T.C.
FIRAT UNIVERSITESI
DiS HEKIMLIGi FAKULTESI
PERIODONTOLOJi ANABILIM DALI

PERIODONTITIS VE PERI-IMPLANTITIS OLGULARINDA DiSETi
OLUGU SIVISINDA VE PERI-IMPLANTER OLUK SIVISINDA
IMMUNOLOJIK BIOMARKERLARIN iNCELENMESI

UZMANLIK TEZi

Esra KEKLIK

Danigsman: Dog¢.Dr.Tuba TALO YILDIRIM

Elazig- 2020



ONAY 5AYFAS]
Prof Dr Fahrentin GOKTAS
Dig Hekimlif Fuledtes! Dekan Vekill

Bu tex Uzmanhk Tezl standartia pfs uygun bulunmugtur

—

Dog I Tuba TALO YILDIRIM
Periodonioloj Anabilim Dali Bagkem
Tez wrafimizdan okunmug, kapsam ve kalite yoniunden Uzmanlk Texi olarak kabul
edilmigtir

Dog v Tuba TALO YTLDIRIM R

Pamgman

Uzmanlik Tez Degerlendirme Juri Uyelen

Prof Dr. Filiz ACUN KAY A
Dog Dr. Serkan DUNDAR

Dog Dr Tuba TALO YILDIRINM




ETIK BEYAN
Bu tezin kendi galismam oldugunu, planmasindan yazimina kadar higbir
etik dig! davranigimin olmadigini, tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar
icinde elde ettigimi, tez calismasiyla elde edilmeyen butiin bilgi ve yorumlara
kaynak gésterdigimi ve bu kaynaklari kaynaklar listesine aldigimi, tez caligmasi
ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini

beyan ederim.

| %/Q42020
Esra KEKLIK

Imza

-



TESEKKUR

Firat Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali
‘ndaki uzmanlik egitimimde, her konuda destegini esirgemeyen ve ozellikle teorik
ve pratik olarak yetismemde buylk emegi olan ayni zamanda bdyle bir tezin
ortaya ¢ikmasinda buyuk yardimlarini gordigim danigsmanim, Degerli Hocam
Dog. Dr. Tuba Talo YILDIRIM’a sonsuz tegekkur, saygi ve stukranlarimi sunarim.
Uzmanlk egitimimde her konuda bilgi ve tecrubelerini benden higbir zaman
esirgemedigi gibi kendisinden ¢ok sey 6grendigim sayin ve Degerli Hocam Dog.
Dr. Serkan DUNDAR’a ve Anabilim Dalimizin degerli 6gretim Gyesi Dr. Ogr. Gor.
Alihan BOZOGLAN’a tesekkiir ve saygilarimi sunarim. Calismam sirasinda Firat
Universitesi Tip Fakultesi ve Hastahanesi Biyokimya Anabilim Dal’ndaki sayin
hocam Dog¢. Dr. Selda TELO’ya ve Biyokimya labaratuari personellerine
yardimlarindan dolayi tesekkurlerimi sunarim. Son olarak tez ¢alismam sirasinda
maddi ve manevi destegini benden higbir zaman esirgemeyen annem, babam,
kardesim ve kiymetli dostlarim Nese ISPEKTER ve Tugce DONMEZER’e sonsuz

tesekkur ederim.

Ars. Gor. Esra KEKLIK



ITHAF
Annem, Babam, Kardesim

ve Gelecekteki Kendime



BASLIK SAYFASI
ONAY SAYFASI
ETIK BEYAN
TESEKKUR
ITHAF
ICINDEKILER
TABLO LISTESI
RESIM LISTESI
SEKIL LISTESI
KISALTMALAR
1. OZET

2. ABSTRACT

3. GIRIS ve AMAC

4. GENEL BILGILER

4.1. Biyofilm ile iligkili Gingivitis

ICINDEKILER

4.2. Biyofilm lle iligkili Olmayan Gingivitis

4 3. Periodontitis

4.4. Periodontal Hastaligin Etyolojisi

4.5. Periodontal Hastaligin Patogenezi

4.6.1. Periodontal Hastaliklar ve Durumlar

4.6.1.1.Periodontitis

4.6.2. Peri-implanter Hastaliklar ve Durumlar

Vi

Xi

Xii

10

12

13

13



4.7. Dental implantlar

4.7 1. Dental implantlarin Tarihsel Gelisimi

4.7.2. Dental implantlarin Siniflandiriimasi

4.7.3. Dental implantlarin Yizey Ozellikleri

4.7.4. Osteoentegrasyon

4.7.4.1. Osteoentegrasyonu Etkileyen Faktorler

4.7.5. Dental implantlarda Basari Kriterleri

4.7.6. Dental implantlarda Basarisizlik

4.7.6.1 Dental implantlarin Basarisizhgina Etki Eden Faktorler
4.7.6.2. Dental implantlarda Gériilen Komplikasyonlar

4.7.7. Peri-implant Dokular

4.8.Peri-implant Hastaliklarin Tanimi, Prevelansi Ve Siniflandiriimasi
4.8.1. Peri-implant Mukozitis

4.8.2. Peri-implantitis

4.9. Digeti Olugu Sivisi - Peri-implanter Oluk Sivisi

4.9.1. DOS'un igerigi

4.9.1.1. Hucresel Bilesenleri

4.9.1.2. Eletrolitler, Organik Bilesenler, Bakteriyel Uriinler, Metabolik

Uriinler, imminoglobulinler ve Sitokinler
4.9.1.3. Enzim ve Enzim inhibitorleri
4.9.1.4. Diger Bilesenler

4.9.1.5. ilaglar

4.9.2. DOS’un Gorevleri

4.9.3. DOS Hacmini Etkileyen Faktorler

vii

18

18

19

20

21

22

23

25

25

25

27

29

30

33

34

35

36

37

37

37

37

38



4.9.4. DOS Toplama Ydntemi

4.10. Tukuriik

4.10.1. Takarik Antibodileri

4.10.2. Tukuaruk Tamponlari ve Koagulasyon Faktorleri

4.10.3. Tukurugun Periodontal Patolojideki Rolu

4.11. Periodontal Hastalik ve Biyokimyasal Belirteglerin iligkisi
4.11.1. Glutatyon Peroksidaz

4.11.2. Prokalsitonin C

4.11.3. Neopterin

5. GEREGC VE YONTEM

5.1. Hasta Secimi

5.2. Calisma Gruplarinin Belirlenmesi

5.3. Hastalarin Klinik ve Periodontal Durumlarin Degerlendirilmesi
5.3.1. Sondlama Cep Derinligi (SCD)

5.3.2. Klinik Atagman Seviyesi (KAS)

5.3.3. Sondlama Kanama indeksi (SKi)

5.3.4. Plak indeksi (PI)

5.3.5. Gingival indeks (Gi)

5.4. Peri-implant Olugu Sivisi ve DOS Orneklerinin Elde Edilmesi
5.5.Tukarik Orneklerinin Toplanmasi

5.6 Labaratuvar Calismalari

5.6.1. ELISA Yéntemi ile Orneklerin Okunmasi

5.6.2. istatistiksel incelemeler

viii

38

41

43

44

44

45

45

49

51

55

55

55

56

56

57

57

58

58

59

60

60

61

61



6. BULGULAR
7. TARTISMA
8. SONUGLAR
9. KAYNAKLAR
10. EKLER

11. OZGECMIS

63

80

110

112

144

146



Tablo 1.

Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

TABLO LISTESI
implant Saglik Kalite Skalasi
Sondlama Kanama indeksi
Plak indeksi
Gingival indeks
Gruplar Arasi Demografik Verilerin Degerlendiriimesi

Gruplar Arasi  Oral Hijyen  Parametrelerinin
Degerlendiriimesi

Gruplara Arasi Biyokimyasal Parametrelerin
Degerlendiriimesi

Gruplara Arasi Periodontal Klinik Parametrelerin

Degerlendiriimesi

24

58

58

59

63

64

69

70



Resim 1.

Resim 2.

Resim 3.

Resim 4.

Resim 5.

Resim 6.

Resim 7.

Resim 8.

RESIM LiSTESI

Periodontitis olgusunun radyografik ve ortopantografik

goruntusu

Dental implantlarin kemik ile olan iligkilerine gore

siniflandiriimasi

Dental implantlar ve dogal digin kargilastiriimasi

Dogal dis ve dental implantlarda kollojen fibrillerin seyri
Peri-implantitisin agiz igi ve periapikal filmi

Birlesim epiteli

Emici filtre kagidi ile DOS elde etme yontemleri

Numunelerin toplanmasi

Xi

14

20

28

29

31

35

40

60



SEKIL LISTESI
Sekil 1. Hidrojen Peroksidin Detoksifikasyonu
Sekil 2. Neopterin Uretimi
Sekil 3. Gruplara Goére Yas Dagihmi
Sekil 4. Gruplara Gore Cinsiyet Dagilimi
Sekil 5. Gruplara Gore Firgalama Sikhigi
Sekil 6. Gruplara Goére Ek Temizleme Araci Kullanim Dagilimi
Sekil 7. Gruplara Gore GSH-Px Tukuruk Dagilimi
Sekil 8. Gruplara Gore Neopterin Tukurak Dagilimi
Sekil 9. Gruplara Gore PCT-DOS Dagilimi
Sekil 10. Gruplara Gére PCT-Tukurik Dagilimi
Sekil 11. Gruplar Arasi Plak indeks Dagilimi
Sekil 12. Gruplara Gére Gingival indeks Dagilimi
Sekil 13. Gruplara Goére Klinik Atagman Seviyesi Dagilimi
Sekil 14. Gruplara Gore Sondlama Cep Derinligi Dagilimi

Sekil 15. Gruplara Gére Sondlama Kanama indeksi

Xii

47

52

65

66

67

68

71

72

73

74

75

76

77

78

79



Aa.:
Ca*2
CAT:
COz2:
COX-2:
CPITN:
CRP:
C3:
C4:
Dk:
DNA:
DOS:
EGF:
ELISA:

F. nucleatum:

Gi:

GSH:
GSSG:
GSH-Px:
GTP:
GSSGRed:
HA:
HbA1c:
HIV:

KISALTMALAR

Agragatibacter actinomycescomitans
Kalsiyum

Katalaz

Karbondioksit

Siklooksijenaz 2

Community Periodontal Index of Treatment Needs
C-reaktif Protein

Kompleman 3

Kompleman 4

Dakika

Deoksiribonukleikasit

Diseti Olugu Sivisi

Epitelyal Growth Factor
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay testi
Fusobacterium nucleatum

Gingival indeks

Glutatyon

Yukseltgenmis Glutatyon

Glutatyon Peroksidaz

Guanozin Trifosfat

Glutatyon Reduktaz

Hidroksiapatit

Hemoglobin Alc

Human Immunodeficiency Virus / insan Bagigiklik

Yetmezligi Virasi

H20:2:
IFN-a:
IFN-B:

Hidrojen Peroksil
interferon Alfa

interferon Beta

xiii


https://en.wikipedia.org/wiki/IFN-%CE%B1
https://en.wikipedia.org/wiki/IFN-%CE%B2

IFN-y: interferon Gamma

IgA: Immunglobullin A/alfa Agir Zincir
IgG: Immunglobullin G/gamma Agir Zincir
IgM: immunglobullin M/mu Agir Zincir
IL-1a: interlkin 1 alfa

IL-1B: interlokin 1 beta

IL-2: interldkin 2

IL-6: interldkin 6

IL-8: Interlokin 8

KAS: Klinik Atagman Seviyesi

kDa: Kilodalton

KOAH: Kronik Obstriktif Akciger Hastalgi
LPS: Lipopolisakkarit

MMP: Matriksmetalloproteinaz

mm: Milimetre

mil: Mililitre

MDA: Malondialdehit

N: Newton

NSAI: Non-steroid Anti-inflamatuar
NH-TP: Dihidroneopterin Trifosfat

NT: Neopterin

NK: Natural Killer

OPG: Osteoprotegrin

Ort+ SS: Ortalama Deger + Standart Sapma
Orn: Ornegin

PCT: Prokalsitonin

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu
PDGF: Platelet Turevli Blyuime Faktori
PGE:: Prostoglandin Ez

Xiv


https://en.wikipedia.org/wiki/IFN-%CE%B3

P. gingivalis:
Ph:

Pi:
PiOS:
Pis:
PMNL:
PTA:
RANK:
RANKL:
ROH:
ROOH:
ROT:
SCD:
SKi:

sh:
SOD:

T. forsythia:
Th:

Th 1:
Th 2:
TGF-a:
TGF-B:
TPS:
TNF-a:
VEGF:

VSs:

Porphymonas Gingivalis

Hidrojen lyon Konsantrasyonu

Plak Indeksi

Peri-implanter Oluk Sivisi
Peri-implant Sulkus

Poli Morf Nuveli Lékositler
Protrombin A

Nukleer Kappa Faktor Aktivator Reseptoru
Nukleer Kappa Faktor Aktivator Reseptor Ligandi
Hidroksil Radikali

Hidroperoksil Radikali

Reaktif Oksijen Turleri

Sondlamada Cep Derinligi
Sondlamada Kanama indeksi

Saniye

Superoksit Dismutaz

Tanneralla forsythia

T helper

T helper 1

T helper 2

Transforming Buyume Faktoru Alfa
Transforming Blyume Faktoru Beta
Titanyum Plazma Sprey ylzeyler
Tumor Nekrozis Faktor Alfa

Vaskuler Endotelyal Buyume Faktoru

Vesayre

XV



1. OZET
Periodonsiyumun destekleyici dokularinin  multifaktériyel etkenlerle
enflamasyonu sonucu olusan hastaliklara periodontal hastaliklar denir.
Periodontal dokularda olusan enflamasyonun giderilmesi igin tani, tedavi ve
prognoz o6nemlidir. Bu g¢alismanin amaci, glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
prokalsitonin (PCT) ve neopterin gibi biyokimyasal parametrelerin periodontal

hastaliklarin tani ve prognozuna etkisini incelemektedir.

Calismamizda, her grupta 30 kisi olacak sekilde hastalar 4 alt gruba
(1.grup saglikli dis, 2.grup periodontitis, 3.grup peri-implantitis ve 4.grup
saglkh implant) ayrildi. Hastalardan 6rnekler alinmadan dnce onam formu
alindi. Hastalara ait digeti olugu sivisi (DOS), peri-implanter oluk sivisi (PIOS)
numuneleri alt 6 nolu dis ve implantlardan alinmistir. Ayrica tUm gruplardan
tukarak numuneleri toplandi. Tukaruk sivisi, 6000 rpm’de 10 dakika boyunca
santriflj edilerek, -80 derecede analiz gunune kadar saklandi. Ayni zamanda
hastalardan sondlama cep derinligi (SCD), klinik atagman seviyesi (KAS), plak
indeksi (Pi) ve gingival indeks (Gi) ve sondlamada kanama indeksi (SKi)
Olcimleri yapiimis ve tim degerler kaydedildi. Toplanan numunelerin
biyokimyasal analizi ELISA yéntemi yapildi. Elde edilen tim verilerin

istatistiksel analizi SPSS 23 paket programi kullanilarak degerlendirildi.

Calisma sonucunda glutatyon peroksidaz-DOS-PIOS degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememigken (p>0,05) glutatyon
peroksidaz tukurik degeri en yuksek peri-implantitis grubunda tespit edilmigstir

ve diger gruplarla arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardir (p<0,05).



PCT-DOS-PIOS ve tiikiiriik degerleri peri-implantitis ve periodontitis grubunda
saglikli gruplara gore istatistiksel olarak anlamli duzeyde yuksek bulundu
(p<0,05). PCT-tikurik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0,05). Gruplar arasi neopterin-DOS-PIOS degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmamistir (p>0,05). Peri-implantitis ve periodontitis
gruplarinda neopterin-tukaruk degerleri saglikli gruplara goére istatistiksel
olarak anlamli dizeyde yuksek bulundu (p<0,05). Klinik periodontal
parametreler degerlendirildiginde ise peri-implantitis ve periodontitis
gruplarindaki degerler saglkh gruplara gore istatistiksel olarak anlamli

dizeyde yuksek bulundu (p<0,05).

Calismamizin sonuglarina goére, enflamasyon tablosunun gorildigu
gruplarda GSH-Px, PCT, neopterin duzeyleri periodontal hastaliklarla birlikte
artis gostermektedir. Perioodontal hastaliklarin erken tanisinda biyokimyasal
parametrelerin kullaniimasi faydali olabilir. Bu konuyla ilgili daha genis

kapsamli galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: glutatyon peroksidaz, prokalsitonin C, neopterin, peri-

implantitis, periodontitis



2. ABSTRACT

Diseases caused by inflammation of the supporting tissues of the
periodontium by multifactorial factors are called periodontal diseases. The
diagnosis, treatment and prognosis of periodontal diseases are important for
the elimination of inflammation. The aim of this study is to examine the effects
of biochemical parameters such as glutathione peroxidase (GSH-Px),
procalcitonin (PCT) and neopterin on the diagnosis and prognosis of
periodontal diseases.

In our study, patients were divided into 4 subgroups (1.group healthy
tooth, 2.group periodontitis, 3.group peri-implantitis and 4.group healthy
implant), with 30 persons in each group. Consent form was obtained before
samples were taken from the patients. Samples of patients' gingival groove
fluid (DOS), peri-implanter groove fluid (PIOS) were taken from the lower 6th
teeth and implants. In addition, saliva samples were collected from all groups.
Saliva fluid was centrifuged at 6000 rpm for 10 minutes and stored at -80
degrees until analysis day. At the same time, probing pocket depth (SCD),
clinical attachment level (CAS), plague index (PIl) and gingival index (Gl) and
probe bleeding index (SCI) were measured from the patients and all values
were recorded. Biochemical analysis of the collected samples was carried out
by ELISA method. Statistical analysis of all data obtained was evaluated using
the SPSS 23 package program.

As a result of the study, no statistically significant difference was found
in glutathione peroxidase-DOS-PIOS values (p> 0.05), while glutathione

peroxidase saliva value was the highest in the peri-implantitis group and there



was a statistically significant difference between the other groups (p <0.05). .
PCT-DOS-PIOS and saliva values were statistically significantly higher in the
peri-implantitis and periodontitis groups compared to the healthy groups (p
<0.05). It is statistically significant between PCT-saliva values (p <0.05). There
was no statistically significant difference between the neopterin-DOS-PIOS
values between the groups (p> 0.05). In the peri-implantitis and periodontitis
groups, neopterin-saliva values were found to be statistically significantly
higher than the healthy groups (p <0.05). When the clinical periodontal
parameters were evaluated, the values in the peri-implantitis and periodontitis
groups were found to be statistically significantly higher than the healthy
groups (p <0.05).

According to the results of our study, GSH-Px, PCT, neopterin levels
increase with periodontal diseases. It may be useful to use biochemical
parameters in the early diagnosis of perioodontal diseases. More
comprehensive studies are needed on this subject.

Keywords: glutathione peroxidase, procalcitonin C, neopterin, peri-

implantitis, periodontitis



3.GIRIS

Periodonsiyum, disleri saran ve destekleyen dokulardan olugsmaktadir.
Bunlar; periodontal ligament, sement, diseti, alveoler mukoza ve destekleyici
kemiktir (1). Bu dokulardan herhangi birinin enflamasyonu pesodontal hastatik’

olarak adlandirilmaktadir.

Periodontal hastaliklar, ginimudzde dig kayiplarinin en énemli faktorleri
arasinda gosterilmektedir. Bu hastaliklar, birgok mikropatojen tarafindan
olusturulmaktadir. Mikropatojenler, gingival dokunun kendini koruyabilmesi
icin gerekli olan enflamatuar cevabin ortaya c¢ikmasini tetikler (2). Bu
mekanizma, karmasik bir konak-mikroorganizma iligkisi igerisinde ilerler.
Sonu¢ olarak, periodontal hastaliklar, destek dokularin enflamasyonu ile

birlikte periodontal ligamentin harabiyetini gosteren hastaliklardir (3).

Periodontal hastaliklar, surekli olarak ayni hizda ve Kkarakterde
ilerlemezler. Periodontal bag dokusu ile alveoler kemik yikiminin aktif ve pasif
oldugu epizodik karakterde, birbirini takip eden donemleri igerirler (4, 5).
Peridontal hastaliklar, dogasi geregi bireyden bireye farklilik gosterirken, ayni
bireyde, agiz igerisinde, ayri dis gruplarindaki yayginhigi ve siddeti farkli
olabilmektedir.

Periodontal dokularin enflamasyonunun agiz icerisnde gorulen ilk
bulgusuna gagditis’ denilmektedir. Gingivitiste, primer etyolojik faktor bakteri
plagidir ve klinik atagman kaybi gézlenmez. Oral hijyen proseddurleri yerine
getirildigi takdirde geri donusumlu bir hastaliktir (6). Bu tablonun 6nlenemedigi
durumlarda, enflamasyonun ilerlemesi ve periodontal dokularin harabiyetinin
artmasi ile birlikte alveoler kemik ve atagman kaybi meydana gelmektedir (7).
Digleri destekleyen tim dokularin enflamasyonu  perodontitis’ olarak
adlandirilmaktadir (8). Kronik, enfeksiydz, multifaktoriyel enflamatuar bir
hastaliktir. Periodontitis, periodontal cep olusumu, atagman kaybi ve alveoler

kemik yikimi ile karakterize, konak kaynakli immunoenflamatuar bir hastaliktir

(9).



Peri-implanter hastaliklar ise, osteoentegrasyonunu tamamlamis ve
fonksiyonel ylikleme altinda olan implantlarin gevresinde gelisen, yumusak ve
sert dokular etkileyen, tedavi edilmedigi takdirde, implant kaybina sebebiyet
veren, enfeksiydz karakterde enflamatuar hastaliklardir. Hastalik baslangicta,
kemik kaybinin gorulmedigi, sadece yumusak dokuyu etkileyen pepe-implanter
mukozdtés’ olarak baslar. Tedavi edilmedigi takdirde, risk faktorleri ve etyolojik
faktorlerin etkisi ile destek kemik dokusunu etkileyerek peri-implantitise
donusgur. Peri-implantitisler, implant ¢cevresinde, yumusak ve sert dokularin
yikimi sonucu, fonksiyonel ve estetik sorunlara neden olurlar. Peri-implanter
hastaliklarda riskin ve prognozun belirlenebilmesi, hastaligin ilerleme hizi ve

asamalari konusunda bilgi verebilir.

Periodontal hastaliklarin temel etyolojik sebebi, digler Uzerine organize
olan ve dogasinda birgcok yararli ve zararli bakteri suslarini iceren dental
plaktir (10). Hastalik durumunun olusmasi igin ana etken mikrobiyal dental
plaktaki gram negatif anaerobik veya fakultatif bakterilerdir. Patojenik
bakterilere ve Urunlerine karsi konak savunma sisteminin cevabi sonucunda
doku hasari ve kaybi olusmaktadir (10). Doku kaybinin hizli olmasi igin
mikrobiyal dental plak tek basina yeterli degdildir. Cevresel ve genetik faktorler,
hastaligin olusmasi ve ilerlemesine sebep olan etyolojik faktérler arasinda

yerini almaktadir (5).

Konak ve bakteri arasindaki etkilesimle tetiklenen immunoenflamatuvar
olaylar zincirinde, interlokin (IL-1, IL-6, prostaglandin E2 (PGEz2)) ve tumor
nekroz faktor-a (TNF-a) gibi proenflamatuvar sitokinler ve matriks
metalloproteinazlar (MMP) gibi endopeptidazlarin, konak dokulari tarafindan
fazla miktarda Uretilmesi periodontal yikima yol a¢gmaktadir (11). Lokal
yaralanmalar ve enflamasyonlar sitokin, prostogalandin ve MMP’ler gibi
biyolojik markerlarin, ilgili dokular ve sistemik dolagimdaki seviyelerinin belirli

oranlarda artmasina neden olmaktadir (12, 13).

Gingival sulkus, gingival bag dokusundan ince sulkuler epitele sizan
diseti olugu sivisini (DOS) icermektedir. Dental implantlar ¢cevresinde ise peri-

implanter oluk sivisi (PIOS) bulunur. Damarlardaki sivinin mikrosirkilasyonu



sirasinda enflame dokuya, gingival sulkusa ya da periodontal cep igerisine
sizmasi ile olusmaktadir. DOS ve PIOS, periodontal cepten veya gingival
sulkustan kagit strip ya da yikama ydntemi kullanilarak toplanir. Bu sivi
eksuda veya transuda niteliginde olabilir. iginde barindirdigi birgok kimyasal
parametre, hastalik-saglik agisindan belirteg niteligindedir (14). igerigi hem
konak hem de subgingival/supragingival plak bilesenlerinden olugsmaktadir.
Konak kaynakli, sitokinler, enzimler ve interldkinler gibi enflamasyon
belirtecleri DOS’da belirlenebilmektedir (14).

Tukaruk; oral dokularin fizyolojik olarak sagliklh kalmasini, oral
yuzeylerde biriken bakteri plaginin mekanik olarak uzaklastiriimasini,
bakterilerin agiga c¢ikardigi ekzotoksin ve endodoksin UrUnlerinin notralize
edilmesini ve bakteriyel aktivitenin kontrol altina alinmasini saglar. Tukurukteki
degisikliklerin, hastanin genel saghg: hakkinda bilgi verdigi dusunulmektedir
(15).

Vicudumuzda astioksidan savunma sistemlers’ olarak tanimladigimiz
veya kisaca ‘antioksidantay’ olarak bahsedilen temel enzimler bulunmaktadir.
Bunlardan GSH-Px; ROT’un, konak dokuya verdigi hasari engellemeye
calisir. ROT’un oksidatif stresi artirarak, kronik periodontal patogenezde rol

aldigi dusunulmektedir (16).

Tiroid bezinde duretilen, peptid tlrevinde bir hormon olan PCT,
enfeksiyon durumlarinda, salgisinin arttigi gézlenmistir. Enfeksiyon esnasinda
yapilan intraselller boyamalarda gesitli I6kosit tiplerinde (monosit, granulosit,

B ve T lenfositleri) PCT ekspresyonu gézlenmistir (17).

Enfeksiyon esnasinda, monosit ve makrofajlardan, haber araciligi
saglamak amaciyla INF-y benzeri kararl bir rin meydana gelir. INF-y ile

esdeger uretimin artmasi enfeksiyonlarla iligkilendirilmistir (18).

Yaptigimiz bu galismada, dis (saglikli ve periodontitis) ve dental
implantlarda (saglikli ve peri-implantitis) DOS, PiOS’da ve tlkiriikte bulunan
GSH-Px, PCT ve neopterin dulzeylerinin klinik parametreler ile iligkisinin

incelenmesi amaglanmistir.



4.GENEL BILGILER

Saglik, klinik ve histolojik dizeyde gorulen bazi belirteclerle
degerlendirilebilir. Periodontal olarak saglikh olma durumu klinikte, ¢ok sik
rastladigimiz bir durum degildir, ancak nadir olarak gorulebilir. Periodontal
saghgin saglanmasi halinde; sondlamada kanama, 6dem, renk degisikligi
diseti kaynakli ply yoktur ve sondlama cep derinligi (<3mm) olacak sekildedir.
Klinik olarak saglikli terimi, DOS’da enflamatuar belirtecler gibi klinik
enflamasyon gdstergelerinin olmadigini veya bu belirtiler varsa ¢ok disuk
seviyede olan dokuyu belirtmektedir (19). Periodontal saglik; bozulmamis
periodonsiyum varliginda gingival saglik ve azalmig periodonsiyum varlginda
gingival saglik olarak iki grupta incelenir. Azalmis periodonsiyum varliginda
gingival saglk durumu; non-periodontitis ve stabil periodontitis hastalar olarak
ikiye ayrilir Non-periodontitis; diseti ¢ekilmesi olan ve kron boyu yukseltmesi
yapilan Kigileri icerir. Stabil periodontitis ise periodontitisin tedavi edildigdi,
sondlamada kanama, ddem, eritem, derin ceplerin olmadigi, ancak atagman

ve kemik kaybinin oldugu durumu ifade eder (20).

Gingivitis; digeti ile sinirli enflamasyon belirtileri olan ve atagman,

alveoler kemik kaybinin olmamasi ile karakterize klinik ve patolojik durumdur.

4.1. Biofilm ile iligkili gingivitis; dental biyofilm tabakasinin digler Gzerinde
birikimi ile baslayan, disetinde kizarikhdin, eritemin ve &demin, spontan
kanama veya sondlama sonrasinda kanamanin mevcut oldugu, DOS’da
artisin meydana geldigi ve radyografik kemik kaybinin olmadigi periodontal
bir hastaliktir. Sondlamada kanama ve DOS artisi, hastaligin fizyolojik olarak
gorulen en erken iki bulgusudur (21). Biyofilme bagh gingivitis, oral hijyen
prosedurleri uygulandiginda, geri donugumu olan iltihabi bir suregtir. Ancak
diseti enflamasyonu kroniklesir ve tedavi edilmez ise; geri donusimu olmayan
periodontitis agamasina gecgerek, nihayetinde fonksiyon ve dis kaybina yol
acabilir (22). Ayrica, bakteri kaynakli gingival enflamasyon belirteglerinde
artisa neden olabilir (23). Dental plak birikimi ve mikrobiyal biyofilm
tabakasinda gorulen degisiklikler gingivitisin temel etkeni olarak kabul edilir,



bu nedenle, diseti enflamasyonunu dnlemek ve dental plagi kontrol etmek igin

agiz hijyeni uygulamalari gereklidir (24).

