T.C.
HACETTEPE UNIiVERSITESI
DiS HEKIMLiGI FAKULTESI

DISETi OLUGU SIVISI VE PERI-IMPLANT OLUK
SIVISINDA SKLEROSTIN, TWEAK, RANKL VE OPG
ORANLARININ KARSILASTIRILMASI

Dt. Nil YAKAR

Periodontoloji Programi
UZMANLIK TEZI

ANKARA
2017



T.C.
HACETTEPE UNIiVERSITESI
DiS HEKIMLiGi FAKULTESI

DISETi OLUGU SIVISI VE PERI-IMPLANT OLUK
SIVISINDA SKLEROSTIN, TWEAK, RANKL VE OPG
ORANLARININ KARSILASTIRILMASI

Dt. Nil YAKAR

Periodontoloji Program
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Giiliz N. GUNCU

ANKARA
2017



ONAY SAYFASI

20/112017
Hacettepe (Iniversitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dekanligina

Dt. Nil YAKAR'min 20 Kasim 2017 tarihinde jurimiz Sninde yaplg savunmasinda  “Diy Eti
Olugu Swist ve Peri-implant Oluk Swisinda Sklerostin, TWEAK, RANKL we QPG Oranlanmn
Kargilastirmast” bashkh ¢aligmasi jurimiz tarafindan Dis Hekimliginde Uzmanhk Tezi olarak kabul
edilmigtir.

Y 5 /ﬁ
liiri Bagkani i Prof, Dr. Rahime M, Nohutcu % ol}”
= /

Tez Dangmarnt : Prof. Dr. Giiliz N. Gincii

Uye i Prof, Dr. Berrin Unsal

GNAY : Tipta ve Dig Hekimliginde Uzmanhk Egitimi Yénetmeliginin ilgili maddelari uyannca yukanda
jiiri Gyeleri tarafindan uygun gériimis ve Hacetteoe Universitesi Dig Hekimligi Fakdltesi tarafincan

kabul edilmigtir.
/ 7
G
gl

ha KQSEOGLY
Dekan Ve

iii



YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Fakiiltemiz tarafindan onaylanan uzmanlik tezimin tamamini veya
herhangi bir kismini, basili (kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida
verilen kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe Universitesine verdigimi
bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullamim haklari disindaki tiim fikri
miilkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir boliimiintin
gelecekteki ¢aligmalarda (makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar
bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal calismam oldugunu, bagkalarinin haklarini ihlal
etmedigimi ve tezimin tek yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim.
Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden yazili izin alinarak
kullanilmast zorunlu metinlerin yazili izin alinarak kullandigimi ve istenildiginde
suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

o Tezimin tamam diinya capinda erisime acilabilir ve bir kismi veya
tamamnmn fotokopisi alinabilir.

(Bu segenekle teziniz arama motorlarinda indekslenebilecek, daha sonra tezinizin
erisim statiisiiniin degistirilmesini talep etseniz ve kiitiiphane bu talebinizi yerine
getirse bile, teziniz arama motorlarinin Onbelleklerinde kalmaya devam
edebilecektir)

VTezimin 01.01.2019 tarihine kadar erisime acilmasimi ve fotokopi
almmasm (I¢ kapak, Ozet, icindekiler ve Kaynakea haric) istemiyorum.
(Bu siirenin sonunda uzatma igin basvuruda bulunmadigim takdirde, tezimin
tamami her yerden erisime agilabilir, kaynak gosterilmek sartiyla bir kismi veya
tamaminin fotokopisi alinabilir)

0 Tezimin ccccvveveinnenna tarihine kadar erisime agilmasini istemiyorum ancak
kaynak gosterilmek sartiyla bir kismi veya tamaminin fotokopisinin

alinmasini onayliyorum.

