının PİOS’unda sağlıklı gruba göre istatiktiksel 
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anlamda yüksek oranda IL1-β saptanmıştır43. 32 hasta üzerinde yapılan klinik bir 

çalışmada implantlar ve orta hatta göre implantlara simetrik konumda bulunan doğal 

dişlerin çevresinde klinik ve biyokimyasal analizlerin sonucunda hem DOS hem de 

PİOS’ta IL1-β miktarının plak indeksi, gingival indeks, sondalamada kanama ve kemik 

kaybı ile pozitif yönde korelasyon gösterdiği vurgulanmıştır45. Sağlıklı implantlar ve 

periimplantitis arasında IL1-β sitokin miktarları yönünden anlamlı olarak fark olmadığı 

bildirilmiştir124,126,135. Her ne kadar yapılan literatür taramasında periimplantitis ve 

sağlıklı implant karşılaştırmalarında, periimplantitiste IL-1β PİOS değerlerinin anlamlı 

derecede yüksek olduğu çalışmalar43,45 bulunsa da anlamlı derecede farklılık 

saptanmayan çalışmalar124,126,135 da bulunmaktadır. Çalışmamızda deney ve kontrol 

grubu arasında IL-1β sitokin miktarı açısından anlamlı düzeyde farklılık 

bulunmamaktadır. Bunun sebebinin farklı çalışmalarda kullanılan ELISA kitlerinin 

hassasiyet aralıkları ve minimum sitokin miktarı saptayabilme düzeyleri arasındaki 

farklılıklar olabileceğini düşünmekteyiz. Bununla beraber sağlıklı grupta meydana 

gelmiş olabilecek subklinik enflamasyonun  hastalıklı grupla arasındaki sitokin miktarı 

farkında etkili olabileceği hususu gözardı edilmemelidir. 

IL-12, otoimmün hastalıklar, enfeksiyöz hastalıklar ve kanserlere karşı immün 

sistemin düzenlenmesine katkıda bulunmaktadır51. IL-12 miktarlarının periimplantitis 

ve sağlıklı implant gruplar arasında karşılaştırılmasında PİOS’ta53,136 ve tükürükte54 

anlamlı farklılık bulunamamıştır. Çalışmamızda bu araştırmalara benzer olarak IL-12 

açısından anlamlı düzeyde farklılık saptanmamıştır ve önceki çalışmaların sonuçları 

nitelik olarak desteklenmiştir. IL-12’nin periimplantitisteki etkisinin daha iyi 

anlaşılabilmesi açısından daha fazla çalışmaya gereksinim vardır. 

IL-17A, T hücreleri tarafından aktive edilmekte olan proenflamatuar bir 

sitokindir. IL-17 ailesinin ilk ortaya konulan üyesidir55. Periimplantitisli gruplarda 

PİOS’da57,137  ve  doku düzeyinde138  sağlıklı gruplara göre IL-17 ekspresyonunun 

arttığı gösterilmiştir. Çalışmamızda IL-17 seviyesinin periimplantitis grubunda sağlıklı 

gruba göre 2 kat arttığını ve bu artışın istatistiksel anlamlı  olduğunu saptadık. 

IL-23 , IL-12 ile benzerlik göstererek proenflamatuar mekanizmalara aracılık 

etmektedir52. Periimplanter mukozitis ve periimplantitis arasında PİOS IL-23 seviyeleri 

açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır139. Doku örnekleri üzerinde yapılan 

çalışmalarda periimplantitisli gruplarda kontrol grubuna göre dokudaki IL-23 
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düzeyinin59 ve IL-23 mRNA düzeyinin140 anlamlı derecede artmış olduğu saptanmıştır.  

