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OZET

Iskefli O.B. (2019). Periimplantitiste Periimplanter Oluk Sivisnda Biyokimyasal
Mediator Seviyeleri ve Klinik Parametreler ile Iliskileri. Istanbul Universitesi Saglik

Bilimleri Enstitiisii, Periodontoloji ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Dental implant uygulamalar1 dis hekimliginde giin gectikge daha yaygin olarak
yapilmaya baslanmistir. Uygulama sayilarmin artmasiyla beraber artmis implant gevresi
hastaliklar1 da goriilmektedir. Bu nedenle implant cevresi hastaliklarin tanisinda
kullanilabilecek hizli ve kesin sonug¢ veren yardimci tani yontemleri onem kazanmaistir.
Bu calismanin amaci periimplantitiste ve saglikli periimplanter durumdaki klinik ve
biyokimyasal Ol¢iimlerin birbirleriyle olan korelasyonlarmi ortaya koymaktir.
Calismaya 40 saglikli 40 periimplantitis olmak tizere toplam 80 implant dahil edildi.
Demografik verilerin kaydedilmesiyle beraber plak indeksi, sondalamada kanama
indeksi, yapisik diseti miktari, sondalanabilir cep derinligi miktar1 ve piiy varlig1 verileri
olciildii. Hem saglhikli grupta hem periimplantitis grubunda PIOS’ta ELISA yontemiyle
biyokimyasal analizler yapildi. Bu analizlerde IL-1B, IL-12, IL-17, 1L-23, MCP-1,
M-CSF, RANKL, OPG ve TRAF 6 diizeyleri saptandi. Periimplantitis grubunda saglikli
gruba gore plak indeksi, sondalamada kanama, sondalanabilir cep derinligi miktar1
anlamli derecede yiiksek olarak bulundu. Yapisik diseti miktar1 ise periimplantitis
grubunda saglikli gruba gore anlamli derecede diisiik olarak bulundu. Saghkli grupta
IL-23 seviyesinin; periimplantitis grubunda ise IL-17, M-CSF ve TRAF 6 seviyelerinin
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede arttigi saptandi. Periimplanter
hastaliklarin teshis, tedavi ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde PIOS analizi

yardimci1 yontem olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Dental implant, Periimplantitis, Periimplanter Oluk Sivisi, Sitokin,
Biyokimyasal Mediator

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 28360
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ABSTRACT

Iskefli, 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-1p, 1L-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. 1L-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
No. 28360



1. GIRIS VE AMAC

Periimplanter hastaliklar, osseoentegrasyonunu tamamlamis ve fonksiyonel
yiikkleme altinda olan implantlar ¢cevresinde gelisen, yumusak ve sert dokular1 etkileyen,
tedavi edilmedigi takdirde implant kaybi ile sonlanabilecek, enfeksiydoz karakterde
enflamatuar hastaliklardir. Hastalik baslangigta yalnizca yumusak dokuyu etkileyen
periimplanter mukozitis olarak baslar. Tedavi edilmedigi takdirde risk faktorleri ve
etyolojik faktorlerin etkisi ile destek kemik dokusunu etkileyerek periimplantitise
dontistlir. Periimplantitisler, implant ¢evresinde yumusak ve sert dokularda fonksiyonel
ve estetik sorunlara neden olurlar. Periimplanter hastaliklarda riskin ve prognozun

belirlenebilmesi hastaligin ilerleme hizi ve asamalar1 konusunda bilgi verebilir.

Digeti olugu sivis1 veya periimplanter oluk sivis1 hastalik patogenezinde dnemli
rol oynayabilecek mediatorlerin varliginin ve diizeyinin belirlenmesine olanak

vermektedir.

Bu arastrmada saglikhi ve periimplantitisli implantlarin  ¢evresindeki
periimplanter oluk sivisinda bulunan farkli mediatorlerin - diizeylerinin ~ Klinik
parametreler ile iligkisini incelemek amaglanmistir. Klinik ve biyokimyasal
parametreler ilizerinde etkili olabilecegi igin sistemik hastaligi olan ve sigara kullanan
bireyler ¢aligma kapsamma alinmamustir. Periimplanter oluk sivisinda IL-1B, IL-12,
IL-17, IL-23, MCP-1, M-CSF, RANKL, OPG, TRAF 6 diizeylerinin ve RANKL/OPG

oraninin belirlenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Dental implantlar
Eksik dislerin implantlar ile rehabilitasyonu uzun yillar boyunca uygulanan'?

ve giderek yayginlasan bir tedavi yontemidir®.

Dental implantlarin rutinde siklikla kullanilmasma ve uzun donemde yiiksek
oranda sag kalimlarina karsin biyolojik ve teknik birtakim komplikasyonlarin ortaya
cikmasiyla implantlarda basarisizlik ve kayip gibi istenmeyen durumlar da
yasanabilmektedir*®. Implant kayiplarinin ardinda cerrahi travma, enfeksiyon, protetik

asir1 yiikleme ve bazi sistemik durumlarm oldugu diisiiniilmektedir’®.

2.2. Periodontal ve Periimplanter Dokular

2.2.1. Periodontal Dokular

Periodonsiyum; diseti, periodontal ligament, sement ve alveol kemiginden
olusmaktadr. Periodonsiyumun temel fonksiyonu dislerin kemik dokusuna baglanmasi
ve agiz boslugu c¢igneyici mukozasinin devamliligmin saglanmasidir. Periodontal

dokularin gelisimi, dislerin gelisim asamalar1 sirasinda meydana gelmektedir®,

Disetinin makroskopik anatomisi incelendiginde dis ¢evresinde serbest diseti,
interdental diseti ve yapisik diseti olarak {i¢ boliimden olustugu goriilmektedir. Serbest
diseti mercan pembesi renkte ve siki yapidadir. Dislerin vestibiiler ve lingual/palatinal
kisimlarindaki diseti dokusunu igerir. Vestibiil ve lingual dis bolgelerinde serbest diseti,
diseti kenarndan apikale dogru uzanarak serbest diseti olugu ile yapisik disetinden
ayrilir. Interdental diseti ise anterior dislerde piramidal formdayken posterior dislerde,
papil tepesi daha diiz yapida olup, disler arasindaki kontakt alanlarinin iliskisine bagl
olarak sekillenmektedir. Serbest diseti mikroskopik olarak incelendiginde agiz epitel,
oluk epiteli ve baglant1 epiteli olarak lige ayrilmaktadir. Agiz epiteli, agiz bosluguna
bakan kisimdir. Rete peg adi verilen parmaksi ¢ikintilarla bag dokusuna tutunur. Oluk
epiteli, dis yapist ile temasta olmadan dis yiizeyine bakan kisimdir. Baglant1 epiteli ise
diseti ve dis arasindaki baglantiy1 olusturan kisimdir. Altinda yer alan bag dokusu

atasmani ile beraber mukozal bariyer olarak gorev yapmaktadir®19,



2.2.2. Periimplanter Dokular

Periimplanter dokularin, periodontal dokulardan en énemli farklar1 sementin ve
periodontal ligamentin olmamasidir. Dogal disler ¢evresinde diseti bolgesinde bulunan
dentogingival fibriller ve periodontal ligament fibrillerinin eksikligidir. Bu sebeple
implant ¢evresinde yer alan olugun, diseti oluguna kiyasla daha derin olmasma ve
bunun sonucunda bakteri penetrasyonunun artmasina yol agmaktadir. Yine dogal
dislerle karsilastirildiginda implant kemik arayiizii de farkliliklar gostermektedir.
Implant ve kemik arasmnda direkt osseoentegrasyon bulunmakta iken dogal disler
Sharpey lifleri ve periodontal ligament sayesinde alveol kemigine tutunmaktadirlar.
Implant ¢evresinde dentogingival fibrillerin bulunmamasi sonucunda bakterilerin
mukoza altindaki dokulara penetrasyonunu engelleyen fiziksel bariyer 0Ozelligi

azalmaktadir!!.

Periimplant mukozanin dis yiizeyi, implant ylizeyine hemidesmozom ve bazal
lamina ile tutunan baglanti epitelinin devamu niteliginde, ¢ok kath keratinize oral epitel
ile smirhidir. 2 mm uzunlugunda non-keratinize baglanti epiteli apikalde birka¢ katmanl
hiicre kalmligia ulagsmakta ve alveol kemiginden 1-2 mm kalinliginda kollajenden
zengin bag dokusuyla ayrilmaktadir. 3-4 mm’lik biyolojik bir bariyer gorevi goren

periimplant mukoza, osseoentegrasyon bdlgesini mikrobiyal dental plak ve oral

11,12

kaviteden korumaktadir

Sekil 2-1: Periodontal ve Periimplanter Dokular (Histolojik Kesitlerle Beraber) *°



2.3. Periodontal ve Periimplanter Hastaliklar

2.3.1. Periodontal Hastalik Simiflamasi

1999 yilinda Amerikan Periodontoloji Akademisi tarafindan hem etyoloji,
patogenez ve hastaliklarin tedavisinde bilimsel ¢alismalara ana hatlar teskil etmesi hem
de klinisyenlere hastalarmin agiz sagliklariyla ilgili yol gdstermesi i¢in periodontal
hastalik smiflamast ortaya konulmustur. Bu smiflamaya gore asagidaki basliklar

belirlenmistir:
1- Diseti hastaliklar
2- Kronik peridontitis
3- Agresif periodontitis
4- Sistemik hastaliklarla birlikte goriilen periodontitisler
5- Nekrotizan periodontal hastaliklar
6- Periodonsiyum apseleri
7- Endodontik lezyonlarla iliskili periodontitisler
8- Gelisimsel veya kazanilmis deformiteler ve durumlar?®,

2017 yilinda ise Amerikan Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji
Federasyonu c¢alismalar1 sonucunda “Periodontal ve Periimplanter Hastaliklar ve
Durumlar Siniflamas1” ortaya konulmustur. Bu smiflamaya gore ise tablo su sekilde

ortaya konulmustur:
1- Periodontal Hastaliklar ve Durumlar

A — Periodontal saglik, gingival hastalik ve durumlar
- Periodontal ve gingival saglk
- Gingivitis — biyofilm olusumuna bagl
- Gingival hastaliklar — dental biyofilme bagli olmayan

B — Periodontitis
- Nekrotizan periodontal hastaliklar
- Periodontitis

- Sistemik hastaliklara bagl olarak gelisen periodontitis



C — Periodonsiyumu etkileyen diger durumlar
- Periodontal destek dokulari etkileyen sistemik hastalik veya durumlar
- Periodontal apseler ve endo-perio lezyonlar
- Mukogingival deformiteler ve durumlar
- Travmatik okliizal kuvvetler
- Dis ve protetik kaynakl faktorler
2- Periimplanter Hastaliklar ve Durumlar

A

Periimplanter saglik

B- Periimplanter mukozitis

%

Periimplantitis

>

Periimplanter yumusak ve sert doku yetersizliklerit®,

Kronik periodontitis, diseti kenarinda renk, yap1 ve hacim degisikligine neden
olan, sondalamada kanama belirtisi goriilen, cep derinliginde artis, atasman seviyesinde
kayip ve alveol kemiginde kemik rezorpsiyonu goriilen etyolojisinde mikrobiyal dental
plagin oldugu kronik enflamatuar bir hastaliktir. Genellikle yetigskinlerde goriiliir ve

etkilenmis bolgelerde degisen miktarda subgingival distasi varlig1 izlenir.

Mevcut bolgelerin  %30’undan daha az1 etkilendiginde lokalize kronik
periodontitis; mevcut bolgelerin %30’u ve daha fazlasi etkilendiginde generalize kronik

periodontitis olarak ikiye ayrilir.
Hastaligin siddeti acisindan ise ti¢ sekilde siniflandirilir:
- Hafif : 1-2 mm klinik atagman kaybi
- Orta : 3-4 mm klinik atagman kayb1

- Siddetli : 4mm’den daha fazla atasman kayb1® .



2.3.2. Periimplanter Mukozitis
Periimplanter hastaliklar, periimplanter mukozitis ve periimplantitis olarak

tanimlanmigtir®®,

Periimplanter mukozitis, osseoentegre olmus bir dental implantin ¢evresinde
destek kemigin kayb1 ve devam eden marjinal kemik kaybi olmadan, yumusak dokuda
goriilen enflamatuar bir lezyondur!*16-18  Periimplanter mukozitis, etken ortadan
kaldirildiginda yumusak dokunun eski haline donebildigi, geriye dondiiriilebilen bir
enflamatuar ~ reaksiyondur'®.  Enflamasyon yumusak dokuyla smirhdir ve
osseoentegrasyonun ilk asamasi olan baslangi¢ remodellingi harici kemik kaybi
goriilmemektedir?®. Periimplanter mukozitis klinik inceleme sirasinda mukozada
enflamasyon veya eritem ve sondalamada kanama ile karakterize olarak goriilmektedir.
Ek olarak artnus sondalama derinligi, sislik ve siipiirasyon da goriilebilir''1°,
Gingivitise benzeyen ancak daha biiyiik ¢apta bazi degisimler gézlenmektedir. Bunlar:
epitel tabakasinda ve bag dokusunda kalinlagsma, mikrovaskiiler degisiklikler, T ve B
hiicrelerinin, nétrofillerin ve makrofajlarin artmus enfiltrasyonudur. Bunun disinda diseti

mukozasi ile karsilastirildiginda periimplanter mukozada daha az Langerhans hiicresi ve

daha fazla interstisiyel dendritik hiicre bulunmaktadir?.