4.2. Biyofilm ile iligkili olmayan gingivitis; biyofilm ile iliskisi olmayan
gingival bulgular, plak kaynakh olmayan ve plak uzaklastirildiktan sonra
¢ozulmeyen gesitli durumlari icermektedir. Bu hastaliklar; bakteriyel, viral ve
fungal enfeksiyonlar, kontakt alerji, plazma hucreli gingivitis, herediter gingival
fibromatozis, eritema multiforme, pemfigus vulgaris, pemfigoid, lupus
eritematozus, liken planus, Crohn hastaligi, sarkoidoz, epulis, periferal dev
hacreli granuloma, digetlerindeki malign durumlar, vitamin C yetersizligi,
travmatik lezyonlar, fiziksel, kimyasal ve termal yaralanmalar, gingival

pigmentasyon gibi sistemik durumlardir (20).

4.3. Periodontitis; enflamasyonun ilerlemesi ile atagman kaybina neden olan
ve bu slrecin sonunda dis kaybi ile sonuglanan, geri ddntisimu olmayan doku
yikimi nedeniyle kroniklesen periodontal hastaliktir (25). Periodontitis, biyofilm
ile iligkili ve dis destek dokularinin kademeli olarak artan yikimi ile karakterize,
multifaktoriyel, kronik, enflamatuar bir hastaliktir. Baslica bulgulari; klinik
atagman kaybi ile ortaya ¢ikan periodontal doku destedi ve alveoler kemik

kaybl, periodontal cep varligi, digeti kanamasidir (26).
4.4. Periodontal Hastaligin Etyolojisi

Periodontal hastaligin baglamasi ve ilerlemesinde; c¢esitli sistemik
hastaliklar, genetik faktorler, stres ve sigara gibi birgok etken olmasina ragmen

etiyolojisindeki ana faktor mikrobiyal dental plaktir (27).

Lokal faktorler: Disin anatomik 6zellikleri, yumusak doku ile iligkileri, okluzal

travma, agiz solunumu, gida birikimi ve restoratif etkenlerdir.

Genetik faktorler: Hemotolojik hastaliklar, diabetus mellitus, hormonal
durum, fagositik hicrelerdeki defektler, yashlik, Down sendromu, stres,
Papillon le fevre sendromu gibi sistemik hastaliklar da etiyolojide rol alan
faktorlerdir (28).



4.5. Periodontal Hastaligin Patogenezi

Periodontal hastalik terimi, mikrobiyal dental plagin meydana getirdigi
biyofilm sonucu belirli mikroorganizmalara veya mikroorganizma topluluklarina
karsi gelisen, dis destek dokularin enflamasyonuyla karakterize, kronik seyirli
bir tablodur (7, 29). Patojenik bir biyofilm, dengenin bozulmasi igin gerekli
Oonkosuldur; fakat periodontal hastalida neden olmasi igin yeterli degildir.
Hastalik olusumu, biyofilm tabakasi ve enflamasyona karsi savunma sistemi
arasindaki komplike etkilesimlerden kaynaklanir ve periodontal doku hasarinin
% 80' ini olusturdugu tahmin edilmektedir (30). Periodontal hastaliga neden
olan faktorler, ana hatlariyla, genetik veya degistirilebilir faktorler olmak tzere

ikiye ayrilabilir.

Periodontal  hastallk  “maltibakteriyel  enfeksggon’ olarak da
tanimlanmaktadir. Bazi bakteriler, patojenite gdstermese de patojeniteyi
artirici etkileri olabilmektedir. Temel patolojiye sahip kirmizi kompleks
bakteriler; Pgingiralis, 7.forsythéa re Aa.’dir (29). Periodontal hastaligin
baslamasinda ve ilerlemesinde, bakteriyel kolonizasyonun gram-pozitiften
gram-negatife kaydigi suregte kommensal bakterilerin de rol aldigi
varsayllmaktadir (5, 31, 32). Biyofilm tabakasinin birikmesi ve bozulmamasi
durumunda, gram negatif mikroorganizmalardan % sweleatam’ sayisi artmaya
baslar. £ nueleatum, baslangic ve sekonder kolonize olan mikroorganizmalar
arasinda kopru gorevi goérmektedir. Bu mikroorganizmalar, 2. géingéralés Qibi,
digeti iltihabinin gelismesine yol acan patojenlerin cogalmasini tesvik ederek
daha guglu bir konak yaniti ortaya ¢ikmasina sebep olur. Duyarl hastalarda
baglangicta ortaya ¢ikan disbiyozis; sitokinlerin, oksidatif strese neden olan
ROT’un ve MMP’nin fazla miktarda Gretilmesine sebep olur. Antioksidanlarin,
sitokinlerin ve periodontal doku hasari ile sonuglanan MMP’nin salinimi,
konakg¢i savunmasini  tetikler. Enflamatuar cevabin artmasini saglayan
hasarla iligkili molekuler peptidler serbest birakilir ve dogal enflamasyonu
¢bzme gibi mekanizmalarin basarisizligi, enflamatuar lezyonun akut
durumdan kronik hale geg¢mesine sebep olur. Kronik enflamatuar durum,

enflamasyonla birlikte baglayan iyilesme, anjiyogenezis, fibrozis ile bakteriyel
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drlnlerin artmasina sebep olan ve dolayisiyla patojenik biyofilmin
surdurulmesi i¢in zengin bir beslenme ortami yaratilmasi ile karakterizedir.

Akut duruma hakim olan hicreler plazma hucreleri ve nétrofillerdir (33).

Denge durumunun bozuldugu, hastahgdin ilerledigi ve kronik hale
geldigi durumlarda, RANKL(nukleer kappa faktor aktivator reseptor ligandi)
seviyesinde artis meydana gelir. Periodontal dokularda, RANKL seviyeleri,
kronik periodontitisli bireylerde daha yuksek degerler gostermektedir. RANKL;
osteoblastlar, periodontal ligament hicreleri, lenfositler ve osteositler dahil

olmak uzere gesitli hlcrelerde eksprese edilir (34).

Epitel hlcreleri, fibroblastlar ve lenfositler gibi ¢esitli hicre tipleri
tarafindan Uretilen, disuk molekdl agirhkh proteinler ise sitokinler olarak
adlandirilmaktadir. Mikrobiyal invazyon sonrasi, dogal immdn yanitin bir
parcasli olan sitokinler salinmaya baglar ve periodontal hastaliklarin
patogenezinde 6nemli bir rol oynarlar (35). Sitokinlerden IL-1; monositler,
makrofajlar, lenfositler, vaskuler hucreler ve fibroblastlar tarafindan
uretilmektedir. IL-1 sitokin grubundaki Uyeler, ¢ogunlukla, enflamasyonun
yikict yonuyle baglantiidir. Bununla birlikte, enflamasyona karsi, spesifik
olmayan bagisiklik sisteminin gelismesini ve direncinin artmasini saglarlar.
Spesifik olmayan bagisiklik sistemi dodustan gelen dogal bagisiklik sistemi

olarak adlandirilir. IL-1, dogal bagisiklik sisteminin ana mediatoéradur (36).

IL-1B, periodontitiste gorulen doku yikiminin lokal mediyatériadir. Ayni
zamanda, antijen aracili stimilasyonunun uyariimasinda da goérev alir.
Enflamasyon ve periodontal doku yikiminin oldugu bélgelerde DOS’da, IL-13
yuksek konsantrasyonlarda bulunur. Dokuda kemik rezorpsiyonunu ve bakteri
arinG olan lipopolisakkaritlerin (LPS) Gretimini arttinr. PGE2 ve tromboksan
sentezi ile kollajenaz ve proteinaz Uretimini stimlle eder. IL-8 ise kemokin

ozelligine sahiptir (37).

Bu etkilesimler sonucunda, hastaligin ilerlemesinde farkhliklar
mevcuttur. Buna baglh olarak, her gingivitis periodontitise dontsmez fakat her
periodontitis dykUisunin dncesinde, tedavi edilmemis ya da tedaviye cevap

vermeyen gingivitis tablosu vardir (38). Birgok ¢alismada gd6zlendigi Uzere;
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periodontal hastaliklarin, ayni bireyde, hastaligin siddetinin disten dige, hatta
ayni diste ylzeyden yluzeye degisiklik gosterdigi izlenmigtir. Bazi bolgelerde
enflamasyon, lokalize olarak gingivitis seklinde kalabilirken, bazi bdlgelerde
ise gingivitis siddetlenerek atagman kaybi olugsmasi sonucunda periodontitise
donugmektedir (29, 39, 40). Notrofil miktarinda ve fonksiyonunda azalma
olmasi gibi enflamatuar sisteme ait ve genetik kaynakli problemlerde
gingivitisin peridontitise gecisi hizlanmaktadir (29, 38, 41, 42). Bu irreversibl

doénusim, yukarida bahsedilen konagin enflamatuar yaniti ile iligkidir (40).

Bu veriler 1s1ginda, peridontal hastaliklarla ilgili ginumuzdeki siniflama

yenilenmigtir.
4.6.1. Periodontal Hastaliklar ve Durumlar

A - Periodontal saglik, gingival hastalik ve durumlar

o Periodontal ve gingival saglk
o Gingivitis — biyofilm olusumuna bagl
. Gingival hastaliklar — dental biyofilme bagl olmayan

B — Periodontitis

o Nekrotizan periodontal hastaliklar
o Periodontitis
o Sistemik hastaliklara bagli olarak gelisen periodontitis

C - Periodonsiyumu etkileyen diger durumlar

o Periodontal destek dokulari etkileyen sistemik hastalik

veya durumlar

o Periodontal apseler ve endo-perio lezyonlar
J Mukogingival deformiteler ve durumlar
. Travmatik oklizal kuvvetler

. Dis ve protetik kaynakli faktorler
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4.6.2. Peri-implanter Hastaliklar ve Durumlar

A- Peri-implanter saglik

B- Peri-implanter mukozitis

C- Peri-implantitis

D- Peri-implanter yumusak ve sert doku yetersizlikler
4.6.1.1. Periodontitis

1. Nekrotizan periodontal hastaliklar
> Nekrotizan gingivitis
> Nekrotizan periodontitis
> Nekrotizan stomatitis
Sistemik hastaliklarla iligkili periodontitis
Periodontitis(kronik ve agresif periodontitis)
> Siddetine ve karmasikligina dayali periodontitis
v Baslangi¢ peridontitis
4 Orta seviye periodontitis
v Ek dis kaybi potansiyeli olan siddetli
periodontitis
v Dis kaybi olan siddetli periodontitis
> Lokalizasyonlarina gore periodontitis
v Lokalize
v Generalize
v Molar ve insizor dagilimi
> ilerleme hizlarina gére periodontitis
4 Derece A - dislk risk,
v Derece B - orta risk,

v Derece C - ylksek ilerleme riski

Onceden 4ponik veya agreséf olarak tanimlanan hastalik formlarinin,
artik tek bir kategori altinda (periodontitis) gruplandirildigi ve ayrica ¢ok
boyutlu bir evreleme ve derecelendirmeye gore karakterize edildigi yeni bir

periodontitis siniflandirma semasi kabul edilmistir. Farkh periodontitis
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taniminin yapilabilmesi icin etiyoloji ve patofizyolojide farkhliklar gereklidir.
Klinik gérinim agisindan varyasyonlara sahip olmasi ile kapsami ve siddetinin
ayri olmasi, hastaligin farkli siniflandirmasini desteklemez (43). Benzer
sekilde, gen¢ bireylerde jeneralize periodontitisin geligsimini aciklayan
mekanizmalar tam olarak anlagilamamigtir. Lokalize erken baslangigli
periodontitis belirgin, iyi bilinen bir klinik tabloya (erken baslangi¢, molar /
kesici dagihm, atagman kaybinin ilerlemesi) sahip olmasina ragmen, bu farkh
durumu agiklayan spesifik etiyolojik ve patolojik unsurlar yeterince
tanimlanmadigi i¢in son siniflamada tekrar degerlendirilmistir ve tanimi

asagida yenilenmigtir.

Periodontitis; bakteriyal plaktaki mikroorganizma gruplarinin ve
bunlar icindeki spesifik mikroorganizmalarin neden oldugu, disetinde
enflamasyon, cep olusumu ve/veya ¢ekilme, klinik atagman ve alveoler kemik
kaybinin gelistigi ve disin destek dokularini etkileyen enflamatuvar bir
hastaliktir (8) (Resim 1). ilerleyen olgularda, diglerde mobiliteye ve

rotasyonlara neden olmaktadir ve tedavi edilemedigi takdirde disin kaybi ile

sonuc¢lanmaktadir.

Resim 1. Periodontitis Olgusunun Radyografik ve Ortopantograf
Goruntusu
Periodontitisin siddeti (interdental klinik atagman kaybi, radyografik kemik
kaybi ve dis kaybi dizeyine gore), karmasiklik, kapsam ve dagihm dizeylerine

gore siniflandiriimasi asagidaki gibidir:
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Periodontitisin Siddeti:

e Asama1:

Klinik atagman kaybi 1-2 mm

Koronal t¢lude radyografik kemik kaybi(%15<)
Periodontitise bagl kemik kaybi1 yok

Sondlamada cep derinligi <4 mm

AN N NN

Cogunlukla horizontal kemik kaybi
e Asama 2:
v Klinik atagman kaybi 3-4 mm
v Koronal Uglide radyografik kemik kaybi (%15-%33)
v Periodontitise bagl kemik kaybi yok
v' Sondlamada cep derinligi <5 mm
v Cogunlukla horizontal kemik kaybi
e Asama 3:
v Klinik atagman kaybi1 25 mm
v" Radyografik incelemelerde orta Ugli ve kok ylizeyine kadar
kemik kaybi
Periodontitise bagh dis kaybi <4
Asama 2’'ye ek olarak sondalamda cep derinligi 26 mm
Vertikal kemik kaybi 23 mm

Furkasyon defekti sinif 2 ve 3 olabilir.

NN

Bircok farkli kemik defekti mevcut olabilir.

e Asama4:

Klinik atagman kaybi =25 mm

Radyografik incelemerde orta Ug¢ll ve kok yluzeyinde kemik kaybi
Periodontitise bagli dis kaybi =5

Asama 3’e ek olarak daha kompleks yapiya sahiptir.
Cignemede disfonksiyon ve sekonder okluzal travma mevcuttur.
Mobilite siniflamasi Miller 2 ve Gzeri olabilir.

N N N N NN

Farkl sekillerde kemik defekti, rotasyonlar ve artan flaring s6z
konusudur.
v" 10’dan fazla disin periodontitis nedeniyle kaybi
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Periodontitisin primer kaynagi, mikrobiyal dental plaktir. Temelde,
gingivitis bulgusu olmadan periodontitis olgusu gelismesi beklenmez (44, 45).
Bununla beraber, hastaligin baslamasi ve ilerlemesine sebep olan etkenler;
hatali restarasyonlar, disin anatomik yapisindaki malformasyonlar, ¢urtk ve
kOk yuzeyindeki abrazyon alanlaridir. Bunlar, plak birikimini arttiran lokal
faktorler arasindadir. Buna ek olarak; osteoporoz (46), diyabet (47), hamilelik
gibi hormonal degisimler (48), gesitli genetik faktérler ve AIDS (32, 49, 50)
hastaligin olusumuna neden olan sistemik ve genel faktdrler arasinda
sayilabilir. Sigara kullanimi gibi kétl aliskanlklar (51), beslenme aligkanhgi
(52), stres (53), yas (29) gibi faktorler hastaligin baglamasi ve ilerlemesi igin

risk faktoru olarak rol almaktadir.

Periodontitiste; birlesim ve cep epitelinde, histolojik olarak bazi
degisiklikler olmaktadir. Birlesim epiteli gevresinde, polimorf nuveli I0kositler
(PMNL), plazma hicreleri, lenfositler ve makrofajlardan olusan yogun bir
enflamatuar hicre infiltrasyon alaninin oldugu, birlesim epitelinin mine-sement
sinirindan daha apikale dogru ilerledigi, cep epiteli gevresinde, siddetli bir

sekilde kollajen ve alveol kemik yikimi gerceklestigi gozlenmektedir (54).

Radyografik olarak incelenen alveol kemikte yatay ve dikey kemik
yikimlari gozlenmektedir (55). Kret tepesinde lamina dura devamlhliginin
bozuldugu, diglerin birbirine bakan yuzlerinde triangulasyon alanlarinin
ortadan kalktigi ve interdental septum yuksekliginin azaldigi gézlenmistir (29,
55).

Hastalik, genelde yavas ilerler fakat bazi durumlarda hizl ilerledigi
gorulmastir (8). Periodontitisin ilerleme hizi, bireyden bireye, bdlgeden
bdlgeye farkhlik gosterir (44, 56). Hastalik bazi bdlgelerde pasif kalirken, bazi
bolgelerde aktivitesini arttirip yikimin fazla olmasina sebebiyet verir. Hastaligin
aktif oldugu bolgelerde mikrobiyal dental plak konsantrasyonunun fazla oldugu
tespit edilmis ve bu bolgelerde, plagin uzaklastirilmasinin gu¢ oldugu rapor
edilmistir (57). Digseti dokusundaki mikroorganizmalar ile konak savunma
mekanizmasi arasinda ¢ogu zaman bir denge mevcuttur. Bu denge,

mikroorganizma lehine bozuldugu zaman, hastaligin aktivitesi artmakta
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periodontal dokulardaki yikim siddetlenmektedir. Tedavi edilemeyen bu durum
nihayetinde dig kaybi ile sonuglanmaktadir (58).

Yikimin siddeti, mikrobiyal dental plak kalitesi ve kantitesi ile dogru
orantili olarak artmaktadir (57, 59, 60). Etkiledigi bolgenin buyukligune gore,

lokalize ve generalize olarak iki gruba ayrilir.

1. Lokalize periodontitis: Atagman kaybi %30 dan az ise

2. Generalize periodontitis: Atagman kaybi %30 dan fazla ise bu
grupta siniflandiriimaktadir.

3. Molar ve insizor dagilimi: Sadece molar ve kesici disleri igceren

periodontitis

Periodontitisin, ilerleme hizi, beklenen tedavi yaniti ve sistemik saglik
uzerindeki etkilerinin kanitlanmasina veya riskleri de dahil olmak Uzere
hastaligin biyolojik 6zelliklerini yansitan derecelere goére siniflandiriimasi

asagidaki gibidir.

e Asama A (Yavas ilerleyen):
v Son 5 yilda radyografik kemik kaybi ve klinik atagman kaybi yok
v Yilhk kemik kaybi <%25
v' Dusuk yikim seviyesine sahip agir biyofiim tabakasina sahip
hastalar
v Risk faktorl olarak nitelendirilen sigara kullaniminin ve diabet
rahatsizliginin olmamasi
e Asama B (Orta derecede ilerleyen):
v' Son 5 yilda radyografik kemik kaybi veya klinik atagman kaybi
<2
v Yilik kemik kaybi 0,25-1 mm arasindadir.
v' Biyofilm miktari ile orantili yikim
v Risk faktorlerinden sigara giinlik<10 ve HbA1c<7 olmasi
e Asama C (Hizh ilerleyen):
v" Son 5 yilda radyografik kemik kaybi ve klinik atagman kaybi =2
mm

v Yillik kemik kaybi 1 mm’den fazla
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v" Risk faktorlerinden sigara 10< ve HbA1c 7<ise
4.7. Dental implantlar

Implant sézcigu ‘in’ igerisine, igerisinde ve ‘planto’ ekme, dikme,
yerlestirme anlamina gelen soézcuklerin birlesiminden olusmustur. Anlam
olarak ise bir fonksiyon elde etmek amaciyla, uygun bir alana yerlestirilen,
organik veya inorganik cisme verilen isimdir (61). Implantasyon ise bu
yerlestirme islemine verilen addir. Tipta implantasyon, bir materyalin vicut

icerisine yerlegtirilmesi anlamina gelir.

Dental implant ise; eksik olan dislerden dolayi kaybedilen estetigin ve
fonksiyonun tekrar saglanmasi amaciyla, alveoler kemik igerisine, Uzerine
veya mukozaya cerrahi olarak vyerlegtirilen, Uzerine protetik Ust yapinin

yapildigi, doku uyumlu malzemelerden Uretilen materyallerdir (61).
4.7.1. Dental implantlarin Tarihsel Gelisimi

Dental implantlara ait ilk bulgu, milattan sonra 600 yillarinda yasayan
Mayalara ait olup alt gene kemigi Uzerinde, eksik dislerin yerine implante
edilmis inorganik metaryaller varligi, bir mezar kazisinda tespit edilmigstir (62).
Yapilan arkeolojik ¢galismalarda, oyulmus tas ve okuz kemiklerinin, ilk gaglarda
Misir, Arap ve Cin uygarliklarinda dis implantasyonlarinda kullanildigi ve
transplantasyon yapilan birgok ¢ene kemigiyle karsilasiimigtir. Eski Misir
uygarliklarinda, deniz kabuklari sekillendirilip gene kemigine yerlestiriimis ve

kalsiyum karbonat igerdikleri i¢cin kemikle butlnlestikleri gérulmustar (62).

19. ylzyllin baslarinda, kemik i¢i implantlarin ilk sekilleri ile ilgili
calismalar yapilmaya baslanmistir (63). Oral implantolojide, ilk kayitl calisma,
1809 yilinda, Maggiolo tarafindan yapilmig ve taze ¢ekim bosluguna immediat
tek asamali altin implantlar yerlestiriimistir (64). Greenfield, 1913’te klinik
olarak ilk defa uygulanan endosteal implant sistemi olan, iridyum-platin (Ir-Pt)
kafes seklinde olan implantin memnun edici sonuglari oldugunu bildirmistir
(65).

Dental implantlarin, klinik olarak ilk olarak uygulanmasi vital mikroskop

yontemiyle Per-ingvar Branemark tarafindan, 1965 yilinda gergeklestirilmigtir.
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Branemark grubunun galismalari, oral implantolojide uzun sureli, bilimsel ve
klinik arastirmalar gidermesi bakimindan ¢ok 6nemli olmustur (66). Bugun;
minimum risk ve komplikasyon bildirimiyle, yilda yaklasik 450.000 dental

implant, %95 basari oraniyla hastalara uygulanmaktadir (67).

1980’lerde, osteointegrasyon, dis hekimliginde kismi ve total digsizligin
yol actigi kaybin tedavisine temel bir boyut kazandirmistir (68). Dental
implantlar, parsiyel ve total digsizlik durumlarinda hareketli ve sabit protezlere

alternatif olarak son yillarda basarili ve yaygin olarak kullaniimaktadir (69).
4.7.2. Dental implantlarin Siniflandiriimasi
Dental implantlar kemik ile olan iligkilerine gore su sekilde siniflandirilir:

1. Endoosseoz implantlar: Endoosseoz implantlar, yani kemik igi
implantlar, digsiz alanda alveol kemik igerisine agilan yuvaya yerlestirilen
implantlardir. Gunumuzde en ¢ok kullanilan implant tipidir. Endoosse6z
implantlar kendi iginde; kok (silindirik), blade (bigak seklinde) ve screw
(vida) seklinde formlara sahiptir (70).

2. Subperiosteal implantlar: Subperiosteal implantlar, alveoler kret
yuzeyi ile mukoza arasina yerlestirilen, hastaya 6zel olarak tasarlanan
implantlardir. Bu tip implantlar, enfeksiyon olusturma riskinin ytksek
olmasi nedeniyle ginimuzde pek fazla tercih edilmemektedir (70, 71).

3. Transosseoz implantlar: Transosseoz implantlar, mandibulanin alt
kenarindan girip, oral mukozadan c¢ikan implantlardir. Zor ve kapsamli
cerrahi teknige sahip olmalari nedeniyle ¢ok yaygin kullanim alanina
sahip degillerdir (71) (Resim 2).
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Resim 2. Dental implantlarin kemik ile olan iligkilerine gore

siniflandirimasi
4.7.3. Dental implantlarin Yiizey Ozellikleri

Dental implant ve kemik arasindaki baglantinin saglanmasinda,
kemigin kalitesi, implant materyalinin doku uyumu ve dizayni gibi 6zelliklerin
yani sira, implant yluzey o6zelliklerinin de énemli bir rolt bulunmaktadir (72).
Cerrahi olarak uygun alana yerlestirilen implantin ankraj saglayabilmesi igin
yuksek oranda kemik-implant baglantisina ihtiyaci vardir. Yapilan birgok
calisma, osteoblastik hucrelerin, purtzli ylzeylere daha kolay ve fazla

tutundugunu gostermistir (73-75).

implantlar, tarihsel gelisimini tamamlarken, ilk tretilen implantlar diiz
yuzeyli olarak tasarlanmis ve mikropdrozitesini arttirici ekstra bir islem
uygulanmamistir. Ylzey puartzltlaganin, yuzey alanini arttirarak kemik-
implant temasini arttiracag! prensibinden yola cikilarak, mikroporoziteyi

arttirici yuzey kaplama teknikleri geligtirilmistir.
implantlar yiizey 6zelliklerine gére su sekilde siniflandirilir (76).

e Titanyum Plazma Sprey Yuzeyler (TPS Yuzeyler)
e Asitle Puruzlendirilmis Yuzeyler

¢ Kumlanmis ve asitle purizlendirilmis ytzeyler

e Hidroksiapatit kaph yuzeyler (HA Yuzeyler)

e Okside edilmig yuzeyler
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4.7.4. Osteoentegrasyon

Biyolojik bir terim olan osteoentegrasyon, ilk olarak, Branemark
tarafindan 56 mékroskobu biydtmesi dizeyinde yasayan kemigin biy implantn
Jhzeyi de dopadan temasy’ olarak tanimlanmistir  (77). Alberkisson,
osteoentegrasyonu canh kemik e yik tas\yan bix implant yizeyi arasveda direkt,
fonksiyonel ve  gapysal  baglantr’ seklinde tariflemistir  (78).  Zarb'in
osteoentegrasyon tanimi ise algplastik materyallerin fonksgyonel yikleme
esnasveda, kemikte klindk olapak asemptomatik 1jit fiksasyonanan elde edilmesi ve
devam ettipimesi islemd’  seklindedir (79). El Askary’e gore osteoentegrasyon;
normal olarak yeniden sckillenmis kemik de implant yhzeyi arasvida bag dokusw
olmaks\zn kupalan dipekt baglanti’ olarak tanimlamistir (80).

Osteoentegrasyon, zamansal bir kavramdir. Albrektsson ve Johansson,
yaptiklari ¢alisma sonucunda; implant yerlestirildikten birka¢c hafta sonra,
osteoentegrasyonun yeterli olduguna ait bulgu bulamamisken, implant
yerlesimini takiben birka¢ ay sonra, yuksek oranda kemik-implant temasi
oldugunu gézlemlemislerdir. Bu veriler, osteontegrasyonun, zamanla dereceli

olarak artan ve gelisen biyolojik bir stire¢ oldugunu gdstermistir (81).

Cerrahi olarak hazirlanmis bir sokete implant yerlestirildiginde, vaskuler
ve immunolojik bir dizi olay gergeklesir. Zamanla, kemik ve implant arasinda,
reperatif osteogenez ile yeni kemik olusumu gerceklesmekte ve bu durum,

implantin klinik olarak fiksasyonunu saglamaktadir (82).

Dental implantin kemige vyerlestiriimesinden sonra c¢evre kemikte

gerceklesen iyilesme sureci zamana bagl olarak su sekilde siralanabilir.

o ilk 3 giin: inflamasyon fazi

o ilk 1 ay: Graniilasyon dokusu olusumu, anjiogenez ve
fibroplazi

J 4 hafta—-2 ay: Primer kemik olusumu

. 2 ay—4 ay: Sekonder kemik olusumu

o 3. aydan sonra: Kemigin yeniden sekillenmesinin devam

etmesi (83-85).
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4.7.4.1. Osteointegrasyonu Etkileyen Faktorler

Osteoentegrasyonu Olumlu Etkileyen Faktérler

implant dizayni ve kimyasal kompozisyonu,
Implant ylizey topografisi,

Implant materyali,

implant sekli,

Implant uzunlugu ve ¢apl,

implant yiizey tabakalari,

Mevcut kemigin durumu ve kemigin iyilesme potansiyeli,
Primer mekanik stabilizasyon,

Yukleme kosullart,

Osteojenik biyolojik tabakalar,

Kemik greftleme gibi tedavilerin uygulanmasi,

Biyolojik stimulasyon,

Osteoentegrasyonu Olumsuz Etkileyen Faktérler

Asiri implant mobilitesi ve mikrohareketler,

Uygun olmayan implant ylzey purazlulagu,

Radyasyon terapisi,

Farmakolojik ajanlar (bisfosfonatlar, siklosporin A, methotrexate, cis-
platinum, warfarin, heparin, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAI) ve
ozellikle COX-2 inhibitorleri),

Hastayla ilgili faktorler (osteopdroz, romatoid artrit, ileri yas, besin

yetersizlikleri, renal yetmezlik ve sigara kullanimi vb.) (86-89).
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4.7.5. Dental implantlarda Basar Kriterleri

Dental implantlarin yaygin olarak kullanilmaya baslamasinin ardindan,
uygulanan tedavilerin ne kadar basarili oldugu ve bunlarin degerlendirilmesi

bayluk 6nem kazanmistir. Bu kriterler su sekilde belirlenmigtir:

e Dis veya diger dental implantlara bagli olmayan cerrahi olarak
yerlesgtirilen implant, klinik olarak test edildiginde mobil
olmamalidir.

e Radyografta, implant ile kemik arasindaki alanda higbir
radyolusensi gorulmemelidir.

e Dental implantin yerlestirildigi ilk yil icin kemik kaybi en fazla 0,4
mm veya 0,5 mm, birinci yil sonrasi her yil i¢in yillik dikey kemik
kaybi 0,2 mm’ den az olmalidir.

e Dental implant klinik olarak incelendiginde; agri, enfeksiyon,
noropati, parestezi veya mandibular kanalin ihlal edilmesi gibi
surekli devam eden semptom veya irreversible belirti
olmamalidir.

e Hastalarin 5 yillik takip sonuglarinda basari orani en az %85, 10

yillik takip sonrasi basari orani en az %80 olmalidir (90, 91).