o Serbest Secenek/Yazarin Se¢imi

25.12.2017
Nil Yakar

=1

iv



TESEKKUR

Periodontoloji egitimim ve tez donemim boyunca bana daima yol gosterip destek

olan sevgili tez danigmanim Prof. Dr. Giiliz N. Giincii basta olmak iizere,

Tez caligmalarim boyunca benden her tiirlii desteklerini esirgemeyen hocalarim

Prof. Dr. Rahime Nohutcu ve Dog. Dr. Abdullah C. Akman’a

Uzmanlik donemim boyunca bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan degerli
hocalarim Prof. Dr. Feriha Caglayan, Prof. Dr. Dilek Ilhan, Prof. Dr. Ezel Berker,
Prof. Dr. Nermin Yamalik, Prof. Dr. Alev Akalin, Prof. Dr. Tolga F. T6ziim, Dog.
Dr. Erhan Dursun, Yard. Dog. Dr. Gencay Kegeli, Yard. Dog¢. Dr. Burak Kutlu, Dr.

Yagmur ilarslan ve Dr. Tugba Duruel’e,

Calismaktan her zaman keyif aldigim arkadaslarim Uzm. Dt. Yesim Ozdemir, Dt.
Merva Parlak, Uzm. Dt. Buket Acar, Dt. Meltem Ozdemir, Dt. Birtan Tolga
Yilmaz, Dt. Elnur Comerdov, Dt. Biinyamin Calisan, Dt. Samir Gd&yiisov, Dt.
Onurcem Duruel, Dt. Mehmet Ozgiir, Dt. Selcen Ozcan Bulut, Dt. Bugra Cakin,
Dt. Ege Nadir Aytac ve Dt. Tugrul Giir’e,

Tez calismamin biyokimya asamalarina destek veren Dog¢. Dr. Asli Pinar’a,
laboratuvar c¢alismalarinda emegi gecen Yasin Kiran ve Zeliha Erdogan’a,

caligsmamun istatistiksel analizini yapan Prof. Dr. Erdem Karabulut’a,
Bana her zaman destek olan, anneme, babama ve kardesime

Sonsuz tesekkiirler...



Vi

OZET

Yakar, N. Diseti Olugu Sivis1 ve Peri-implant Oluk Sivisinda Sklerostin, TWEAK,
RANKL ve OPG Oranlarmin Karsilastirlmasi. Hacettepe Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Uzmanlhk Tezi, Ankara 2017. Periodontal ve peri-
implant hastaliklarin patogenezinde lokal ve sistemik etkenlerin kombinasyonu rol
oynamaktadir. Konak kaynakli enzimler, sitokinler ve proinflamatuar belirtegler bu
yikimda rol oynayan ana elemanlardandir. Bu ¢alismanin amaci diseti olugu sivisi (DOS)
ve peri-implant oluk sivis1 (P10S)’nda sklerostin, TWEAK, RANKL ve OPG diizeylerini
periodontal ve peri-implant dokularin hastalik ve saglik durumlarinda tespit etmek ve
biyobelirte¢ olarak kullanilabilme potansiyellerini degerlendirmektir. Calisma grubumuz
yas ortalamasi 51.84 £14.05 olan 50 kadin, 4lerkek toplam 91 kisiden olustu. Bu
bireylerde bulunan 39 dis ve sabit protetik restorasyonlar ile restore edilmis 52 implant
klinik ve radyografik muayene sonuclarina gore ‘Periodontitis’(n=22), ‘Periodontal
Saglik’ (n=17), ‘Peri-implantitis’ (n=27) ve ‘Peri-implant Saglik’(n=25) olmak iizere dort
gruba ayrildi. Tiim gruplarda periodontal ve peri-implant parametrelerin (cep derinligi,
diseti ¢ekilmesi, diseti kanama zamani indeksi, gingival indeks ve plak indeksi)
dl¢iimiiniin yam sira DOS ve PIOS 6rneklerinin eldesi gerceklestirildi. DOS ve PIOS
orneklerindeki, sklerostin, TWEAK, RANKL ve OPG diizeyleri uygun ELISA testleri ile
ol¢iildii. Calismanin sonucunda hastalik gruplarinda saglik gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli 6l¢iide yiikksek TWEAK, RANKL ve OPG diizeyleri tespit edildi.
Sklerostin diizeylerinin peri-implantitis grubunda peri-implant saglik grubuna gore
anlamh 6lciide yiiksek oldugu goriildii. PIOS ve DOS’ta kemik metabolizmasinin
tirtinleri bir arada inceleyen arastirmamizda sklerostinin peri-implantitis grubunda peri-
implant saglik grubuna goére anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmasi nedeniyle peri-implant
hastalik teshisi acisindan; diger yandan TWEAK’in hem dis hem de implantlarda hastalik
durumlarinda saglik durumlarina gore daha yiiksek bulunmasi ve periodontal klinik
parametrelerle korele olmasi nedeniyle hem periodontal ve hem de peri-implant hastalik
acisindan iyi birer biyobelirte¢ olabilecekleri sonucuna ulagilmistir.