Periimplanter mukozitis, bakteriyel biyofilmin osseoentegre olmus olan dental
implantlarin  gevresinde birikimini takiben saglkli periimplanter mukozadan
gelismektedir. Titanyum dental implantlarin etrafinda bakteriyel biyofilmin deneysel
birikimi ve enflamatuar doku cevabi olusumu arasinda neden sonug iliskisi ortaya
konulmustur!®?2, Yirmibir giinliik deneysel bakteriyel biyofilm olusturulmasindan
sonra implantlar ¢evresindeki dokulardan elde edilen biyopsi drnekleri, klinik olarak
saglikli implantlar cevresinden elde edilen biyopsi Ornekleri ile karsilastirdiklarmnda
bakteriyel biyofilm olusturulan grupta artmus oranda T ve B lenfosit enfiltrasyonu
saptanmistir®®. Periimplanter mukozitis lezyonunun ¢dziilmesi ve geri donebilir olma
ozelligi, konagmn biyolojik belirtecleri diizeyindeki degisimlerle de ortaya
konulmustur®, Enflamasyonun klinik belirtilerinin ortadan kaybolmasi, bakteriyel
biyofilm kontroliiniin yeniden olusmasiyla birlikte, 3 haftadan daha uzun siire

alabilmektedir 18,

Periimplanter mukozitis’te risk faktorleri genel ve lokal olmak tiizere ikiye

ayrilmaktadir:



- Genel risk faktorleri: sigara/tiitiin kullanimi, radyoterapi, diyabet .

- Lokal risk faktorleri: oral hijyen eksikligi (bakteriyel biyofilm birikimi),

implant destekli protezlerin dizayni, taskin siman®.

2.3.3. Periimplantitis

Periimplantitis, dental implantlar g¢evresinde meydana gelen, periimplanter
mukozada enflamasyon ve ilerleyici destek kemik kaybi goriilen bir hastaliktir®1219.24-
26, Periimplantitisin klinik belirtileri enflamasyon, Kizariklik, 6dem, diseti biiyiimesi,
slipiirasyon ile veya slipiirasyon olmadan sondalamada kanama, sondalama derinliginde

art1s ve radyografik olarak kemik kaybinin goriilmesidir®*.

Periimplanter mukozitisin, hastalarin %79-90’inda ve implantlarn %50’sinde
bulundugu; periimplantitisin ise hastalarm %28-56’sinda ve implantlarin %12-43’iinde
bulundugu ortaya konulmustur'®. Periimplantitisin ilerlemesi ve diizeyi, implantla
iligkili olan sert ve yumusak dokular ve etken mikrooorganizmalar arasindaki savasima
ve bireye 0zgii diger etkenlere baglidir. A1z bakiminin zayif olmasi, tiitiin kullanimu,
baz1 medikal durumlar (diyabet, hastanin periodontitis ge¢misi gibi) hastaligin goriilme
sikligmi arttiran faktorler olarak kabul edilmektedir. Bununla beraber periodontal
fenotip ve periimplanter hastaliklar arasinda kesin bir baglanti kurulmamistir?’.
Radyografide siklikla implantin etrafindaki destek kemikte g¢epegevre kemik kaybi
goriilmektedir'?. Periimplantitis tedavi edilmediginde, osseoentegrasyonun ve implantin

kaybr ile sonuclanabilmektedir?®2°,

Periimplantitis lezyonlar1 histolojik olarak incelendiginde, artmis sayi ve
yogunlukta plazma hiicreleri, makrofajlar ve notrofiller ile beraber lezyonlarin
komsulugunda damarsal yapida artis goriilmektedir®™®. Incelenen periimplantitis
lezyonlarmin bir¢cogunda lezyonun, cep epitelininin hemen lateralinde yer aldigi ve

krestal kemikten saglikli bir bag dokusu bélgesi ile ayrildig1 goriilmektedir?*32,

Genel olarak periodontal patojen bakteriler, implant bolgelerinden izole
edilebilmekte ve implantin saglikli olup olmasindan bagimsiz olarak mikrobiyal dagilim
saptanmaktadir. Buna ragmen saglikli implant alanlar1 ile periimplantitisli bolgenin
karsilastirilmasinda Porphyromonas gingivalis ve Tannerella forsythia dahil olmak
lizere 19 farkli bakteri tiiriiniin sayica arttig1 goriilmiistiir3®32, Gingivitisin periodontitise

ilerlemesine benzer olarak periimplanter mukozitisin de periimplantitise degisimi s6z



konusu olmaktadir. Su anki literatlire gore periimplanter mukozitisin periimplantitise
degismesine etki eden hem histopatolojik hem de klinik etken ve durumlar tam olarak

aydinlatilamamistir®,

Periimplantitiste etkili olan risk faktorleri ve indikatorleri su sekilde
siralanabilir: Periodontitis ge¢misi, zayif oral hijyen, tiitin kullanimi, diyabet.
Keratinize diseti miktari, taskin siman varhgi, alkol kullanimi, genetik faktorler,
iyatrojenik faktorler, sistemik hastaliklar (diyabet haricinde), asir1 okliizal yiikler gibi
etkenlerin  ise  potansiyel risk  faktorleri ve  indikatorleri  olabilecegi

belirtilmektedir?42>2831

2.4. Periodontal ve Periimplanter Hastaliklarin Etyolojisi ve Patogenezi
Periodontitisin ¢ogunlukla gram negatif, anaerobik bakterilerin subgingival
alanda kolonize olmasi sonucunda bagladigi ve devam ettigi yapilan g¢aligmalar
sonucunda kabul gormiistiir. Kaltim, tiitiin kullanim1 ve diger risk faktdrlerinin de
icinde bulundugu konak yanitinin da katilimi ile hastalik meydana gelip gelmeyecegi ve
klinik sonuglarin siddeti etkilenmektedir. Bakterilerin doku yikimindaki etkileri
cogunlukla dolayli yoldan gerceklesmektedir. Bu etkiler cesitli konak bagisik yanit1
bilesenlerinin aktive olmasi sonucunda doku yikiminin ortaya ¢ikmasinda rol
oynamaktadir. Periodontitiste doku yikimi ile; hastaligin devami ve rekiirrensi gibi
durumlarda, abse gelisimi asamasinin ortaya ¢ikmasi ve son olarak dis kaybinin
goriilmesine kadar ilerleyebilen siddette olaylar meydana gelmektedir. Konak yaniti
sonucunda bag dokusu ve kemik yikimini tetikleyen sitokinler, eikasanoidler ve diger

enflamatuar mediatorlerin iiretimi gergeklesmektedir2.

Deneysel olarak ligatiirle baslatilan (uyarilan) periodontitis ve periimplantitis
karsilastirildiginda histopatolojik olarak benzerlikler ve farkliliklar ortaya konulmustur.
Dis ve osseoentegre olmus implantlarin ¢evresine subgingival olarak ligatiir
yerlestirilmesi sonucunda destek dokularda kayip goriiliir ve enflamatuar bag dokusu
(EBD) enfiltratlar1 dis ve implant c¢evresini sarmaktadir. Bununla birlikte dis
cevresindeki ligatiiriin kaldirilmasiyla kendini sinirlayan bir proses gerceklesmekte ve
bag dokusu enkapsiilasyonu yoluyla EBD alveol kretinden ayrilmaktadir. Periimplanter
dokularda ise EBD, alveol kretine dogru yayilmakta ve yiiksek yogunlukta osteoklast

hiicreleriyle birlikte goriilmektedir®*.



Periimplanter mukozitis ve periimplantitise sahip hastalardan elde edilen
yumusak doku biyopsileri immunohistokimyasal olarak karsilastirildiginda
periimplantitis lezyonlarinin anlamli olarak daha fazla oranda B hiicresine ve
notrofillere sahip oldugu gosterilmistir. Bu bulgular 1s1g1inda periimplanter mukozitis ve
periimplantitis, yalnizca lezyonun biiytikliigii agisindan farklilik géstermemektedir ayni

zamanda her hastalik kendine 6zgii hiicre profiline sahiptir®.

Periodontitis ve periimplantitis her ne kadar ortak etiyolojik faktorlere sahip
olsalar da karsilagtirmali diseti ve mukoza biyopsilerinde kritik histopatolojik
farkliliklara  rastlanmaktadir®.  Periodontitis lezyonlar1 ile karsilastirildiginda
periimplantitis lezyonlar1 oluk epitelinin apikaline uzanmaktadir ve saglikli bir bag
dokusu ile c¢evrelenmemistir. Periimplantitis lezyonlari, etkilenmemis alanlarda
etkilenmis alanlara gore daha yiiksek yogunlukta damarsal yapiya sahiptir. Bu yiizden
konak yanit1 hiicrelerinin bakterilerle karsilasabilmesi i¢cin daha uzun bir mesafe

katetmeleri gerekmektedir®’.

Deneysel periimplantitiste meydana gelen kemik yikimi hem daha hizli hem de
daha genis yiizeyde etkili olmaktadir. Tedavi edilmedigi durumda doku yikimi
ilerlemektedir. Klinik bakis agisiyla degerlendirildiginde periodontitis lezyonuna gore
daha agresif karakterde ortaya g¢ikmakta ve hastaligin ilerleme hizi da daha fazla

olmaktadir®,

2.5. Periodontal Hastahk ve Biyokimyasal Belirteclerin Iliskisi

Sitokinler ve biiyiime faktorleri, lokal ve sistemik diizeyde hiicrei¢i diizenleyici
faktorler olarak goérev yapan c¢ok fonksiyonlu protein ve glikoproteinlerdir. Lokal
enflamatuar doku enfiltratlarinda saptanan sitokinler, T lenfositleri ve monositler gibi

bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan tiretilmektedirler.

Fibroblastlar, epitel hiicreleri ve endotel hiicreleri gibi periodontal doku
bilesenleri enflamatuar yanit sirasinda sitokin sentezinde rol oynarlar. Sitokinlerin
periimplanter mukozitis ve periimplantitis hastaliklarindaki  belirteg  olarak

kullanilabilirlikleri arastiriimaktadir394°,

2.5.1. IL-1 Beta
IL-1 Beta (IL-1p) kemik dokusunda rezorpsiyonu uyaran ve kemik olusumunu

smirlayan en onemli sitokinlerden biri olmakla beraber periodonsiyumun cevresinde
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kemik kaybma yol acan enflamatuar siireclerde rol almaktadir®~*4, IL-1p’nm biyolojik
etkileri dokudaki konsantrasyonuna bagli olarak degismektedir. Periodontal dokularda
kemik yikimi ve doku yikimma neden olan proteazlarin iiretimini ve prostoglandin
sentezini uyarmaktadir*'*°, Prostoglandin E2’nin sert doku yikimimnda ana rol oynadig1

diisiiniilmektedir?’.

IL-1B diger enflamatuar mediatorlerle birlikte c¢alisarak periodontal ve
periimplanter dokulardaki enflamatuar yanit1 diizenleyen ve yiikselten bir mediatordiir.
IL-1B enflamasyon ve yara iyilesmesi siirecinde plazminojen aktivatdr sisteminin
ekstraselliiler matriks degradasyon aktivitesini kontrol etmektedir?’. IL-1p’nin matriks
metalloproteinazlarin (MMP) uyarilmasi yoluyla ndtrofil enfiltrasyonu ve doku
turnovermin  artmasma sebep oldugu  belirtilmistir®®.  Periodontal ligament
fibroblastlarinin IL-1 ile in vitro inkiibasyonu sonucunda RANKL (reseptor aktivator

niikleer kappa-B ligand) ekspresyonunda artis goriilmektedir®.

Proenflamatuar sitokin olarak IL-1p, klinik ve in vitro ¢alisgmalarda periodontal
hastalik biyokimyasal belirteci olarak kullanilmistir ve periodontal hastalikta yiiksek

21454748 - periodontal hastaligm

oluk sivis1 konsantrasyonlar1 ortaya konulmustur
ilerlemesinin saptanmasinda kullanilabilecek bir biyokimyasal marker olabilecegi
disiiniilmektedir. Periodontal saglikli bireyler ile Kronik Periodontitis yada Generalize
Agresif Periodontitise sahip bireyler arasinda anlami derecede IL-1f konsantrasyon
farklar1 saptanmustir®®. Periodontitisle iliskili olarak diseti olugu sivisinda artan IL-1P
konsantrasyon diizeyleri benzer olarak periimplantitiste periimplanter oluk sivisinda da

artmis olarak bulunmusgtur?”4>%0,

2.5.2. 1L-12

IL-12 ailesi, 1L-12, IL-23, IL-27 ve IL-35’ten meydana gelmektedir. Enfeksiyoz
hastaliklar, otoimmiin hastaliklar ve kanserlere karsi immiin sistem diizenlemesine
katkida bulunmaktadirlar®. IL-12 ve IL-23 arasmda yapisal benzerlik olarak kendi
reseptorlerine baglanmay1 saglayan ortak bir alt {inite olan p40 yer almaktadir. IL-12
p40 alt Ginitesine kovalen olarak baglanan p35 alt iinitesinden olusurken, IL-23 p40 alt
initesine bagh pl9 alt iinitesinden olugmaktadir. IL-12 immiin sistem diizenlemesi
yapan en Onemli sitokinlerden biridir. Makrofajlar, monositler, dendritik hiicreler,

graniilositler ve B hiicreleri, hiicresel kaynaklaridir®,
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IL-12 ve Interferon gama (IFN-y) arasinda ¢ift yonlii bir baglant1 bulunmaktadir.
IL-12 sekresyonu sonucunda Natural Killer (NK) ve T hiicrelerinden IFN-y
uretilmektedir. IL-12/IFN-y ekseni immiinolojik reaksiyonlar1 diizenlemektedir.
Bununla beraber IL-12 sitotoksik T hiicrelerinin ve NK hiicrelerinin sitotoksisitesini
arttirrr, T hiicrelerini uyararak T helper 1 (Thl) hiicrelerine farklilasmasmi saglar®’.
Ayn1 zamanda IL-12, NK hiicreleri ve lenfoid hiicreler araciligiliyla IFN-y i¢in

potansiyel indiikleyici durumdadir®.