Albrektsson ve ark.’nin 2019 yilinda yaptigi meta-analiz sonucunda,
kabul edilen implant saglik kalite skalasi, dental implantlarin olasi diagnozuna
gore siniflandinimasina, uygun prognoz ve tedavi alternatiflerinin

belirlenmesine olanak saglamigtir (92) (Tablo1).
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Tablo 1. implant Saglik Kalite Skalasi

GRUP KLINIK DURUMLAR YONETIM (TEDAVI)
Fonksiyonda agri veya
hassasiyet yok
1. BASARI Mobilite yok Rutin Takip Prosedur(
Radyografik kemik
kaybi<2mm
Sondlamada kanama
yok
Eksuda 6ykusil yok
Adri yok Stres azaltilmasi
Mobilite yok Kontrol randevulari arasinda daha
2.SURVIVAL(TATMINKAR 2-4 mm radyografik kisa araliklar
SAGLIK) kemik kaybi Gingivoplasti
Eksuda Oykusil yok Yilhk radyograflar
Fonkslyonda agn yok | Stres azaltiimasi
Mobilite yok Medikal
3.SURVIVAL (BOZUK SAGLIK) | Radyografik kemik tedavi(antibiyotikler,klorheksidin)
kaybi=4mm Cerrahi midahale ve revizyon
Sondlama Protez veya implantiarda degigim
Derinligi=7mm
Eksuda hikayesi
olabilir
Asagdidakilerden
herhangi birisi:
4.BASARISIZLIK (KLINiK veya | Fonksiyonda agri
MUTLAK BASARISIZLIK) Mobilite implantin gikariimasi

Implantin boyunun
yarisinda fazla
radyografik kemik
kaybi

Kontrol edilemeyen
eksuda

Adizda artik
bulunmamasi
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4.7.6. Dental implantlarda Basarisizlik

Dental implantlarin basarisi kadar basarisizliklari da dnemlidir. implant

basarisizliklarini dénemlerine gore Uge ayirabiliriz (93).

o Erken Donem Basarisizliklar: Osteoentegrasyondan
once gergeklesen basarisizliklar, birincil olarak cerrahi ve postoperatif
komplikasyonlar sonucu olugmaktadir. Kemigin niteliginin yetersiz
olusu erken donem kayiplar igin zemin olugturur.

o Ara Dénem Basarisizliklar: implantin islev gérdiiga ilk
yildan itibaren 5 yila kadar olan donemdeki basarisizliklari kapsar.

. Ge¢ Doénem Basansizliklar:  Osteoentegrasyon
periyodundan sonra gergeklesen basarisizliklar, genellikle restoratif
safha ya da sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir. 5-10 yil ve daha fazla bir
sureci kapsamaktadir. Peri-implanter hastaliklar ve yorulmaya bagl

kKiriklarin goértulmesi bu donemi kapsamaktadir.

4.7.6.1. implantlarin Basarisizligina Etki Eden Faktorler (94)

Travmatik cerrahi,

Asepsi ve antisepsi sartlarina uyulmamasi,

Hekimin cerrahi, protez ve diger asamalarda yaptigi hatalar,

implant tizerinde stres meydana getirilebilecek asiri protez yiiki,
Psikolojik sorunlu hastalar,

implant ylizeyinde olusabilecek organik ve inorganik kontaminasyon,

Yetersiz kemik kalitesi ve kantitesi olarak gruplandiriimigtir.

4.7.6.2. Dental implantlarda Goériilen Komplikasyonlar

1) Intraoperatif komplikasyonlar

e Maksiller ya da nazal sinus perforasyonlari,

¢ Hemoraji, kanama alanlarinin olmasi,

e Sinir hasari,

e Atrofik genelerde kiriklarin meydana gelmesi,

e Primer stabilitenin saglanmamasi,
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e Uygunsuz yerlegtirilen dental implantin meydana getirdigi
sonuclar,
v" Kemikte meydana gelen perforasyon alanlari,
v Kemik dehisensleri,
v" Komsu diglerin kdk yizeylerinin zedelenmesi,
v Implantin kemigin icerisine yeterince gémiilmemesi

(boyun kisminin acgik kalmasi),

\

Implantin kemigin igine gereginden fazla gémiilmesi,

\

Implantin fazla agil yerlestiriimesi,
v' implant frezlerinin dental implantla boy ve ¢ap uyumunu
saglamamasi.
2) Postoperatif komplikasyonlar

e Erken donem komplikasyonlar

v' Odem,

v' Hemoraji,

v" Hematom,

v" Erken enfeksiyon,

v' Cerrahi amfizem,

v' Implant mobilitesi,

v Yara kenari mobilitesi ve mukozal perforasyon,

v' Kapatma vidalarinin gevsek kalmasi veya diismesi,
e Geg donem komplikasyonlar
v" Yumusak doku patolojileri,
v' Sert doku patoloijileri,
v Peri-implantitis,
3) Protetik komplikasyonlar
o Estetik fonksiyon eksikligi,
e Fonksiyonel komplikasyonlar,
e Implantlarin uygunsuz yerlesimi ve eksen yon(,
e Protetik postun kaybi ve kirik olusumu,
e Okluzal vidalarin kaybi ve kirigi,

e Implant vida kirg,
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e Implantin kaybi (95, 96).

Basarili bir osteointegrasyondan sonra gorulen, implantin mobilitisine,
estetik ve fonksiyon kaybina neden olabilecek en 6nemli komplikasyonlardan

biri peri-implantitistir (97, 98).
4.7.7. Peri-implant Dokular

Dogal dis ¢evresi ve dental implant gevresindeki dokular incelendiginde,
birbirlerine birgok ydonden benzer olmalarina ragmen, aralarinda anatomik ve
histolojik olarak belirgin farklihklar mevcuttur (99). Peri-implanter dokulari,
periodontal dokulardan ayiran temel farklardan birincisi, implantin ¢gevresinde
periodontal ligament ve sementin olmamasidir. Dogal diglerin ¢evresindeki
diseti bdlgesinde bulunan dentogingival fibriller ve periodontal ligament
fibrilleri, peri-implanter dokularin gevresinde bulunmamaktadir. implant
cevresinde dentogingival fibrillerin bulunmamasi sonucunda, bakterilerin
mukoza altindaki dokulara penetrasyonunu engelleyen fiziksel bariyer 6zelligi
azalmaktadir. Bakteri penetrasyonunun artmasi sebebiyle, implant ¢cevresinde
bulunan oluk, diseti oluguna kiyasla daha derindir ve sulkusun derin olmasi,
bakterilerin ortamdan daha zor uzaklastirimasina sebep olmaktadir (100).
Yine dogal dislerle kargilastirildiginda, implant-kemik arayltzi de farklihklar
gostermektedir. implant ve kemik arasinda direkt osteoentegrasyon ile
baglanti saglanirken, dogal disler, periodontal ligament ve sharpey lifleri
sayesinde alveol kemigine tutunmaktadirlar. Dogal disi destekleyen 0,25 mm
kalinliginda periodontal ligament araligi mevcuttur. Dental implantta dogal
disin aksine bdyle bir aralik mevcut degildir. implant ve kemik arasindaki temas
lifler aracihgi ile degdil dogrudan dogruya saglanir. Direkt olugan bu temas ile
boslugun olmamasi implantin ankiloz durumuna katki saglar (Resim 3). Dental
implantlar, kemige direkt baglanti sagladigi i¢cin uygulanan kuvveti sispanse
edememektedir. Bunlara ek olarak, peri-implant doku gevresinde peridontal
ligament igerisinde bulunan mekanoreseptorler de bulunmamaktadir (99,
101).

Dental implantlar ¢cevresindeki supraalveoler bag dokusu, dogal dislere

benzer sekilde 1-1,5 mm vertikal ylUkseklige sahiptir. Her iki doku da
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cevresindeki dokulara hemidesmozomlar aracilhigr ile tutunmaktadir. Bu
benzer Ozelliklerinin yani sira, implant gevresindeki bag dokusu, dogal dis
cevresiyle kiyaslandiginda, daha yulksek lif orani icermekte ve daha dusik
yogunlukta hicre barindirmaktadir. Bu durum, histomorfolojik agidan skar
dokusunu andirmaktadir. Bu skar benzeri doku yapisi, liflerin sert dokuya
tutunmasinda zorluk yagsamasina ve mevcut zayif kan dolagimi, implant

cevresi dokulari dogal dise gore daha savunmasiz birakmaktadir (101).

Dental implant ¢cevresindeki yumusak doku, saglikli dental dokulardaki
gibi keratinize olan ve keratinize olmayan epitelden meydana gelmekiedir.
Hem dogal dis cevresindeki hem de dental impant ¢evresindeki epitel 2 mm

keratinize bariyer icermektedir (99).

mine
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Resim 3. Dental implant ve dogal disin karsilagtiriimasi

Dental implantlarda, kollajen lif demetleri dogal diglerden farkh olarak,

implant yuzeyine paralel seyretmektedir (Resim 4) (99).

Dogal dis yapilarinin ve dental implantlarin agiz ortamina aciliyor
olmasi, epitelyal tabakanin butinligunun bozulmasina neden olur. Diseti ve
dental implant etrafindaki mukozanin temel gorevi, icerdigi anatomik yapilari
mekanik ve biyolojik etkilerden korumaktir. Mukozanin koruyucu etkisi yeterli
biyolojik genislik ile orantihdir. Biyolojik genislik, dogal dental yapilarda bag
dokusu ve epitelyal baglantilardan olusur. Epitelyal atagmanin koruyucu
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islevini, bag dokusu fiziksel bir mekanoreseptor isleviyle tamamlar. Bu iki yapi
birlikte bgelyck genislizs’ meydana getirir. Dogal digler gevresindeki boyutu
ortalama 2,04 mm’dir. Bu yapi dental implant gevresinde de ayni islevi
gormektedir. Her ne kadar icerdigi bag dokusu lifleri implant govdesi ve
dayanak kismina paralel seyretse de, epitel ve bag dokusunun toplam boyutu

dis cevresine benzer dizeydedir (102).

Resim 4. Dogal diste ve implantta kollajen fibrillerin seyri
4.8. Peri-implant Hastaliklarin Tanimi, Prevelansi ve Siniflandiriimasi

Kullanimlari esnasinda, dental implantlar ¢evresinde bircok duruma
bagh olarak komplikasyonlar, estetik ve fonksiyonel kayiplar meydana
gelmektedir. Bu biyolojik komplikasyonlar; peri-implant mukozitis, peri-
implantitis, yumusak ve sert dokunun tiimuyle ortadan kalkmasi gibi durumlari
icermektedir (103).

4.8.1. Peri-implant Mukozitis; osteoentegre olmus dental implant
cevresindeki yumusak dokuda goézlenen, geri donusumli enflamatuar bir
durumdur. Osteoentegrasyon esnasinda meydana gelen remodeling
safhasinda rezorbsiyon disinda kemik kaybi gozlenmez (104). Klinik
incelemede, mukozada enflamasyon, eritem ve sondlamada kanama ile
karakterize bir tablo cizer. Tedavi edilemedidi takdirde, sondlamada artis,

0dem ve supurasyon meydana gelir (100, 105).

Peri-implanter mukozitis, osteoentegre olmus dental implant

cevresinde, bakteriyel biofilm tabakasi birikimini takiben saglikl peri-implanter
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mukozada meydana gelen enflamatuar bir slregtir. Yapilan g¢alismalarda,
dental implant cevresindeki biyofilmin deneysel olarak birikiminin artmasi
sonucu, peri-implanter dokularda enflamatuar cevabin arttigr géralmustur.
(105-107).

21 gunluk deneysel olarak biyofilm olusturulmus implant gevresi ile
saglikli implant dokusundan elde edilen biyopsi Orneklerinde, biyofilm
olusturulmus dokunun g¢evresinde artmis T ve B lenfosit orani gézlenmektedir
(107). Enflamasyonun Klinik belirtilerinin ortadan kaybolmasi, bakteriyel
biyofilm kontrolinin saglanmasi ile birlikte U¢ haftadan daha uzun
surebilmektedir (108).

4.8.2. Peri-implantitis: Dental implant cevresindeki dokuyu destekleyen
yumusak ve sert dokunun kaybi ile karakterize periodontal durumdur (106).
Peri-implantitisin  klinik belirtileri; enflamasyon, kizarikhk, &6dem, digeti
bldylmesi, supurasyon, supurasyon olmadan sondlamada kanama artisi,
sondlama derinliginde artis ve klinik atagman kaybidir (109). Yapilan klinik
calismalarda, peri-implanter mukozitis, dental implant uygulanan hastalarin %
50’sinde ve implantlarin %79-90'inda, peri-implantitis ise dental implant
uygulanan hastalarin %12-43’Gnde ve implantlarin %28-56’sinda gérulmagtir
(110).

Peri-implantitis dizeyi ve ilerlemesi; konak cevabina, mikroorganizma
patogenezine ve bireye bagli faktorlere, hekimin cerrahi igslem esnasindaki
sterilizasyona dikkat etmesine gore sekillenir. Oral hijyen eksikligi, dental
plagin yeterince uzaklastirlamamasi, hastanin medikal ge¢misi (diabet,
osteopdroz, daha onceden mevcut olan periodontitis hikayesi, kullandigi
ilaglar, radyoterapi, kemoterapi 6ykusu, alkol kullanimi, sigara kullanimi)
hastaligin gorulme sikligini ve siddetini arttiran énemli durumlar arasinda yer
almaktadir. Bununla beraber, periodontal fenotip ile peri-implanter hastalik

arasinda kesin bir baglanti kurulamamistir (111).

Radyografik incelemelerde, siklikla, dental implant c¢evresinde
cepecevre bir kemik kaybi gdzlenmistir (112). Peri-implantitis tedavi edilmedigi
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takdirde, osteoentegrasyonun bozulmasi ve bunun sonucunda, implantin

kaybi ile sonuglanmaktadir (113, 114) (Resim 5).

Peri-implantitis lezyonlari incelendiginde, artmis sayl ve yogunlukta
plazma hicreleri, makrofajlar ve nétrofiller ile lezyonlarin komsulugunda
damarsal anastomozun arttigi gézlenmistir (115). incelenen peri-implantitis
olgularinin birgogunda, lezyonlarin cep epitelinin hemen lateralinde yer aldigi
ve krestal kemikten saglikli bir bag dokusu ile ayrildi1 géralmektedir (109,
116).

Genel olarak, periodontal patojen bakteriler, implant bdlgelerinden
bagimsiz sekilde izole edilebiimektedir. implantin periodontal sagligindan
bagimsiz olarak mikrobiyal dagilim saptanmaktadir. Buna ragmen, saglikli
implant ve peri-implantitisli alanlar karsgilastirildiginda, 2 gingialis ve 7.
forsythie codunlukta olmakla birlikte buna ek 19 tirin mevcut oldugu
g6zlenmigtir (115, 117).

Resim 5. Peri-implantitisin Agiz igi ve Periapikal Filmi

Yapilan deneysel ve klinik galismalarda, dental implantlarin gevresinde
destek kemik kaybi gdzlenen peri-implantitis bulgularinin, baslamasindan

ilerlemesine kadar temel faktoérin, submukozal biyofilm tabakasi oldugu ileri
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surulmagstur (106, 118). Calismalar, periodontal ceplerdeki suglarin, dental
implant ¢evresindeki mikrobiyal dental plaktaki suglarla benzer oldugunu
gostermektedir (119). Saglikh implant ve peri-implant mukozitise sahip
bireylerde, peri-implant sulkus (PiS) florasinin, saglikli ve gingivitise sahip
sulkus florasina, peri-implantitis florasinin ise ileri yikima ugramis derin
periodontal ceplerdeki flora ile benzer oldugu gdézlenmistir. Gingivitisin
periodontitise ilerlemesi gibi peri-mukozitis de tedavi edilmediginde peri-
implantitise donligmektedir. Fakat buglnki elimizde bulunan literatirlerle bu

durum tam olarak aydinlatilamamigtir.

Peri-implantitis’in etyolojik faktorleri ise; mikrobiyal dental plak, yetersiz
agiz hijyeni, sigara (ginde 10 taneden fazla igmek), sistemik hastaliklar (diabet
vs.), mevcut dentisyonda periodontal hastalik bulunup bulunmamasi, hastanin
periodontitis gegmisinin olmasi, keratinize diseti miktarinin yetersiz olmasi
(119), asin ve hatali okluzal yikleme, biyolojik genislik ihlali ve travmatik
implant cerrahisidir (113, 120-122).

Froum ve Rosen 2012 de yayinladiklari makalede, peri-implantititis
teshisinde kullanilan diagnostik kriterlerde standardizasyonun olmamasi
fikrinden yola c¢ikarak; peri-implantitisin klinik siniflamasini ‘erken evre’, ‘orta

evre’ ve ‘ilerlemis evre’ olarak 3 kategoride siniflamistir (123).

e Erken Evre:
v Sondlama derinligi 24mm,
v implant etrafinda iki veya daha fazla bolgede sondlamada
kanama ve/veya supurasyon varhgi,
v" Implant uzunlugu boyunca kemik kaybi %25 den az.
e Orta Evre:
v" Sondlama derinligi 26mm,
v implant etrafinda iki veya daha fazla bdlgede sondlamada
kanama ve/veya supurasyon varlgi,
v" implant uzunlugu boyunca kemik kaybi %25 ile %50 arasinda.
o ilerlemis Evre:

v" Sondlama derinligi 26mm,
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v Implant etrafinda iki veya daha fazla bélgede sondlamada
kanama ve/veya supurasyon varligi,

v" implant uzunlugu boyunca kemik kayb1 %50’ den fazla.

Peri-implantitisin Lokal Etyolojik Faktorleri :

v Ko6tu oral hijyen,

4 Implant ylizey 6zellikleri,

4 Yetersiz kemik miktari ve/veya kalitesi,

v Keratinize diseti eksikligi (supheli),

4 Cerrahi teknik,

v Periost travmasi,

v Frezleme esnasinda kemigin asiri Isinmasi,

4 implant yuklemesi sirasinda asiri kemik 1Isinmasi,

v implant yerlestirildikten sonra kemikteki biyomekanik

stress,
4 Temizlenemeyen siman artiklari,

4 Yukleme zamaninin gecikmesi,

Peri-implantitisin Sistemik Etyolojik Faktérleri:

<\

Sigara kullanimi,

Alkol bagimhhig,

Genetik yatkinlik,

Gecgmiste periodontitis hikayesi,
Diabetus mellitus,
Kortikosteroid kullanimi,
Osteoporoz hastalari,

Kemoterapi ve radyoterapi tedavisi,

AN NNV N N NN

Bifosfonat kullanimi.
4.9. Digeti Olugu Sivisi — Peri-implanter Oluk Sivisi

Hastaliklarin diagnozu ve hastalik durumunun ortaya konulmasi igin
birgok vucut sivisi, kanitlanmisg klinik 6rnekler olarak siklikla kullaniimaktadir.

Kan, serebrospinal sivi, serum, tukurik, idrar, DOS, vajinal salgilar, peritoneal
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sivilar ve plevral sivilar bunlardan sadece bazilaridir (124). DOS, diseti

olugunda bulunan ve bu oluktan oral kavite igine akis gosteren bir sividir.

DOS’un igerigi ve birgcok savunma mekanizmasinda yer almasi uzun
suredir arastirilmaktadir (125). Birgok arastirmaci, DOS’un, enflamasyon
durumlarinda artan bir sivi oldugunu dusunse de yapilan galismalar, saglkh
gingival dokularda ¢ok az varolan doku transudasi oldugunu digtinmektedir
(126).

DOS'’un iki mekanizmaya gore salgilandigi dustunulmektedir: Bunlardan
birincisi, osmotik degisimlerden kaynaklanan bir DOS sentezidir. ikinci ve
kabul géren mekanizma ise; enflamasyonun uyariimasi sonucu meydana

geldigi yonundedir.

Subgingival mikrobiyal plagin birikmesi sonucu, bakterilerin ortama
salgiladiklari trin miktarinda artis olur. Meydana gelen osmotik degisime bagl
olarak, diseti dokusundan diseti oluguna dogru bir akim gergeklesir. Biriken bu
dokularin artisina bagl olarak, énce diseti epitelinde bir kalinlasma meydana
gelir ve ilerlemesi halinde bag dokusuna dogru devam eder. Bu mikrobiyal
bakteri Urunlerinin enzimatik, toksik ve antijenik 6zelliklerine iliskin olarak
dokuda enflamasyon sureci tetiklenir. Butin bu olaylar sonucunda, saglikli
meydana gelen DOS’dan, enflamasyon silrecinde meydana gelen DOS

icerigine gegis s6z konusudur (124, 125, 127).
4.9.1. DOS’un igerigi

DOS’un primer kaynaginin sivi kismini, diseti gevresindeki mikrosizinti
meydana getirmektedir. DOS’un igerigi, dokudan diseti oluguna dogru akisi
sirasinda katettigi yoldaki serum, bag dokusu, enflamatuar hicreler ve
DOS’daki bakterilerden olusur (124, 128).

DOS icerigi genel olarak; hicresel bilesenler, elektrolitler, organik
bilesenler, bakteriyel-metabolik trtnler, endotoksinler, antibakteriyel faktorler,
enzim drunleri, enzim-inhibitorleri, immunoglobdlinler, proteoglikanlar,
glikozaminoglikanlar, sitokinler ve diger bilesenlerden olusmaktadir. DOS’un

organik icerigi ise, seruma benzer ve lokal olarak uUretilen drGnleri (6rn:
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immunoglobulinler, kompleman bilesenleri) de iginde tasir. Bu urunler,
periodontal hastaliklarin teghis ve tedavisinde, biyobelirte¢ dlzeyinde, ¢ok
onemli bir potansiyele sahiptir. Ayrica DOS’da, normal olarak serumda
bulunmayan metabolik Urlnler de bulunur ve bazi bakteriyel Grinler DOS’un

karekteristik 6zelliklerini olustururlar.

Peridonsiyumun savunma mekanizmalarindan birisi birlesim epitelidir.
DOS ayni zamanda, birlesim epitelinin devamlihdinin saglanmasina katkida
bulunur. igeriginde barindirdigi Idkositler ve makrofajlar ile digeti olugundaki

savunmada anahtar rol ustlenmistir (129).

BE: Birlesim Epiteli BD: Bag Dokusu

g

Resim 6. Birlesim Epiteli
4.9.1.1. Hiicresel Bilesenleri

DOS igerigi; dis ylzeyine tutunmus bakteriyel biyofilm ile periodontal
dokulardaki hucreler arasinda etkilesim sonucunda belirlenir. Hucresel
icerigini; deskuamasyona ugrayan epitel hucreleri, bakteriler, virUsler,
savunma hacreleri (PMNL, monosit/makrofaj, lenfositler, I0kositler) ve
eritrositler olusturur (46, 129-131).

TUum epitelyal yuzeylerde oldugu gibi, birlesim epitelinde ve sulkuler
epitelde bir yapim-yikim mekanizmasi vardir. Bu siklus #e-orer olarak

adlandirihr (132). DOS igerisindeki epitel hucrelerinin artisi bu siklusun
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hizlandigini kanitlar niteliktedir. Ayni zamanda bu birlesim epiteli ve sulkuler
epiteldeki hucreler, surekli deskuamasyona ugrayip, bakterilerin tutunmasini

engelleyerek bunlarin ortamdan uzaklasmasina katki saglar.

Lokositlerin ¢gikis kaynaginin DOS oldugu dustnilmektedir. DOS’da;
%95 oraninda PMNL, %2-3 oraninda monosit veya makrofaj, %1-2 oraninda
lenfosit bulundugu rapor edilmigtir. Eritrosit ve kan yapici Urtnlerin bulunmasi
ise ilerleyici nitelikte bir enflamasyonun ve o bdlgede mikrodamarsal bir

hasarin s6z konusu oldugunu gostermektedir (129).

4.9.1.2. Elektrolitler, Organik Bilesenler, Bakteriyel Uriinler, Metabolik

Uriinler, immiinoglobulinler ve Sitokinler

DOS’da saptanan baglica elektrolitler; sodyum, kalsiyum ve
potasyumdur. Yodunlugu az olmakla birlikte flor, fosfat ve magnezyumda
bulunmaktadir (133).

Karbonhidratlardan glukozun varliginin yani sira (134), protein yapida
maddeler bulunmaktadir (132). DOS igerisinde protein konsantrasyonu sabit
degildir. Genel kani, baslangigtaki sivinin protein igeriginin dusuk duzeyde
oldugu ve osmotik fark yarattigi ydonundedir. Disetindeki enflamasyonda, artan
damarlanma ile sivinin protein agirhiginda artis meydana gelir (132). ilerlemis
enflamasyon alanlarinda, PGE:z gibi, vazodilastasyona, kemik rezorbsiyonuna
yol agan ve kollajen sentezini inhibe eden mediyatorlere de rastlaniimistir
(135).

DOS’daki antikorlar, bdlgesel enfeksiyonun immunregulasyonunda
gOrev almaktadir. Antikorlarin sayisindaki artig, enfeksiyonun dizeyini ve
potansiyel olarak hastaligin ilerlemesini yansitmaktadir (136). Cep sivisinda
baskin olan antibodi ise IgG’dir. DOS’da birgok serum ve bdlgesel kompleman
bileseni (saghkli durumda C3 ve C4) de bulunmaktadir. DOS’da, laktoferrin ve
myeloperoksidaz gibi, PMNL‘den, enflamasyon varliginda salinan

antibakteriyal faktorler de bulunmaktadir (137).

Sitokinler, DOS igeriginin 6nemli bir bolimini olustururlar.

interldkinler, TNF-a ve INF-y; DOS‘da yer alan ve periodontal hastaliklarin
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patogenezinin daha iyi tanimlanmasi igin yogun sekilde incelenme alani bulan
bilesenlerdir (138).

4.9.1.3. Enzimler ve Enzim inhibitorleri

DOS’da yukarida sayilan Urlnlerin yaninda, matriksi olusturan
proteoglikanlar, lipitler, proteinler ve karbonhidratlari yikima ugratan enzimler
de vardir. Bu enzim ve inhibitorlerin, gingivitis ve periodontitis patogenezini
acgiklamada yardimci oldugu dusunulmektedir. Enzimler, konak kaynakli ya da
mikrobiyal dental plaktaki bakteriler kaynakli olabilir (139). Bu enzimler
arasinda; kollajenaz, elastaz asit, alkalen fosfataz, aspartat aminotransferaz,

laktat dehidrogenaz ve myeloperoksidaz sayilabilir (140).
4.9.1.4. Diger Bilesenler

DOS igeriginde bircok buylime faktori bulunmaktadir. DOS’da;
epidermal buylime faktéru (EGF), TGF-a (transforming buyume faktoéri-a) ve
TGF-B (transforming blyume faktéri-B), platelet tlrevli blyime faktori
(PDGF) ve vaskuler endotelyal buyime faktért (VEGF) bulunmaktadir (141).

4.9.1.5. ilaglar

Sistemik olarak uygulanan ilaglarin DOS’a gegisi uzun zamandir
bilinen ve oldukga iyi tanimlanmig bir mekanizmadir. Doksisiklin, minosiklin ve
tetrasiklin, DOS’da varligi tespit edilen baslica antibiyotiklerdir (142).
Spiramisinin ve metronidazolin, DOS’daki duzeylerinin periodontopatojenik
bakteri inhibisyonuna karsi gerekli olan konsantrasyon duzeyinin Uzerine
ciktigr ve bu dizeyi uzun sure devam ettigi gordlmustlr. Spiramisinin,
DOS’daki konsantrasyonunun seruma gore daha yuksek bir dizeye ulastigi
bildirilmistir (143).

4.9.2. DOS’un gorevleri (127)

e Diseti olugunun surekli yikanarak temizlenmesini saglamak.
e lgerdigi plazma proteinleri ile diseti dokusunun disin yiizeyine

adezyonunu saglamak.
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e cerdigi enzimler (lizozim, peroksidaz, laktoferrin gibi) sayesinde
antibakteriyel aktivite saglayarak konak savunmasina katki saglamak.

e Diseti dokusunun korunmasini saglamak (defans faktorleri arasinda
saylimaktadir).

e Periodontal dokudaki yikim enzimlerini kontrol ederek biyolojik

biyobelirte¢ olarak incelenmesini saglamak.
4.9.3. DOS Hacmini Etkileyen Faktorler

DOS hacmi her zaman sabit degildir ve bunu etkileyen faktorler vardir:
Seks hormonlari: Kadin seks hormonlari, vaskller permeabiliteyi
arttirdiklarindan dolayr DOS’u arttirir. Hamilelik, ovulasyon ve hormonal
kontraseptifler cep sivisi miktarini arttirir.
Mekanik stimilasyon: Cigneme ve basingli dis firgalama, cep sivisi miktarini
arttinr. Cep igerisine vyerlestirilen kagit seritlerin olusturdugu c¢ok kuguk
stimulasyonlar bile sivi akisini arttirir.
Sigara igmek: Sigara icmek, kisa slreli bir olay olmasina ragmen cep
sivisinda belirgin bir artiga neden olur.
Guniin saati: Cep sivisi miktarinda, sabah 6 aksam 10 arasi saatlerde artis
gorulurken, gunun diger zamanlarda azalis meydana gelir (sirkadiyen ritm).
Periodontal tedavi: Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda ve
iyilesme esnasinda periodontal cep sivisinda artis meydana gelir.
4.9.4. DOS Toplama Yontemleri

DOS’un toplanmasinda birgok farkli ydntem mevcuttur. Diseti olugunun
yikanmasi, kapiller tip/mikropipetlerin kullaniimasi, emici filtre veya kagitlarin
kullanilmasi gibi metodlarla DOS sivisi toplanmaktadir. Bu ydntemler

icerisinde en ¢ok tercih edilen yontem emici filtre veya kagitlarin kullanimidir.
Diseti olugu yikama yontemi:

Bu teknikte, digeti cebine, Hanks' in dengeli tuz ¢dzeltisi gibi, genellikle
sabit hacimli, izotonik bir solisyon perfize edilir. Buradan toplanan sivi,
seyreltiimis DOS’u temsil etmekte ve hem hucreler hem de plazma proteinleri

gibi ¢dzulebilir bilesenleri icermektedir (132). Diseti olugu yikama ydnteminde
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iki farkli yontem kullaniimigtir. En basit yontem, interdental papillaya 10 ml
Hanks'in dengeli tuz c¢ozeltisinin damlatiimasi ve yeniden emilmesinin
saglanmasiyla gerceklestirilen ydntemdir (144). iki enjeksiyon ignesi
kullanilmaktadir. Toplama ignesi, vakumlama suresince siviyli 6rnekleme

tupunan igerisine dolumunu gergeklestirir (140).