Çalışmamızda IL-23 seviyeleri periimplantitis grubunda sağlıklı gruba göre anlamlı 

derecede düşük olarak bulunmuştur. Bu durum periimplantitis grubundaki 

hastalarımızda ileri kemik kayıplarının gerçekleşmiş olup hastalık şiddetinin yüksek 

olmasına bağlıdır. Periimplantitisin ilerleme hızı, halihazırdaki sert doku yıkım 

miktarları ve hastalık şiddeti açısından periimplantitiste farklı alt formların olup 

olmadığı konusunda çalışmalara ihtiyaç vardır. Periimplanter hastalığın farklı 

aşamalarında IL-23 sitokin düzeyleri arasında farklı sonuçlar bulunmuş olması, IL-23 

üzerine daha fazla araştırmanın daha yüksek örneklem sayısıyla yapılmasını 

gerektirmektedir.  

MCP-1 ileri periodontal enflamasyon görülen  aktif hastalık bölgelerinde 

monositlerin regülasyonu ve mobilizasyonunda önemli rol üstlenen bir kemokindir62.  

Periimplantitis görülen grupta kontrol grubuna göre, istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yükselmiş seviyede MCP-1 saptanmıştır141. Başka bir çalışmada kronik 

periodontitis grubu sağlıklı grupla karşılaştırıldığında  MCP-1 DOS seviyeleri anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur62. Doku kültürleri üzerine yapılan bir araştırmada 

periodontal sağlıklı bireylerden elde edilen fibroblastlarla karşılaştırıldığında 

periodontitisli ve periimplantitisli bireylerden elde edilen fibroblastlarda daha yüksek 

düzeyde MCP-1 ekspresyonu gerçekleştiğini ortaya koymuşlardır142. Periimplantitis 

grubu ve perimplanter sağlıklı grup karşılaştırıldığında MCP-1 tükürük sitokin 

seviyeleri açısından farklılık bulunamamıştır143. Çalışmamızda periimplantitis grubunda 

MCP-1 sitokin miktarında artış görülmüş olsa da istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık 

bulunamamıştır.  Literatür incelemesi sonuncunda periimplanter sağlık ve hastalık 

durumlarında MCP-1 düzeyleri üzerinde yapılan kısıtlı sayıda çalışma bulunmaktadır. 

Periimplantitiste PİOS MCP-1 düzeyleri ile ilgili olarak  daha fazla çalışmaya 

gereksinim vardır. 

OPG, çözünebilir bir moleküldür ve osteoklast farklılaşmasının doğal olarak bir 

inhibitörü görevini üstlenir. Osteoklastogenez inhibitör faktörü olarak da bilinmekle 

beraber, RANKL’in tuzak reseptörüdür. RANKL’e yüksek afinitesi sayesinde 

bağlanmaktadır. RANK-RANKL etkileşimini antagonize ederek osteoklastogenezi 

baskılar ve kemik oluşumunu destekler72. Periimplantitis ve sağlıklı implantlar PİOS 

OPG düzeyleri açısından karşılaştırıldığında sağlıklı implantların OPG miktarında 
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anlamlı artış görülen136, periimplantitis grubu OPG miktarında anlamlı artış 

görülen72,80,144 ve istatistiksel olarak farklılık saptanmayan145 farklı çalışmalar 

mevcuttur. Çalışmamızda total OPG miktarında periimplantitis grubunda sağlıklı gruba 

göre istatistiksel düzeyde anlamlı farklılık görülmemiştir. OPG düzeylerinin incelendiği 

çalışmaların sonuçları çelişkilidir. Çalışmalarda ortaya çıkan bu farklılıkların 

enflamasyonun ilerlediği dönemlerde kemik kaybı arttıkça osteoklast sayısının 

azalmaya başlayabileceğini ve bu sebeple OPG miktarının da artabileceğini gösterdiğini 

düşünmekteyiz. Bununla birlikte kemik yıkım ve yapım mekanizmalarının aynı anda 

devam etmesi dolayısıyla OPG miktarında farklı sonuçlara ulaşılmış olabilir.     