Oniki periimplanter mukozitis ve on periimplantitis hastasindan alinan
periimplanter oluk sivis1 6rneklerinde®® ve ayni hastanin periimplanter oluk sivisi ile
kars1 cenedeki dogal disin diseti olugu sivisinda® IL-12 diizeylerinde bir fark

bulunamamustir.

2.5.3. IL-17A

IL-17A, T hiicreleri tarafindan aktive edilmekte olan proenflamatuar bir
sitokindir®. 1L-17 ailesinin ilk ortaya konulan iiyesidir. IL-17 ailesi IL-17A, IL-17B,
IL-17C, IL-17D, IL-17E ve IL-17F’den olugmaktadir. IL-17 ailesinin tiyeleri edinilmis
bagisikliktaki immiin yanitin ¢esitli kolllarinda onemli konumdadirlar ve genis bir
yelpazedeki otoimmiin hastaliklarda anahtar mediatorlerdendir. IL-17A’nin hiicresel
kaynaklar1 Th17 hiicreleri, CD8 T hiicreleri, NK hiicreleri, notrofiller ve yo T

hiicreleridir®®.

IL-17A, RANKL’1 indiiklemekte; interselliler adhezyon molekiil-1’in
(ICAM-1), graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktériin (GM-CSF) ve prostoglandin
E2’nin ekspresyonunu arttirmaktadir®®. Yapilan ¢aligmalarda IL-17A nin fibroblastlar
araciligiyla IL-6 ve IL-8 {lizerine potansiyel indiikleyici etkileri ortaya konulmustur.
IL-17A’nin hiicresel hedefleri olduk¢a genis olmakla beraber epitelyal hiicreler, endotel
hiicreleri, osteoblastlar, fibroblastlar ve makrofajlar bu hedeflerdendir. Bununla beraber
notrofiller iizerinde de mobilite ve aktivasyon yoniinden potansiyel etkileri

bulunmaktadir®®.

IL-17A kemik yikimma neden olan yikict o6zellikteki sitokinlerin
regiilasyonunda &nemli role sahiptir®’. Th17 hiicrelerinin anahtar efektorii 6zelliktedir
ve enflamasyonda hem patolojik hem de koruyucu anlamda proenflamatuar etkisini
gostermektedir®®. Periimplanter oluk sivisinda, periimplantitiste periimplanter saghk

durumuna gére anlaml dlgiide daha fazla IL-17A saptanmustir®’,
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2.5.4.1L-23

IL-12’nin bulunmasindan 10 yil sonra IL-12 ailesinin ikinci tiyesi olan IL-23
bulunmustur. 1L-23, IL-12 ile benzerlik gostererek proenflamatuar mekanizmalara
aracilik etmektedir®?. Patojenik mikroorganizmalar ile karsilastiktan sonra aktive olmus
deri ve muk6éz membranlarda bulunan; B hiicreleri, endotel hiicreleri, makrofajlar,
monositler ve dendritik hiicreler 1L-23’lin ana hiicresel kaynaklarindan bazilaridir.
IL-23"{in bilinen ana fonksiyonlar1 Th17 hiicreleri araciligiyla IL-17’nin tetiklenmesi ve

hafiza T hiicrelerinin gelisimidir®!,

IL-23, dokuda yikic1 hasar yaratan, bagisik sistem ile iligkili bir¢ok hastalikta rol
alan Th17 iiretimi i¢in vazgecilmez bir sitokindir®®. Yapilan calismalarda 1L-23’iin
Th17 hiicrelerinin farklilagsmasinda ve proliferasyonunda ¢ok onemli rol oynadig1 ve
IL-22 sekresyonunun da IL-23’¢ bagimli bir yolla Th17 hiicrelerinden gergeklestigi
ortaya konulmustur. IL-23 ile iligkili otoimmiin hastaliklar; Crohn Hastaligi, psoriasis,
multipl skleroz, romatoid artrit, deneysel otoimmiin ensefalomyelit ve ankilozan

159 |L-23 seviyesinin kisitlanmasi primer bariyer

spondilit olarak tanimlanmistir
fonksiyonunu etkilemekte ve deride, sindirim sisteminde ve akcigerde patolojilere yol
agmaktadir®?, Enfeksiyon esnasinda kronik doku enflamasyonu ve graniilasyon dokusu

olusumu IL-23 ile aktive edilmis Th17 hiicreleri tarafindan organize edilmektedir®.

Periodontal saglikli diseti ornekleri ve periodontitis lezyonu gelismis diseti
orneklerinde biyopsi sonrasi immiinohistokimyasal analiz sonucunda IL-23 seviyesinin

periodontitis olan vakalarda anlaml derecede yiiksek bulundugu bildirilmistir®®.

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

Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1) (bilinen diger adiyla CC kemokin
ligand-2 (CCL-2)) monositler i¢in potansiyel bir kemoatraktandir. Monositlerin
kemotaksisini uyarir ve Ca*™* akisi, integrin ekspresyonu gibi kemotaksis ile alakali bazi
hiicresel aktivitelerle iliskilidir®*. MCP-1 ileri periodontal enflamasyon goriilen aktif
hastalik bolgelerinde monositlerin regiilasyonu ve mobilizasyonunda 6nemli rol

iistlenen bir kemokindir®?.

MCP-1 ekspresyonu yapan ana hiicre tipi yogun kronik enflamasyonda
mononiikleer fagositlerdir. Buna ragmen orta diizeyde enflamasyon gozlenen bdlgelerde
ve enflamatuar doku sivilarmin bulundugu komsu bolgelerde ise hem mononiikleer

fagositler hem de fibroblastlar tarafindan ekspresyonu gergeklesmektedir. MCP-1



13

sentezleyen diger hiicreler ise keratinositler, 15kositler ve osteoblastlardir®. Kronik
periodontitiste iltihapli diseti dokularinda bulunan endotel hiicreleri ve mononiikleer
fagositler tarafindan sentezlendigi belirtilmistir®®. IL-1p ve TNF-a gibi proenflamatuar
sitokinler ~ varliginda  monositlerden daha yogun bir bicimde MCP-1

salgilanmaktadir®-6°,

Mononiikleer fagosit enfiltrasyonu ile karakterize olan ateroskleroz, allerjik
astim, enflamatuar bobrek hastaligi, allojenik transplant rejeksiyonu, idiopatik pulmoner
fibrozis, romatoid artrit ve deride gecikmis tipte allerjik reaksiyon gibi bircok kronik

hastalikta artmig MCP-1 sekresyonu saptanmigtir 61626769,

Kronik periodontitis ve agresif periodontitis hastalarinda saglikli bireylere
kiyasla diseti olugu sivisinda daha yiiksek MCP-1 diizeyleri saptanmasina ragmen her

iki hastalik arasinda anlamli farklihk bulunamamustir®®

. Buna karsin diseti olugu
stvisinda  MCP-1  konsantrasyonunun saglikli  durum ile periodontal hastalik
karsilagtirildiginda yiikseldigi ve hastaliginin siddeti ile korelasyon gosterdigi One

stirtilmiistiirS?.

2.5.6. OPG (Osteoprotegerin)

Osteoklastogenez, tiimor nekroz faktor ailesinde yer alan RANKL, RANK ve
osteoprotegerin  (OPG) tarafindan diizenlenmektedir’®t. OPG ¢6ziinebilir bir
molekiildiir ve osteoklast farklilasmasinin dogal olarak bir inhibitérii gérevini iistlenir.
Osteoklastogenez inhibitor faktorii olarak da bilinmekle beraber, RANKL’in tuzak
reseptoriidiir. RANKL’e yiiksek afinitesi sayesinde baglanmaktadir. RANK-RANKL
etkilesimini antagonize ederek osteoklastogenezi baskilar ve kemik olusumunu

destekler.

TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-11, IL-17 ve prostoglandin E; osteoblastlarda ve
stromal hiicrelerde  RANKL ekspresyonunu arttirken OPG iiretimini azaltarak
osteoklastogenezi indiiklemektedir’>’3, Diseti fibroblastlari, epitel hiicreleri ve

periodontal ligament hiicrelerinin OPG iirettigi bilinmektedir’®"*7°,

Periodontitisin siddeti artttkga DOS’ta daha diisik konsantrasyonda OPG

bulundugu belirtilmigtir"®,

Osteoklastik aktivitenin goreceli olarak RANKL ve OPG arasindaki dengeye
bagli oldugu ve RANKL/OPG sistemindeki dengesizlik durumunun kemik rezorpsiyonu
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gozlenen osteoporoz, romatoid artrit ve periodontitis ile iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir’®’’. RANKL/OPG oraminm hastalikli olmayan bireylere gore
periodontitisli bireylerde artis gostermesi, bu molekiiler etkilesimin lokal kemik
kaybinda onemli olabilecegini gostermektedir. Periodontitisli bireyler ile saglikli
bireyler karsilastirildiginda RANKL/OPG oraninin periodontitisli bireylerin DOS’unda
anlamli derece artt1g1 saptanmistir’s. RANKL/OPG arasindaki oran periodontal hastalik

aktivitesi ile iliskilendirilmistir’®.

2.5.7. SRANKL

RANK esas olarak osteoklast prekiirsor hiicrelerinden, olgun osteoklastlardan,
fibroblastlardan, dendritik hiicrelerden, T ve B hiicrelerinden salgilanmakta olan bir
transmembran bir proteindir. RANKL, RANK’a baglanarak aktivitesini tetiklemekte ve
kemik rezorpsiyonuna neden olmaktadir. Bu olay osteoklastlarin farklilagmasi ve
aktivasyonu yolu ile gergeklesmektedir’* ">, RANKL, saghkli durumda daha cok
osteoblast kaynagindan; hastalikli durumda ise daha ¢ok T ve B lenfosit kaynaklarindan
sentezlenmektedir®®. Preosteoklastlarm ve osteoklastlarin yiizeyinde bulunan RANK’a
direkt olarak baglanma gostermektedir’>. RANKL, membrana bagl molekiil olarak
(mRANKL) yada c¢oOziinebilir (solubl) bir molekiill olarak (sRANKL)

goriilmektedir’®7981,

Kemik turnovert1 kismi olarak OPG-RANKL/RANK yolu tarafindan
diizenlenmektedir. Dokuda OPG konsantrasyonlari, RANKL’a oranla goreli olarak
artmis oldugunda, RANK’mm RANKL ile baglantisi engellenmis olmaktadir. Bunun
sonucunda ise osteoklast olusumu azalmaktadir. IL-1P ve IL-6 gibi bazi proenflamatuar
sitokinler, RANKL  ekspresyonunu arttrrken  OPG  iretimini  azaltarak
osteoklastogenezi baslatabilmektedir’®. Periodontal ligament hiicrelerinin IL-1f ile

inkiibasyonu sonucunda RANKL ekspresyonunun artt1g1 gdsterilmistir®,

Periodontitisli bireylerde klinik 6l¢iimler ve RANKL-OPG diizeyleri arasinda
bir iliski bulunamans®!, buna karsmn periimplantitis hastalar1 ve saghkli denekleri
karsilastirdiginda PIOS’da (Periimplanter oluk sivis1) anlamli olarak artmis oranda

sSRANKL diizeyleri saptanmistir’?,
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2.5.8. M-CSF (Makrofaj Koloni Stimiilan Faktor)

Basarili bir osteoklastogenezin saglanmasi i¢in RANKL ve makrofaj koloni
stimiilan faktér (M-CSF) mutlaka gereklidir®8, M-CSF (diger ismiyle CSF-1),
monosit/makrofaj ailesi prekiirsor hiicrelerinin hayatta kalmasi ve prolifere olmasiyla
beraber bunlarin olgun fagositlere farklilagsmasmi diizenleyen bir molekiil olarak
tanimlanmaktadir®85-87 M-CSF, epitel hiicrelerinden, stromal fibroblastlardan,
osteoblastlardan ve aktif T lenfositlerinden sentezlenmektedir®®. Osteoklastogenezi
baslatmak adina periodontal dokularda bulunan diseti epiteli, diseti fibroblastlar1 ve
periodontal ligament hiicreleri tarafindan da sekresyonu gergeklesmektedir8488,
Hematopoietik osteoklast oOnciilerinin gogalmasini ve farklilasmasmi uyarmaktadir.
Bununla beraber M-CSF, osteoklast olusumu ve kemik rezorpsiyonunda uyarict bir
faktordiir. M-CSF, TNF-a ile indiiklendiginde periodontal hastalikla iliskili kemik

rezorbsiyonunda rol alir®.

Agresif Periodontitis’li hastalarda DOS’ta, saglikli hastalara oranla anlaml

derecede yiiksek seviyede M-CSF saptanmistir®.

2.5.9. TRAF 6 (Tiimér Nekroz Faktor Reseptor Iliskili Faktor 6)

RANK’in de dahil oldugu Tiimor Nekroz Faktor (TNF) reseptor ailesi iiyeleri,
protein yapidaki TNF reseptor iliskili faktorler (TRAF) ile etkilesim halinde
bulunmaktadirlar®. TRAF proteinleri ailesi hem IL-1 ailesiyle hem de TNF ailesiyle
iliskisi olan proteinlerdir®®. TRAF ailesinin en bilinen iiyeleri TRAF 2, TRAF 5 ve
TRAF 6’dir®’. TRAF ailesi TNF reseptor ailesi ile eslesme gostererek hiicre ici
sinyallerin taginmasinda gorev almaktadir. Bunlardan TRAF 6, hiicre i¢i sinyallerle
ilgili rol oynamasmin yani sira bagigiklik, enflamasyon ve osteoporoz gibi birgok
hastalikla iliskili durumlarda da onemli role sahiptir®. TRAF ailesi proteinleri
sitoplazmik proteinlerdir ve belirli bir molekiiler islem serisi sonucunda gergeklesen

hiicre 6liimii olan apoptozun negatif kontroliinii yiiriitmektedir®2.