Diger bir yontem, diseti dokularini agzin geri kalan bdlgelerinden izole
eden Ozel bir akrilik stentin yapimini igermektedir. Bu ydontemde, dokular,
peristaltik bir pompa ve bir tuz ¢ozeltisi kullanilarak 15 dakika boyunca
yikanmaktadir. Daha sonra seyreltiimis DOS elde edilmektedir (132). Bu
teknigin en buyuk dezavantaji, aspirasyon ve yeniden aspirasyon prosedurleri
sirasinda, sivilarin tamaminin geri donusum miktarinda azalma olasiliginin
bulunmasidir. Diger bir dezavantaj da seyreltme faktori kesin
belirlenemediginden, DOS hacminin dogru bir sekilde olgilmesinin mimkin

olmamasidir (132).
Mikropipetler (kapiller tlip):

izolasyonu saglanmis cep icerisine yerlestirilen, cap ve uzunluklari
standart olan kapiller tupler ile elde edilen sivi, santriflj edildikten sonra
degerlendiriimeye alinmaktadir. Oluktan gelen DOS, kilcal etki ile boruya go¢
eder ve i¢ ¢ap bilindigi igin toplanan sivinin hacmi, DOS’un hareket ettigi

mesafenin dlgiimesiyle dogru bir sekilde hesaplanabilmektedir (132).

Bu teknik, hacmi dogru olarak belirleyebilmesi ve DOS’un
seyreltiimemis bir 6rnegini elde etmeye olanak saglamasi agisindan ideal bir
yontem olarak degerlendiriimektedir. Bununla birlikte, bu teknikte; DOS
toplanacak alanlarda, DOS miktarini artiracak etkenler olmadi§i slrece
(enflamasyonun olmadigi), kisa bir sure i¢inde yeterli miktarda DOS miktari

elde etmenin zor oldugu bildirilmigtir (132).
Kagit stripler:

Ekstraselliler ve intraselliler metodla, sulkus icine veya disina
yerlestirilir. Loe ve Holm Petersen ilk uygulamalarinda, i¢ kenar epitelini irite

etmemek icin; kagit stripleri sulkusun agzina 1 mm girecek sekilde
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yerlestirmiglerdir. Bu amagla, ucu yuvarlatimig kagit  stripler
kullanilabilmektedir (145). Brill ise uyguladigi teknikte, filtre kagitlarini cep
icerisine hafif direncle karsilasana kadar yerlestirmisti. Bu metod, cep
epiteline bir miktar irritasyon yapabilir ki bu da sivi akisini etkileyebilir (146)
(Resim 7).

Emici filtre ve kagitlarininin diseti olugu icerisinde

konumlandirilmasinda ise Ug farkl ydéntem mevcuttur. Bunlar ;

1. Oluk igi yuzeysel yontem,
2. Oluk disi yontem,
3. Oluk igi derin yontemdir (132).

Resim 7. Emici Filtre Kagidi ile DOS Elde Etme Yontemleri

insan calismalarinda istenilen yas aralijinda galigma imkani saglamasi
ve agiz boslugunda birden fazla alandan 6rneklenebilmesi, DOS 6rnedi elde
edilmesinin teknik agidan non-invaziv olmasina baglidir. Gunimuze gelene
kadar, DOS’dan, sitokinler, interlOkinler, proteinaz, fosfataz, proteinler ve lokal
doku yikim urUnleri dahil olmak Uzere pek ¢ok enflamatuar parametre izole
edilebilmistir. DOS, periodontitis ve peri-implantitis i¢in diagnostik agidan
degerli bir belirte¢ olmakla birlikte, bu hastaliklarin ilerleme asamalarini da
ortaya koymasi agisindan dnemlidir. Diseti hastaliklarinin; klinik olarak erken
teshisinin yapilmasi, hastalik aktivitesinin belirlenmesi, hastaligin kontrol altina
alinmasi ve ilerleyiginin engellenmesine olumlu yénde katki saglamaktadir
(124).
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Periodontal hastalik patogenezinde, konak yanitinin kritik belirleyici
faktor oldugu g6z o6nunde bulunduruldugunda, DOS igeriginde bulunan
enflamatuar mediatdr seviyelerinin saptanmasi, gelecekte hastalik riskini de
aciklar nitelikte olacaktir. Bu risk analizi, dise, implanta, belirli bir dig bolgesine

ve bireyin periodontal hastalik yatkinligina bagh olabilir (46).
4.10.Tukuriuk

Tukuaruk, agiz dokulari ile aracisiz iligkili olan ve agiz saghginin idamesi
icin gerekli olan yapilar arasinda yer alir. Tukaraguan temel fonksiyonlari; oral
dokularin fizyolojik olarak saglikli kalmalarinda, oral ylzeylerde biriken bakteri
plaginin mekanik olarak uzaklastiriimasinda, bakterilerin agiga c¢ikardigi
ekzotoksin ve endotoksin ortaminin ndétralize edilmesinde ve bakteriyel
aktivitenin kontrol edilmesinde goérev alir. Ayni zamanda; distag! olusumu, dis
curukleri ve bazi periodontal hastaliklar salya akigindan ve yapisindan
etkilenmektedir. Tuklruk, bezlerden salgilanan (parotis, submaksiller
(submandibular), sublingual ve mindr tukurik bezlerin) sivi ile bakteri hiicre
dokuntuleri, cep sivisi ve yiyecek artiklarinin karismasiyla meydana gelir.
Gunluk total salinim 1000-1500 ml’dir. Sekresyonun buyuk bir kismi (%90)
parotis ve submandibular bezden esit oranda salgilanmaktadir. Kalan kismi
ise (%5) sublingual bezden ve diger minor salgi bezlerinden salgilanir. Parotis
bez icerigi serdz, diger tukuruk bezleri ise seromukdzdur. Uyariimamis
salyanin salgilanma hizi 0,05 ml’'den az, uyariimis salyanin ki ise 0,5 ml’den

fazla olmaktadir.
Tukaragun fonksiyonlari:

e Plak olusumunda, geligsiminde ve metabolizmasinda ¢ok énemli bir yeri
vardir.

e Distasi olusumu, periodontal hastaliklar ve bazi dis ¢urukleri salyanin
iceriginden ve yapisindan etkilenmektedir.

e Oral dokulari mekanik olarak yikar ve temizler.

e Bakterilerin olusturduklar asitleri tamponlar ve bakteriyel aktiviteyi
kontrol altinda tutar.

o Yiyeceklerin topak haline getirilerek yutulmasini kolaylastirir.
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e cerisinde bulundurdugu amilaz ve pityalin sayesinde nisastanin

sindirimine ¢ok az miktarda katki saglar.

Takaruk akigini degistiren faktorler:

Stimulasyonun (gigneme) tipi ve suresi: Pargalarin buyuklugu
arttikca artar.

Diyet: Eksi seyler salya akim hizini arttirir.

Cinsiyet: Erkeklerde daha fazladir

Yas: Yas arttikca azalmaktadir.

Gunluk degisimler (sirkadiyen ritim): Gece istirahatte minimum
duzeydedir.

Sistemik durumlar

Tukuragiin Yapisi

Takaruk, %99 su ve %1 oraninda organik ve inorganik maddelerden

olusur. Salgilanmadan 6nce hafif asidik, salgilandiktan sonra baziklesmeye

baglar. Ph degeri ortalama 7,8'dir. Tukurik miktari az olan kisilerde daha

asidiktir. TUkUrdk, oral bakteriler ve trlnleri ile etkilesime giren birgok organik

ve inorganik faktorleri igerir.

inorganik faktorler:

inogranik faktérler; iyonlar, gazlar, bikarbonat, sodyum, potasyum,

kalsiyum, floridler, amonyak, tiyosiyonat ve CO2 den olusur.

v" En fazla bulunan katyonlar sodyum ve potasyumdur. Sodyum
miktar1 salgilanma orani ile ayni hizda artar.

v' Potasyum ise salgilanma diizeyinden bagimsizdir ve sabit olarak
kalir.

v" En 6nemli anyon ise klordur. Salya akis hizinin artmasi ile diizeyi
artmaktadir.

v' Bikarbonat salyada tampon gorevi gorir. Uyariimamis salyada
cok dusik dizeyde bulunur. Salginin artmasi tamponlama
gorevine katki saglar.
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v Tiyosiyonatin ise bakteriostatik etkisi vardir.
Organik faktorler:

Organik faktorler ise; enzimler (lizozim, amilaz), proteinler,
immunoglobulinler,  glikoproteinler,  glikoz, laktoferrin, mdusin,  be-

makroglobulinler, fibronektin ve antibodilerdir.

Lizozim: Bazi bakterilerin hicre duvarindaki glikopeptid, muramik asit
yapilarinin parcalanmasini saglar. Gram(-) ve gram(+) bakteriler Gzerinde
etkilidir.

Laktoferrin: Ozellikle aktinobasil tiirleri (izerinde antibakteriyel etkiye

sahip maddedir.

Laktoperoksidaz-tiyosiyonat sistemi: Ozellikle streptekoklar ve
laktobasiller Uzerinde etkili olup lizin ve glutamik asit gibi spesifik ajanlarin

inhibe olmasini sagdlar.

Miyeloperoksidaz: Aktinobasil turlerine antibakteriyel etkilidir.
Lokositler tarafindan aciga cikartilan tiktrik peroksidazina benzer enzimdir.

Ayni zamanda A.ahin hidroksiapatit Gzerine tutunmalarini inhibe eder (147).

IgA: Salyada bulunun IgA, serum ve dokularda bulunan IgA’ dan
farklidir.

4.10.1. Tukiriak Antibodileri (148)

Takuruk igerisinde, cep sivisinda oldugu gibi birgok oral bakterilere
karg! antibodi mevcuttur. IgA, bu turler igerisinde en baskin olanidir. IgG ve
IgM mevcut olan diger antibodilerdir. Salyada bulunan IgA, plazmadakinden
farkh bir yapiya sahiptir. Bu farklilik, tukaruk yapisinda polipeptid zincir ve ilave
olarak J zincirinin bulunmasindan gelir. Parotisteki IgA'nin, streptokoklarin
epitel hucrelerine atagmanini engelledigi ve proteolitik enzimlere direncli

oldugu gosterilmigtir.

Tukardk igerisindeki proteolitik enzimler hem bakteri hem de konak
kaynakhdir. Bu enzimler, hastaligin baslamasinda ve ilerlemesinde etkili rol

oynar. Bu enzimlerin etkilerini indirgemek igin tukuruk icerisinde antiproteaz
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enzimler bulunur. Periodontal hastalikta, belirli enzimlerde artis meydana
gelmektedir. Bu enzimlerden bazilari; hyaluronidaz, lipaz, katalaz, GSH-Px,

kollajenazdir.

4.10.2.Tukuriik Tamponlar ve Koagulasyon Faktorleri

Tukardk tamponlarinin esas iglevi, hidrojen iyon konsantrasyonunu(ph)
dengede tutmaktir. TdkurGgun tamponlayici etkisi, diglerin gurimesini
engellemek igin buyluk dnem arz eder. Tukuruk icerisindeki en énemli tampon,
bikarbonat-karbonik asit sistemidir. Tukurik, tamponlayici etkiye ek olarak
pihtilagsma faktorlerini de igerir. Faktor 8, faktor 9, faktér 10, PTA (protrombin
A) ve Hageman faktorleri bu faktdrlerden bazilaridir. Bunlar yaralanma

bolgelerinde dokulara bakterilerin girigini engeller (149).

Lokositler

Takaruk icerisinde, deskuame olmus epitel hiicrelerinin yani sira gesitli
turde I6kositler bulunur. Bunlarin igerisinde en 6nemli grup PMNL’dir.
Lokositlerin miktari, kisiden kigiye ve ayni kiside, ginun farkli saatlerinde bile
degisiklik gosterir. Gingivitis gibi belirli enflamasyon durumlarinda artis
gosterir. Oral kaviteye gegisleri, bag dokusundan cep epiteli boyunca migre
olarak cep igerisine ulasir. Bu migrasyon enflamasyonla artar ve tukuruk
icerisinde |6kosit varligi, gingivitisin saptanmasi icin yararl bir belirte¢ olarak
kullanihr (150).

4.10.3.Tukuriiglin Periodontal Patolojideki Rolu

Takuardk, plagin olgunlagsmasina ve metabolizmasina katki saglar.
Distasi olusumu, periodontal hastalik, ¢lrik olusumu ve ilerlemesi, tuktragun
akis hizi ve kompozisyonu ile alakalidir. Deney hayvanlarinda yapilan
calismalarda, tukurtuk bezlerinin ¢ikarilmasi; yara yerlerinin geg iyilesmesine,
curtge yatkinligin artmasina ve periodontal hastalikta belirli dizeyde artisa
neden olur. insanlarda tikirik salgisinin azalmas| #egmsdmdz  olarak
adlandiriimaktadir. Sarkoidozis, Sjorgen’s sendromu, Mikulicz hastaligl,

radyasyon tedavisi, sialolithiasis gibi durumlarda gézlenmektedir. Bununla
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birlikte, tukuragun az salgilanmasi, gingival hastaliklara, dis guruklerinde hizli

doku kaybina (sement ve servikal guruklerin artmasi) neden olur.
4.11. Periodontal Hastalik ve Biyokimyasal Belirteglerin iliskisi

Periodontal hastaliklar, konak immun cevabi ve patojenik bakteriler
arasindaki kompleks dengenin konak doku aleyhine degismesi sonucu, doku
hasari ve kaybina neden olan enflamatuar etkiyle ortaya ¢ikan bozukluklardir.
PMNL, periodontal patolojiler gibi enflamatuar hastaliklar strecinde prolifere
olan patojenik mikrorganizmalara karsi konak cevabinin  primer
mediatoérlerindendir (151). Periodontal hastalik durumunda, PMNL’lerden,

ROT igeren birgok antimikrobiyal faktortn dretildigine isaret edilmektedir (152).

Bakteriyel antijenlerin stimulasyonunun bir sonucu olarak, PMNL’lerin
uretip salgiladigi yuksek miktarda ROT’un, gingival dokuda, periodontal
ligamentte ve alveol kemikte artmis oksidatif hasara neden oldugu

gosterilmigtir (153).

Glutayon peroksidaz gibi antioksidanlar, doku hasarini onler.
Enflamatuar/immunolojik serum belirteglerinden olan PCT’nin, bakteriyel
ekzotoksinler, endotoksinler, TNF-a, IL-6 ve IL-2 gibi sitokinler tarafindan

dretimi uyarilabilmektedir (154).

Neopterin, hucreler arasi iliskiyle ve immun sistemin aktivasyonuyla ilgili
bilgi vermektedir (155). Neopterinin son zamanlarda, perioodontal hastaliklarin
teshisinde Onemli bir belirte¢ oldugu dusunulmektedir. Neopterin
konsantrasyonu, hucresel bagisiklik sisteminin aktivasyonunu tespit etmek
icin kullanilabilir. Neopterin sentezi, INF-y ile aktive edilen makrofaj/monosit
populasyonlarindaki aktif T lenfositleri tarafindan esas olarak Uretilen tim

negatif ve pozitif dizenleyici faktorlerin toplamidir (156).
4.11.1. Glutatyon peroksidaz

Vucutta, ROT olusumunu ve bu oksijen tirlerinin olusturdugu hasarlari
onlemek icin bircok savunma mekanizmasi vardir. Bunlara axtioksidan saranma
sistemlers’ veya Kisaca ‘antioksidantar’ denilmektedir (157, 158).
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Antioksidanlar, ROT olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari

onlemek igin 4 farkli mekanizma gergeklestirir.

1. ROT olugsumunun engellenmesi.

4.

Serbest radikal olusum reaksiyonlarinin metal iyonlarina
baglanmasi ile engellenmesi.

Antioksidan enzimatik reaksiyonlarla veya dogrudan ROT’un
temizlenmesi.

ROT’un olugturdugu hasarin tamir edilmesi seklindedir (159).

Antioksidanlar asagidaki siniflara ayriimaktadir.

>

Fonksiyonlarina gore;
o Koruyucu olanlar
o Radikallerin dokudaki etkilerini azaltan veya 6nleyen

Etkilerini gosterdikleri yere gore;

o Hucre igi
o Hucre disi
° Hicre membrani

Cozinurluklerine gore;

. Suda

o Yagda

Koruduklari yapilara gore;
. DNA

o Protein

o Lipit

Kaynaklarina gore;

o Endojen

. Eksojen

> Yapisina gore;

. Enzimatik

. Non-enzimatik
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Glutatyon ([J-glutamil sisteinil glisin, GSH), sistein ve glisin ile
glutamik asitten olusan, serbest sulfhidril gruplu tripeptid olup, hucre
sitoplazmasinda bulunan temel antioksidandir. Hicrede, indirgenmis (GSH)
ve ylkseltgenmis olarak (GSSG) bulunur. Hidrojen peroksitlerin
detoksifikasyonunu saglayan esas enzimdir. 4 selenyum atomu ihtiva eder ve
tetramerik yapidadir. Sitozol ve mitokondride bulunur. Fagositik hicrelerde
onemli fonksiyonlari vardir (160). Bu fonksiyonlari, diger antioksidanlarla
beraber, solunum sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik
hucrelerin zarar gormelerini engellemektir (161). Eritrositler Gzerinde en etkli

antioksidan enzimdir.

Gsh-Px, glutatyonun indirgeyici 6zelliginden faydalanarak, hidrojen
peroksidin ve doymamis yaglardan meydana gelen organik hidroperoksitlerin

deaktivasyonunu katalizler.
(GSH-Px)

5GSH + H202 EEEEE)  GSSG + 2H20

GSH-Px
2GSH + ROOH ‘ GSSG + ROH + H20
Sekil 1. Hidrojen Peroksitin Detoksifikasyonu

Peroksitlerin indirgenmesini katalizieyen GSH-Px enzimi, hicredeki
indirgenmis  glutatyonu(GSH)  ylUkseltgenmis  glutatyona  (GSSG)
donustirmektedir. Glutatyonu hidrojen dondéri olarak kullanarak hidrojen
peroksiti elimine etmektedir. Bu reaksiyonlar, hidcre membranini, canli

organizmadaki oksidatif stresin hasarlarindan korumak igindir.
GSH-Px, 2 formda bulunmaktadir .

e Selenyum bagli GSH-Px, hem hidrojen peroksiti detoksifiye eder
hem de lipid hidroperoksitleri zararli olmayan alkollere

donusturdr.
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e Selenyum bagli olmayan GSH-Px enzimi ise, sadece lipid

peroksitlerin metabolizmasindan sorumludur (162).

GSH-Px enzimi, hem normal kosullar hem de oksidatif stres kosullari
altinda organizmada antioksidan sisteminde anahtar bir enzim olarak

gorulmektedir. GSH-Px aktivitesi, ilk kez sigir eritrositinde bulunmustur.

Periodontal Doku Hasarinda ROT’un Varligi ve Rolu

Organizmada, ROT'un olusumu ile yok edilme hizi bir denge
icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak bilinmektedir. Bu radikallerin
olusum hizinda artma ya da yikim hizinda bir azalma oksidatif dengenin
bozulmasina neden olur ve bu durum oksidatif stres’ olarak adlandirilir.
Oksidatif stres, kisaca, serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma
mekanizmasi arasindaki dengesizligin gostergesidir. Oksidatif hasara duyarl
hicresel makromolekullere zarar vererek, doku hasarina yol agmaktadir (16).
ROT’un artmasinin, bircok kronik periodontal hastalidin patogenezinde rol

oynadigi gosterilmigtir (163).

Periodontitisli bireylerin notrofillerinde artmis serbest radikal Gretimi,
periodontal hastaliklarla iligkili £r«acleatans, A.a. Qibi bakterilerle stimule edilebilir
(164). Saglikli bireylerden elde edilen nétrofillerde, fusobakterilerin, ROT
aretimini, sitokin (IL-1B, TNF-a gibi) ve elastaz Uretimini uyardigi gosterilmistir
(165). Fnueleatumr plazmada olmasa bile ROT dretimini ve lipit
peroksidasyonunu indukledigi yapilan in vitro galismalarda gosterilmigstir (166).
Bircok pro-enflamatuvar sitokinin (TNF-a, IL-8, granulosit-makrofaj koloni
stimule edici faktér, grantlosit, koloni stimule edici faktor, IL-1, IL-6), bUyume
faktorlerinin (trombosit aktive edici faktoér), LPS’lerin, hem in vitro hem de in
vivo olarak notrofillerin respiratuvar aktivitelerini module edebildigi ve
dokularda, lokal olarak oksidatif stresi belilemede rol oynadigi gosterilmistir
(167, 168). Bunlarin diginda, periodontal dokularda, yerlesik hticrelerde lokal
olarak oksidatif strese neden olabilir. Sitokinler ve LPS’ler gibi uyaranlar

varliginda da fibroblastlar tarafindan ROT Uretimi oldugu gosterilmistir (169).
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Periodontal hastaliklarda, ROT’'un kemik rezorpsiyonu Uzerindeki
etkileri degerlendirildiginde, superoksit, hidrojen peroksit gibi belirgin ajanlarin,
osteoklastlari aktive ettigi ve osteoklast ekspresyonunu arttirdigr gosterilmigtir
(170, 171). Buna ek olarak, osteoklastlar tarafindan duretilen ROT’un,
rezorpsiyonda direkt rol oynadigi da gosterilmistir (172, 173). In vitro olarak
hidroksil radikallerinin ve hidrojen peroksitin alveoler kemik proteoglikanlarini
yikmasi, ROT’un, periodontitiste kemik rezorpsiyonundaki direkt etkilerini
desteklemektedir (174).

ROT'un, Tip-1 kollajen Uzerinde bazi etkileri bulunmaktadir (175).
Superoksit ve hidroksil radikallerinin, hidroksiprolin iceren peptitler ve
kollajende, prolinleri serbestlestirerek, kollajeni ayirdigi gosterilmistir (176).
DOS’un incelendigi bir calismada, konak ve bakteriyel kollajenazlar tarafindan
kollajen proteolizine bagh olarak, metabolit seviyelerinin arttigi ve oksidatif

stresin, bu artigi direkt ya da indirekt olarak etkiledigi belirtilmistir (177).
4.11.2. Prokalsitonin C

PCT, yaklasik 12 kDa agirliginda, polipeptid yapisinda bir hormondur.
Calc-1 geni tarafindan kodlanan 116 aminoasitten olusur. Bu hormon, tiroid
bezinde Uuretilen ve 32 aminoasid igeren Kalsitoninin preklrsori olarak
preprokalsitonin adi verilen dncu bir peptitten sentezlenir. Kalsitoninin kisa yari
omrine karsilik (10 dakika), PCT’nin yaklasik yari émru 24 saattir. Saghkh
erigkinlerde PCT duzeyi 0,1 ng/ml'nin altindadir (178-180). Normalde, saglikli
insanlarda serum konsantrasyonu <0,1 ng/ml olmasi 6lgim yontemlerinin
tespit edebilecegi seviyenin c¢ok altindadir. Serum konsantrasyonu 0,5

ng/ml’'nin Ustl patolojik olarak kabul edilmektedir (181).

Enfeksiyon sirasinda PCT degeri 0,5 ng/ml'nin Uzerine ¢ikmaktadir.
Sistemik bulgulari olan, ciddi bakteriyel, paraziter veya fungal enfeksiyonlarda
1,000 ng/mPnin Uzerinde serum PCT duzeyleri &lg¢llebilmektedir.
Enfeksiyonlar sirasinda PCT; karacigerde, akcigerde, pankreasta ve
bagirsaklarda bulunan néroendokrin hucreler tarafindan salgilanmaktadir

(182, 183). Oberhoffer ve ark., intraselller antikor boyasi kullanarak cesitli
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|0kosit tiplerinde (monosit, granulosit, B ve T lenfositleri) PCT ekspresyonunu

gostermiglerdir (184).

Bakteriyel ekzotoksinler, endotoksinler ayrica TNF-q, IL-6 ve IL-2 gibi
sitokinler tarafindan PCT’nin Uretimi uyarilabilmektedir. PCT salgilanmasini
indukleyen en potent Urun endotoksindir, ikinci Urun ise TNF-a’dir (154).
Bakteriyel uyariya verdigi yanit, PCT’yi agir bakteriyel enfeksiyonun erken ve
duyarll bir gostergesi haline getirmistir (185). Yapilan bir caligmada, gonullu-
saglikli insanlara endotoksin verilmesinden sonra 4-6 saat igerisinde PCT
seviyesinin arttigi, 6-8 arasi pik yaptigi gorulmustur. 25-30 saatlik uzun
yarilanma suresi nedeniyle maksimum degerine 12 ve 48. saatler arasinda
ulastigr ve iki gln sonra enjeksiyon oncesi seviyesine indigi belirtiimistir.
CRP’nin aksine, serum PCT duzeyleri, sadece ciddi sistemik enflamatuar
durumlarda artar ve septik odagin ortadan kaldirimasindan hemen sonra
CRP’den daha hizl bir sekilde normale doéner (185). Viral enfeksiyonlar ve
sistemik immunolojik hastaliklarda PCT duzeylerinde hafif bir artis olsa bile, bu
artis belirgin degildir. Sitokinler ve CRP’nin aksine nekroz, enflamasyon ve
viral enfeksiyonlarda PCT seviyelerinde 6nemli bir artis gorulmemekte, bu
nedenle PCT’nin bakteriyel enfeksiyonlara 6zgl oldugu kabul edilmektedir
(180).

Yenidogan doneminde, agir travmada, sicak carpmasinda ve akut
yanik sonrasinda PCT’nin ylkselmesi, endotoksin olmaksizin TNF-a, IL-6 ve
IL-2 tarafindan da PCT saliniminin uyarildigini gdstermektedir. Mantar
enfeksiyonlarinda, menenijitte, sistemik ciddi enfeksiyona sebep olan sepsis
ve bakteriyemide PCT-serum dizeyi ylksek bulunmustur. Fakat lokal
enfeksiyonlarda, viral, onkolojik ve otoimmun hastaliklarda ise PCT
seviyesinde artis olmaz. Bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin ayirici tanisinda
PCT kullanilabilir (178, 179, 181).

Sepsiste, PCT’nin esas uretim yeri tam olarak bilinmemektedir. Aktif
kalsitonin, sepsis gibi bakteriyel enfeksiyonlarda hormonal olarak anlaml
dizeyde artmazken, PCT-plazma seviyesi yuksek bulunmustur (186).

Tiroidektomize hastalarda, kalsitonin Gretimi olmamasina karsin, bu hastalarin
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kalsitonin benzeri immun reaktivite gostermeleri, kalsitonin prekursorlerinin
tiroid disi Uretimini akla getirmektedir. Tiroidektomi yapilmis hastalarda da
ciddi bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda serumda ylksek PCT seviyeleri
saptanmistir. Bu da enfeksiyon sirasinda PCT’nin tiroid bezindeki C

hucrelerden salgilanmadigini gostermektedir (154).

PCT’nin eliminasyonu i¢in 6zgul bir yol tanimlanmamistir. Diger plazma
proteinleri gibi proteoliz yolu ile parcalandigi dusunulmektedir. PCT’nin
eliminasyonunda, bdbrekten atihmi kiguk bir rol oynar. Klinik veriler, agir
bdbrek yetmezligi olan hastalarda PCT’nin birikmedigini gostermistir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda, PCT-plazma konsantrasyonundaki azalma, bobrek

islevi normal olan hastalarinkinden farkl degildir (187).
4.11.3. Neopterin

ilk olarak 1963 yilinda, isgi arilardan, ari suti ve larvalarindan izole
edilen neopterin, insanda, ilk kez 1967 yilinda idrardan elde edilmistir. Takip
eden arastirmalarda, kanser hastalarinda ve viral enfeksiyon gegiren
hastalarda, IFN-y’nin, monosit ve makrofajlardan, ¢ok miktarda neopterin

salinimini indukledigi gorualmagtir (188-190).

Literatirdeki calismalarda, enfeksiyon, otoimmuin hastaliklar,
maligniteler, allogreft rejeksiyonlari, kardiyak ve renal yetmezlik, koroner arter
hastaliklari ve miyokard enfarktustinde vicut sivilarinda neopterin duzeyi
yuksek bulunmustur (189, 191-193).