RANK esas olarak osteoklast prekürsör hücrelerinden, olgun osteoklastlardan, 

fibroblastlardan, dendritik hücrelerden, T ve B hücrelerinden salgılanmakta olan 

transmembran bir proteindir. RANKL, RANK’a bağlanarak kemik rezorpsiyonuna 

neden olmaktadır. Bu olay osteoklastların farklılaşması ve aktivasyonu yolu ile 

gerçekleşmektedir73,76. Kemik turnoverı kısmi olarak OPG-RANK/RANKL yolu 

tarafından düzenlenmektedir. RANK’ın tuzak reseptörü olan OPG konsantrasyonları, 

RANKL’a oranla göreli olarak artmış olduğunda RANK’ın RANKL ile bağlantısını 

inhibe etmektedir71. PİOS sRANKL düzeyleri üzerine yapılan çalışmalarda sağlıklı ve 

periimplantitis grupları arasında anlamlı farklılık saptamayan123,136, periimplantitis 

grubunda anlamlı derecede artış saptayan72,80,144,146 farklı çalışmalar tespit edilmiştir.. 

Çalışmamızda her iki grup arasında sRANKL seviyeleri açısından anlamlı düzeyde 

farklılık saptamadık. Çalışmamızın dizaynı ile belirli bir zamandaki sitokin miktarları 

ölçüldüğünden statik durum saptanmıştır. sRANKL PİOS seviyelerinin periimplanter 

hastalık süresince dinamik değişimlerinin saptanabilmesi için farklı zamanlarda yapılan 

takiplerle desteklenen kapsamlı uzun süreli çalışmalar gerekmektedir. 

Periodontitiste RANKL/OPG gen ekspresyonları oranındaki artışın bölgesel 

osteoklastogenezde ve osteoklastik kemik yıkımında karar verici olabileceği 

düşünülmektedir. Periodontal hastalık durumunda RANKL/OPG oranı sağlıklı duruma 

göre anlamlı derecede artış göstermektedir73. Periimplantitis ve sağlıklı gruplar 

arasındaki analizlerde RANKL/OPG oranının perimplantitiste anlamlı derecede yüksek 

bulunduğu136 ve iki grup arası istatistiksel anlamlı farklılık saptanamadığı 

çalışmalar72,144 mevcuttur. Biz çalışmamızda  sRANKL/OPG oranının istatistiksel 

olarak anlamlılık göstermediğini saptadık. Bu sonucun farklı ticari ELISA kitlerinin 
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minimum hasssasiyet düzeyleri arasındaki farklılıklardan ileri geldiğini düşünmekteyiz. 

sRANKL/OPG oranının hastalık tanısı düzeyinde gösterdiği farklılıkların daha net bir 

şekilde ortaya konulabilmesi için daha büyük örneklem sayıları üzerinde yapılacak 

araştırmalara gereksinim olduğunu düşünmekteyiz. 

M-CSF (diğer ismiyle CSF-1), monosit/makrofaj ailesi prekürsör hücrelerinin 

hayatta kalması ve prolifere olmasıyla beraber bunların olgun fagositlere farklılaşmasını 

düzenleyen bir molekül olarak tanımlanmaktadır82,85. Periodontal sağlıklı ve 

periodontitisli deney gruplarının DOS’unda147 ve tükürüğünde147,148 M-CSF düzeyleri 

karşılaştırıldığında periodontitiste M-CSF düzeyleri istatistiksel anlamlı düzeyde 

yükselmiştir. Agresif periodontitis ve sağlıklı grupların DOS ve serumda bulunan       

M-CSF düzeyleri karşılaştırıldığında agresif periodontitiste anlamlı derecede yüksek 

miktarda M-CSF saptanmıştır90. Şu anki literatür taramasından elde ettiğimiz verilere 

göre PİOS örneklerinde M-CSF miktarını değerlendiren başkaca bir çalışma 

bulunamamıştır. Çalışmamız literatürde bu yönüyle bir ilk olarak gözükmektedir. 