RANK, TRAF ailesi liyelerinin bir¢ogu ile etkilesim gosterir ancak TRAF 6 nin
0zel bir yeri bulunmaktadir. TRAF 6, RANK tarafindan diizenlenen osteoklast
farklilasmasinda kritik bir rol oynamaktadir®®. Yapilan ¢alismalarda TRAF 6 proteinin
kemik remodelingi ve osteoklast gelisimindeki rolii ortaya konulmustur. TRAF 6
eksikligi bulunan fare modellerindeki arastirmalarda bu farelerin osteoporotik fenotipe

sahip oldugu goriilmiistiir®. Yine fareler iizerindeki bir arastirmada TRAF
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molekiillerinin hedef alinarak yok edildiginde TRAF 6’nin kemik metabolizmasinin

devami ve RANK sinyal yolu i¢in &nemli oldugu saptanmistir®.

Her ne kadar osteoklast progenitor hiicrelerin farklilasmasi asil olarak M-CSF ve
RANKL iizerinden yiiriiyor olsa da TRAF 6’nin yoklugunda farklilasmanin tamamen
durdugu goriilmiistiir®. Bununla birlikte TRAF 6 ve RANK iliskisi osteoklastlarmn
hiicre iskeleti olusumu ve rezorpsiyonlar1 i¢in vazgecilmezdir. Bu iligkinin in vitro
deneylerde ortadan kaldirilmasiyla osteoklast hiicrelerinin hiicre iskeleti yapisinda
bozukluklar meydana gelmektedir. Ayrica TRAF 6’nin ekspresyonu fazla oldugunda
osteoklast progenitor hiicrelerinden RANKL’dan bagimsiz olarak osteoklast olusumu

gozlenmistir®* 6,

2.6. Diseti Olugu Sivis1 — Periimplanter Oluk Sivisi ve Enzim Icerigi

Hastaliklarin diagnozu ve hastalik durumunun ortaya konulmasi igin birgok
viicut swvist kanitlanmis klinik Ornekler olarak yayginlikla kullanilmaktadir. Kan,
serebrospinal sivi, serum, idrar, tiikiirtik, diseti olugu sivist (DOS), vajinal salgilar, siit
salgisi, semen, perikardiyal sivilar, peritoneal sivilar ve plevral sivilar bunlardan

bazilaridir®’.

DOS’un igerigi ve agiz savunma mekanizmasindaki yeri ¢ok uzun siiredir
bilinmektedir®®. Bircok arastrmaciya gore DOS, enflamatuar eksiidadan olusan
fizyolojik bir siv1 olarak disiiniiliirken, baz1 arastirmacilara gore ise DOS un saglikli

durumda da goriilebilen bir doku transiidas1 oldugu diisiiniilmektedir®” .

DOS’un iki mekanizmaya dayali olarak diseti olugu i¢ine salindig:
diisiiniilmektedir. Bu mekanizmalardan ilki siirekli olarak ozmotik bir degisimden
kaynaklanan bir DOS sentezi ikincisi ise genel olarak kabul gormiis enflamasyon
slirecinin uyarilmas1 sonucu DOS sentezlenmesidir. Subgingival mikrobiyal plagin
birikiminin artmas1 sonucunda bakterilerin makromolekiiler iiriinleri de ortamda birikir
ve osmotik degisime bagli olarak diseti dokusundan diseti oluguna dogru akis
gerceklestirir. Biriken bu molekiillerin zamanla artmasma bagli olarak oncelikle diseti
olugu epitelinde birikimi artar ve daha sonra penetrasyon ilerleyerek bag dokusuna
dogru devam eder. Bu bakteriyel iirlinlerin enzimatik, toksik ve antijenik 6zellikleriyle
iligkili olarak dokuda enflamasyon siireci tetiklenir. Biitiin bu olaylar sonucunda

baslangi¢ olarak DOS’un ozmotik degisimlere bagli olarak tiretildigi saglikli durumdan;
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DOS’un enflamatuar bir eksiida olarak tiretildigi enflamatuar duruma gegis s6z konusu

olmaktadir®”%,

DOS’un primer kaynagmin sivi kismimi diseti olugundaki mikrodamarsal
sizitilar olusturmaktadir. Bununla birlikte hiicreler arasi sivi ve hiicresel sitoplazma da
yapisina katilmaktadir. DOS’un igeriginde, dokudan diseti oluguna dogru akisi sirasinda
katettigi yolda bulunan serum, bag dokusu ve epitel hiicreleriyle birlikte diseti olugu
icerisinde yer alan bakteriler ve enflamatuar hiicreler de bulunmaktadir®1%®. DOS;
serum, lokosit, periodonsiyumu olusturan hiicre ve oral bakteri liriinlerinden meydana
gelmis bir karisimdir. Bu {riinler periodontal hastalik ve tedavi sonrasi hastaligin
tyilesmesi icin belirteg diizeyinde potansiyel olarak biiyilk 6neme sahiptir. DOS’ta
bulunan konak kaynakli iirtinler antikorlar, sitokinler, enzimler ve doku yikim
tiriinleridirt®?.

Periodonsiyumun antimikrobiyal savunmasinda ve baglant1 epitelinin yapisinin
devamliliginin saglanmasinda DOS’un 6zel bir 6nemi bulunmaktadir. Diseti olugu

bolgesinde bakterilere karsi savunmada 16kositler anahtar rol oynar®?,

B = bakteri
D = degradasyon uriinleri
8 E = epitel
F = fibroblastlar
N = nétrofiller
OC = osteoklastlar
S = serum

Sekil 2-2: Periodontal Hastahklar i¢in Pencere — DOS

Diseti olugu bakteriyel {irlinlerin periodonsiyuma taginmasmda ve konak
kaynakli iiriinlerin oluga tasmmasinda bir kanal gorevi gormektedir®’. DOS
toplanmasinda bir¢ok farkli yontem izlenebilmektedir. Bu yontemler: diseti olugunin
yikanmast metodu, kapiller tiip ve mikropipetlerin kullanilmast metodu, emici filtre

kagitlarinin kullanilmas1 metodudur. Bu yontemler icerisinde ise en ¢ok emici filtre
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kagitlarmin kullanilmasi metodu tercih edilmektedir. Emici filtre kagidinin diseti olugu
icerisindeki konumlandirilmasinda ise ii¢ farkli yontem mevcuttur. Bunlar oluk dis1
yontem, oluk ici yiizeysel yontem ve oluk ici derin yontemdir'®, Sekil 2-3 a oluk dis,

b oluk i¢i ylizeysel, ¢ ise oluk i¢in derin yontemleri temsil etmektedir:

Sekil 2-3: Emici Filtre Kagidi ile DOS Elde Etme Yéntemleri '

Insan calismalarinda istenilen yas araliinda ¢alisma imkani saglamasi ve agiz
boslugunda birden fazla alandan 6rneklenebilmesi, DOS 6rnegi elde edilmesinin teknik
acidan non-invazif olmasina baghdir. Giliniimiize degin diseti olugu sivisindan
sitokinler, proteinaz, fosfataz, proteinler ve lokal doku yikim iiriinleri de dahil olmak
tizere pek c¢ok enflamatuar faktér izole edilebilmistir. DOS, periodontitis ve
periimplantitis i¢in diagnostik acidan degerli bir belirteg olmakla birlikte bu
hastaliklarin ilerleme asamalarni da ortaya koymasi agisindan onemlidir. Diseti
hastaliklarinin  klinik olarak erken teshisleri hastalik aktitivitesi tizerinde kontrol
saglanmasina ve hastalik ilerleyisine miidahale edilebilmesine olumlu yonde katkida
bulunmaktadir®. Periodontal hastalik patogenezinde konak yanmitmm kritik bir
determinant oldugu g6z oOniinde bulunduruldugunda DOS igeriginde bulunan
enflamatuar mediator seviyelerinin saptanmasi gelecekte hastalik riskinin de buna bagh
olarak ortaya konulabilecegini diisiindiirmektedir. Bu risk analizi bir dise bagl, bir
implanta bagli, belirli bir dis bdlgesine bagli olabilmekle beraber bireyin periodontal

hastalik yatkmligina bagh da olabilecektir'%,



19

3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dal1 kliniklerine basvuran hastalarda klinik ve radyografik degerlendirmeler
sonucu periimplantitis tanist koyulan 40 implant ve saglikli periimplanter dokulara
sahip 40 implant iizerinde yapilmustir. Calismamiz baslangicinda Istanbul Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 16/03/2017 tarih ve 49 sayili

karari ile etik yonden uygun bulunmustur.

3.1. Hasta Secimi
Calismamiza hastalarin goniillii katilima dahil edilmesi i¢in asagidaki Kriterler

kullanilmastir:

-Son 3 ay igerisinde herhangi bir sebep dolayisiyla antibiyotik ve/veya

antimikrobiyal ila¢ tedavisi gormemesi,

-Hayati durumu tehlikeye sokabilecek sistemik rahatsizliklarin bulunmamasi

(or: ileri derecede kardiyak hastaliklar, kontrolsiiz diyabet, kontrolsiiz hipertansiyon),

-Kemik yikim ve yapim metabolizmasi tizerine etki edecek sistemik rahatsizligin
veya diizenli kullanilan ilacin bulunmamasi (diyabet hastalar1, kortikosteroid, bifosfonat

kullanimi, radyoterapi goren hastalar),
-Ornek alimi esnasinda hastanin 18 yasin1 doldurmus olmast,
-Kadinlarda gebelik olmamasi ve laktasyon doneminde bulunulmamast,
-Sigara ve diger tiitlin iirlinlerinin kullanilmiyor olmasi,

-1 yildan uzun siireli protez yiikklenmis olarak implant destekli sabit ve/veya

hareketli protez kullantyor olmasi .

Bireylere saglikli implant ve periimplantitis teshisleri, daha dnceden belirlenen
kriterlere gore klinik ve radyografik oOlglimlerin degerlendirilmesi sonucunda
konulmustur. Bu kriterlere gore periimplantitis goriilen deney grubu i¢in “en az 1
periimplanter bélgede 4 mm’den fazla sondalanabilir cep derinligi bulunmasi ve en az 1
periimplanter bolgede 2 mm veya daha fazla kemik kaybi olmasi” gerekmektedir.

Kontrol grubunda yer alacak periimplanter saglikli durumlarda ise “periimplanter
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bolgede 4 mm’den fazla sondalanabilir cep derinligi olmamasi ve 2 mm’den fazla

kemik kayb1 olmamas1” gerekmektedir?*.

3.2. Klinik Olgiimler

Kliniklerimize basvuran ¢aligma kriterlerine uyan hastalara ¢aligma ile ilgili hem
yazili ve hem sozli olarak bilgi verilmistir. Goniillii olmay1 kabul eden hastalarin
oncelikle kisisel bilgileri alinmig, medikal ve dental anamnez bilgileri kaydedilmistir.
Dahil edilme kriterlerine uygun bulunan hastalarda kullanilmis olan klinik

degerlendirme yontemleri:

e Plak indeksi 6l¢iimiil®

e Sondalamada kanama 6l¢iimii'%

e Sondalanabilir cep derinligi 6l¢ctimii
e Yapisik diseti genisligi 6l¢iimiil®’
e Piiy varligi

Tiim klinik 6lgtimler her implantin 6 farkli bolgesinden (mesio-bukkal, disto-
bukkal, mid-bukkal, mesio-lingual, disto-lingual ve mid-lingual) Williams tipi
periodontal sonda (Hu Friedy, Chicago, USA) ile tek arastirmaci tarafindan yapilmistir.
Periimplanter oluk sivisi Ornekleri ise her hastada implantin mesio-bukkal ve disto-
bukkal olmak {iizere 2 farkli periimplanter bolgeden standardize filtre kagitlari

(Periopaper ®, Proflow Inc.,NY, USA) kullanilarak yapilmastir.

3.2.1. Plak indeksi (O’Leary 19721%)

Olgiim yapilacak tiim implantlarin cevresi pamuk tamponlarla izole edilip
nazik¢e hava spreyi ile kurutulduktan sonra implant dayanak ve porselen protezlerin
iizerinde bulunan mikrobiyal dental plak gozle ve periodontal sonda ile degerlendirildi.
Olgiim indekslemesinde dental plak varhigi pozitif (=1) ve negatif (=0) olarak
degerlendirilmektedir. Her implant ¢evresinden 6 bolgeden olglim yapildi bdylece
O’Leary plak indeksinde 4 bdlge olarak yapilan dlgiimler modifiye edildi. Plak bulunan
bolge sayis1 toplam incelenen bolge sayisina bdliindii ve 100 ile ¢arpilarak ytlizde olarak

skor belirlendi.
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3.2.2. Sondalamada Kanama (Ainamo ve Bay 1976%°)

Calismaya katilan bireylerde sondalanabilir cep derinligi 6l¢iiliirken sonda ile
cebin tabaninda direng hissedilene kadar ilerlenildi. Periodontal sonda cep i¢inden
cikaritlip 15 saniye beklenildi. Kanama goriilen bolgeler pozitif (=1), goriilmeyen
bolgeler negatif (=0) olarak kaydedildi. Olgiimler implant cevresinde 6 bdlge olmak
iizere yapildi. Kanama goriilen bolge sayisi toplam incelenen bdlge sayisina boliindii ve

100 ile carpilarak yiizde olarak skor belirlendi.

3.2.3. Sondalanabilir Cep Derinligi
Implantlarin ¢evresinde diseti kenarindan cep tabanina kadar olan mesafe her bir
implant i¢in 6 bolgeden olmak iizere periodontal sonda ile mm cinsinden olacak sekilde

Olciildii. Her implant ¢evresi i¢in ortalama sondalanabilir cep derinligi belirlendi

3.2.4. Yapisik Diseti Genisligi'®’
Implant ¢evresindeki yapisik diseti band1 genisligi mid-bukkalden olacak sekilde

periodontal sonda ile mm cinsinden 6l¢iildii.