Bununla birlikte neopterin, monositlerdeki intraselliler Ca*?* dizeyini
arttirarak, T hlcresinden IFN-y salinimi duzenler. Ayrica bakterilere kargi T
hicre aracili sitotoksik reaksiyonlarda, H20z (hidrojen peroksit), hipoklorit ve
kloramin gibi ROT’un etkisini arttirir (182, 194).

Neopterinin dolagsim sistemindeki yarilanma omrlu ortalama 90
dakikadir (195). Metabolize olmadan bdbrekler araciligi ile atilir. Neopterin
klirensi, indlin klirensinden ylksek oldugu igin, atihmi sadece glomertler

filtrasyonla degil, tubuler sekresyonla gerceklesir.
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T lenfositi, yabanci bir madde ile karsilastiginda lenfokin denen, INF-y
benzeri farkli haberci aracilar turetmeye baslar. INF-y, pteridin yapisinda olan
neopterin Uretmeleri i¢in, makrofajlari ve monositleri uyarir. Aktif monosit ve
makrofajlardan, Guanozin Trifosfat'tan(GTP) biopterin sentezinde, GTP
siklohidrolaz-1 enzimi aracihdi ile sentezlenir. Biopterin ise norotransmitter
sentezinde gerekli olan tirozin hidroksilaz enziminin dogal bir kofaktorudur.
Tetrahidrobiopterin,  fenilalanin, tirozin ve triptofanin  enzimatik
hidroksilasyonunun kofaktérli olup, lenfosit aktivasyonunun kostimulatoru
olarak da bilinmektedir. Bu enzimin aktivitesi, T lenfosit tip 1 ve natural killer
hdcrelerinden salinan IFN- y stimulasyonu ile bayUk oranda artar. Bu nedenle,

vucut sivilarindaki neopterin konsantrasyonlari INF-y varlidini da gdsterir (18).
Guanozin trifosfat (GTP)
I Guanozin trifosfat siklohidroksilaz-1

Dihidroneopterin trifosfat (NH2TP)

* Fosfotaz/Oksidasyon

Neopterin
Sekil 2. Neopterin Uretimi

Neopterinin, vicutta ortalama serum konsantrasyonu 5,3 + 2,7 nmol/l
olarak tespit edilmigtir. Normal neopterin duzeyleri yasa gore artig gostermekle

birlikte, cinsiyetin bu dizeylere etkisi yoktur.

Neopterin duzeylerinin menstriel siklustaki degisimi incelendiginde,
neopterin-serum duzeylerinin bu siklusun son gunlerinde en yuksek duzeylere
ulastigi, fakat tim siklus boyunca hep normal sinirlar igerisinde kaldigi
bildirilmistir (191). Uzun sureli egzersiz ile neopterin duzeylerinin arttigi,
anksiyete ve stres ile azaldigi gosterilmistir (196). Sigara kullaniminin
neopterin dizeylerine etkisi incelendiginde, sigara igen kisilerde, icmeyenlere

goOre daha dusuk konsantrasyonlara sahip oldugu saptanmistir (197, 198).

Neopterin, hicreler arasi iliskiyle ve immun sistemin aktivasyonuyla ilgili
bilgi vermektedir. NK ve lenfositlerce Uretilen IFN-y; GTP siklohidroksilaz-1
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enzim aktivitesinin en gugla uyarani olup, neopterin sentezini de arttirmaktadir
(199). Neopterin konsantrasyonu, IFN-y aktivitesini gosterdigi icin; T lenfositleri
ve NK hcrelerinin de aktivitesini yansittigi disunudlmektedir. Endotel hicreleri,
B lenfositler ve bdbrek hlcrelerinde de neopterin Gretimi gosterilmis olmakla
birlikte, monosit ve makrofajlar ile kiyaslandiginda olduk¢a az miktardadir
(192). IFN-a, IFN-B, TNF-a, bakteriyel pirojenler ve toksinlerin de neopterin
aretimini arttirdigi gosterilmistir. Fakat IFN-y ile kiyaslandiginda, IFN-a ve IFN
B’'nin daha ylUksek konsantrasyonlari ile bu uyarimin gergeklestigi; TNF-a’nin
ise tek basina indukleyici olmadigi, ancak IFN-y ile birlikte neopterin Gretimini

arttirdigi gosterilmistir (18).

IL-2 ve 6zellikle IFN-y, Tip-1 Th1 tarafindan Uretilen sitokinlerdir ve bu
hdcreler, sitotoksik T lenfositlerce yuratilen immun yanitin dizenleyicisidir; bu
nedenle vuacut sivilarinda artmis neopterin miktari, hicresel immunite

aktivasyonunun takibi i¢in kullaniimaktadir.

Hucresel immun yanitin baskin oldugu viral enfeksiyonlarda, neopterin
uretimi belirgin artarken, bakteriyel enfeksiyonlarda Tip-2 yardimci T hucreleri
(Th2) aracih@i ile olusan hiimoral immun yanitin baskin olmasi nedeni ile akut
bakteriyel enfeksiyonlarda sadece az miktarlarda Uretildigi gésterilmistir. Th1
yanitini gosteren neopterin-serum konsantrasyonu ile Th2 yanitini gosteren
serum antikor konsantrasyonlari karsilastirildiginda, neopterin ve antikor

konsantrasyonlari arasinda ters iligki bulunmustur (18).

Hucresel immun sistem gdstergesi olan neopterin; enfeksiyon, kanser
ve otoimmun hastalikta, klinik seyir, prognoz ve tedaviye yanit agisindan
arastirilmig, hiucresel immun sistemin aktive oldugu hastaliklarin neredeyse
tamaminda neopterin-kan ve idrar duzeylerinde artis oldugu saptanmistir.
Bircok enfeksiyonda, malignitede, sindirim sistemi, endokrin sistem,
romatizmal ve noéropsikiyatrik sistem hastaliklarinda, Uriner sistem
hastaliklarinda neopterin-serum ve/veya idrar dizeylerinde artis tespit
edilmigtir (189, 193, 195, 200, 201). Vicut sivilarinda neopterin 6lgim,
hicresel immun yanit dizeyi hakkinda bilgi verir ve hastaligin progresyonunu

onceden tahmin etmeye yardimci olabilir.
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Neopterin Uretimi, T lenfosit proliferasyonu maksimum seviyeye
ulasmadan U¢ gun once baslamakta; spesifik antikorlar pozitiflesmeden
yaklasik bir hafta 6nce neopterin dizeyleri artmaktadir. Bu sebeple,
neopterinin erken dénemde enflamatuvar bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi

varsaylimaktadir.

intraseliler yerlesimli  bakterilerce  olusturulan ve  IFN-y’nin
patogenezinde oOnemli roli olan tuberkiloz ve lepra gibi mikobakteri

enfeksiyonlarinda neopterin duzeylerindeki artis dikkat ¢ekicidir (202).

Organ transplantasyonlari sonrasi gelisen organ reddi ve enfeksiy6z
komplikasyonlarin takibi agisindan neopterin dizeylerinin izlenmesinin yararl
oldugu dusunulmektedir. Kemik iligi transplantasyonu sonrasinda gelisen
enfeksiyon ve greft reddi gibi komplikasyonlarda neopterin duzeyleri
artmaktadir (189).

T lenfositlerin aktive oldugu durumlarda ve otoimmunite iligkili
hastaliklarda, neopterin dlgimunudn, hastaliklarin aktivitesini ve prognozunu
belirlemede yararli olacagi kabul edilmektedir. Artmis neopterin duzeylerinin;
enfeksiyon hastaliklarinda, malignitelerde, koroner arter hastaliklarinda,
bdbrek hastaliklarinda ve astim gibi alerjik hastaliklarda, hastaligin siddeti ve

prognozunu belirlemede guvenilir bir parametre oldugu dusunulmektedir (191)
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5.GEREC ve YONTEM
5.1. Hasta se¢imi

Calismamiz, Firat Universitesi Dig Hekimligi Fakiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali klinigine, 25.02.2018-25.08.2019 tarihleri arasinda basvuran
toplamda 120 kisi Uzerinden yarutuldia. Calismaya dahil edilen hastalar, klinik
ve radyografik degerlendirmeler sonucu 4 alt gruba ayrildi (saglkh dis,
periodontitis, peri-implantitis ve saglikli implant). Calisma, Firat Universitesi
Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinarak gerceklestirildi
(25.02.2018-04/28). Calismaya dahil edilmeden 6nce hastalara arastirma

hakkinda bilgi verildi ve kabul eden hastalardan yazili ve s6zIi onam alindi.
Hastalarin galigmaya dahil edilme kriterleri asagidaki gibidir;

e Kemik metabolizmasini etkileyecek herhangi bir hastaliyi olmayan,

e Sistemik rahatsizli§i ve akut enfeksiyonu olmayan,

e Sigara, alkol ve ila¢ kullanimi olmayan,

e Kemoterapi ve radyoterapi tedavisi almamis olan,

e Tukuruk akisini degigtiren ve tukruk bezi fonksiyon bozukluguna sebep
olan rahatsizligi olmayan,

e Hamilelik ve laktasyon déneminde bulunmayan,

e Son 6 ay igerisinde antibiyotik ve anti-inflamatuar ilag kullanmamis olan,

e Agizda en az 1 yildir fonksiyonda dental implanta sahip olan,

e Daha 6nce peri-implantitis nedeniyle tedavi almamis olan,

e Yas araligi 18-65 olan bireyler caligmaya dahil edildi.
5.2. Galisma Gruplarinin Belirlenmesi

Kriterlere uyan ve calismaya katilmayr kabul eden toplam 120
hastadaki; 30 periodontal problemi olmayan, 30 periodontitisli birey, 30 peri-
implantitisli ve 30 saglikh toplam 60 implant dahil edildi ve gruplar su sekilde

olusturuldu.

Grup 1 (n:30): Saglkh dis grubu, alt 6 numarali (1.blyuk azi) diste periodontal
acgidan higbir problemi olmayan saglikh disler dahil edildi.
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Grup 2 (n:30): Periodontitis grubu, alt 6 numaral (1.blylk azi) diste
periodontitis olgusu bulunan disler dahil edildi.

Grup 3 (n:30): Peri-implantitis grubu, en az 1 yildir fonksiyonda olan alt 6 (1.
blylk azi) numarali boélgedeki peri-implantitis olgusu bulunan (Sondlamada
cep derinligi minimum 4 mm olan ve Iimplant etrafinda 2 veya daha fazla
bdlgede sondlamada kanama ve/veya supurasyon varligi olan) dental

implantlar dahil edildi.

Grup 4 (n:30): Saglikli dental implant grubu, alt 6 numarali (1.blylk azi)
bdlgedeki periodontal agidan higbir problemi olmayan (Sondlamada cep
derinligi maksimum 2 mm ve implant etrafinda herhangi bir bélgede marjinal

kanama gorulmeyen ) saglkh implantlar dahil edildi.

Ayni adizda hem saglikli hemde peri-implantitis olgusu varsa sadece

peri-implantitise sahip implanttan 6érnek alindi.
5.3. Hastalarin Klinik Periodontal Durumlarinin Degerlendirilmesi

Calisma gruplarindaki hastalarin, c¢alismaya dahil edilen digler-
implantlarindan SCD, KAS, Pi, Gi ve SKi &lgiimleri yapildi. Hastalarin

degerlendirmeleri sadece birer kez yapildi.
5.3.1. Sondlama cep derinligi (SCD)(203)

Periodontal sond, periodontal hastallk ve peri-implant hastalik
teshisinde kullanilan klinik bir diagnoz aletidir. 0,25 Newton gibi hafif bir
kuvvetle sondlamanin, periodontal ve peri-implanter dokulara zarar vereceqgi
disunulsede, aksine, hastallk degerlendirimesinde yardimci olmaktadir.
Sondlamada cep derinliginde artis, atagman ve destek kemik kaybi ile iligkilidir.
Ancak unutulmamasi gereken bir nokta, implant etrafinda konnektif dokudaki
suprakreasteal fiberler, implant yluzeyine paralel uzandigi i¢in, sondlama
esnasinda daha az direncle karsilasilir ve bu durum sondlama olgumlerini
etkileyebilir. Peri-implant cep boélgesinin sondlanmasinda, esneklik 6zelligi ve
implantin Ust yapisi etrafinda gezinebilme kolayligindan dolayi, titanyum
Williams sondlar kullaniimigtir (110). Olgtimler, sondun kendi agirhigi ile digin

ve implantin uzun aksina paralel olarak kullanilarak yapildi. Calismaya katilan
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tum bireylerin ilgili diginin; mesiobukkal, bukkal, distobukkal, mesio-lingual,
mid-lingual, disto-lingual 6 noktasindan, 0,5 mm c¢apinda Williams tipi
periodontal sond ile (Nordent Manufacturing Inc, Elk Grove Vilage, IL, USA)
cep/sulkus tabaninda hafif bir diren¢ hissedilene kadar sond yerlestirilip,
cep/sulkus tabanindan serbest diseti kenarina kadar olan mesafe milimetre

cinsinden Ol¢limus ve hasta kartlarina kaydedilmistir.

ilgili dis icin sondlanabilen cep derinligi degeri, élcimi yapilan disin
sondlanabilen cep derinligi degerleri toplaminin, dis ylzey sayisina (6)

bélinmesi ile hesaplandi.
SCD = 1.molar disteki SCD degerleri toplami + 6
5.3.2. Klinik atagman seviyesi (KAS)(204)

Calismaya katillan tium bireylerin, 6rnek alinan disin; mesiobukkal,
bukkal, distobukkal, mesio-lingual, mid-lingual, disto-lingual 6 noktasindan, 0,5
mm ¢apinda Williams tipi periodontal sond ile (Nordent Manufacturing Inc, Elk
Grove Vilage, IL, USA) cep/sulkus tabaninda hafif bir direng hissedilene kadar
sond yerlestirilip, cep/sulkus tabanindan mine-sement sinirina olan mesafe,
vestibul ve lingualde, mezial, orta ve distal olmak Utzere, disin 6 noktasindan
milimetrik olarak ol¢lldu. Disin 6 noktasindan odlgulen degerler toplanip, 6’ya

béllinerek dise ait ortalama KAS hesaplandi.
KAS = 1.molar disteki KAS degerleri toplami + 6
5.3.3. Sondlamada kanama indeksi (SKi) (1)(205)

Calismaya katillan tium bireylerin, 6rnek alinan disin; mesiobukkal,
bukkal, distobukkal, mesio-lingual, mid-lingual, disto-lingual) 6 noktasindan
0,5 mm ¢apinda Williams tipi periodontal sond ile (Nordent Manufacturing Inc,
Elk Grove Vilage, IL, USA) cep/sulkus tabaninda hafif bir direng hissedilene
kadar sond yerlestirilip, cep/sulkus tabanindan serbest diseti dokusu igerisinde
gezdirildi. Sond cepten/sulkustan ¢ikarildiktan 30 saniye SKi sondlamada
kanama varsa pozitif, kanama yoksa negatif olarak skorlanmigtir.
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Tablo 2. Sondlama Kanama indeksi

+ Sondlamada Kanama Var

- Sondlamada Kanama Yok

5.3.4. Plak indeksi (Pi) (204, 206)

Calismaya katilan tum bireylerin, agiz hijyen dizeylerinin belirlenmesi
amaci ile oral kavitede bulunan, érnek alinan digin 6 ylizeyinden (mesiobukkal,
bukkal, distobukkal, lingual, midfasiyal ve midlingual) 0,5 mm ¢apinda Williams
tipi sond (Nordent Manufacturing Inc, Elk Grove Vilage, IL, USA) kullanilarak
Pi skorlari kaydedildi. Alinan klinik élgtimler igerisinde en yiiksek skor deger
olarak kabul edildi.

Tablo 3. Plak indeksi

Plak indeksi
0 Diseti boélgesinde plak yok
Ciplak gozle fark edilemeyen, ancak sond ucunun dis
1 cevresinde gezdirilmesiyle agiga ¢ikarilan plak varhgi
Gozle goriiliir tarzda, diseti kenarinda ve dis yiizeyinde orta
2 dereceli plak varligi
3 Disetinde ve dis yluzeyinde yogun plak varligi

5.3.5. Gingival indeks (Gi) (3)

Calismaya katilan tim bireylerin, diseti saghgi durumlarini belirlemek
icin, 0,5 mm ¢apinda Williams tipi sond kullanilarak, sondun diseti kenarinda
gezdirilmesi ile her digin 6 bdlgesinden (mesiobukkal, bukkal, distobukkal,
lingual ve mid-bukkal/lingual) Gi degerleri 6lgllip hasta kartlarina islendi.

Alinan Klinik élgumler igerisinde en yuksek skor deger olarak kabul edildi.
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Tablo 4. Gingival indeks
Gingival indeks

0 Saglikh diseti

1 Hafif enflmasyon, hafif renk degisikligi, hafif 6demle

karakterize diseti, sondlamada kanama yok

2 Orta dereceli enflamasyon, diseti parlak, kirmizi ve

odemlidir. Sondlamada kanama vardir.

3 Siddetli enflamasyon, belirgin kirmizilik ve 6dem vardir.

Ulserasyonlar ve spontan kanamaya meyil mevcuttur.

5.4. Peri-implant Olugu Sivisi ve DOS Orneklerinin Elde Edilmesi

Klinik periodontal parametrelerin (sondlama derinligi, sondlamada
kanama) Olg¢limesi sirasinda, peri-implant olugunda olusacak kanama, DOS
ve PIOS alinacak drneklerin kanla kontamine olmasina neden olacagi igin

calisma iki safhada gercgeklestirildi.

ilk randevuda, detayli anamnez alinmasinin ardindan, SCD ve SKi
kaydedildi ve bir hafta sonra DOS ve PiOS’dan 6émek alma islemi

gerceklestirildi. Ornek alma islemi kagit serit ydntemi kullanilarak yapildi.

Ornekleme bélgesi rulo pamuk ile izole edildikten sonra bélge, salya
kontaminasyonunun onlenmesi amaciyla hava ile nazik¢e kurutuldu. Kagit
seritler (Periopaper strips, Pro flow, Amityville, NY) mekanik travma
yaratmamaya 6zen goOstererek 1-2 mm peri-implant oluga ve diseti cebi
icerisine yerlestirilerek 30 saniye bekletildi (Resim 8). Alinan &Ornekler,
eppendorf tlpler icinde -80°C derecede inceleme d6ncesi saklandi. Kan ile

kontamine olan numuneler ¢alisma digi birakildi (97, 207, 208).
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Resim 8. Numunelerin Toplanmasi

5.5. Tiikiiritk Orneklerinin Toplanmasi

Stimale edilmemis tukaruk orneklerinin toplanmasinda
standardizasyonun saglanabilmesi amaciyla, ¢alismaya dahil edilen bireylerin
agiz bakimini bir gece oncesinden gercgeklestirmeleri rica edildi. Minimum
sekiz saatlik aghk halinde, sabah 09.00-10.00 saatleri arasi klinigimizde
olmalari saglandi. Tukuruk ornegi alinirken; bireylerin dik pozisyon almalari,
baslari hafif 6n bolgeye dogru egik ve gbzler acik olarak oturmalari saglandi.
Tuakuruk 6rnegi almadan 6nce agizlarini distile suyla ¢alkalamalari rica edildi.
Calismaya dahil edilen bireyler, toplamda bes dakika suresince agizlarinda
birikmis tlkurigl hekim kontrolinde propilen tiplere tikurdd. Toplanan
tukdruk ornekleri, kullanilacak kitlerin kullanim talimatlari takip edilerek, 6000
rom’de 10 dakika boyunca santriflij edildi. Daha sonra ependorflara aktarilip,
calisma guiniine kadar Firat Univerisitesi Dis Hekimligi labaratuarinda -80°C’

de muhafaza edildi.
5.6. Laboratuvar Calismalari

Calismanin laboratuvar asamasi; Firat Universitesi Tip Fakdltesi
Biyokimya Anabilim Dal’ nda gergeklestirildi. Elde edilen butin érneklerin
biyokimyasal incelenmesinde ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay)

sistemi kullaniimigtir.
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5.6.1. ELISA Yontemi ile Orneklerin Okunmasi

Antijen antikor reaksiyonlarini gosterebilmek igin enzim kullanilan tim
tekniklere ve tahlil yontemlerine genel olarak enzim immunotest (enzyme

immunoassay, EIA, ELiSA) denmektedir.

ELISA testinde antijen ya da antikor bir enzimle isaretlenmekte ve

immunolojik reaksiyon, enzimatik bir aktivite sonucu olgulmektedir (209, 210).

GSH-Px, PCT ve neopterin seviyeleri, Firat Universitesi Biyokimya
Anabilim Dalr’'nda Uretici firmanin belirttigi prosedirlerde ELISA kiti kullanilarak

OlgUlmastar.

Calisma icin DOS ve tukdruk sivilart alindi. Alinan numuneler 6000
devirde 10 dakika santrifij edildikten sonra, -80°C derecede ¢alisma glinine
kadar saklandi. DOS, PIOS ve tiikiriik numunelerinde, GSH-Px, (Sunred
marka, Katalog No: YLA0208HU, Shanghai Sunred Biological Technology Co.,
Ltd, Shanghai, China), PCT (Sunred marka, Katalog No: YLA04401HU,
Shanghai  Sunred Biological Technology Co., Ltd, Shanghai,
China) ve neopterin (Sunred marka, Katalog No: YLAO0711HU, Shanghai
Sunred Biological Technology Co., Ltd, Shanghai, China) dizeyleri sandvi¢
ELISA (Enzyme-linked immuno sorbent  assay) yontemi ile ticari

kitler kullanilarak prosedurlerine uygun sekilde tayin edildi.

5.6.2. istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Turkiye) programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilks testi ile degerlendirilmigtir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans) yani sira niceliksel
verilerin kargilagtirlmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar
arasi karsilagstirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliliga neden olan grubun
tespitinde Tamhanes T2 testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin gruplar arasi kargilagstirmalarinda Kruskal Wallis testi ve
farklilgda neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi.
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Niteliksel verilerin kargilastiriimasinda ise Ki Kare testi kullanildi. Anlamlilik

p<0,05 duzeyinde degerlendirildi.
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6. BULGULAR

Calisma; 15.02.2018 ile 25.08.2019 tarihleri arasinda, 19-65 yas
arahdinda, 79'u (%65,8) kadin ve 41’i (%34,2) erkek olmak Uzere toplam 120
olgu Uzerinden yaratalda. Olgularin yaslarn ortalamasi 39,78+13,60°dir.
Calismaya dahil edilen 30 (%25) saglikli dis, 30 (%25) periodontitis olgusu
olan dig, 30 (%25) peri-implantitis ve 30 (%25) saglkli implant incelendi.

Tablo 5. Gruplar Arasi Demografik Verilerin Degerlendirilmesi

Saghkh dig Periodontitis  Peri-implantitis Saghkh P
grubu grubu grubu implant grubu

YAS 24,03+4,682°¢ 43,93+11,272 49,77+8,33d 41,37£12,68°4  10,000*
CINSIYET n (%) n (%) n (%) n (%)

Kadin 26 (%86,7)° 17 (%56,7)? 16 (%53,3)° 20 (%66,7) 20,029*

4 (%13,3) 13 (%43,3) 14 (%46,7) 10 (%33,3)
Erkek
'"Oneway Anova Test 2Ki-Kare Test  *p<0,05
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Tablo 6. Gruplar Arasi Oral Hijyen Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Saghkh dig Periodontitis  Peri-implantitis Saghkh P
grubu grubu grup implant grubu
FIRCALAMA G G
SIKLIGI n(%) n(%) n(%) n(%)
Hig fircalamiyor 0(%0) 18 (%60) 10(%33,3) 0(%0) 20,000*
Giinde 1 4 (%13,3) 9(%30) 17(%56,7) 4 (%13,3)
Giinde 2 15(%50) 29 3(%10) P 3(%10) o 24(%80) »Pc
Giinde 3 11 (%36,7) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%6,7)
ILAVE AGIZ
BAKIM n(%) n(%) n(%) n(%)
YONTEMI
Kullanmiyor 8(%26,7) 30(%100) 20(%66,7) 18(%60) 20,000*
Dis ipi,
gargara, arayliz | 20(%66,7)>b< 0(%0)24-2 10(%33,3)>d 12(%40)°¢
firgasi sadece
birini kullaniyor
Dis ipi,
gargara, arayiiz
firgasi iki 2(%6,7) 0(%0) 0(%0) 0(%0)
tanesini
kullaniyor

"Oneway Anova Test

2Ki-Kare Test
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Gruplar arasinda yas ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlaml
farkhlik bulunmaktadir (p=0,000; p<0,05). Farklihgin tespiti icin yapilan ikili
karsilagstirmalar sonucunda; saglikli dis grubun yas ortalamasi, periodontitis,
peri-implantitis ve saglikh implant gruplarindan istatistiksel olarak anlamh
dizeyde dusuk bulunmustur (p=0,000; p<0,05). Saglikli implant grubunun yas
ortalamalari, peri-implantitis grubundan istatistiksel olarak anlamli dizeyde
dUsuk bulunmustur (p=0,023; p<0,05). Diger gruplar arasinda yas ortalamalari

acisindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Sekil 3. Gruplara Goére Yas Daglimi
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Gruplar arasinda cinsiyet dagilim oranlari agisindan istatistiksel olarak
anlamh farklilik bulunmaktadir (p=0,029; p<0,05). Farkliligin tespiti icin yapilan
ikili karsilagstirmalar sonucunda; Saglikh dis grubunun kadin olma orani
(%86,7), periodontitis (%56,7) ve peri-implantitis (%53,3) gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek bulunmustur (p1=0,022; p2=0,011;
p<0,05). Diger gruplar arasinda cinsiyet dagilim oranlari agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farkhihk bulunmamaktadir (p>0,05).
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Gruplar arasinda firgalama sikhigi dagilhim oranlari agisindan istatistiksel
olarak anlamh farklilik bulunmaktadir (p=0,000; p<0,05). Farklihgin tespiti igin
yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; saglikli implant grubunun diglerini
glnde 2 defa firgalama orani (%80), saglkli dis (%50), periodontitis (%10) ve
peri-implantitis (%10) gruplarindan istatistiksel olarak anlamli dizeyde ylUksek
bulunmustur (p1=0,016; p2=0,000; p3=0,000; p<0,05). Saghkh dis grubun
dislerini gunde 2 defa firgalama orani (%50), periodontitis (%10) ve peri-
implantitis (%10) gruplarindan istatistiksel olarak anlamh dizeyde yuksek
bulunmustur (p=0,000; p<0,05). Periodontitis ve peri-implantitis gruplari
arasinda firgcalama siklig1 dagihm oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0,05)
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Gruplar arasinda ek temizleme araci kullanma durumu dagilim oranlari
agisindan istatistiksel olarak anlaml farkhlik bulunmaktadir (p=0,000; p<0,05).
Farkhligin tespiti icin yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; saglikli dig
grubun ek temizleme araglarindan sadece birini kullanma orani (%66,7),
periodontitis (%0) ve peri-implantitis (%33,3) ve saglkli implant (%40)
gruplarindan istatistiksel olarak anlamh duzeyde yluksek bulunmugtur
(p1=0,000; p2=0,004; p3=0,011; p<0,05). Periodontitis grubunun ek temizleme
aracglarindan sadece birini kullanma orani (%0), peri-implantitis (%33,3) ve
saglikh implant (%40) gruplarindan istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusuk
bulunmustur (p1=0,002; p2=0,000; p<0,05). Peri-implantitis ve saglikli implant
gruplari arasinda ek temizleme araci kullanma durumu dagilim oranlari

acisindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 7. Gruplar Arasinda Biyokimyasal Parametrelerinin

Degerlendirilmesi

Saghkh dis Periodontitis Peri-implantitis Saghkh P
grubu grubu grup implant grubu
Ort+SS Ort+SS OrtxSS Oort+SS
Ggg—SPX 52,98+15,89 60,08+18,57 69,02+30,77 55,77%15,61 10,125
GSH-Px 32,27+16,3624d 44,22+36,27° 63,66+22,923.b. 44,82+20,67°4 10,000*
Tiikariik
Neopterin | 2,49%1,75 3,15+0,88 2,94+1,17 2,99+0,83 10,801
DOS
Neopterin | 1,85%0,9224 2,66+1,02b9.¢ 3,65+1,172b-c 1,99%0,72¢¢ 10,000*
tukiiriik
PCT-DOS | 149,37%£77,792¢ 304,591132,71¢4 415,95+247,16>>  145,05£44,32%<¢ 10,000*
PCT-
Tukiuruk 137,64155,2.d¢ 193,77+70,7°4 537,4+286,732P¢ 184,471£94,11°¢  10,000*
'Kruskal Wallis Test  2Ki-Kare Testi  *p<0.05
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Tablo 8. Gruplar Arasinda Periodontal Klinik Parametrelerin

Degerlendirilmesi

Saglikli dis  Periodontitis Peri-implantitis Saghkh P
grubu grubu grup implant grubu
Oort+SS Ort+SS Oort+SS Ort+SS
Pi 0,840,714+ 2,77+0,432b.c 2,3+0,53bde 1,3740,49%¢!  '0,000*
Gi | 0,43+0,5%¢f  2,97+0,18%bc  2,5+0,510de 1,43+0,50=!  '0,000”
KAS 0+02d 10,642,880 7,0312,3bde 0+0°° '0,000*
SCD 1,47%0,682¢ 5,7%1,32abc 4,77+2,010d¢ 1,43+0,5¢  '0,000*
SKD n(%) n(%) n(%) n(%)
Negatif | 17(%56,7) 0(%0) 0(%0) 16(%53,3)
20,000*
o, b o, X o, b,d o, ,d
Pozitif | 13(%433)° 30(%100)2< 0(%0) 14(%46,7)°
'Kruskal Wallis Test  2Ki-Kare Testi  *p<0.05