Çalışmamızın sonuçlarına göre periimplantitis grubunda sağlıklı gruba göre  M-CSF 

seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı derecede artış bulunmuştur. M-CSF’nin 

RANKL ile indüklenen osteoklast oluşumunu uyarmasının, periimplantitiste PİOS’ta 

sağlıklı gruba göre daha yüksek seviyede bulunmasını destekler nitelikte olduğunu 

düşünmekteyiz.  

TRAF 6, hücre içi sinyallerle ilgili rol oynamasının yanı sıra bağışıklık, 

enflamasyon ve osteoporoz gibi birçok hastalıkla ilişkili durumlarda da önemli role 

sahiptir94. TRAF ailesi proteinleri sitoplazmik proteinlerdir ve belirli bir moleküler 

işlem serisi sonucunda gerçekleşen hücre ölümü olan apoptozun negatif kontrolünü 

yürütmektedir92. Periapikal lezyonlarda TRAF 6’nın  hücresel ekspresyonu ile 

osteoklast hücresi sayısı arasında pozitif korelasyon saptanmış, TRAF 6’nın osteoklast 

farklılaşması, fonksiyonu ve sağkalımı üzerindeki etkilerinin periapikal lezyonlarda 

esansiyel olabileceğini belirtilmiştir94. TRAF 6’nın NF-κB ve JNK sinyalleri 

aktivasyonunu regüle ederek proenflamatuar sitokinleri arttırmakta olduğu ve insan 

periodontal ligament hücrelerinde IL-17 stimülasyonu sonucunda TRAF 6 ekspresyon 

düzeylerinin arttığı vurgulanmıştır96. Çalışmamız sonucunda periimplantitis grubunda 

sağlıklı gruba göre anlamlı düzeyde yüksek miktarda TRAF 6 saptanmıştır. 

Periodontitiste ve periimplantitiste TRAF 6’nın oluk sıvısı düzeyleri ile ilgili olan 
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başkaca bir ELISA analizi saptanamamıştır. Çalışmamız literatürde bu yönden bir ilk 

olarak gözükmektedir. Bu bulguların desteklenebilmesi amacıyla hem periodontal hem 

de periimplanter hastalıklarda TRAF 6 oluk sıvısı düzeyi açısından çalışma yapılması 

gerekmektedir. 

 

SONUÇLAR 

1. PİOS üzerinde ELISA ile yapılan biyokimyasal analizlerin periimplanter 

hastalıkta erken tanı için klinik verilere yardımcı bir yöntem olarak 

kullanılması düşünülebilir.  

2. İmplantların dağılımı açısından periimplantitis varlığı üst çenede alt 

çeneye göre yüksek bulunmuştur. Sabit implant üstü protezlerde 

periimplantitis görülme sıklığı hareketli implant üstü protezlerdekine 

göre yüksek bulunmuştur. 

3. Periimplantitis grubunda plak indeksi, sondalamada kanama, sondalabilir 

cep derinliği ve püy varlığı istatistiksel anlamlı derecede artmış olarak 

bulunmuştur. Yapışık dişeti miktarı ise sağlıklı grupta anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur. 

4. Sağlıklı grupta PİOS IL-23 miktarı; periimplantitis grubunda ise IL-17,  

M-CSF ve TRAF 6 miktarı anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 

5. Plak indeksi, sondalamada kanama ve sondalanabilir cep derinliği 

arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Sondalamada kanama ve 

sondalanabilir cep derinliği ile püy varlığı arasında pozitif korelasyon 

saptanmıştır. Plak indeksi ve sondalamada kanama ile yapışık dişeti 

miktarı arasında negatif korelasyon saptanmıştır. 

6. Periimplantitis patogenezinde yer alan biyokimyasal mediatörlerin 

seviye değişikliklerinin incelenmesiyle hastalıkla ilgili yeni bakış açıları 

geliştirilebilmesi mümkündür.  
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