3.2.5. Piiy Varh@
Piiy varlhigi pozitif (=1) veya negatif (=0) olarak kaydedildi.

Klinik 6l¢iimlerin tamami ayni1 klinisyen tarafindan olgiilerek kayit altina alindi.

3.3. Periimplanter Oluk Sivis1 (PIOS) Orneklerinin Toplanmasi

Periimplanter oluk s1vis1 6rnekleri her hastada implantin mesio-vestibiil ve disto-
vestibiil olmak tizere 2 farkli periimplanter diseti olugu bolgesinden standardize filtre
kagitlar1 kullanilarak toplandi. Bu bolgeler pamuk tampon ile izole edilerek tiikiiriik
kontaminasyonunun oniine gegildi. Hafif kuvvette olacak sekilde hava spreyi
uygulamasindan sonra her filtre kagidi periimplanter diseti olugu icerisine hafif direng
hissedilene kadar yerlestirilerek 30 saniye oluk igerisinde bekletildi. Kan ve tiikiiriik ile
kontamine oldugu tespit edilen 6rnekler ¢alisma disinda tutuldu. Filtre kagitlar1 her bir
tiipte 2 adet olacak sekilde Eppendorf tiip icerisine aktarildi. Eppendorf tiipler dl¢iim
oncesi ve sonrasi hassas terazide (Kern GmbH, Balingen, Germany) tartildi. Ornekler

tartildiktan sonra -80 C%’de islem gorecegi tarihe kadar bekletildi.
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Sekil 3-1: PIOS Orneklerinin Toplanmasi
3.4. PIOS Orneklerinin Degerlendirilmesi

3.4.1. Standardize Filtre Kagitlarindan PIOS Ekstraksiyonu

Deney giinii PIOS 6rnekleri oda sicakliginda 1 saat kadar bekletildi. Sonrasinda
tiiplerde bulunan her bir periopaper Ornegine 760 upl fosfat tamponu (pH:7.4,
PBS:Phosphate buffered saline) ilave edilip vortekslendi (Biosan Vortex V-1 plus,
Litvanya)(Sekil 3-2), PIiOS ekstraksiyonu igin 6rnek igeren tiipler 9400 rpm’de
3 dakika santrifiij (Hettich Zentrifugen Mikro 200R, Almanya)(Sekil 3-3) edildikten

sonra tiip i¢erikleri temiz bir tiibe aktarildi.

Sekil 3-2: Vorteks Cihazi
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| A

Sekil 3-3: Santrifiij Cihaz

3.4.2. PiOS Orneklerinde ELISA Yéntemi Uygulanmasi

Hastalardan elde edilen PIOS 6rneklerindeki sitokin diizeyleri iiretici firmanin
talimatlar1 dogrultusunda ELISA yontemiyle calisildi. Sandvi¢ ELISA prensibine
dayanan ticari kitler kullanild1 ve mikroplaka okuyucusunda (ThermoFisher Multiskan
Go, Finlandiya)(Sekil 3-4) absorbans degerleri okundu, sonuglar hesaplandi. IL-1p,
IL-12, IL-17 ve IL-23 i¢in “Diaclone ELISA Kit,Fransa” kullanilmistir. MCP-1, OPG,
RANKL, M-CSF ve TRAF 6 i¢in “Abbkine ELISA Kit, Cin” kullanilmistir.

Sekil 3-4: Mikroplaka Okuyucu
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3.4.2.1. IL-1p, IL-12, IL-17A, IL-23

PiOS 6rneklerinde IL-1P seviyeleri Diaclone Human IL-1B 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), I1L-23 seviyeleri Diaclone Human IL-23 ELISA KIT (katalog
no: 850.920.096) ile belirlendi.

Belirteglere 6zglin monoklonal antikorlarla kapli olan kuyucuklar (Sekil 3-5,
Sekil 3-7, Sekil 3-8, Sekil 3-9) iizerine konsanstrasyonlar: bilinen standartlar, PIOS
ornekleri, kontrol ve kor olarak standart seyreltici soliisyonu eklenildi. Daha sonra
belirtece 6zgiin olan biotinlenmis monoklonal antikordan her bir kuyucuga 50 pl
eklenildi . Oda sicakliginda IL-1p i¢in 3 saat, IL-12 ve IL-17 i¢in 1 saat, IL-23 igin
2 saat boyunca inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda fazla antikorun
uzaklastirilmas1 amaciyla yikama islemleri (Biotek Instruments ELX50, ABD)
(Sekil 3-6) gergeklestirildi. 100’er pl Streptavidin-HRP konjugat ¢ozeltisi eklenerek
yarim saatlik inkiibasyon siireciyle yiizeyde tespit edilen antijen ile reaksiyona sokuldu.
Tekrar yikama yapilarak baglanmamis enzimler uzaklastirildi. 100 ul TMB substrat
soliisyonu eklenip tekrar inkiibe edildi. Daha sonra optik dansite degisikligine temel
teskil eden kuyucuk renklenmesi gergeklesti. Bu reaksiyonu sonlandirmak icin tiim
kuyucuklara 100 pl H,SO4 eklenildi ve olusan rengin optik dansitesi 450 nm’de 6l¢tildii
(ThermoFisher Multiskan Go, Finlandiya). Sitokin konsantrasyon degerleri, firma
tarafindan belirlenmis olan standartlar ile kalibrasyon egrisi olusturularak ¢alisilan PIOS

orneklerindeki bilinmeyen konsantrasyonlar hesaplandi.

Sekil 3-5: IL-1p Mikroplakasi



Sekil 3-7: IL-12 Mikroplakas1

Sekil 3-9: IL-23 Mikroplakasi
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3.4.2.2. MCP-1
PiOS 6rneklerinde MCP-1 seviyeleri Abbkine Human CCL-2 (MCP-1) ELISA
KIT (katalog no: KET6001) ile belirlendi.

MCP-1’e 6zgiin monoklonal antikorlarla kapli olan kuyucuklar (Sekil 3-10)
iizerine konsanstrasyonlar1 bilinen MCP-1 standartlari, PIOS &rnekleri, kontrol ve kor
olarak standart seyreltici soliisyonu eklenildi. Oda sicakliginda 2 saat inkiibasyon siireci
gerceklestirildi ve yikama islemi yapildi. Daha sonra MCP-1’e 6zgiin olan biotinlenmis
monoklonal antikordan her bir kuyucuga 100 ul eklenildi . Oda sicakliginda 1 saat
boyunca inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda fazla antikorun uzaklastirilmasi
amaciyla yikama islemleri gerceklestirildi. 100’er ul Streptavidin-HRP konjugat
cozeltisi eklenerek yarim saatlik inkiibasyon siireciyle yiizeyde tespit edilen antijen ile
reaksiyona sokuldu. Tekrar yikama yapilarak baglanmamis enzimler uzaklastirildi.
100 pul TMB substrat soliisyonu eklenip tekrar inkiibe edildi. Daha sonra optik dansite
degisikligine temel teskil eden kuyucuk renklenmesi gerceklesti. Bu reaksiyonu
sonlandirmak i¢in tiim kuyucuklara 50 pl H,SO, eklenildi ve olusan rengin optik
dansitesi 450 nm’de Olgilildii (ThermoFisher Multiskan Go, Finlandiya). Sitokin
konsantrasyon degerleri, firma tarafindan belirlenmis olan standartlar ile kalibrasyon
egrisi olusturularak calisitlan PIOS orneklerindeki bilinmeyen konsantrasyonlar

hesaplandu.

Sekil 3-10: MCP-1 Mikroplakasi

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

PiOS 6rneklerinde 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 6zgiin monoklonal antikorlarla kapli olan kuyucuklar (Sekil 3-11,
Sekil 3-12, Sekil 3-13, Sekil 3-14) iizerine konsanstrasyonlar1 bilinen standartlar, PIOS
ornekleri, kontrol ve kor olarak standart seyreltici soliisyonu eklenildi. Oda sicakliginda
45 dakika inkiibasyon siireci gergeklestirildi ve yikama islemi yapildi.
50’ser ul Streptavidin-HRP konjugat ¢ozeltisi eklenerek yarim saatlik inkiibasyon
stireciyle yiizeyde tespit edilen antijen ile reaksiyona sokuldu. Tekrar yikama yapilarak
baglanmamis enzimler uzaklastirildi. 50 pl Kromojen A ve 50 pl Kromojen B
soliisyonu eklenerek 15 dakika inkiibasyona birakildi. Daha sonra optik dansite
degisikligine temel teskil eden kuyucuk renklenmesi gergeklesti. Bu reaksiyonu
sonlandirmak i¢in tiim kuyucuklara 50 pl H,SO, eklenildi ve olusan rengin optik
dansitesi 450 nm’de Ol¢iildii (ThermoFisher Multiskan Go, Finlandiya). Sitokin
konsantrasyon degerleri, firma tarafindan belirlenmis olan standartlar ile kalibrasyon

egrisi olusturularak ¢alisitlan PIOS &rneklerindeki bilinmeyen konsantrasyonlar

hesaplandu.

Sekil 3-11: OPG Mikroplakasi

Sekil 3-12: RANKL Mikroplakasi
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Sekil 3-14: TRAF 6 Mikroplakasi

3.5. Verilerin Analizi
Calismamizda istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)

2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.

Calismamizda elde edilen tiim verilerin normallik dagilimi1 Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirilmis, normal dagilim gdsteren degiskenlerin  ikili  gruplarmin
kargilagtirilmasinda bagimsiz t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin ikili

gruplarinin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmigtir.

Nitel verilerin karsilagtirilmasi i¢in ki-kare testi, degiskenlerin birbiri ile olan
iliskilerinin belirlenmesinde Pearson korelasyon testi kullanilmigtir. p<0,05 diizeyindeki

tiim sonuglar anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismamiza hastalarm 23’0 kadin ve 9’u erkek olmak tizere toplamda 32 birey
dahil edildi. Bu bireylerden toplamda 80 adet implant segildi. 40 saglikli implant ve
40 periimplantitis olarak iki gruba ayrildi. Saglikli ve hastalikli gruplara ait yas,
cinsiyet, implantin alt veya iist cenede yerlesimi ve implant {istiinde sabit veya hareketli

protez bulunmasiyla iligkili tablo asagida verilmistir:

Tablo 4-1: Caliyma Kapsamindaki Bireylerin ve implantlarin Demografik Dagilim

Saghkh Grup Periimplantitis Grubu
(n=40) (n=40)
Yas (ortss) 62,32+7,82 60,6+10,81
Cinsiyet (K/E) 9/31 12/28
s _ Ust Cene 2 18*
o £
€ =
o]
38
= Alt Cene 38 22
3 Sabit 22 35+
=
§ 9
-
= Hareketli 18 5
*p<0.001 **p<0.01

Saglikli ve periimplantitis gruplarmin yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p>0,05). Periimplantitis
grubunda iist ¢cenede yer alan implantlar saglikli gruptan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). Periimplantitis grubunda tizerinde sabit protez
varligt bulunan implantlar saglikli gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,01).



4.2. Klinik Bulgular
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Calismamizin saglikli ve periimplantitisin karsilagtirilmasint igeren klinik

bulgular tablosu asagida verilmistir:

Tablo 4-2: Saghkh ve Periimplantitisli Bireylerde Periimplanter Dokularin Klinik

Ozellikleri

Periimplantitis

Saglkl Grup Grubu
(n=40) (n=40)
Plak indeksi (%)
(ort+ss) %67,92+39,29 | %90,00+£19,90*
Sondalamada Kanama (%)
(ort+ss) %40 +40 %69+40*
Yapisik Diseti Miktari
(mm) (orttss) 0,60+0,34 0,25+0,9*
Sondalanabilir Cep
Derinligi (mm) (ortss) 2,15+0,65 5,81+1,94**
Ply Varhg Yok 40 27
(n) Var 0 13**

*p<0.01  **p<0.001

Saglikli gruba gore periimplantitisli grupta plak indeksi, sondalamada kanama

degerleri, plly varligi ve sondalanabilir cep derinligi anlamli olarak yiiksek, yapisik

diseti miktar1 degeri diisiitk bulunmustur.

4.3. Biyokimyasal Bulgular

ELISA analizi sonucunda elde edilen verilerin saglikli grup ve periimplantitis

grubu arasindaki karsilastirilmasi asagidaki tabloda verilmistir:



Tablo 4-3: Saghkh Grup ve Periimplantitis Grubu- Biyokimyasal Bulgular

Saghkh Grup Periimplantitis Grubu

IL-1B (pg/ml)
(orttss) 52,55+25,07 55,59+30,37
IL-12 (pg/ml)
(ortsss) 3,2046,75 1,16+3,21
IL-17 (pg/ml)
(orttss) 0,60+0,96 1,30+1,67*
IL-23 (pg/ml)
(ortiss) 24,38+9,74** 19,9916,41
MCP-1 (pg/ml)
(orttss) 36,64+79,19 42,16+58,34
M-CSF (ng/L)
(orttss) 19,9448,63 29,2518,96**
RANKL (pmol/L)
(ortss) 31,87+40,36 29,58+27,97
OPG (pg/ml)
(orttss) 60,02+39,72 67,66+49,38
TRAF 6 (pg/ml)
(ortss) 3,39+2,8 32,42+87,72**
RANKL/OPG
(ort#ss) 0,96+1,54 0,69+1,15

* p<0,05 **p<0,01

Saglikli gruba gore periimplantitis grubunda IL-17, M-CSF ve TRAF 6
degerleri anlamli olark yiiksek, I1L-23 degerleri diisiikk bulunmustur. Diger

parametrelerde anlamli bir fark saptanamamuistir.