*Pi: Plak indeksi, GI: Gingival indeks, KAS: Klinik Atagman Seviyesi, SCD: Sondlamada

Cep Derinligi, SKD: Sondlama Kanama Dederi
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Gruplar arasinda GSH-Px-DOS-PIOS diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlaml bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda GSH-Px tikurik duzeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamh farklilik bulunmaktadir (p=0,000; p<0,05). Farklihgin tespiti igin
yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; peri-implantitis grubunun GSH-Px
tukdruk duzeyleri, saglkli dis grubu, periodontitis ve saglikh implant
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli duzeyde yuksek bulunmustur
(p1=0,000; p2=0,000; p3=0,003; p<0,05). Saglkh implant grubunun GSH-Px
tukdruk duzeyleri, saglikli dis grubundan istatistiksel olarak anlamli dizeyde
yuksek bulunmustur (p=0,007; p<0,05). Diger gruplar arasinda GSH-Px
tukarak duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli  bir farkhlik

bulunmamaktadir (p>0,05).
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GSH-PX tiikiriik

Saghkl dig Periodontitis Peri-implanititis Saghkl implant
grubu grubu grubu grubu

Sekil 7. Gruplara Gore GSH-Px Tiikuriuk Duzeyi
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Gruplar arasinda neopterin-DOS duzeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farkhhk bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplar arasinda neopterin tikurik duzeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamh farklilik bulunmaktadir (p=0,000; p<0,05). Farklihgin tespiti igin
yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; peri-implantitis grubunun neopterin
tukarak duzeyleri, saglikli dis, periodontitis ve saglikli implant gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiksek bulunmustur (p1=0,000; p2=0,001;
p3=0,000; p<0,05). Periodontitis grubunun neopterin tukuruk dizeyleri, saghkli
dis ve saglikh implant gruplarindan istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek
bulunmustur (p1=0,001; p2=0,008; p<0,05). Saghkh dis ve saglkli implant
gruplari arasinda neopterin tukurik duzeyleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Neopterin tikiiriik
w

Saghkh dis Periodontitis Peri-implanititis Saglikh implant
grubu grubu grubu grubu

Sekil 8. Gruplara Gore Neopterin-Tiikiiriik Diizeyi
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Gruplar arasinda PCT-DOS dizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,000; p<0,05). Farkhlidin tespiti icin yapilan
ikili kargilastirmalar sonucunda; peri-implantitis grubunun PCT-DOS diizeyleri,
periodontitis, saghkh dig ve saglkli implant gruplarindan istatistiksel olarak
anlamh duzeyde vyuksek bulunmustur (p=0,000; p<0,05). Periodontitis
grubunun PCT-DOS duzeyleri, saglikh dis ve saghkli implant gruplarindan
istatistiksel olarak anlamh duzeyde ylksek bulunmustur (p=0,000; p<0,05).
Diger gruplar arasinda PCT-DOS dlzeyleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farkhhik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Saghkh dig Periodontitis Peri-implanititis Saghkh implant
grubu grubu grubu grubu

Sekil 9. Gruplara Goére PCT-DOS Diizeyi
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Gruplar arasinda PCT-tukuruk duzeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,000; p<0,05). Farkhhidin tespiti icin yapilan
ikili karsilastirmalar sonucunda; peri-implantitis grubunun PCT-tlkarik
dizeyleri, saglikh dis grubu, periodontitis ve saglkli implant gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek bulunmustur (p=0,000; p<0,05).
Saglikli dis grubunun PCT tukuruk duzeyleri, periodontitis ve saglkl implant
gruplarindan istatistiksel olarak anlamh duzeyde dusuk bulunmugtur
(p1=0,001; p2=0,029; p<0,05). Saglkli dis ve saglikli implant gruplari arasinda
PCT tukaruk duzeyleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilk

bulunmamaktadir (p>0,05).
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Saglhikh dis Periodontitis Peri-implanititis  Saghkli implant
grubu grubu grubu grubu

Sekil 10. Gruplara Gore PCT-Tukuruk Duzeyi
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Gruplar arasinda Pi diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulunmaktadir (p=0,000; p<0,05). Farklihgin tespiti icin yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; periodontitis grubunun Pi diizeyleri, saglikli dis
grubu, peri-implantitis ve saglikli implant gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli dizeyde yuksek bulunmustur (p1=0,000; p2=0,001; p3=0,000; p<0,05).
Peri-implantitis grubunun Pi dlzeyleri, saglkhh dis ve saglikh implant
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli dizeyde ylksek bulunmustur
(p=0,000; p<0,05). Saglikh implant grubunun Pi diizeyleri, saglikh dig
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek bulunmustur (p=0,001;
p<0,05).

w
%

w

N
(6]

N

=
(0]

Plak indeksi

[Eny

o
U

o

Saghkh dig Periodontitis Peri-implanititis Saghkl implant
grubu grubu grubu grubu

Sekil 11. Gruplar Arasi Plak indeksi Diizeyi
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Gruplar arasinda Gi diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklihk bulunmaktadir (p=0,000; p<0,05). Farkhhgin tespiti icin yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; periodontitis grubunun Gi diizeyleri, saglikli dis,
peri-implantitis ve saglikh implant gruplarindan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,000; p<0,05). Peri-implantitis grubunun Gi
dizeyleri, saghkh dis ve saglikli implant gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli dizeyde ylksek bulunmustur (p=0,000; p<0,05). Saglikh implant
grubunun Gi diizeyleri, saglikh dis grubundan istatistiksel olarak anlamli

duzeyde yuksek bulunmustur (p=0,000; p<0,05).

3,5

Gingival indeks

Saglhikh dig Periodontitis Peri-implanititis  Saghkl implant
grubu grubu grubu grubu

Sekil 12. Gruplara Gére Gingival indeks Diizeyi
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Gruplar arasinda KAS dlzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
farkhlik bulunmaktadir (p=0,000; p<0,05). Farkhligin tespiti icin yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; periodontitis grubunun KAS duzeyleri, saglikl dis,
peri-implantitis ve saglikh implant gruplarindan istatistiksel olarak anlamli
duzeyde yuksek bulunmustur (p=0,000; p<0,05). Peri-implantitis grubunun
KAS dizeyleri, saghkli dis ve saghkli implant gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli dizeyde yuksek bulunmustur (p=0,000; p<0,05). Saglkli dis ve saglikh
implant gruplari arasinda KAS dulzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Klinik Atagman Diizeyi
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Saglhkh dig Periodontitis Peri-implanititis  Saghkh implant
grubu grubu grubu grubu

Sekil 13. Gruplara Gore Klinik Atagman Duzeyi
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Gruplar arasinda SCD duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklihk bulunmaktadir (p=0,000; p<0,05). Farklihgin tespiti icin yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; periodontitis grubunun SCD diizeyleri, saghkli dis,
peri-implantitis ve saglikh implant gruplarindan istatistiksel olarak anlamli
duzeyde yuksek bulunmustur (p1=0,000; p2=0,005; p3=0,000; p<0,05). Peri-
implantitis grubunun SCD duzeyleri, saglikh dis ve saglkli implant
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli duzeyde yuksek bulunmusgtur
(p=0,000; p<0,05). Saglkli dis ve saglikh implant gruplari arasinda SCD
duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamh bir farkhilik bulunmamaktadir
(p>0,05).

0o

~

)]

(62}

SN

w

N
H

[EEN

Sondlama kanama cep derinligi

o

Saghkh dig Periodontitis Peri-implanititis Saghkli implant
grubu grubu grubu grubu

Sekil 14. Gruplara Gore Sondlama Cep Derinligi Diizeyi
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Gruplar arasinda SKi pozitif olma oranlari agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmaktadir (p=0,000; p<0,05). Farklihgin tespiti igin yapilan
ikili karsilastirmalar sonucunda; Saglikh dis grubun SKi pozitif olma orani
(%43,3), periodontitis (%100) ve peri-implantitis (%100) gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli duzeyde dusuk bulunmustur (p=0,000; p<0,05).
Saglikli implant grubunun SKi pozitif olma orani (%46,7), periodontitis (%100)
ve peri-implantitis (%100) gruplarindan istatistiksel olarak anlamli dizeyde
disiik bulunmustur (p=0,000; p<0,05). Diger gruplar arasinda SKi pozitif olma
oranlari acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir
(p>0,05).

Sondlamada kanama indeksi n(%)

ulln

Saghkh dis Periodontitis Peri-implanititis  Saghkli implant
grubu grubu grubu grubu

Oran (%)

M Negatif H Pozitif

Sekil 15. Gruplara Goére Sondlama Kanama indeksi Diizeyi
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7. TARTISMA

Periodonsiyum; diseti, alveoler kemik, periodontal ligament ve sement
dokularindan olusan, yapim ve yikim sureglerinin es zamanl yer aldigi dinamik
bir yapidir. Periodontal dokular, agiz ortaminda bulunan mikroorganizmalar ile
surekli olarak karsilagmakta ve bu mikroorganizmalarin sayisindaki artis,
turlerindeki cesitlilik ve/veya degisiklik, periodontal bag dokusunda
mikroorganizmalara kargi enflamatuvar bir yanit gelismesine neden olmaktadir
(211).

Periodontal hastalik, digler Uzerinde biyofilm geligsimi ile baslayan,
mikroorganizma-konak etkilesimleri sonucu, disi ¢cevreleyen ve destekleyen
dokularda yikimla sonuglanan c¢ok faktorlli enfeksiydz bir grup hastaliktir (212,
213).

Periodontal hastaliklarin patogenezinde yer alan temel etiyolojik faktor,
mikrobiyal dental plaktir. Hastaligin gelismesi ve doku yikiminin gergeklesmesi
icin mikroorganizma-konak savunmasi arasindaki etkilesimlerin Kkilit rol
oynadigi iyi bilinmektedir. Digler Uzerindeki mikrobiyal dental plak birikimi ile
patojen bakterilerin periodontal cep bdlgesinde sayica artmasi konak dokuda
yikici etkileri baslatmaktadir (214).

Periodontal hastalik patogenezindeki sitokin yanitinin hastahgdin
ilerlemesinde Kilit role sahip oldudu ileri strtlmektedir. Uygun olmayan sitokin
yanitinin; immun dengeyi, doku yikimini arttiracak yonde degistirerek
periodontal hastaligin ilerlemesine neden olacagi dusunulmektedir (215).
Periodontal hastaliklarin patogenezi ile ilgili olarak olarak son yillarda yapilan
calismalarda, immunoenflamatuvar cevabin dizenlenmesinde rol alan
sitokinler, prostoglandinler, enzimler ve bunlarin birbirleri Gzerine etkilerine
odaklaniimigtir (216, 217). Fakat diger kronik enflamatuvar hastaliklarda
oldugu gibi periodontal hastaliklarda da konak yanitini etkileyen mekanizmalar

hala tam olarak aydinlatilamamistir (218).

Bu calismada, DOS, PIOS ve tiikiriikte GSX-Px, PCT, neopterin
seviyelerinin de@erlendiriimesi ve ayni zamanda Kklinik parametrelerin

arastirlmasi amaglandi. Bu baglamda, DOS, PiOS ve tiikiriikte tespit
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edilecek biyolojik belirte¢ miktarlarinin gesgitli faktorlerden etkilenme ihtimali
g6z 6nunde bulundurularak, calismaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri
belirlendi. Periodontal dokularin sistemik hastaliklardan etkilenebilecedi ve
bireyin sistemik durumunun periodontal hastalik goriime sikligina ve siddetine
etki edebilecedi bildiriimektedir (219-221). Bu nedenle c¢alismaya dahil
edilmesi planlanan tum bireylerin 6ncelikle sistemik olarak saglikli olmalarina
dikkat edilerek, DOS, PiOS ve tikirikte tespit edilebilecek biyokimyasal
parametrelerin bu faktérlerden etkilenme olasiligi elimine edildi. Kadin bireyler

icin hamilelik ve laktasyon doneminde olmama kosulu arandi.

Periodontal hastaliklarda, sigara kullaniminin; konak yanitini etkiledigi,
bakteriyel etkenlere karsi konak savunma sisteminde defektlere neden oldugu
arastirmalarda g0sterilmistir (222-224). Sigara kullanan bireylerde, periodontal
hastaliklara yatkinlik artmis ve periodontitis siddetinde artis gézlenmektedir
(225). Ayrica sigara kullaniminin lokal ve sistemik olarak uretilen sitokin
seviyelerini etkiledigi de dusunulmektedir (226). Bununla birlikte, DOS
miktarinin  sigara kullanimindan etkilendigi tespit edilmistir. Yapilan
calismalarda, sigara kullanan bireylerin, kullanmayan bireylere gbére daha
dusuk DOS miktarina sahip olduklari bildirilmistir (227). Bu veriler gbz 6éniinde

bulundurularak g¢alismaya sigara kullanmayan bireyler dahil edilmistir.

Sistemik anti-inflamatuar ve antibiyotik ilag kullaniminin, konak
hucrelerin sitokin yanitini ve periodontal patojen bakterilerin sayisini etkiledigi
bildirilmistir (228). DOS ve PIOS hacminin ve igeriginin anti-enflamatuvar
ilaglar (229) ve antibiyotiklerden (142) etkilendigi bilinmektedir. Bizim
¢calismamiza katilacak olan bireylerin son 6 ay igerisinde antibiyotik, son 3 ay
icerisinde anti-inflamatuar ve sistemik Kkortikosteroid ila¢ kullanmamis
olmasina dikkat edildi. Calismamiza dahil edilen bireylerin yas aralig1 en disik

18 ve en yuksek 65 olarak belirlendi.

Guncel siniflamaya gore, periodontal hastaliklar, diseti hastaliklari ve
periodontitisler olarak iki ayri grupta incelenmektedir. Digeti hastaliklarindan
plaga bagli diseti hastaligi grubuna giren gingivitis, disler Gzerinde plak birikimi

ile baslayan; klinik olarak disetlerinde kizariklik, 6dem ve fizyolojik bigak sirti
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seklinin degisimi ile karakterize olan, periodontal atagman kaybi ve cep
olusumunun gozlenmedigi hastalik olarak tanimlanmaktadir (48). Periodontitis
ise; mikrobiyal plaktaki spesifik mikroorganizmalarin veya mikroorganizma
gruplarinin neden oldugu, disetinde enflamasyon, cep olusumu, diseti
cekilmesi, klinik atagman ve alveoler kemik kaybi ile karakterize olan, dis
destek dokularinin enflamatuvar hastaligidir. ilerleyen dénemlerde, diglerde
mobilite, patolojik migrasyon ve dis kaybi ile sonuglanabilmektedir (48). Klinik
olarak periodontitis; artmis cep derinligi, klinik atagman kaybi ve radyografik

kemik kaybinin izlenmesi ile kendini gostermektedir (214).

Calismamiza dabhil edilen bireylerin periodontal durumlari; SCD, KAS,
SKi, Pi, Gi degerleri olcllerek kaydedildi. Kullanilan bu indeksler, yaygin
olarak kullaniimalari ve diger ¢calismalar ile karsilastirma olanagi vermesinden

dolayi tercih edildi.

Gingivisten periodontitise gecgis mekanizmasi hala tam olarak
anlagilamamigtir. Gingival enflamasyonun, periodontitis i¢in uygun ortam
hazirladigi distnilmektedir (10). Gingivitisin uzun stre devam ettigi alanlarda
periodontitis gelisiminin goézlenmesi, periodontitis olusumu igin gingivitisin

oncul bir faktér oldugunun goéstergesidir (5).

Peri-implantitis; sondlamada kanama ve krestal peri-implanter kemik
dokusunda kayip gdzlenen bir hastaliktir. Genellikle, implant ¢evresinde
sondlama cep derinliginde artig, diseti ¢cekilmeleri ve puy olusumu ile birlikte
gorulmektedir (230). Periodontitis ve gingivitis arasindaki hastalik ilerlemesine
bagh iliski peri-implanter mukozitis ve peri-implantitis arasinda da meydana
gelmektedir (231). Bakteriyel biyofilmin, implant gevresinde birikimi ile beraber
bakteriyel endotoksinler hlicre reseptorleri ile karsilagir ve konakta hicresel
dizeyde immun yanit olusmaya baslar (232). Literatlrde, peri-implantitis
prevalansinin %12,9 ile % 28 arasinda farkl oranlarda oldugu belirtilmistir.
Peri-implanter hastaliklarin sik gériimesiyle beraber bu konu ile ilgili yapilan
tani ve tedavi caligmalari hiz kazanmigtir. Peri-implanter hastalik tanisi
acisindan daha hizlh ve kesin sonu¢ verecek yontemlerin dighekimligi

dunyasina sunulmasi 6nem arz etmektedir (110).
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Peri-implantitisin patogenezinde, implant ¢gevresi subgingival alanda yer
alan mikrobiyal biyofilmin en 6nemli etyolojik faktor oldugu hem klinik hem de
deneysel calismalarla belirtiimistir. Sondlamada kanama ile peri-implanter
dokunun durumu hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir. Saglikl peri-implanter
bdlgelerde kanama beklenmezken, peri-implantitiste %91’e kadar sondlamada
kanama gorulebilmektedir. Dogal dislerde SCD ortalamalari arttikga, klinik
atacman kaybi artmaktadir ve bu bulgular periodontal hastalik tanisi igin bir
belirtectir. Periodontitisteki sondlama cep derinligi arasindaki iligki ile peri-
implantitisteki sondlama cep derinligi arasindaki iliski her zaman orantili
degildir. Bu durum, implant Gzerinde yer alan protetik yapilara ve implantlarin
acil yerlesimi gibi faktoérlere baglhdir. Buna ragmen arastirmacilar iki durumda
da cep derinliginin klinik olarak artmasinin bir hastalik belirteci olarak kabul
edilebilecegini belirtmislerdir (110, 233).

Yapilan klinik ve deneysel caligsmalarla, periodontal saglik igin dis
cevresinde yeterli yapisik diseti miktarinin ne kadar olmasi gerektigi ortaya
konulamamistir. implant gcevresinde yapisik diseti varligi olmadigi durumlarda,
plak birikiminin artmasina yatkinlk oldugu belirtiimis ve yapisik digeti varhgi,
optimal yumusak ve sert doku saghginin tesis edilmesi igin gerekli oldugu
vurgulanmistir. Buna ragmen iyi agiz hijyeni mevcutsa, implantlarin uzun
donem sagkalimlarinda yapisik diseti miktarinin gok az bir etkisi oldugu
dusunulmektedir (234).

Calismamizda, GSH-Px, PCT, neopterin seviyelerindeki farkliliklari,
periodontal hastaliklarin yikim giddetinin degerlendiriimesinde kullanmayi
amacladik. Yapilan galismalarda, klinik periodontal olgumlerin, periodontal
hastaliga yatkinligi ve hastalik aktivitesini degerlendirmede yetersiz kaldig,
periodontal hastaligin sadece o anki durumu ile ilgili bilgi verdigi tespit
edilmistir. Periodontal hastalik tanisinin, sert doku kaybi henlz ortaya
¢clkmadan 6nce konulabilmesi ya da var olan doku kaybinin zaman igindeki
degisiminin tam anlamiyla izlenebilmesi, laboratuvar yontemleri ile konak doku
yanitinin analiz edilmesiyle saglanabilmektedir. Gundmuzde, tip ve dis

hekimligi alanindaki arastirmacilar, klinik hasar olusmadan 6nce hastalik
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surecinin varligini gosterebilecek, yuksek 6zgunlik ve duyarlihda sahip, hasta

bas! kullanima uygun ideal bir tani belirteci arayigi igindedirler (235).

PiOS, non-invazif tekniklerle elde edilmektedir. DOS’a icerik agisindan
benzerligi bulunan ve bdlgesel olarak implant ¢evresi hakkinda hastalikli-
saglikli durumlarini yansitabilecek bir sividir. PIOS, aktif peri-implantitis
gériildigunde, icerisinde enflamatuar mediatorleri barindirmaktadir. ilerleyen
doénemlerde, peri-implanter hastaliklar, subklinik asamada veya latent oldugu
durumlarda, PiIOS’ta meydana gelebilecek biyokimyasal degisimlerin; erken
tani, teshis ve hastaliga yatkiniginin anlagilmasinda son derece onemli
olabilecegi duslniuimektedir (236). Buna ek olarak, PiOS’ta yer alan
biyokimyasal mediator degisimlerinin, farkli bireylerde uygulanacak tedavi
yontemlerine de rehberlik edebilecegi tartisiimaktadir (98, 237, 238). PiOS’un,
non-invazif sekilde elde edilmesi, islemin hasta tarafindan rahat tolere
edilmesi, maliyet agisindan avantaj saglamasi nedenleri ile ¢alismamizda

kullaniimasi tercih nedeni olmustur.

DOS, PIOS ve serumdaki enflamatuvar konak yaniti ile iligkili
parametreleri inceleyen ¢ok sayida galisma literatirlerde mevcuttur (125, 127,
233). Birgok sitokinin mevcut periodontal durumun tanisinda yararli olabilecedi
gosterilmigstir (226, 239). Bizim ¢alismamizda; enflamasyonla iliskili GSH-Px,
PCT ve neopterinin, DOS, PiOS ve tiikiriikteki seviyeleri degerlendirilmistir.

Daha énce yapilan galismalarda, DOS’un ve PiOS’un, periodontal
hastalik aktivitesinde enflamatuvar belirte¢ seviyelerinin tespiti igin, ideal
biyolojik sivilar oldugu vurgulanmistir (240-243). DOS; diseti olugunda farkli
komposizyonlarda bulunan (244), kan plazmasindan kéken alan (136) ve diseti
olugunun ekolojisini belirleme 06zelligine sahip eksuda ozelliklerini tasiyan
biyolojik sividir. Yapilan galismalarda, DOS’un, bag dokusundan periodontal
dokulara, oradan da diseti oluguna gegerek, doku yikim enzimlerini, sitokinleri
ve bakteri GrlGnlerini igerdigi rapor edilmistir (129). DOS, igerigindeki hicresel
bilesenler (epitel, bakteri, I0kositler, eritrositler, virlsler ve yan Urunleri),
bakteriyel-metabolik trlnler, sitokinler, elektrolitler, konak ve bakteri kaynakli

enzim ve enzim urUnleri-inhibitorleri (asit fosfataz, alkalen fosfataz, aspartat
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aminotransferaz, laktat dehidrogenaz, aril silfataz vb.) ve immunoglobulinler
nedeniyle enflamatuvar bir hastallk olan periodontal hastaligin lokal

durumunun saptanmasinda 6nemli role sahiptir (129).

DOS ve PIOS'un biyodinamik &zelliklerinin giinimizde daha iyi
anlasiimasi amaciyla DOS ile ilgili galigmalar artmigtir. Bugune kadar yapilan
pek ¢ok calismada DOS kullaniimig, DOS igerigi ve miktarinin periodontal
hastalikla birlikte degdisime ugradig gdsterilmigtir (235).

Calismamizda, klinik parametrelerin  Olglilmesi sirasinda olusan
mekanik travma ve hastalikli gruplarda, enflamasyona bagh sondlamada
kanama olusmasi nedeniyle, DOS drnekleri klinik dlgiimlerin yapiimasindan en
az 1 gun sonra alhnmistir (245). Konuyla ilgili yapilan arastirmalar
incelendiginde, literatirde, ideal DOS &rnekleme suresinin  henlz
saptanmamis oldugu goérilmektedir. Yapilan galismalarda DOS 6rnekleme
sureleri farklilk gdstermektedir (246-248). Ancak genel goris; ornekleme
suresinin uzatiimasinin, kontaminasyon ve mekanik irritasyon  riskini
arttiracagi yonundedir (249). Bolgede, DOS akisinda artisa yol agan irritasyon
yaratmaksizin yeterli miktarda ornek toplamak igin uygun olan sure 30 sn
olarak bildirildiginden, DOS 6érnekleri igin 6rnekleme slresi 30 sn olarak
belirlendi (250).

DOS ve PiOSun, standardize filtre kagitlariyla elde ediimesi,
gunumuiuzde en yaygin kullaniimakta olan yontemdir. Mikrokapiller pipet
yontemiyle, DOS ve PIiOS’'un toplanmasinda, ydntem siliresinin uzun
olmasindan dolayi bakteri ve tukaruk kontaminasyonlari
gerceklesebilmektedir. Yikama ydnteminde ise hasssasiyet gerektirmesi ve
kanla kontaminasyonun yuksek oranda gorulebilmesi yontemin tercih
edilmesinde dezavantaj yaratmaktadir (251). Sulkus igerisine kolay giris
saglanmasi, emicilik 0Ozelliginin yuksek olmasi, diseti kapiller yataginin
minimum sekilde etkilenmesi, DOS ve PiOS’un mikrokapiller pipet ve yikama
yontemlerindeki gibi dilusyona ve uyarilmaya ugramamasindan dolayi

calismamizda filtre kagit yontemi kullaniimigtir (146).
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Dental plaktaki periodontal patojenler, periodontitis ve peri-implantitisin
temel etyolojisini olugturmaktadir. Bu tlr periodontal patojenlerin erken tespit
edilmesi, bu hastaligin tani ve tedavisinde énemli rol oynar. ito ve ark.,
tukUrukteki periodontal patojen duzeylerinin implant tedavisi goren hastalarin
periodontal durumu ile iligkisini arastirmiglardir. Yaptiklari calismada, takuriuk
orneklerinde hedeflenen periodontal patojenlerin saptanma duzeyleri,
periodontal durumla paralel seyir gostermigtir. Patojenik bakterileri saptamak
igin tukUruk kullaniminin, periodontitis ve peri-implantitisin tani ve tedavisinde,
DOS ve PIOS toplama yénteminden klinik olarak daha kullanigli oldugunu
gostermektedir (252).

DOS, PIiOS ve tiikiiriikte bulunan sitokinlerin arastiriimasinda ELISA,
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), western blotting; guvenilir ve kesin
sonuglar veren standart tekniklerdir (251). Yapilan ¢alismalarda PIOS ile ilgili
arastirmalarin buyidk cogunlugunda ELISA ydntemi kullanilarak biyokimyasal
analizler gergeklestirilmistir. ELISA yonteminin klinik calismalarda siklikla
tercih edilmesinde, biyokimyasal belirteglerin saptanmasindaki etkinligi ve
dogrulugu, yontemin zaman, maliyet ve fizibilite agisindan uygunlugu rol
oynamaktadir (251). Periodontolojide tani alaninda yapilan galigmalarda, sivi
esasli biyokimyasal analizlerde ELISA protokoll diinya capinda yaygin olarak
kullanilmaktadir (253). ELISA, karmagik ve pahali ekipmanlar gerektirmeden
kullanilabilen, analiz edilecek spesifik materyalin kalitatif ve kantitatif analizi ile
biyokimyasal analizini yapan bir yontemdir. Analiz edilecek materyal spesifik

veya daha kompleks bir protein yapisi olabilmektedir (253-255).

Periodontal durumun degderlendirilmesinde kullanilan SKi, enflamasyon
varligini isaret eden klinik bir parametredir (256). SKi, periodontal cep
tabanindaki iltihabi lezyonun varliginin, objektif olarak belirlenmesinde
kullanilan bir indekstir (256, 257). Periodontal sulkusta, mekanik uyari (0.25 N)
ile kanama meydana gelmesi, birlesim epiteli ve bag dokusundaki var olan
enflamasyonu ve cebin yumusak doku duvarinda olusan Ulserasyonu gosteren
oénemli bir bulgudur. Sondlamada kanama goértlen inatgi gingivitis alanlarinin,
periodontal atagman ve dis kaybi igin bir risk faktdrt oldugu bildiriimektedir.

Yapilan c¢aligmalarda, kanamanin, renk degisimi veya diger gorsel
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enflamasyon bulgularindan daha erken ortaya c¢iktigi gosterilmigtir.
Sondlamada kanama, erken gingival enflamasyonun tanisinda, renk
degisimine gore daha obijektif bir isaret olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle,
SKi, klinisyenler ve epidemiyologlar tarafindan hastaligin prevelansini ve
ilerlemesini O0lgcmek, tedavinin sonuglarini degerlendirmek icin siklikla

kullaniimaktadir (203).

Sondlamada kanama varhginin, klinik atagman kaybini belirlemede
kesin tanisal goOsterge olarak kabul edilemeyeceg@i bildirilmistir. Ancak
sondlamada kanama vyoklugu ilerleyen donemlerde atagman kaybinin
g6zlenmeyeceginin isaretidir. Periodontitis, etkilenen tim bdlgelerde esit
siddette ilerlememektedir. Hastalik, bazi bélgerde uzun zaman aralidinda
durgun kalabilir, bazi bolgelerde ise daha hizli ilerleyebilir. Aktif doku yikiminin
bir igareti olan sondlama sirasinda kanama olmasi orta veya ileri dereceli

periodontitis lezyonlarinda gézlenmektedir (56).

Periodontal ceplerin sondlanmasindan sonra, kanama varli§inin ‘zé##”
bir hastalik stirecini temsil ettigini ve kanamanin yoklugu ise “szzs# “hastalik
gbstergesi olabilecegi bildirilmektedir. SKi ile birlikte SCD, KAS, Gi ve Pi
degerleri kaydedilmistir (258).