Tablo 4-4: IL-1p Miktar1

IL-1B (pg/ml) (30sn)

58
56
54
52
50
48
46
44
42
40

W Saglikh

Tablo 4-5: IL-12 Miktar1

3,5
3
2,5
2
15
1
0,5
0

B Periimplantitis

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

M Saglikh

Tablo 4-6: IL-17 Miktar:

1,4
1,2

1
0,8
0,6
0,4
0,2

0

B Periimplantitis

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

B Saglikli

B Periimplantitis

32



Tablo 4-7: IL-23 Miktar:

27
26
25
24
23
22
21

20
19 ]

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

M Saglikli ™ Periimplantitis

Tablo 4-8: MCP-1 Miktar:

60
50
40
30
20
10

0
MCP-1 (pg/ml) (30sn)

W Saglikli ™ Periimplantitis

Tablo 4-9: M-CSF Miktari

30

25

1IN
15
M-CSF (ng/L) (30sn)

M Saglikh ™ Periimplantitis
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Tablo 4-10: RANKL Miktar1

38

33

28

23

18

RANKL (pmol/L) (30sn)

B Saglikli M Periimplantitis

Tablo 4-11: OPG Miktar

70
65
60
55
50
45
40
35

OPG (pg/ml) (30sn)

B Saglikli - M Periimplantitis

Tablo 4-12: RANKL/OPG Oram

1,6
1,4
1,2

1
0,8
0,6
0,4
0,2

0

RANKL/OPG

W Saghkli ™ Periimplantitis
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Tablo 4-13: TRAF 6 Miktar1

40
35
30
25
20
15
10

5

0

]
TRAF 6 (pg/ml) (30 sn)

M Saglikh

4.4, Bulgularin Korelasyonu

B Periimplantitis

4.4.1. Klinik Bulgularin Birbirleri ile Korelasyonu
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Klinik 6l¢iimlerin birbirleri arasindaki korelasyon tablosu asagida verilmistir:

Tablo 4-14: Klinik Ol¢iimlerin Korelasyonu

; . | Sondalamada | Yapisik Diseti | Sondalama | . .
Plak Indeksi Kanama pl'\jiktar? Derinligi Ply Varkg:
r 0,557 -0,655 0,408| 0,111
Plak indeksi p 0,0001 0,0001 0,0001 0,328
r 0,557 -0,436 0,488| 0,278
Sondalamada Kanama  |p 0,0001 0,0001 0,0001 0,013
r -0,655 -0,436 -0,304 -0,059
Yapisik Diseti Miktari p 0,0001 0,0001 0,006 0,604
r 0,408 0,488 -0,304) 0,646
Sondalama Derinligi p 0,0001 0,0001 0,006 0,0001
r 0,111 0,278 -0,059 0,646|
Piiy Varligi p 0,328 0,013 0,604 0,0001
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Calismamiza dahil edilen tiim hastalardan elde edilen klinik verilerin
degerlendirilmesinde birgok anlamli korelasyon tespit edilmistir. Plak indeksi,
sondalamada kanama ve sondalanabilir cep derinligi arasinda pozitif yonde anlamli
korelasyon gozlenmistir. Plak indeksi ve yapisik diseti miktar1 arasinda negatif yonde
anlamli korelasyon gozlenmistir. Sondalamada kanama ve yapisik diseti miktar
arasinda negatif yonde anlamli korelasyon gozlenmistir. Sondalamada kanama,
sondalanabilir cep derinligi ve pliy varligi arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon
gozlenmistir. Yapisik diseti miktar1 ve sondalanabilir cep derinligi arasinda negatif

korelasyon saptanmustir.

4.4.2. Biyokimyasal Bulgularin Birbirileri ile Korelasyonu
Calismamiza dahil edilen hastalardan elde edilen PIOS &rneklerindeki

biyokimyasal mediator bulgulari agisindan bir¢ok anlamli korelasyon saptanmaistir.

IL-1B ve OPG arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon gozlenmistir. IL-17 ve
M-CSF arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon goézlenmistir. 1L-23 ve M-CSF
arasinda negatif yonde anlamli korelasyon gozlenmistir. M-CSF ve OPG arasinda
pozitif yonde anlamli korelasyon gézlenmistir. M-CSF ve RANKL/OPG arasinda
negatif yonde anlamli korelasyon gozlenmistir. RANKL ve RANKL/OPG arasinda
pozitif yonde anlamli korelasyon gézlenmistir. OPG ve RANKL/OPG arasinda negatif
yonde anlamli korelasyon gozlenmistir. OPG ve TRAF 6 arasinda pozitif yonde anlamli

korelasyon gozlenmistir.

Biyokimyasal bulgularin birbirleri arasindaki korelasyon tablosu asagida

verilmistir:
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kimyasal Bulgularin Korelasyonu
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4.4.3. Biyokimyasal Bulgularin Klinik Ol¢iimlerle Korelasyonu
Her iki gruptaki verilerin toplamina ait biyokimyasal bulgular ve klinik 6lgiimler
arasi korelasyon tablosu asagida verilmistir:

Tablo 4-16: Biyokimyasal Bulgularin Klinik Ol¢iimlerle Korelasyonu (Kontrol grubu ve
periimplantitis grubu birlikte)

; .| Sondalamada| Yapisik Digseti|] Sondalama
Plak Indeksi Kanama Miktar Derinligi

IL-1p 0,210 0,242 -0,155 0,179

p 0,061 0,031 0,171 0,111
112 r 0,183 -0,164 -0,063 -0,088

p 0,104 0,145 0,578 0,439
17 r 0,247 -0,046 -0,094 0,316

p 0,027, 0,687 0,408 0,004
ks 03 r -0,218 -0,046 0,210 -0,294

p 0,052 0,683 0,061 0,008

r -0,097 -0,038 0,035 0,049
MCP-1

p 0,394 0,737 0,755 0,666

r 0,216 0,074 -0,276 0,322
M-CSF

p 0,054 0,514 0,013 0,004

r -0,229 -0,107 0,101 -0,033
RANKL

p 0,041 0,344 0,373 0,769
oPG r 0,069 0,152 -0,028 0,087

p 0,54 0,178 0,803 0,442

r 0,062, 0,244 -0,102 0,328
TRAF 6

p 0,582 0,029 0,368 0,003

r -0,230 -0,116 0,116 -0,110
RANKL/OPG

p 0,04 0,305 0,307 0,329

Plak indeksi degerleri ile 1L-17 pozitif yonde ile RANKL ve RANKL/OPG
degerleri arasinda negatif yonde anlamli korelasyon gozlenmistir. Sondalamada kanama
degerleri ile IL-1 p ve TRAF 6 degerleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli korelasyon gozlenmistir. Yapisik digeti miktar1 degerleri ile M-CSF degerleri

arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir. Sondalama
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derinligi degerleri ile 1L-17, M-CSF ve TRAF 6 degerleri arasinda pozitif yonde I1L-23
degerleri arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon goézlenmistir.
Piiy varligr degerleri ile TRAF 6 degerleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak

anlamli korelasyon gozlenmistir.

Saglikli implant grubuna ait verilere ait biyokimyasal bulgular ve Kklinik

Olciimler arasi korelasyon tablosu asagida verilmistir:

Tablo 4-17: Biyokimyasal Bulgularin Klinik Ol¢iimlerle Korelasyonu (Kontrol grubu

icinde)
Kontrol Grubu Sondalamada | Yapisik Diseti | Sondalama
Plak indeksi Kanama Miktari Derinligi
r 0,170 0,255 -0,156 0,184
IL-1B8 p 0,293 0,112 0,337 0,255
r 0,291 -0,004 -0,128 0,218
IL-12 p 0,068 0,979 0,431 0,178
r 0,294 0,080 -0,062 0,093
IL-17 p 0,066 0,624 0,704 0,569
r -0,115 -0,033 0,241 -0,091
IL-23 p 0,480 0,840 0,134 0,576
r -0,165 -0,130 0,064 -0,196
MCP-1 p 0,310 0,425 0,695 0,224
r -0,063 -0,087 -0,042 -0,012
M-CSF p 0,700 0,593 0,796 0,941
r -0,319 -0,272 0,239 -0,108
RANKL p 0,045 0,089 0,138 0,507
r -0,003 0,097 -0,005 -0,098
QPG p 0,986 0,552 0,975 0,546
r -0,353 -0,197 0,322 -0,105
TRAF-6 p 0,025 0,222 0,043 0,519
r -0,303 -0,225 0,240 -0,086
RANKL/OPG p 0,057 0,164 0,135 0,596

Kontrol grubunun plak indeksi degerleri ile RANKL ve TRAF 6 degerleri

arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir. Kontrol
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grubunun yapisik digeti miktar1 degerleri ile TRAF 6 degerleri arasinda pozitif yonde

istatistiksel olarak anlamli korelasyon gdzlenmistir.

Periimplantitis grubuna ait verilere ait biyokimyasal bulgular ve klinik dl¢timler

aras1 korelasyon tablosu asagida verilmistir:

Tablo 4-18: Biyokimyasal Bulgularin Klinik Ol¢iimlerle Korelasyonu (Periimplantitis

grubu icinde)
giggmupfant:t:s _ Sondalamada | Yapisik Diseti | Sondalama
Plak Indeksi Kanama Miktari Derinligi |
r 0,307 0,225 -0,140 0,251
IL-1 p 0,054 0,163 0,389 0,118
r 0,176 -0,340 -0,084 0,105
IL-12 p 0,278 0,032 0,605 0,520
r 0,119 -0,282 -0,039 0,224
IL-17 p 0,463 0,078 0,809 0,165
r -0,233 0,172 0,074 -0,242
IL-23 p 0,149 0,287 0,649 0,132
r 0,004 0,043 0,021 0,140
MCP-1 p 0,979 0,793 0,897 0,390
r 0,329 -0,127 -0,362 -0,132
M-CSF p 0,038 0,433 0,022 0,416
r 0,007 0,137 -0,091 0,031
RANKL p 0,964 0,401 0,578 0,848
r 0,127 0,159 -0,016 0,069
QPG p 0,435 0,327 0,921 0,670
r -0,015 0,260 -0,090 0,260
TRAF 6 p 0,927 0,106 0,581 0,106
r 0,027 0,091 -0,076 -0,057
RANKL/OPG |p 0,870 0,576 0,640 0,729

Periimplantitis grubunun plak indeksi degerleri ile M-CSF degerleri arasinda

pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir. Periimplantitis
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grubunun sondalamada kanama degerleri ile I1L-12 degerleri arasinda negatif yonde
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5. TARTISMA

Periimplantitis, sondalamada kanamanin gorildiigii krestal periimplanter kemik
dokusunda kayip yasanan bir hastaliktir. Genelllikle implant c¢evresinde diseti
cekilmeleri, sondalanabilir cep derinliginde artis ve plly olusumu ile birlikte

goriilmektedir'®

. Gingivitis ve periodontitis arasindaki hastalik ilerlemesine bagh iligki
periimplanter mukozitis ve periimplantitis arasinda da kurulmustur®. Bakteriyel
biyofilmin implant etrafinda birikimi ile beraber bakteriyel endotoksinlerle hiicre
reseptorleri arasinda karsilasma gerceklesir ve konakta hiicresel diizeyde immiin yanit
olusmaya baslar’'®. Literatiirde periimplantitis prevalansmin %12.9’dan %28’e kadar

29 Periimplanter hastaliklarin sik goriilmesiyle

farkli oranlarda oldugu belirtilmistir
beraber bu konu lizerinde yapilacak hastaligin tani ¢alismalar1 da hiz kazanmustir.
Periimplanter hastalik tanisi acisindan daha hizli ve kesin sonug verecek yontemlerin

dishekimligi diinyasina sunulmasi1 6nem arzetmektedir.

Periimplantitisin patogenezinde, implant cevresi subgingival alanda yer alan
mikrobiyal biyofilmin en 6nemli etyolojik faktér oldugu hem klinik hem de deneysel
calismalarla belirlenmistir. Klinik olarak farkedilen plak birikimi varlig1 ile subgingival
biyofilmin mikrobiyolojik etkileri ortaya c¢ikmaktadir. Sondalamada kanama ile
periimplanter dokularin durumu hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir. Saglikli
periimplanter bdlgelerde kanama beklenmezken, periimplantitiste %91’e kadar
sondalamada kanama goriilebilmektedir. Dogal dislerde sondalanabilir cep derinligi
ortalamalar1 arttikga klinik atagsman kaybi artmaktadir ve bu bulgular periodontal
hastalikk igin patognomiktir. Periodontitis ve periimplantitis, periodontal ve
periimplanter yumusak dokular arasindaki farkliliklar, implant iizerinde yer alan
protetik yapilarin ve implant ag¢ilanmasinin yarattigi sondalanabilir cep diizeyi
arasindaki farkliliklar nedeniyle sondalanabilir cep derinligi ag¢isindan tamamen
benzesmemektedirler. Buna ragmen arastirmacilar cep derinliginin klinik olarak
artmasimnin bir alarm durumu olarak algilanabilecegini soylemislerdir. Yapilan klinik ve
deneysel caligmalarla periodontal saglik ig¢in dis cevresinde yeterli yapisik diseti
miktarmin ne kadar olmasi gerektigi ortaya konulamamustir. Implant ¢evresinde yapisik
digeti varlig1 olmadig1 durumlarda plak birikiminin artmasmna kars1 yatkilik olustugu

belirtilmis ve yapisik diseti eksikliginin optimal yumusak ve sert doku saghigmnin tesis
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edilememesi ile korelasyonu bildirilmistir. Buna ragmen iyi agiz hijyeni mevcutsa
implantlarin uzun dénem sagkalimlarinda yapisik diseti miktarinin ¢ok kiigiik bir etkisi
oldugu diisiiniilmektedir. Yapisik digetinin implant gevresini sararak kapatici bir etki
yapmasindaki potansiyel rolii hakkinda daha kapsamli ve uzun donem caligmalar
yapilmasma ihtiya¢ duyulmaktadir. Ilerlemis periimplanter hastaliklarda goriilebilen
ply olusumunun yiliksek sayidaki polimorfniikleer graniilositlerin bag dokusuna

yerlesmesiyle olustugu gozlemlenmistir!*

. Bu sebeplerden otiirii kontrol ve deney
gruplarinin klinik degerlendirilmesinde plak indeksi, sondalamada kanama indeksi,

sondanabilir cep derinligi, yapisik diseti miktar1 ve piiy olusumunu kullandik.

PIOS, non-invazif tekniklerle elde edilebilen DOS’a igerik agisindan benzerligi
bulunan ve bolgesel olarak implant ¢evresi hakkinda ¢esitli durumlar1 yansitabilecek bir
stvidir. PIOS, aktif periimplantitis goriildiigiinde icerisinde enflamatuar mediatérleri
barindirmaktadir. Gelecekte hastalik subklinik asamadayken, periimplantitis latent
oldugu durumlarda bile, PIOS’ta meydana gelebilecek biyokimyasal degisimlerin;
hastalik  yatkinligi, erken tan1 ve teshiste son derece Onemli olabilecegi

112 Buna ek olarak PIOS’ta yer alan biyokimyasal mediator

diistiniilmektedir
degisimlerinin farkli bireylerde uygulanacak tedavi yontemlerine de rehberlik
edebilecegi tartisilmaktadir®®. PIOS’un periimplantitis tanisinda klinik 6lgiimlere ek
olarak kullanilabileceginden bahsedilmektedir!**>, PIOS’un non-invazif sekilde
toplanabilmesi, bu islemin hasta tarafindan rahat tolere edilmesi, maliyet agisindan

avantaj saglamasi nedenleri ile calismamizda oluk sivis1 se¢ilmistir.

PiOS’un standardize filtre kagitlariyla elde edilmesi giiniimiizde en yaygin
kullanilmakta olan ydntemdir. Mikrokapiller pipet ydntemiyle PIOS toplanmasinda
yontemin siiresinin uzun olmasi nedeniyle bakteri ve tiikiiriik kontaminasyonlar
gerceklesebilmektedir. Yikama yOnteminde ise yOntemin yiiksek hasssasiyet
gerektirmesi ve kanla kontaminasyonun yiiksek oranda goriilebilmesi yontemin tercih
edilmesinde dezavantaj yaratmaktadir*®. Calismamizda standardize filtre kagitlarinin
tercih edilme sebebi sulkus igerisine kolay giris saglanmasi, emicilik 6zelliginin yiiksek
olmasi, diseti kapiller yatagmin minimum sekilde etkilenmesi, PIOS’un mikrokapiller

pipet ve yikama yontemlerindeki gibi diliisyona ve uyarilmaya ugramamasidir.

PiOS’ta bulunan sitokinlerin arastirilmasinda ELISA  (Enzyme-linked

immunosorbent assay), polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), western blotting; gilivenilir
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113 Yapilan calismalara gore PIOS

ve kesin sonuglar veren standart tekniklerdir
iizerindeki arastrmalarin  biiylikk ¢ogunlugunda ELISA yontemi kullanilarak
biyokimyasal analizler gerceklestirilmektedir. ELISA yonteminin klinik ¢aligmalarda
siklikla tercih edilmesinde biyokimyasal belirteclerin saptanmasindaki etkinligi ve
dogrulugu, yontemin zaman, maliyet ve fizibilite ag¢isindan uygunluklart rol
oynamaktadir®®. Periodontolojide tani1 alaminda yapilan calismalarda sivi esash
biyokimyasal analizlerde ELISA protokoli diinya c¢apinda yaygin olarak
kullanilmaktadir!*®’,  ELISA, karmasik ve pahali ekipmanlar gerektirmeden
kullanilabilinen, analiz edilecek spesifik materyalin kalitatif ve kantitatif analizi ile
biyokimyasal analizini yapan bir yontemdir. Analiz edilecek materyal spesifik bir

protein veya daha kompleks yapidaki bir protein yapisi olabilmektedir!!é,

Sandvi¢ tipi olan ELISA yontemi, kuyucuklara 6nceden emdirilmis olan
monoklonal antikorlara baglanacak antijenlerin varligini saptamakta kullanilmaktadir.
Birbirini takip eden belirli biyokimyasal reaksiyonlar sonucunda, kuyucuklarda
meydana gelen renk degisiklikleri optik dansiteyi okuyabilecek olan cihazlardan gelen
verilerle okunarak sayisal olarak ifade edilmektedir. Sonrasinda ise iiretici firmanmn

standart egrisi karsilastirmada kullanilarak antijenin miktar1 bulunmaktadir®*®.

ELISA yontemi periodontal arastrma alaninda kullanilan en hassas ve genis
erisim imkani bulunan biyokimyasal analiz yontemidir. Bu ydntemin en Onemli
avantajlar1 yliksek verimlilik ve tekrarlanabilme olanagi saglamasiyla birlikte ¢ok kii¢iik

miktarlardaki 6rnek materyallerle dahi hassas sonuglar verebilmesidir!'¢*’.

Periimplantitiste implant yerlesimi acisindan alt ¢ene ve iist gene arasinda

anlamli farklilk ortaya konulamamigtirt?

. Periimplantitisin alt cene-iist ¢ene ve
anterior-posterior bolgeler arasindaki istatistiksel farklilig1 saptanamamistir’?l. Buna
karsin  kayith saglik verileri {izerinden yapilan bir calismada 2127 hasta ve
6129 implant1 degerlendirmis, 204 stabil implant ve 204 periimplantitisin
karsilastirilmast sonuglarina gore iist ¢cenedeki implant yerlesiminin periimplantitise
kars1 anlamli derecede yiiksek oranda koruyucu oldugunu ortaya koymuslardir'??, Bizim
aragtirmamizda ise iist cenede periimplantitis varlig alt ¢genede periimplantitis varligma
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Arastirmamizi siirli sayida hasta iizerinden

yiriitmemizin bu sonucun sebeplerinden biri olabilecegini, diger bir sebebin ise iist

cenede kemik sertliginin azalmasi ve alt ¢eneye oranla spongioz kemik kisminin
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dolayistyla iltthabin daha kolay yayilabilecegi alanlarin artmasi olabilecegini

diistinmekteyiz.

Implant {istii protezlerin sabit ya da hareketli olmas ile ilgili degerlendirmelere
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir!?®, Cok iiyeli sabit
protez varliginin periimplantitise karsi anlamli derecede yiiksek oranda koruyucu
oldugunu belirtmislerdir'?2, Bu ¢alismadan farkli olarak periimplantitisin, implant iistii
sabit protez varliginda hareketli protez ile karsilastirildiginda anlamli derecede artmis
oldugunu gozledik. Bunun nedenleri olarak hareketli protezlerin altinda yer alan
implantlarin ¢evresinde optimum seviyeye yakin agiz hijyeni saglanabilmesini, sabit
protezlerin dizaynina bagli olarak mikrobiyal birikimin artmasini, sabit protez i¢in
gereken implant sayisinin artig gostermesine bagli olarak rezervuar bolgelerin artmasini
ve implant yerlesimlerinin birbirine yaklasmasi ile implantlar arasi kemik kaybinin

artabilecek olmasini diisiinmekteyiz.

Periimplantitiste saglikli implantlara gore plak indeksinde, kanama indeksinde
ve sondalanabilir cep derinliginde artis goriilmektedir. Saglikli, periimplanter mukozitis
ve periimplantitisli hastalar karsilastirildiginda, periimplantitisli grupta diger gruplara
gore anlamli derecede yiiksek oranda plak birikimi, sondalamada kanama ve
sondalanabilir cep derinligi saptanmistir'?3, Periimplantitis ve kontrol grubu arasinda
goriilebilir plak indeksi agisindan anlamli farklilik saptanamamis buna karsin
periimplantitis grubunda kontrol grubuna gore sondalanabilir cep derinligi istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur'®. Plak indeksi ve sondalanabilir cep
derinligi periimplantitis grubunda saglikli gruba gore anlamli derecede yiiksek olarak

125

gbzlenmistir Sondalamada kanama, piliy varligi ve sondalabilir cep derinligi

Olgimlerinin  periimplantitis grubunda saglikli gruba oranla yiiksek oldugu

126 Calismamizda da literatiirdeki 6rneklerle benzer sekilde periimplantitis

belirtilmistir
grubunda plak indeksi ve sondalamada kanama degerlerinde, sondalanabilir cep
derinligi miktarinda yiiksek anlamlilik derecesinde artis saptanmigtir. Giiniimiizde
periimplantitisin teshisi, tedavisi ve tedavi etkinliginin ortaya konulmasi agisindan

klinik degerlendirmeler vazgecilmez durumdadir.

Implant cevresinde yer alan yapisik diseti miktarmin yetersizliginin
periimplantitis  lizerine etkisi hakkinda su anki literatiirde kisith kanit

bulunmaktadir®**?’, Yapilan sistematik derlemelerde 2 mm daha az olan yapisik diseti
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miktarmm plak birikimini ve yumusak dokudaki enflamasyonu arttiracagi

belirtilmistir?®

. Yeterli oral hijyenin saglanabildigi durumlarda bile yapisik diseti
eksikliginde daha yiiksek plak skorlar1 gdsterilmistir'?®. Bu arastirmalara benzer olarak
saglikli grupta anlamli oranda daha yiiksek yapisik diseti miktar1 saptamis
bulunmaktayiz. Bu sonuca gore periimplanter hastaligin siddeti arttikca yumusak ve sert
doku kayiplarina bagl olarak yapisik diseti miktarmin da azalacagi ¢ikarimi yapilabilir.
Yapisik diseti miktarinin periimplanter hastalik {izerine olan etkisinin daha iyi analiz
edilebilmesi icin daha fazla hasta sayisiyla, uzun siireli olarak yapilan ¢aligmalara

ithtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Piy olusumu, enfeksiyon ve enflamatuar lezyon gelisimi sonucunda
goriilmektedir®. Periimplanter doku enflamasyonu durumunun saptanmasinda,
sondalamada kanama kriteri ile birlikte pily olusumunun beraber kullanilmasi
yaygimdir'®. Periodontal hastalik durumunda piiy olusumunun gozlemlenebilmesi icin,
amalgam diizeltilmesi ve parlatilmasinda kullanilan brinusuvar araciligi ile diseti
kenarima lateral yonde baski uygulanmasi 6nerilmistir. Diseti olugunda berrak olmayan
bir eksiida goriiliiyorsa pily olusumu pozitif olarak degerlendirilebilir’*?. 588 hasta
tizerinde yapilan ¢alismada, gruplar arasi klinik tan1 konulurken sondalamada kanama
ve pliy varh@: birlikte kullanilmistir. Cep derinligi 6lgiildiikten sonraki 15 saniye
icerinde pily varhiginm goriilmesi pozitif olarak degerlendirilmistir'®3, 218 hastada
yapilan bir ¢alismada plly olusumu goriilmesinin periimplantitis icin degerlendirme
kriterlerinden olabilecegi one siiriilmiistiir. Bununla birlikte implant ¢evresinde kemik
kaybr miktarmin piiy varlig ile iliskili oldugu bildirilmistir!3*. Calismamizda piiy
varligmi periimplantitis grubunda saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulduk. Ancak toplam 6rneklem sayisinin diisiik olmasi nedeniyle bu
bulgularin baskaca caligmalarla desteklenmesinin uygun olacagimi diistinmekteyiz.
Gelecekte yapilacak c¢aligmalarda grup i¢i ve gruplar arasi standardizasyonun
artirilabilmesi i¢in; ayni agizda hem saglikli implantlarin hem de periimplantitise sahip

implantlarin karsilikli degerlendirmelerinin yapilmasi gerekmektedir.

IL-18 kemik dokusunda rezorpsiyonu uyaran ve kemik olusumunu sinirlayan
enflamatuar siireclerde rol almaktadir®®#*, 1L-1B sitokin miktarlarmin periimplantitis ve
saglikli kontrol gruplar1 arasmda karsilastirildigi bircok makale bulunmaktadir.

Periimplanter mukozitis hastalarmmn PIOS’unda saghkli gruba gore istatiktiksel
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anlamda yiiksek oranda IL1-B saptanmistir®®. 32 hasta iizerinde yapilan klinik bir
caligmada implantlar ve orta hatta gére implantlara simetrik konumda bulunan dogal
diglerin ¢evresinde klinik ve biyokimyasal analizlerin sonucunda hem DOS hem de
PiOS’ta IL1-p miktarmin plak indeksi, gingival indeks, sondalamada kanama ve kemik
kaybi ile pozitif yonde korelasyon gdsterdigi vurgulanmustir®®. Saghkli implantlar ve
periimplantitis arasinda IL1-f sitokin miktarlar1 yoniinden anlamli olarak fark olmadig1
bildirilmistir!?#1261%  Her ne kadar yapilan literatiir taramasinda periimplantitis ve
saglikli implant karsilastirmalarinda, periimplantitiste IL-1B PIOS degerlerinin anlamli

4345 bulunsa da anlamli derecede farklilik

derecede yiiksek oldugu c¢alismalar
saptanmayan ¢ahismalar!?#1?6135 da bulunmaktadir. Calismamizda deney ve kontrol
grubu arasinda IL-1fB sitokin miktar1 agisindan anlamhi diizeyde farklilik
bulunmamaktadir. Bunun sebebinin farkli ¢aligmalarda kullanilan ELISA kitlerinin
hassasiyet araliklar1 ve minimum sitokin miktar1 saptayabilme diizeyleri arasindaki
farkliliklar olabilecegini diisiinmekteyiz. Bununla beraber saglikli grupta meydana
gelmis olabilecek subklinik enflamasyonun hastalikli grupla arasindaki sitokin miktari

farkinda etkili olabilecegi hususu gozardi edilmemelidir.