Peri-implantitise yatkinhk olusturdugu duastnulen bazi durumlar
mevcuttur. implant yerlesimi agisindan alt ve (ist gene arasinda anlami farklilik
ortaya konulmamigtir. Peri-implantitisin alt-Ust ¢cene ve anterior-posterior
bdlgeler arasindaki istatistiksel farkligi saptanamamistir. Buna karsin, kayitli
saglik verileri Gzerinden yapilan bir galismada, 2127 hasta ve 6129 implanti
degerlendirmis, 204 stabil implant ve 204 peri-implantitisin karsilagtiriimasi
sonuglarina gore, Ust ¢geneye yerlestirilen implantlarin anlamh derecede peri-
implantitise daha direncli oldugu ortaya konulmusgtur. Bizim arastirmamizda bu

verilere dayanarak alt mandibular molarlardan (36-46) drnek toplanmistir.

implant Ustii protezlerin sabit ya da hareketli olmasinin, peri-implantitis
olusumuna etkisi ile ilgili degerlendirmelere bakildiginda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmamistir (259). Cok Uyeli sabit protez varliginin hastalik

olusumuna karsi koruyucu oldugu anlamli derecede tespit edilmistir (260). Bu
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calismadan farkl subjektif bir gozlemde peri-implantitisin, implant Ustu sabit
protez varliginda hareketli protez ile karsilastirildiginda anlamli derecede
artmis oldugunu gdézlenmigtir. Bunun nedenleri; hareketli protezlerin altinda
yer alan implantlarda optimum seviyede agiz hijyeni saglanabilmesi, sabit
protezlerin dizaynina bagl olarak mikrobiyal birikimin artmasi ve yerlestirilen
iki implant arasindaki mesafenin azalmasi ile kemik kaybinin artabilecek
olmasi digunulmustur. Calismamizda bu nedenlere dayanarak, sabit protezler

destek alinmistir.

Implant gevresinde yer alan yapisik diseti miktarinin yetersizliginin peri-
implantitis Gzerine etkisi hakkinda su anki literatirlerde kisith kanit
bulunmaktadir (109, 261). Lin GH ve ark.’larinin dizenledigi sistematik
derlemede, 2 mm’den daha az olan yapisik digseti miktarinin, plak birikimini ve

yumusak dokudaki enflamasyonu arttiracagi belirtilmigtir (262).

Roccuzzo M ve ark.larinin yapmis oldugu calismada, yeterli oral
hijyenin saglanabildigi durumlarda bile yapisik diseti eksikliginde daha yuksek
plak skorlari gosterilmistir (263). Roccuzza M, keratinize alanin eksikligi
durumlarinda hastalarin o bdlgeleri rahat temizleyemediklerini tespit etmistir.
Calismamiza dahil edilen hastalarin uzun dénem hastalar olmasi ve ilk implant
yapildigi andan itibaren takip edilememesinden dolayi i¢in yapisik digeti

miktarini dahil edilmemistir.

Calismamiza dahil edilen bireylerin yas ortalamasi; saglikh dis
grubunda 24,03+4,68, periodontitis grubunda 43,93+11,27, peri-implantitis
grubunda 49,774+8,33 ve saglikli implant grubunda 41,37£12,68 tespit
edilmigtir. Bu sonuglara gore; gruplar arasinda yas acgisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). Saglikh dis grubun yas ortalamasi
digerlerinden anlamli olarak daha dusik bulunmustur. Saglkh implant
grubunun yas ortalamasi da diger iki gruptan daha dusuk bulunmustur.
Periodontitis ve peri-implantitis gruplari arasinda anlaml fark yoktur (p>0,05)
(Tablo5, Sekil 3).

Marrone A ve ark. yas ortalamalari 68,2+8,7 olan 172 hasta Uzerinde

yaptiklari ¢aligsmada, yasin peri-implantitis igin bir risk faktéri oldugunu
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belirtmiglerdir. Toplam 103 hastanin dahil edildigi bir bagka ¢alismada, 65
yasindan daha buylUk hastalarda peri-implantitis gorilme ihtimalinin daha fazla
oldugu bulunmustur (264). Ayni sekilde, Mombelli A ve ark.nin yaptigi
sistematik derlemede 320 makale incelemislerdir ve yagin peri-implantitis ve

peri-mukozitis igin risk faktord oldugunu tespit etmiglerdir (265).

Yapilan baska bir calismada, saglikli implant, peri-implantitis, peri-
mukozitis hastalarinda hastalarin yaslari arasinda anlaml bir korelasyon
bulunmamistir (266). Peri-implantitis defekt morfolojisi ile yas arasindaki
iliskinin arastirildig1 baska bir galismada, defektlerin yas ile iliskisinin olmadigi
ortaya konulmustur (267).

Yasla birlikte, osteoprotegrin (OPG), RANKL ve nukleer kappa faktor
aktivator reseptériindeki (RANK) saliniminin arttigi bilinmektedir. ito T ve ark.
yaptigi bir calismada, bu parametrelerin peri-implantitis ve peri-mukozitis
uzerine etkisini incelemislerdir. Peri-implantitis ve peri-mukozitis siddetinin yas

ile birlikte arttigini gézlemlemislerdir (268).

Yapilan sistematik derlemede, Lang NP ve ark., son 5 yil icerisindeki
tum dergi ve makaleleri incelemiglerdir. ~ Yasin, ilerleyen zamanlarda
periodontitis igin bir risk faktorl oldugunu tespit etmislerdir (269). Bouchard P
ve ark., periodontitisi bulagici olmayan en karmasik hastalik olarak nitelendirir.
Risk ve nedensellik arasindaki iligkiyi netlestirmeyi amaclayan bu makalede,
ilerleyen yasin periodontitis prevelansini arttirdigi ve buna baglh olarak risk

faktoru olarak dugunulmesi gerektigi gozlenmistir (270).

Calismamizda, peri-implantitis ve periodontitis grubunun yas
ortalamasinin saglikli gruplara gore ylksek olmasinin nedeni; yas artisina
baglh olarak bireylerin immun cevabinin azalmasi, peri-implantitise ve
periodontitise neden olan lokal veya genel etyolojik faktdrlere maruz kalma
suresinin uzun olmasi olarak agiklanabilir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda, geng

bireylerin agiz hijyeni prosedurlerini daha dikkatli uyguladiklari tespit edilmistir.

Calismamiza dahil edilen bireylerin 79’u (%65,8) kadin ve 41’i (%34,2)

erkek hastalardan olugsmaktadir. Saghklh dis grubunun, kadin cinsiyet
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prevelansi diger gruplardan daha yuksek bulunmustur (p<0,05). Diger 3 grup
arasinda belirli bir fark bulunmamigtir (p>0,05) ( Tablo5, Sekil 4). loannidou E
yaptigl calismasinda, periodontitisin, erkekleri daha fazla etkiledigini
bulmustur (271). Periodontitisin endotelyal disfonksiyondan kaynaklandigini
distinen Govorunova T; endotel yapisma molekullerini incelemis, cerrahi ve
cerrahi olmayan tedavinin molekuller Uzerinde etkilerini gozlemlemistir.
Calisma sonucunda, bu molekullerin, erkek bireylerde daha fazla bozulmaya
ugradigini, kadinlarda, cerrahi olmayan tedavide bile, bu molekillerin eskisi
gibi fonksiyona hizli cevap verdigini bulmustur (272). Dreyer H ve ark.’nin
yaptigi meta analizde, peri-implantitis icin risk faktorleri arastiriimigtir.
Hastanin cinsiyetinin, peri-implantitis ile iligkili olmadigina dair orta dizeyde

kanit oldugunu distinmektedir (273).

Sosyoekonomik ve davranigsal faktorler, cinsiyetin agiz saghgina etkisi
uzerinde onemli rol oynar. Hastalik olusumunda, biyoloji, davranis ve gevre
gibi bircok faktor etkilidir. Cinsiyetin, bagisiklik Gzerine etkisini inceleyen
calismalarda kadinlarin immun sisteminin erkeklere gore daha gugli oldugu

gOsterilmisgtir.

Gruplar icerisinde firgalama sikh@i arasinda anlamli fark bulunmustur
(p<0,05). Saglikli implant grubunda, firgcalama sikhgdi diger hasta gruplarindan
daha fazla oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Saglikli dis grubun diger iki gruptan
(peri-implantitis, periodontitis) daha sik dislerini firgaladigi goérulmagtar.
Periodontitis ve peri-implantitis gruplari arasinda anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05) (Tablo 6, Sekil 5).

Arpag OF ve ark.’nin peri-implantitise sahip hasta gruplari Uzerinde
yapmis olduklari galismada, cep igerisinden PiOS ve dis ylizeyinden plak
toplayip, 7échomonas tenax ve Entamoeba gingivalés seviyesini incelemislerdir.
Fircalama sikligi fazla olan hastalarda bu bakterilerin bulunma orani daha

disuk oldugunu gdézlemlemiglerdir (274).

Yildirrm TT ve ark.’nin 294 kisi Uzerinde yapmis oldugu calismada,
dizenli dis firgalayan bireylerde hi¢ fircalamayan bireylere goére CPITN
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(Toplumda peridontal tedavi ihtiyag indeksi) skoru daha dusuk tespit edilmigtir
(275).

Bilindigi Uzere, periodontal hastaliklarin primer etyolojik faktéri dental
plaktir. Periodontal hastaligin engellenmesinde veya siddetinin azaltiimasinda

etkin firgcalama ile dental plak eliminasyonu énemli rol oynar.

Gruplar arasi ek temizleme araci kullanma orani; saglikli grupta 20,
periodontitis grubunda 0, peri-implantitis grubunda 10 ve saglkh implant
grubunda 12 olarak tespit edilmistir. Gruplar arasinda ek temizleme araci
kullanma aliskanligi agisindan anlaml fark mevcuttur (p<0,05). Saglikli grubun
ek temizlik araci kullanma orani diger U¢ gruptan daha yuksek bulunmustur
(p<0,05). Periodontitis grubunun ise ek temizleme araci kullanma aligkanhgi
en dusuk bulunmustur (% 0) (p<0,05). Saglkl implant ve peri-implantitis grubu
arasinda anlamli fark yoktur (Tablo 6, Sekil 6).

Dental plak bakteriyel bir biyofilm olup, sadece oral kaviteyi etkilemekle
kalmaz, cesitli mekanizmalar ile sistemik saglik Uzerinde de 6nemli etkiler
gosterir. Uygun oral hijyenin saglanmasi, dental plak birikimini kontrol etmek
icin kullanilir. Salzer S ve ark.1 395 makale incelenmesi ile yaptiklari meta-
analizde, dis ipi, oral irigatdrlerin ve gargaralarin periodontal saglik i¢in gerekli

oldugunu tespit etmiglerdir (276).

Etkili agiz hijyeni, adiz saghginin iyilestirimesinde, genel saghgin
saglanmasinda ve bununla ilgili olarak yasam kalitesinin strduriimesinde ¢ok
onemli bir faktérdir. Poklepovic T ve ark.’1, 354 hasta Gzerinden yuaruttikleri
calismada dis ipi kullaniminin, periodontitis, ¢urukler, agiz kokusu ve yasam
kalitesi Uzerine etkilerini incelemigtir. Dis ipi kullanan hastalarda, enflamasyon
goOrulme riskinin azaldigini ve yasam Kkalitesinin arttigini tespit etmiglerdir
(277).

interproksimal alanlar yas, periodontal saglk veya dis tedavisi ile
degisiklik gosterir. Bourgeois D ve ark.’lari yaptiklari calismada, her hastanin
kendine uygun agiz hijyeni motivasyonuna sahip olmasi gerektigini

savunmuglardir. Bu c¢alisma sonucunda, hastalarin kendilerine uygun
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interdental firgalar! kullandiktan sonra objektif bulgularin ortadan kalktigi tespit
edilmigtir (278).

Luis H ve ark.’nin yaptigi calismada iki haftalik incelemeler sonucunda,
interproksimal gingivitisin tedavisinde, agiz gargaralarinin dis iplerine gore
belirgin bir sekilde daha basarili oldugunu géstermislerdir. Ikisinin birlikte

kullanilmasinin agiz hijyenini artirdid1 tespit edilmistir (279).

De Jongh A, 1006 kisi Uzerinde yaptiklari ¢alismada, dil kaziyicisi
kullanan bireylerin daha az agiz kokusu gikayeti ile klinige basvurduklarini
tespit etmistir (280). Ayni sekilde, agiz duslarinin ise implant Ustl protezi olan

hastalarda daha faydali oldugu tespit edilmistir (281, 282).

Bilindigi Uzere, sadece fircalama ile dental plagin tamaminin
uzaklastirilamadigi literaturlerle desteklenmektedir. Ek temizleme araclari
kullanildiginda, dental plak eliminasyonu maksimum dizeye ulastidi igin
saglikh grupta ilave temizlik araglarinin kullaniminin yuksek ¢ikmasi beklenen

bir durumdur.

Peri-implantitis ve periodontitis gruplari, saglikh dis ve saghkl implant
gruplari ile karsilastirildiginda P, Gi, KAS, SCD ve SKi diizeylerinde artis
gorulmektedir. Bu degisim istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05) (Tablo2).

Gruplar arasi ortalama Pi saglikli grupta 0,8+0,71, periodontitis
grubunda 2,77+0,43, peri-implanititis grubunda 2,3+0,53 ve saglikli implant
grubunda 1,37+0,49 bulunmustur. Pi diizeylerini degerlendirdigimizde ise, en
yUksek skorun periodontitis grubunda mevcut oldugu, bunu peri-implantitis
grubunun izledigi, saglikli implant ve saglikli dis grup seklinde ilerledigi
g6zlenmigtir. Tum gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir (p<0,05) (Tablo 8, Sekil 11).

Sarlatti F ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada, saglikli, peri-implanter
mukozitis ve peri-implantitisli hastalar karsilastirildiginda, peri-implantitisli
grupta diger gruplara gore anlamli derecede yuksek oranda plak birikimi
oldugu saptanmistir (283). Hultin M ve ark.’nin yaptidi bir calismada ise peri-

implantitis ve saghkli grup arasinda Pi acisindan anlamh farklilik
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saptanamamigtir (284). Peri-implantitisin ve saglikli grubun degerlendirildigi
diger bir calismada ise Pi'nin, peri-implantitis grubunda anlamli derecede

yuksek oldugu tespit edilmigtir (285).

Periodontal enflamasyonlarda plak, primer etyolojik faktér olarak kabul
edilmektedir. Literatiire uyumlu olarak enflamasyon siddetinin artisi ile Pi’nin

artmasi tahmin edilebilir bir sonuctur.

Gruplar arasi ortalama Gi degeri, saglikl grupta 0,43+0,5, periodontitis
grubunda 2,97+0,18, peri-implantitis grubunda 2,5+0,51 ve saglikli implant
grubunda 1,43+0,5 bulunmustur. Periodontitis grubunda, diger gruplara gore
Gi skoru anlaml olarak yiiksektir (p<0,05). Bunun yani sira, peri-implantitis
grubunda Gi skoru, saghkli implant ve saglikh dis grubundan anlamli olarak
yuksek bulunmustur (p<0,05). Saglikli implant ve saglkl dis grubu arasinda
da Gi skoru anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Tablo 8, Sekil 12).

Stadler AF ve ark., periodontitise sahip bireylerde sitokin ve kemokin
olcumundeki degisiklikleri 6lgmek icin cerrahi olmayan tedavi uygulamislardir.
DOS’dan daha sonra érnek alinmistir ve Gi degerleri kaydedilmistir. Sonuglar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Cerrahi olmayan periodontal
tedavinin gingival saghga katki sagladigi gézlenmis ve Gi skorlari diigmustur
(286).

Martin-Cabezas R ve ark.’nin periodontitisli hastalar Uzerinde
yurattukleri meta analizde, cerrahi tedaviye ek olarak hastalara probiyotik
destegdi saglanmistir. Probiyotik destek ile birlikte cerrahi olmayan periodontal

tedavi goren hastalarda Gl skorunda iyilesme meydana gelmistir (287).

Jepsen S ve ark. peri-implantitisli, peri-mukozitisli ve saglikh agizlarda
yurGttikleri meta analiz sonucunda, dizenli oral hijyenin Gi skorlari tizerine
etkisini incelemislerdir. Hastalarin duzenli oral hijyen egitimi verilmeden 6nce
ve sonra degerleri kaydedilmigtir. Oral hijyenini idame ettiren bireyler arasinda

enflamasyonun azaldidi ve Gl skorunun diistigu gdzlenmistir (231).

Renvert S ve ark.’nin yaruttikleri ¢alismada, periodontitise yatkinhgi

olan bireylerde peri-implantitis olgusunun olugsmasi igin risk faktort oldugunu
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tespit etmiglerdir. Ayni zamanda peri-implantitise sahip bireylerde saglikh

dental implantlara oranla daha yiiksek Gi skorlari tespit etmiglerdir (288).

Enflamasyon artisina paralel olarak Gi skorundaki artis beklenen bir
durumdur. Immin cevabin ilk agsamasi olan vazodilatasyona bagl olarak
gingival dokularda 6dem meydana gelir. Enflamasyonun siddetine bagl olarak

gingival skorda artis meydana gelir.

Gruplar arasi ortalama KAS; saglikh grupta 0+0, periodontitis grubunda
10,6+2,88, peri-implanititis grubunda 7,03+2,3 ve saglikli implant grubunda
00 bulunmustur. KAS dizeyleri kiyaslandiginda periodontitis grubunun en
yuksek skora sahip oldugu, bu tabloyu peri-implantitis grubunun takip ettigi
gOzlenmigtir. Periodontitis grubu ile diger tum gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Peri-implantitis grubu ile
saglikli dis ve saglikli implant gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmigstir (p<0,05). Saglikli implant ve saglikh dis grubu arasinda
ise anlamli fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 8, Sekil 13).

Periodontitis, periodontal kosul stabilitesinin bozulmasi, bakteriyel
tehdit ve konakgi tepkisi arasindaki dinamik dengenin bozulmasi sonucu
meydana gelmektedir. Kim E-H ve ark. yaruttikleri calismada, 64 saglikli, 106
periodontitisli hastay! incelemislerdir. Periodontitisin siddeti arttikga KAS’in

azaldigini gézlemlemigtir (289).

Graziani F ve ark. yuksek, orta ve disUk siddetteki periodontitis
hastalari Gzerinden yuruttikleri galismada, cerrahi olmayan tedavi sonucunda
KAS’In arttigini, diger skorlarin bu degerlere paralel olarak gelisim gosterdigini

tespit etmiglerdir (290).

Heitz-Mayfield LJ ve ark. orta ve yuksek siddetteki periodontitisli bireyler
uzerinden yuruttikleri arastirmada, cerrahi ve cerrahi olmayan tedaviler
uygulamiglardir. Hastalarin klinik parametrelerini kaydetmislerdir. Tedavi
sonucunda iki grupta da hem cerrahi olmayan tedaviden hem de cerrahi
tedaviden sonra KAS artmistir (291).
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Schwarz F yUrattigud meta analiz sonucunda, periodontitise yatkin
bireylerde peri-implantitis olgusuna yatkinhgin arttigini, buna bagh olarak
KAS’In azaldidini tespit etmistir. Ayni zamanda, sigara icen (gunde 10’dan
fazla) ve diabete sahip bireylerde peri-implantitis tablosunun daha hizli
ilerledigi ve daha fazla klinik atagman kaybinin gozlendigini tespit etmigstir
(109).

French D ve ark. 4,591 hasta Uzerinden yurUttikleri ¢alismada,
otoimmun hastalik, yogun sigara igme, bifosfonat tedavisi, implant konumu,
cap ve tasarim ve implantasyon yerinde bir kemik defektinin varligini risk
faktori olarak kabul etmislerdir. Bu hasta gruplarinda, klinik atagman kaybinin

daha hizli oldugunu, geri dénisun daha zor oldugunu tespit emislerdir (292).

Klinik atagman kaybi, enflamasyon siddetine bagl olarak yumusak ve
sert dokuda meydana gelen vyikimdir. Enflamasyon siddetinin arttig
periodontitis ve peri-implantitis gruplarinda digi destekleyen peridonsiyumda
yikim gozlenir. Bu yikima bagli olarak da klinik atagman kaybi artar. Bizim
sonuglarimizda da peri-implantitis ve periodontitis grubunda da saglikli

gruplara gore klinik atagman kaybinin yuksek olmasi dngorulebilir bir sonugtur.

Gruplar arasi ortalama SCD degeri saghkh grupta 1,47+0,68,
periodontitis grubunda 5,7+1,32, peri-implanititis grubunda 4,77+2,01 ve
saglikli implant grubunda 1,43+0,5 bulunmustur. Periodontitis grubu ile diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli olarak fark bulunmustur (p<0,05).
Periodontitis grubu ile saglikli dis ve implant grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli olarak fark bulunmaktadir (p<0,05). Saglkh implant-saglikh dis grubu
arasinda ise anlamh bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 8, Sekil 14).

Saglikli, peri-implanter mukozitis ve peri-implantitisli hastalar Gzerinden
yurGtllen bir galismada, peri-implantitisli grupta diger gruplara goére anlaml
derecede ylksek oranda SCD saptanmistir (283). Hultin M ve ark.’nin yaptigi
bir caligmada, peri-implantitis ve saglkli grup arasinda SCD, peri-implantitis
grubunda saglikh gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulunmustur (284). Zhang Y ve ark.’nin yaptidi bir galismada, Pi ve SCD, peri-

implantitis grubunda saglklh gruba gore anlamh derecede yuksek olarak
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go6zlenmigtir (285). Lasshman S ve ark.’nin yaptigi bir calisma, sondlamada
kanama, puy varhgi ve SCD d&lgumlerinin peri-implantitis grubunda saglikh

gruba oranla yuksek oldugu belirtilmigtir (293).

Periodontal hastaliklarda, SCD ile enflamasyon siddeti ile paralel
sekilde ilerler. Enflamasyona bagli olarak periodontal yumusak dokularda
olusan hipertrofi cep derinligi artisina neden olur. Genellikle cep derinligindeki
artis alveoler kemik kaybina bagl olarak gézlenir. Sonug¢ olarak, cep
derinligindeki artis ile enflamasyonun siddeti arasinda dogru oranti vardir.
Calismamizda, gruplarin klinik atagman kayip duzeyi ile cep derinligi arasinda

benzer sonuglar gozlenmistir.

Gruplar SKi, saglikh grupta 13, periodontitis 30, peri-implantitis 30 ve
saglikli grupta 30 olarak tespit edilmistir. SKI diizeyleri arasinda anlamli bir
fark bulunmustur (p<0,05) . Saglikh dis ve implant grubu ile periodontitis ve
peri-implantitis grubu arasinda SKi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir (p<0,05). Saglikli dis ve implant grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 8, Sekil 15).

Eberhard J ve ark. periodontitis hastalari Uzerinde yaptiklari galismada,
hastalara cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulamislardir. Tedavi 6ncesi
ve sonrasinda kanama indeksleri kaydedilmistir. Tedavi Oncesinde ve
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Cerrahi

olmayan tedavi sonrasinda kanama azalmigstir (294).

Jepsen S ve ark.’nin yuruttikleri meta analizde, peri-mukozitis ve peri-
implantitis hastalarinda kanama skorlari saglikli dental yapilara gére pozitif
oldugu tespit edilmistir. Peri-mukozitisin tedavi edilmesinden sonra spontan
kanama degerlerinde dusme meydana gelmistir fakat kanama, sondlama

yapildiginda tekrardan pozitif oldugu tespit edilmigstir (294).

Enflamasyon artisina bagli olarak dokularda vazodilatasyon meydana
gelir. Ayni zamanda turn-over hizindaki azalmaya bagli olarak dokunun

frajilitesi artar. Butln bunlara bagh olarak da kanamaya yatkinlik artar.
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Calismamizda, literatlirdeki orneklerle benzer sekilde, peri-implantitis
grubunda Pi, SKi, SCD ve KAS degerlerinde anlaml derecede artis
saptanmistir.  Gunumuzde, peri-implantitisin teshisi, tedavisi ve tedavi

etkinliginin ortaya konulmasinda klinik degerlendirmeler altin standarttir.

Oksidatif stres kosullarinda ROT; lipit, protein, DNA gibi biyolojik
makromolekullere hasar vermektedir. Bu durumun onune gecgilmesinin onemi
gittikce daha iyi farkedilmekte ve bu ROT’u etkisiz hale getiren antioksidan
bilesiklere olan ilgi bUyumektedir (295).

Yapilan birgok calismada; periodontal hastalikta, doku yikimi, asil
olarak konaga ait yikici ve koruyucu mekanizmalar arasindaki dengenin
bozulmasindan kaynaklandigi belirtiimistir (296). Dokulari, bu hasardan
koruyabilmek icin serbest radikallerin etkisiz duruma getiriimesi 6nemlidir.
Vicutta, ROT olusumunu ve bunlarin olusturdugu hasarlari énlemek igin
bircok savunma mekanizmasi gelistiriimistir. Bunlara ‘extioksidan saranma
sistemlerd’ veya Kisaca ‘antioksidantar’ denilmektedir. ROT'un zararli etkileri
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar ile dengelenmekiedir.
Enzimatik antioksidanlar; CAT, GSH-Px, SOD ve GSSGRed’dan olusmaktadir
(297). GSH-Px, indirgeyici ajan olarak glutatyonu kullanarak, cesitli
hidroperoksitlerin ve hidrojen peroksitlerin indirgenmesini katalizler. Glutatyon
metabolizmasi, en onemli antioksidan savunma mekanizmalarindan biridir ve
GSH-Px oksidatif strese kargi korunmada major kaynaklardan biridir (157,
160).

Elde edilen biyokimyasal analiz sonuglarina gére GSH-Px, DOS ve
PIOS degeri saglikl grupta 52,98+15,89, periodontitis grubunda 60,08+18,57,
peri-implantitis grubunda 69,02+30,77 ve saglikh implant grubunda
55,77+15,61 oldugu tespit edilmistir. GSH-Px-DOS-PiOS’ta ise degerler igin,
gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark gézlenmemesine ragmen, GSH-Px
degeri en yuksek peri-implantitis grubunda tespit edilmistir. GSH-Px-tukUrikte
degeri saglikli grupta 32,27+16,36, periodontitis grubunda 44,22+36,27, peri-
implantitis grubunda 63,66+£22,92 ve saglkli implant grubunda 44,82+20,67
oldugu tespit edilmistir (Tablo 7, Sekil 7). GSH-Px-tukirikte degerine
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bakildiginda, gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir farklihk tespit
edilmistir (p<0,05). GSH-Px duzeyi en ylksek peri-implantitis grubunda, daha
sonra periodontitis grubunda oldugu tespit edilmistir. En digslk deger ise
saglikh dis grubundadir. Tukurukte; GSH-Px degeri peri-implantitis grubu ile
diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark vardir (p<0,05).
Saglikh implant grubu ile saglikh dis grubu arasinda da istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit edilmigtir (p<0,05).

Battino ve ark., periodontal hastaligin patogenezinde, oksidatif stres ve
periodontitis arasinda guclu bir korelasyon oldugunu belirtmislerdir (298).
Doku kaybinin gerceklesmesi ve siddetlenmesinde rol oynayan konak cevabi,
degistirilemez genetik faktorler, sistemik hastaliklar, degistirilebilir davranigsal
ve durumsal faktorlerin etkisi altindadir. Ayni sekilde, Chen ve ark.’nin yaptigi
meta analiz sonucunda, oksidatif stres ile ilgili belirteglerin periodontitis

hastalarinda arttigini gdézlemlenmistir (294).

Bizim galismamiza benzer olarak, Borges ve ark. dokuz saglikli, dokuz
periodontitisli hasta Uzerinde yapmis olduklari g¢alismada, GSH-Px-DOS
degerine bakmiglardir. GSH-Px degeri periodontitis hasta grubunda
2,09+0,34, saglikli hasta grubunda 0,80+0,11 oldugunu tespit etmiglerdir.
Gruplar arasindaki bu farkhlk istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,05).
Calismanin sonugclari gostermistir ki; oksidatif stres biyobelirtecleri ile
periodontal hastalik arasinda onemli bir korelasyon oldugunu gostermistir
(299).

Sakallioglu U ve ark. kopekler Uzerinde yaptiklari bir ¢alismada,
mukoperiosteal kesilerden sonra enflamasyon alanlarinda GSH-Px’in etkilerini
incelemiglerdir. Degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
etmislerdir (p<0,05). GSH-Px seviyelerinin 3. Gline kadar maximum degere
ulastiktan sonra enflamasyonun ¢oézulmesi ile birlikte ilk dederinden daha
dusuk seviyelere indigini tespit etmislerdir. Bu ¢alismadan elde edilen veriler,
GSH-Px’in enflamasyon alanlarinda ROT eliminasyonunu detoksifiye etmeye

yardimci oldugunu gostermektedir (300).

98



Panjamurthy K ve ark., 25 periodontitisli birey Uzerinden yuaruttukleri
calismada, DOS’dan topladiklari érneklerde, saglikli dental yapilara sahip
bireylere oranla GSH-Px seviyelerini daha ylksek tespit etmislerdir.
Enflamatuar bolgelerde, lipid peroksidasyon urlUnlerinin asiri Gretimine bagli
olarak, endojen antioksidan savunma sisteminde bozukluk meydana
gelmektedir. Bu calisma antioksidan savunma sisteminin bozulmasi daha

yuksek oksidatif stresle iligkilendirilmistir (301)

Tripathi V ve ark., 40 kronik periodontise sahip, 40 agresif periodontitis
ve 40 saglikli birey Uzerinden yuruttukleri bir galismada, periodontitise sahip
bireylerde DOS’da MDA (Malondialdehit) dederlerinin yuksek oldugunu tespit
etmislerdir. MDA ile birlikte GSH-Px seviyelerinin ylksek olmasi, oksidatif
parametrelerin peridontitisin patogenezinde rol aldigini dusundirmektedir
(302).