IL-12, otoimmiin hastaliklar, enfeksiyoz hastaliklar ve kanserlere karsi immiin

sistemin diizenlenmesine katkida bulunmaktadr®!. IL-12 miktarlarinin periimplantitis

53,136 54

ve saglikli implant gruplar arasinda karsilastirilmasinda PIOS’ta ve tiikiiriikte
anlamli farklilik bulunamamustir. Calismamizda bu arastirmalara benzer olarak IL-12
acisindan anlamli diizeyde farkhilik saptanmamistir ve Onceki c¢alismalarin sonuglari
nitelik olarak desteklenmistir. IL-12°nin periimplantitisteki etkisinin daha 1iyi

anlagilabilmesi agisindan daha fazla caliymaya gereksinim vardir.

IL-17A, T hiicreleri tarafindan aktive edilmekte olan proenflamatuar bir
sitokindir. 1L-17 ailesinin ilk ortaya konulan iiyesidir®. Periimplantitisli gruplarda
PiOS’da®"*" ve doku diizeyinde!® saglikli gruplara gére IL-17 ekspresyonunun
arttig1 gosterilmistir. Caligmamizda 1L-17 seviyesinin periimplantitis grubunda saglikli

gruba gore 2 kat arttigin1 ve bu artigin istatistiksel anlamli oldugunu saptadik.

IL-23 , IL-12 ile benzerlik gostererek proenflamatuar mekanizmalara aracilik

etmektedir®2. Periimplanter mukozitis ve periimplantitis arasinda PIOS IL-23 seviyeleri
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acisindan anlamli farklihik saptanmamigtir Doku Ornekleri iizerinde yapilan

caligmalarda periimplantitisli gruplarda kontrol grubuna gore dokudaki IL-23
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diizeyinin®® ve I1L-23 mRNA diizeyinin!*® anlaml1 derecede artmis oldugu saptanmustir.
Calismamizda IL-23 seviyeleri periimplantitis grubunda saglikli gruba goére anlamli
derecede diisiik olarak bulunmustur. Bu durum periimplantitis grubundaki
hastalarimizda ileri kemik kayiplarinin gergeklesmis olup hastalik siddetinin yiiksek
olmasmma baghdir. Periimplantitisin ilerleme hizi, halihazirdaki sert doku yikim
miktarlar1 ve hastalik siddeti acgisindan periimplantitiste farkli alt formlarin olup
olmadigi konusunda c¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Periimplanter hastaligin farkli
asamalarinda IL-23 sitokin diizeyleri arasinda farkli sonuglar bulunmus olmasi, IL-23
izerine daha fazla arastrmanin daha yiliksek Orneklem sayisiyla yapilmasmi

gerektirmektedir.

MCP-1 ileri periodontal enflamasyon goriilen aktif hastalik bolgelerinde
monositlerin regiilasyonu ve mobilizasyonunda 6nemli rol iistlenen bir kemokindir®?.
Periimplantitis goriilen grupta kontrol grubuna gore, istatistiksel olarak anlamli
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derecede yiikselmis seviyede MCP-1 saptanmistir™*. Bagka bir calismada kronik

periodontitis grubu saglikli grupla karsilastirildiginda MCP-1 DOS seviyeleri anlamli

derecede yiiksek bulunmustur®

. Doku Kkiiltiirleri iizerine yapilan bir arastirmada
periodontal saglikli bireylerden elde edilen fibroblastlarla karsilastirildiginda
periodontitisli ve periimplantitisli bireylerden elde edilen fibroblastlarda daha yiiksek
diizeyde MCP-1 ekspresyonu gerceklestigini ortaya koymuslardir’*?. Periimplantitis
grubu ve perimplanter saglikli grup karsilastirildiginda MCP-1 tiikiirtik sitokin

seviyeleri agisindan farklilik bulunamamistir!®3

. Calismamizda periimplantitis grubunda
MCP-1 sitokin miktarmda artig goriilmiis olsa da istatistiksel agidan anlamli bir farklilik
bulunamamistir.  Literatiir incelemesi sonuncunda periimplanter saglik ve hastalik
durumlarinda MCP-1 diizeyleri {izerinde yapilan kisitl sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Periimplantitiste PIOS MCP-1 diizeyleri ile ilgili olarak daha fazla calismaya

gereksinim vardir.

OPG, ¢oziinebilir bir molekiildiir ve osteoklast farklilagsmasinin dogal olarak bir
inhibitorii gérevini Ustlenir. Osteoklastogenez inhibitor faktorii olarak da bilinmekle
beraber, RANKL’in tuzak reseptoriidiir. RANKL’e yiiksek afinitesi sayesinde
baglanmaktadir. RANK-RANKL etkilesimini antagonize ederek osteoklastogenezi
baskilar ve kemik olusumunu destekler’?. Periimplantitis ve saglikli implantlar PIOS

OPG diizeyleri agisindan karsilagtirildiginda saglikli implantlarm OPG miktarinda
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anlamli artis goriilen!®, periimplantitis grubu OPG miktarmda anlamli artis

72,80,144 5

goriilen ve istatistiksel olarak farkhilik saptanmayan!®® farkli calismalar
mevcuttur. Caligmamizda total OPG miktarinda periimplantitis grubunda saglikli gruba
gore istatistiksel diizeyde anlamli farklilik goriilmemistir. OPG diizeylerinin incelendigi
calismalarin sonuglart celiskilidir. Caligmalarda ortaya c¢ikan bu farkliliklarin
enflamasyonun ilerledigi donemlerde kemik kaybi arttikga osteoklast sayisinin
azalmaya baslayabilecegini ve bu sebeple OPG miktarmin da artabilecegini gosterdigini
diisiinmekteyiz. Bununla birlikte kemik yikim ve yapim mekanizmalarinin ayni anda

devam etmesi dolayisiyla OPG miktarinda farkli sonuglara ulasilmis olabilir.

RANK esas olarak osteoklast prekiirsor hiicrelerinden, olgun osteoklastlardan,
fibroblastlardan, dendritik hiicrelerden, T ve B hiicrelerinden salgilanmakta olan
transmembran bir proteindir. RANKL, RANK’a baglanarak kemik rezorpsiyonuna
neden olmaktadir. Bu olay osteoklastlarin farklilasmasi ve aktivasyonu yolu ile
gergeklesmektedir’®’8. Kemik turnovert kismi olarak OPG-RANK/RANKL yolu
tarafindan diizenlenmektedir. RANK’1n tuzak reseptorii olan OPG konsantrasyonlari,
RANKL’a oranla goreli olarak artmis oldugunda RANK’in RANKL ile baglantisini
inhibe etmektedir’t. PIOS sRANKL diizeyleri iizerine yapilan ¢alismalarda saglhkli ve
periimplantitis gruplar1 arasmda anlamli farklilik saptamayan!?*  periimplantitis
grubunda anlamli derecede artis saptayan’>8%144146 farkli calismalar tespit edilmistir..
Calismamizda her iki grup arasinda sRANKL seviyeleri agisindan anlamli diizeyde
farklilik saptamadik. Calismamizin dizayni ile belirli bir zamandaki sitokin miktarlari
olciildiigiinden statik durum saptanmistir. SRANKL PIOS seviyelerinin periimplanter
hastalik siiresince dinamik degisimlerinin saptanabilmesi i¢in farkli zamanlarda yapilan

takiplerle desteklenen kapsamli uzun siireli ¢alismalar gerekmektedir.

Periodontitiste RANKL/OPG gen ekspresyonlari oranindaki artisin bolgesel
osteoklastogenezde ve osteoklastik kemik yikimmda karar verici olabilecegi
diistiniilmektedir. Periodontal hastalik durumunda RANKL/OPG oram saglikli duruma
gore anlamli derecede artis gostermektedir’>. Periimplantitis ve saglkli gruplar
arasindaki analizlerde RANKL/OPG oraninin perimplantitiste anlamli derecede yiiksek
bulundugu®®® ve iki grup arasi istatistiksel anlamli farklilik saptanamadigi
calismalar’2* mevcuttur. Biz calismamizda sRANKL/OPG oranmin istatistiksel

oOlarak anlamlilik gostermedigini saptadik. Bu sonucun farkli ticari ELISA kitlerinin
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minimum hasssasiyet diizeyleri arasindaki farkliliklardan ileri geldigini diistinmekteyiz.
SRANKL/OPG oranmnm hastalik tanist diizeyinde gosterdigi farkliliklarm daha net bir
sekilde ortaya konulabilmesi i¢in daha biiylik 6rneklem sayilar1 iizerinde yapilacak

aragtirmalara gereksinim oldugunu diisiinmekteyiz.

M-CSF (diger ismiyle CSF-1), monosit/makrofaj ailesi prekiirsér hiicrelerinin
hayatta kalmas1 ve prolifere olmasiyla beraber bunlarin olgun fagositlere farklilasmasini

diizenleyen bir molekiil olarak tanimlanmaktadir®28°,

Periodontal saglikli ve
periodontitisli deney gruplarmin DOS’unda'¥’ ve tiikiirigiinde!*"**® M-CSF diizeyleri
karsilastirildiginda periodontitiste  M-CSF  diizeyleri istatistiksel anlamli diizeyde
ylikselmistir. Agresif periodontitis ve saglikli gruplarm DOS ve serumda bulunan
M-CSF diizeyleri karsilastirildiginda agresif periodontitiste anlamli derecede yiliksek
miktarda M-CSF saptanmistir®™®. Su anki literatiir taramasmdan elde ettigimiz verilere
gore PIOS Orneklerinde M-CSF miktarin1  degerlendiren baskaca bir ¢alisma
bulunamamigstir. Calismamiz literatiirde bu yoniiyle bir ilk olarak goziikmektedir.
Calismamizin sonuglarma gore periimplantitis grubunda saghikli gruba gére M-CSF
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli derecede artis bulunmustur. M-CSF’nin
RANKL ile indiiklenen osteoklast olusumunu uyarmasmm, periimplantitiste PIOS’ta

saglikli gruba gore daha yiiksek seviyede bulunmasini destekler nitelikte oldugunu

diisiinmekteyiz.

TRAF 6, hiicre i¢i sinyallerle ilgili rol oynamasinin yanmi sira bagisiklik,
enflamasyon ve osteoporoz gibi bir¢ok hastalikla iligskili durumlarda da 6nemli role
sahiptir®®. TRAF ailesi proteinleri sitoplazmik proteinlerdir ve belirli bir molekiiler
islem serisi sonucunda gergeklesen hiicre Oliimii olan apoptozun negatif kontroliinii
yiiriitmektedir®. Periapikal lezyonlarda TRAF 6’min  hiicresel ekspresyonu ile
osteoklast hiicresi sayis1 arasinda pozitif korelasyon saptanmis, TRAF 6’nin osteoklast
farklilagmasi, fonksiyonu ve sagkalimi iizerindeki etkilerinin periapikal lezyonlarda
esansiyel olabilecegini belirtilmistir®. TRAF 6nin NF-xB ve JNK sinyalleri
aktivasyonunu regiile ederek proenflamatuar sitokinleri arttirmakta oldugu ve insan
periodontal ligament hiicrelerinde IL-17 stimiilasyonu sonucunda TRAF 6 ekspresyon
diizeylerinin arttig1 vurgulanmistir®®. Calismamiz sonucunda periimplantitis grubunda
saglikli gruba gore anlamli diizeyde yliksek miktarda TRAF 6 saptanmustir.

Periodontitiste ve periimplantitiste TRAF 6’nin oluk sivisi1 diizeyleri ile ilgili olan
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baskaca bir ELISA analizi saptanamamistir. Calismamiz literatiirde bu yonden bir ilk
olarak goziikmektedir. Bu bulgularin desteklenebilmesi amaciyla hem periodontal hem
de periimplanter hastaliklarda TRAF 6 oluk sivisi diizeyi agisindan ¢aligma yapilmasi

gerekmektedir.

SONUCLAR

1. PIOS iizerinde ELISA ile yapilan biyokimyasal analizlerin periimplanter
hastalikta erken tani1 igin klinik verilere yardimc1 bir yontem olarak

kullanilmasi diistiniilebilir.

2. Implantlarm dagilimi agisindan periimplantitis varligi {ist ¢enede alt
ceneye gore yiiksek bulunmustur. Sabit implant iistii protezlerde
periimplantitis goriilme siklig1 hareketli implant {istii protezlerdekine

gore yiiksek bulunmustur.

3. Periimplantitis grubunda plak indeksi, sondalamada kanama, sondalabilir
cep derinligi ve piiy varligi istatistiksel anlamli derecede artmis olarak
bulunmustur. Yapisik diseti miktari ise saglikli grupta anlamli derecede

yiiksek bulunmustur.

4. Saglkli grupta PIOS IL-23 miktar1; periimplantitis grubunda ise IL-17,
M-CSF ve TRAF 6 miktar1 anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur.

5. Plak indeksi, sondalamada kanama ve sondalanabilir cep derinligi
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Sondalamada kanama ve
sondalanabilir cep derinligi ile piiy varlig1 arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Plak indeksi ve sondalamada kanama ile yapisik diseti

miktar1 arasinda negatif korelasyon saptanmaistir.

6. Periimplantitis patogenezinde yer alan biyokimyasal mediatorlerin
seviye degisikliklerinin incelenmesiyle hastalikla ilgili yeni bakis agilari

gelistirilebilmesi miimkiindiir.
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