Periodontitise sahip 13 hasta, saglikli 9 hasta Uzerinden yuratulen
bagka bir ¢calismada, hastalara faz 1 tedavisi uygulanmistir. DOS ve tukurik
ornekleri toplanan hastalardan tedavi 6ncesi ve sonrasinda GSH-Px degerleri
OlculmUstur. Calisma sonucunda, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi GSH-Px-
tukardk degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmemistir
(p>0,05). GSH-Px-DOS degerleri ise istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05) (303). Ayni sekilde, Guentsch A ve ark., periodontitisli bireylerde
saglikli kontrol gruplarina gére artmis GSH-Px-tukurik aktivitesi oldugunu

rapor etmiglerdir (304).

Daha onceki calismalara benzer sekilde, Wei PF ve ark.nin 19
periodontitise sahip 9 saglikh birey (zerinden vyaptiklari ¢alismada,
peridontitise sahip bireylerde GSH-Px-DOS seviyesinin daha yuksek oldugunu
tespit etmiglerdir (305). Arana C ve ark.’lar, 19 saglikli, 24 kontrol altinda olan
tip 2 diyabetes mellitus ve 27 kontrol altinda olmayan tip 2 diabeti olan
hastalarin ~ tukGrik  oksidatif stres parametrelerindeki  dedgisiklikleri
degerlendirmiglerdir. Ayrica hastalarin periodontal durumlari kaydedilmigstir.
Kontrol altinda olmayan tip 2 diabetik hastalarda GSH-Px-tukurik seviyesi

diger iki gruba gore anlamli derecede yiksek bulunmustur. Ayrica GSH-Px-
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tukarak degeri ile periodontal durum arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmigtir (306).

Canakci ve ark.’nin periodontitisli ve pre-eklampsili kadinlar Gzerinden
yuruttukleri bir galismada, serum, tukurik ve DOS oOrneklerinde total
antioksidan durum ve antioksidanlari degerlendirmiglerdir. Periodontitisli ve
pre-eklampsili olan kadinlarda kontrol grubuna gére DOS ve serum SOD
seviyesinin ve GSH-Px aktivitesinin; ayrica serum, DOS ve tukurikteki total
antioksidan durumun daha az oldugunu rapor etmislerdir. Fakat, DOS ve
serum oOrneklerinde MDA konsantrasyonunun daha yuksek oldugunu da
gostermiglerdir (307). Moore S ve ark. da periodontal olarak saglikh ve
periodontitisli bireylerde, tukurikte total antioksidan miktarini élgmusgler ve iki

grup arasinda herhangi bir fark olmadigini rapor etmislerdir (308).

Aziz AS ve ark.’nin yaptiklari g¢alismada; sigara icen ve igmeyen
periodontise sahip erkek bireylerde, biyokimyasal oksidatif stres belirteclerini
degerlendirmeyi amaglamiglardir. Periodontitise sahip bireylerde daha yluksek
oksidatif stres meydana geldigini tespit etmislerdir. Calismanin sonucunda,
GSH-Px seviyelerinin sigara igen periodontitise sahip bireylerde diger gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yuksek oldugunu gostermistir
(p<0,05) (309).

Akpinar OUA ve ark. yaptiklari galismada, sigara igen ve igmeyen
bireylerde faz 1 tedavi sonucunda oksidatif stres parametrelerini
degerlendirmiglerdir. Faz 1 tedavi sonucunda iki hasta grubunda toplam
antioksidan degerlerini dlgmuslerdir. Veriler istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p<0,05). Calismanin sonucunda edinilen bilgiler gostermistir ki;
cerrahi olmayan periodontal tedavinin oksidatif stresi azaltabilecegini
dogrulamaktadir (298)

Patel SP ve ark.’nin yaptigi bir galismada, cerrahi olmayan periodontal
tedavi sonrasinda DOS ve serumda GSH-Px dederlerini arastirmislardir.
Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonucunda enflamasyonun ve oksidatif

stresin azalmasina bagh olarak GSH-Px degerlerinde azalma meydana
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gelmistir. Bu degerlere ek olarak serum ve DOS degerleri arasinda pozitif

korelasyon gozlenmistir (310).

GSH-Px ile ilgili en glncel calisma ise 60 hasta Uzerinden
yurutulmastar. Gruplar, saglikh (20), gingivitis (20), periodontitisli (20) hastada
ve bu hastalar tedavi sonrasinda tekrardan kontrol edilmek suretiyle 4. grubu
olusturulmustur. DOS'daki GSH-Px dizeylerinin periodontal hastaliklarin
siddeti ile dogru orantili olarak arttigi gosterilmistir. Periodontal hastaliklarda
GSH-Px'In yuksek degerlerde olmasi, oksidatif stresin bir belirteci olarak
dusindlebilir (310).

Bulgularimiz bu konu ile ilgili yapiimis diger calismalar destekler
niteliktedir. Bu bulgular, dokularda koruyucu ve adaptif mekanizmalarin bir
sonucu olarak agiklanabilir. Yani; periodontitisli ve peri-implantitisli bireylerde
artmis GSH-Px aktivitesinin enflame periodontal dokularda oksidatif strese
karsi yanit olusturdugu seklinde ifade edilebilir. Patojenik bakteriler ve konak
immdn yaniti arasindaki iligkiye bagh olarak, sitokin saliniminda ve
imminolojik aktivitedeki artis gorilmektedir. Immunolojik aktivite artigi ile
ortamda PMNL hicrelerin sayisinda artis meydana gelir. Bakteriyel antijenlerin
stimulasyonuyla PMNL, buyuk miktarlarda ROT ureterek ve salarak, diseti
dokulari, periodontal ligament ve alveoler kemigin artmis oksidatif hasarina
neden olmaktadir. ROT dretiminin artmasi nétrofillerin adezyon integrinlerini
uyarir ve bu da dokularda artmig akiUmulasyonlarina ve antioksidan enzimlerin
lokal olarak salinimina neden olur. Bunu takiben, temel maddelerin ve
kollajenin yikimi, asiri proenflamatuvar sitokinlerin artmis stimulasyonu, lipit
peroksidasyonu ve superoksit salinimi prostaglandin E2’nin artmasina neden
olur ve tum bunlar kemik rezorpsiyonu ile iligkili oldugu i¢in kemik kaybinin ¢ok
oldugu yerlerde antioksidan enzimlerin sayisinin artisi meydana gelir. GSH-Px
enzim artigi, diseti dokularinda oksidatif stres boyunca uretilen organik
peroksitlerin detoksifikasyon reaksiyonlarinda olasi antioksidan
kompensasyonu gostermektedir. Patolojilerdeki antioksidan cevap, hastaligin
siddetine ve boyutuna bagl olarak artmaktadir.
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PCT, enfeksiyonlar sirasinda TNF-a ve bakteriyel endotoksinler
tarafindan gugclu bir sekilde uyarilan, daha ¢ok karacigerde ve akcigerde
salgilanan polipeptid yapisinda bir hormondur (186, 311). Enfeksiyonlar
sirasinda PCT karacigerde, akcigerde, pankreasta ve bagirsaklarda bulunan
noroendokrin hucreler tarafindan salgilanmaktadir (181, 312). Ayrica
bakteriyel ekzotoksinler, endotoksinler, TNF-a, IL-6 ve IL-2 gibi sitokinler
tarafindan PCT’nin Uretimi uyarilabilmektedir (154). PCT salgilanmasini
indUkleyen en potent Griin endotoksindir, ikinci Urtn ise TNF-a’dir. Bakteriyel
uyariya verdigi yanit, PCT’yi agir bakteriyel enfeksiyonun erken ve duyarl bir

gostergesi haline getirmigtir (313).

Gruplar arasi, PCT sonuglari degerlendirildiginde PCT-DOS degeri
saghkh grupta 149,37+77,79, periodontitis grubunda 304,59+132,71, peri-
implantitis grubunda 415,95+247,16 ve saghkh implant grubunda
145,051£44,32 oldugu tespit edilmistir. PCT-tikaruk degeri, saglkh grupta
137,64155, periodontitis grubunda 193,77+70,7, peri-implantitis grubunda
537,4+286,73 ve saglikli implant grubunda 184,47+94,11 oldugu tespit
edilmigtir. Gruplar arasinda PCT-DOS seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Peri-implantitis grubunda PCT-DOS degeri
en yuksek bulunmusgtur. Peri-implantitis grubunu ise periodontitis grubu takip
etmigtir. Saglkh dis ve saglikl implant gruplari arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 7, Sekil 9). Gruplar arasinda,
PCT-tukarik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmaktadir (p<0,05). PCT-tikurik dederleri peri-implantitis grubunda en
yuksek bulunmustur. Saglikh grupta ise diger batln gruplardan farkli olarak en
dusuk degerler saptanmigtir. Saglikli dis ve saglikli implant grubu arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 7, Sekil 10).

Leira Y ve ark.’nin yurGttaga bir galismada, kronik migren hastaligi olan
periodontitisli bireyler, kronik migren hastaligi olan dental olarak saglikli olan
bireylerin ile sistemik ve dental olarak saglikli bireylerin PCT-serum seviyeleri
degerlendirilmistir. PCT-serum degerlerinin kronik migren hastaligi olan
periodontitisli bireylerde, diger gruplara gére anlaml olarak daha yiksek
oldugu tespit edilmigtir (314).
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Redman R ve ark.’nin yuruttugu benzer bir calismada, romotoid artrit ve
osteoartrit hastaligi olan bireylerde, serum ve uyariimamis tukuriokte PCT
degerleri kiyaslanmistir. Agiz i¢i muayenelerinde hastalar, periodontitis
siddetine gore hafif, orta, siddetli ve dental olarak saglikli olmak tUzere 4 gruba
ayrilmigtir. Osteoartrit hastalarinda yapilan degerlendirme sonucunda, PCT-
serum seviyeleri; orta ve siddetli periodontitise sahip bireylerde, hafif
periodontitisli olan ve periodontitise sahip olmayan bireylere gdre anlamh
derecede yuUksek oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Romotoid artritli hastalarda
yapilan degerlendirmede ise, periodontitise sahip bireylerdeki PCT-tlkurik
seviyesi ile diger gruplar arasinda anlamh fark tespit edilmemigstir (p>0,05).
Galisma sonucunda; PCT-serum-tikurik seviyelerinin osteoartritli bireylerde

periodontitis i¢in ayirt edici bir biyobelirte¢ oldugu gosterilmistir (315).

Hendek MK ve ark.’nin yaptigi calismada, farkli periodontal hastaliklar
olan bireylerde PCT-tlkuruk dizeylerini dederlendirmiglerdir. 35 periodontitisli
hasta, 18 gingivitisli hasta ve 19 periodontal olarak saglikli birey Uzerinde
yuratulmastar. PCT-tukarak degerlerini saglikli grupta diger gruplara oranla
istatistiksel olarak dusik duzeyde bulunmustur (p<0,05). PCT-tukarik
degerleri periodontitis grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli

dizeyde yuksek bulunmustur (p<0,05) (316).

Ayni sekilde Redman R’in sundugu baska bir olguda, metastatik
meduller karsinomaya sahip erkek bireyde gingival kist, periferal fiboroma ve
hiperplastik gingivitisinde karsinomaya eslik ettigi gorilmustir. Redman R
diseti hiperplazilerinin metastatik meddiller karsinomadan ziyade koétu agiz
hijyeni ile iligkili oldugunu dusunmustur. Dental hijyenin iyilestiriimesine
ragmen hiperplastik diseti iltihabi ve periferik fibromanin tekrarladigi
g6zlenmistir. Bu durum meduller karsinoma PCT, kalsitonin ve blyume
faktorlerinin etkisiyle iliskilendirilmistir. Periodontitis tablosunun siddeti ile PCT-
serum-tlikurik seviyeleri arasinda baglanti olup olmadigi arastirmistir. PCT-
tukdruk seviyeleri degerlendirilmistir. PCT-tikurik seviyesinin, PCT-serum
seviyesinden bagimsiz oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle, meddller tiroid
karsinom hastalarinda orta ve siddetli periodontitis teshisi icin PCT’nin yararh

bir belirte¢ olabilecedi belirtiimistir. PCT-tlkurlk-serum degerlerinin
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korelasyonu, meduller tiroid karsinom ile hiperreaktif diseti arasinda pro-
inflamatuar bir baglanti oldugunu dusundurmektedir. Meddller tiroid
karsinomaya sahip bireylerde hiperplastik diseti iltihabi, fioromlar ve kistler gibi
diseti buyumelerinin olagandisi siklikta meydana gelip gelmedigini belirlemek

icin daha fazla galigma yapilmasi gerekmektedir (317).

Ziebolz D ve ark., kan bagigI yaparken agizdaki enfeksiyonlarin sadece
yuzeysel dederlendirildigini dustnerek, serumda belirli enzimlere bakmaya
karar vermistir. Hastalari ise saglikli, gingivitis, periodontitis olarak gruplara
ayirmis ve PCT-serum degerlerini kaydetmiglerdir. Istatistiksel analizler
sonucunda saglkh grup ile periodontitis grubu arasinda rutin kan
parametrelerinde anlamh farkhhklar bulunmustur (p<0,05). Periodontitise
sahip bireylerde PCT-serum degerleri daha ylksek tespit edilmigtir.
Periodontal dokulardaki enflamasyonun, kan bagisi sirasinda dondrleri ekarte
etmek igin yeterli bir neden olup olmadigi veya bu durumdaki potansiyel
bagiscilarin hari¢ tutulmasi gerekip gerekmedigi henuz bilinmemektedir.
Bununla birlikte, kan dondrlerinin tibbi muayenesinde en azindan giddetli
periodontitis tablosunu ortaya cikarmak icin bir tarama yonteminin entegre

edilmesi makul gérinmektedir (318).

tyczek J ve ark.’nin ortodontik mikro-implantlarin ¢evresindeki
enflamasyonu degerlendirmek Uzere yapmis olduklari ¢alismada, hastalari iki
gruba ayirmiglardir. Birinci gruba islemden &nce antibiyotik profilaksisi
verilmistir. Diger gruba ise plasebo ila¢ verilmistir. Hastalarin implantasyon
Oncesi ve implantasyon sonrasi 1., 3. ve 7. Gunlerdeki PCT-serum degerleri
incelenmigtir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark olmamakla birlikte

her iki grupta 7. Ginde PCT-serum seviyesi en yuksektir (p>0,05) (319).

Galhardo LF ve ark.lari ise enflamasyon durumunda, PCT-tlkurik
seviyesini degerlendirmek i¢in sepsis tablosu olan ve olmayan iki hasta grubu
Uzerinden c¢alisma yudrutmaslerdir. Enflamatuar ve immiunolojik serum
belirteglerinin  serum disinda benzer sekilde tukurikte artacagini
dusunmaglerdir. Buna bagli olarak sepsisi olan ve sepsisi olmayan hastalarda
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PCT degerleri karsilastinimistir. Sepsis grubunda PCT-tukurik degerleri
istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek bulunmustur (p<0,05) (320).

Vaikjarv R. ve ark.’nin yuruttigu diger bir calismada, peritonsiller apsesi
olan bireylerde sepsis igin risk faktorlerini arastirmiglar ve PCT degerlerini
kiyaslamiglardir. Sepsis tablosuna sahip bireylerde PCT degerlerinin normal
oldugu gorulmasgtir. Peritonsiller apse tanisinda CRP proteinin PCT'den daha

iyi tani markeri oldugu dusunulmasgtar (321).

Patel ve ark., tkurugun kan igin alternatif bir teshis araci oldugunu
dusunmuglerdir ve solunum vyollari rahatsizliklari ile  baglantisini
arastirmiglardir. Sistemik durumu saglikh olan ve KOAH’a sahip bireylerde
yurltilen c¢alismada PCT degerlerinin  KOAH alevlenmeleri sirasinda
istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek bulunmustur (p<0,05). Calismanin
sonucunda tikdrigin KOAH izleniminde ve alevlenme doénemindeki
parametreleri degerlendirmek i¢in uygun bir numune oldugu ortaya ¢ikmigtir
(321).

Bizim c¢alismamizin sonuglari da enflamasyon durumunda PCT
seviyesini degerlendiren diger ¢caligmalarla uyumludur. Periodontal hastaliklar,
polimikrobiyal enfeksiydz durumlaridir. PCT, enflamatuar hastaliklar igin iyi
bilinen, degeri degisen biyolojik belirteglerden biridir. PCT-serum degerleri
bakteriyel enfeksiyonlara yanit olarak ylkselirken, tlkarik ve DOS’daki deger
degisimleri icin halen arastirmalar devam etmektedir. Enflamasyon durumu ile
iligkili olarak enflamasyonun siddetine paralel olarak PCT seviyesinin artmasi

beklenen bir durumdur.

Neopterin, pteridin grubuna ait bir pirazino-pirimidin bilegigidir. Hlcre
aracili bagisiklik ile iligkili bir biyokimyasal bir parametredir. Aktiflestiriimis
lenfositler Th tarafindan salinan IFNy ile stimilasyon sonucu GTP, insan
monositleri-makrofajlari ve dendritik hiicreler tarafindan Uretilir. Neopterin, gcok
onemli bir klinik parametredir, ancak fizyolojik olarak roli su ana kadar tam
olarak tanimlanmamigtir. Neopterin seviyesi, ¢esitli hastaliklarin patogenezi ve
ilerlemesinde 6nemli olan hucresel bagisiklik sisteminin aktivasyon agamasini

yansitir. Vucut sivilarindaki konsantrasyonunun olgulmesi, bulasici hastalik,
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gastroenteroloji, transplantoloji ve transfuzyoloji, romatoloji veya onkoloji gibi
modern tibbin birgok farkh alaninda kullanilir. Norolojik, kardiyovaskuler ve
otoimmun hastaliklarda, bu markerin yuksek seviyesi ile kanitlanan hucre
aracili bagigiklik da aktive edilir. Neopterin konsantrasyonlarinin olgumleri,
HIV virisu ile enfekte olan veya immunmodulator tedavi kullanilarak tedavi
edilen hastalarin tedavisinin izlenmesinde de yardimci olur. Sindirim sistemi
neoplazmlari olan hastalarda neopterin duzeylerinin Olgilmesi sonucunda
artan konsantrasyonu kanitlanmistir, ancak gunlik klinik uygulamalarda rutin

olarak kullaniimamaktadir (322).

Elde edilen biyokimyasal analiz sonuglarina gbére gruplar arasi
neopterin-DOS degeri, saglikli grupta 2,49+1,75, periodontitis grubunda
3,15+0,88, peri-implantitis grubunda 2,94+1,17 ve saglikli implant grubunda
2,99+0,83 oldugu tespit edilmistir. Calismamizda gruplar arasi neopterin-DOS
degerinde istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).
Neopterin-tukirak degeri saglikli grupta 1,85+0,92, periodontitis grubunda
2,6611,02, peri-implantitis grubunda 3,65+1,17 ve saglikl implant grubunda
1,99+0,72 oldugu tespit edilmistir. Gruplar arasi neopterin-tukuriuk degerleri
arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Peri-implantitis grubunun
degerleri en yuksek bulunmustur. Bu degeri periodontitis grubu takip etmistir.
Saglikh implant ve saglikli grupta anlamli fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo
8, Sekil 8).

Fiorillo L ve ark. yaptiklari meta analizde, 359 vakayi incelemislerdir.
Periodontitis patogenezinde, IFN-y’nin baskin rol oynadigini ve IFN-y’nin
neopterin Uretimini uyardigini gostermistir. Klinik insan in vitro ve in vivo
calismalari, interferon ve periodontitis arasinda bir korelasyon oldugunu
bildirmistir. Peridontitise sahip bireyler ile neopterin diizeyleri arasinda pozitif

korelasyon oldugunu tespit etmislerdir (323).

Ozmerig N ve ark.’nin yapti§i galismada, sistemik olarak saghkli 13
periodontitis hastasi ve dental olarak saglikh 13 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Calismaya dahil edilen bireylerden idrar, DOS ve tukurik
toplanmigtir. Neopterin-tukuruk- DOS seviyeleri periodontitis grubunda, kontrol
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grubuna gore daha ylksek bulunmustur. Bu farkhlik istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0,05). Fakat idrar-neopterin seviyelerinde gruplar arasi

istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik yoktur (324).

Mahendra L ve ark.’nin 20 kisi Uzerinde vyuruttikleri galismada,
periodontitise sahip bireylerden elde edilen stimile edilmemis tukurikteki
neopterin duzeylerini belirlemeyi ve bunlari periodontal olarak saglikli kigilerle
karsilastirmayr amaglamiglardir. Bizim ¢alismamizla uyumlu olarak
periodontitise sahip bireylerden elde edilen uyariimamis tukartukte kontrol

grubuna goére daha yuksek neopterin seviyesi kaydedilmistir (155).

Bodur A ve ark.’nin periodontitise sahip bireylerde yuruttikleri diger bir
calismada, katilan hastalardan idrar, tukurik ve DOS sivisi toplanmistir.
Hastalara cerrahi olmayan tedavi uygulanmis olup neopterin degerleri
kaydedilmistir. Periodontal tedavi oncesine gore tedavi sonrasinda hastalarda
neopterin-tikiruk-DOS-idrar seviyesinde azalma meydana geldi fakat
degerler istatistiksel anlamli degildi (p>0,05) (325). Bizim c¢alismamizin
sonuglarida bu galigmaya benzer olarak; peri-implantitis grubunda neopterin-
DOS degeri saghkli dis ve saglikh implant grubuna gére daha ylksek
bulunmustur fakat istatistiksel olarak anlaml degildir (p>0,05) (326).

Pradeep A ve ark.’nin 60 kisi Uzerinde yurattugu ¢alismada, saglikl,
hafif, orta ve siddetli seviyede periodontitis olmak Gzere hastalari dort alt gruba
ayirmistir. Calismaya dahil edilen her bireyden DOS toplanarak ve neopterin
degerleri analiz edilmistir. Neopterin-DOS seviyeleri enflamatuvar hastaligin
siddetine paralel olarak artmistir. Bu artis istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0,05). Neopterin-DOS seviyesi, periodontal enflamasyonun ve konakgi
cevabinin bir belirteci olarak kabul edilebilir (327).

Vrecko K ve ark.nin periodontitisten etkilenen 29 birey Uzerinde
yuruttakleri calismada, neopterin-tukurak-idrar duzeylerini
degerlendirmislerdir. idrardaki neopterin konsantrasyonlari, etkilenen dislerin
sayisinin artmasiyla paralel olarak hafif ancak anlamh olmayacak sekilde

artarken, neopterin-tikurik seviyeleri, hastalikl dis sayisi ile anlamh ve pozitif
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bir korelasyon gostermistir. Bu pilot c¢alisma, neopterin-tukurik
konsantrasyonlarinin, sistemik aktivasyonun tespit edilemedigi durumlarda

bile lokal immun aktivasyonu yansitabilecegini gostermektedir (199).

Kanser hastalarinda oldugu gibi bagisiklik sisteminin etkilendigi birgok
hastalikta Th 1 aktivasyonu artmaktadir. Buna bagli olarak neopterin seviyesi
artarken, neopterinin Uretiminde rol oynayan triptofan duzeyi azalmaktadir.
Lanser L ve ark.’nin yurattigu bir calismada, kanser hastalarinda triptofan
metabolizmasiyla iligkili olarak neopterin-serum duzeyinin arttigr tespit
edilmigtir (328).

Neopterin, diglerin destekleyici yapilarinin tahrip edilmesi ile karakterize
edilen periodontitis gibi enflamatuar durumlarda yukselen degerli bir teshis
biyobelirtecidir. Biyobelirtecler arasinda neopterin, vicut sivilarinda olusur,
simdiki ve gelecekteki hastalik aktivitesi igin bir tani araci olarak iglev gorur.
Prasanna JS ve ark. bu veriler 1siginda, 30 periodontitise sahip bireyi
calismaya dahil etmistir. Bu bireyleri, menopoz 6ncesi ve sonrasi olarak ikiye
ayirmiglardir. Hastalara cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulanmistir.
Tedavi oOncesi ve sonrasinda tukuruk toplanmis ve neopterin seviyeleri
degerlendirilmigtir. Her iki grupta da neopterin dizeylerinin cerrahi olmayan
tedavi sonucunda azaldigi, cerrahi olmayan periodontal tedavinin
enflamasyonu azaltmak igin altin standart oldugunu go6zlemlemiglerdir.
Galismadan edinilen bilgiler, neopterin-tukurtkteki dizeylerinin periodontal
enflamasyon ve yikimi tanimlamak igin bir gdsterge olarak kullanilabilecegini
kanitlar niteliktedir (329).

Bodur A ve ark.’nin yaptiklari bir ¢alismada, saglik, gingivitis ve
periodontitise sahip bireylerde neopterin-DOS seviyelerini kiyaslamak igin
dizenlenmigtir. Calismanin sonuglarinda, neopterin-DOS dlzeylerinin,
periodontal hastalik siddetinin artmasi ile paralel olarak degiskenlik gosterdigi
ortaya konmustur. Periodontitise sahip bireylerin ortalama neopterin seviyesi
saglikli ve gingivitis gruplarindan anlamli derecede ytksektir (p<0,05). Saglikli

ve gingivits gruplarinda ise anlamli fark bulunmamistir (p>0,05) (325).
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Neopterin, hucre aracili bagisiklik ile iligkili olan pteridin sinifina ait bir
markerdir. Interferonla uyarilan makrofajlar tarafindan Gretilir. Vicut
sivilarindaki neopterin seviyeleri enfeksiyonlarda, otoimmun hastaliklarda,
malignitelerde ve allogreft reddi gibi durumlarda ylkselir. Periodontitis ise,
biyofilmin konak¢l immunoenflamatuar yaniti ile karmasik etkilesimlerini ve
daha sonra kemik ve bag dokusu homeostazindaki degisiklikleri igerir. DOS,
PIOS ve tikirik analizi, periodontal hastalikta konakgi yanitinin roliini
degerlendirmek icin invazif olmayan bir yol saglar. Periodontal enflamasyonun
ve konakg! tepkisinin bir gostergesi olarak potansiyel olarak kabul edilen
neopterin duzeylerinin periodontitis ve peri-implantitiste artmasi dogal
karsilanabilecek bir durumdur. Bizim sonuglarimiza goére; peri-implantitis ve
periodontitis gruplarina ait neopterin-DOS degerlerinde artis gézlenmistir. Bu
artisin istatistiksel olarak anlamli olmamasi, DOS miktarindaki yetersizlik,
alinan numunenin buffer solusyonu ile dilie edilmesiyle ve 6rnek sayisinin

azhigi ile iligkili oldugunu dusunmekteyiz.

109



8.SONUGLAR

. DOS, PIOS ve tikiriikten elde edilen numuneler kullanilarak ELISA
yontemi kullanilarak yapilan biyokimyasal analizler peri-implanter ve
periodontal hastaliklarda erken tani igin klinik periodontal parametrelere
yardimci bir ydontem olarak kullaniimasi dusunalebilir.

. Peri-implantitis grubunda; Pi, SKi, SCD, KAS ve Gi degerleri
istatistiksel olarak anlamli derecede saglikli dis ve saglkli implant
grubuna gore yuksek bulunmustur.

. Periodontitis grubunda: Pi, SKi, SCD, KAS ve GI degerleri derecede
saglikli dis ve saglikh implant grubuna istatistiksel olarak anlamlh
derecede yuksek bulunmustur.

. Peri-implantitis ve periodontitis grubunun yas ortalamasi saglkl dis ve
saglikh implant grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksektir. Periodontal sagligin bozulmasi yagla birlikte plaga ve diger
etyolojik faktorlere maruziyetin artmasi sonug arttig1 disinutlmustur.

. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmigtir.  Peri-implantitis ve periodontitis vakalari erkek
hastalarda daha yuksek oranda gorulmusgtur.

. Gruplar arasinda dis firgalama sikligi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. Saglikh dis ve implant grubundaki hastalarin
fircalama sikligi daha yuksektir.

. Gruplar arasinda ek temizlik malzemeleri kullaniimasi agisindan
istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilmistir. Peri-implantitis ve
periodontitis grubunun ek temizlik malzemesi kullanma aligkanhgi yok
denecek kadaz az bulunmustur. Bu grupta patojenik plaga maruziyetin
artmasi hastalik tablosunun olugmasini kolaylastirmistir.

. GSH-Px-DOS ve neopterin-DOS dlzeyleri, peri-impantitis ve
periodontitis grubunda artis gostermesine ragmen diger gruplar ile
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir.

. GSH-Px-tukuruk seviyeleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur. Peri-implantitis grubunda en yuksek bulunmustur.

Bunu saglikh implant grubu ve periodontitis grubu takip etmistir.
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10. PCT-DOS degerleri agisindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlaml
fark vardir. Peri-implantitis grubu en yuksek seviyeye sahipken, bu
degeri periodontitis grubu takip etmistir.

11. PCT-tukardk seviyeleri de@erlendirildiginde; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Gruplar igerisinde en
yuksek deger peri-implantitis grubuna aittir. Diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.

12. Neopterin tukirik degerleri arasinda; gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark tespit edilmigtir. Peri-implantitis grubu en yuksek
deg@ere sahip iken ve onu periodontitis grubu takip etmistir.

13. Peri-implantitis ve periodontitis patogenezinde yer alan biyokimyasal
mediatdrlerin seviye dedgisikliklerinin incelenmesiyle hastaliklarla ilgili
yeni bakis acilari geligtirilebilmesi mumkundir. Bu parametrelerin
periodontal  hastaliklarin  erken  tanisinda  kullanilabilecegini
dusunmekteyiz. Fakat daha ileri dliizey galismalar ile desteklenmesinin

gerekliligi kanisindayiz.
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