Anahtar Kkelimeler: peri-implantitis, DOS, PIOS, sklerostin, TWEAK

Destekleyen Kurum: THD-2016-12089 no’lu H.U.B.A.P projesi
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ABSTRACT

Yakar N., Evaluation of Gingival Crevicular Fluid and Peri-implant
Crevicular Fluid Levels of Sclerostin, TWEAK, RANKL and OPG. Hacettepe
University Faculty of Dentistry, Periodontology Specialization Programme,
Ankara, 2017. The combination of local and systemic factors plays a role in the
pathogenesis of periodontal and peri-implant diseases. Host-derived enzymes,
cytokines and other proinflammatory mediators play an integral role in this
destruction. The aim of this study is to detect gingival crevicular fluid (GCF) and
peri-implant crevicular (PICF) fluid levels of sclerostin, TWEAK, RANKL and
OPG in periodontal and peri-implant tissues in disease and health conditions and
also to assess the potential for use as biomarkers. The study population was
consisted of 50 women and 41 men, in total of 91 individuals, with a mean age of
51.84 + 14.05. Periodontitis (n=22), periodontal health (n=17), peri-implantitis
(n=27) and 'peri-implant health' (n=25) groups were established according to
clinical and radiographic examination results of 39 teeth and 52 implants restored
with fixed prosthetic restorations. In all groups, measurements of periodontal and
peri-implant parameters (probing depth, gingival recession, gingival bleeding time
index, gingival index and plaque index) were performed and GCF and PICF
samples were also collected. Sclerostin, TWEAK, RANKL and OPG levels in GCF
and PICF were measured with ELISA tests. ‘Diseased’ groups revealed
significantly higher TWEAK, RANKL and OPG levels compared to ‘healthy’
groups. Higher sclerostin levels have been detected in peri-implantitis groups when
compared to peri-implant health group. In this study which evaluates four different
bone metabolism products at the same time, sclerostin is thought to be a biomarker
for peri-implant disease diagnosis due to the significantly higher levels in the peri-
implantitis group than in the peri-implant health group. Moreover, TWEAK is
found to be a better biomarker for both periodontal and peri-implant disease, due to
the correlations with periodontal clinical parameters and the higher levels of
TWEAK in disease conditions compared to the health in both dental implants and
teeth.

Key words: peri-implantitis, PICF, GCF, sclerostin, TWEAK

Supported by: H.U.B.A.P. THD-2016-12089 Grant
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1. GIRIS

Periodontal dokularin inflamatuar hastaliklar1 gingivitis veya periodontitis
olarak adlandirilmaktadir. Bag dokusu atagmani ve kemik kaybi olmaksizin
disetinde goriilen inflamasyona gingivitis; periodontal ligament, bag dokusu
atagcmani ve kemik kaybi1 ile beraber goriilen duruma ise periodontitis ad1 verilir (1).
Implant ¢evresi dokularin inflamatuar hastaliklari ise peri-implant mukositis veya
peri-implantitis olarak adlandirilir. Implant gevresi yumusak dokular ile sinirl
kalan inflamatuar degisiklikler peri-implant mukositis, yumusak dokular ile birlikte
implant ¢evresi kemik kaybina sebep olan inflamasyon ise peri-implantitis olarak

isimlendirilmistir (2).

Periodontal ve peri-implant hastaliklarin patogenezinde lokal ve sistemik
etkenlerin kombinasyonu rol oynamaktadir (3). Spesifik bakteri tiirlerinin
kolonizasyonu konakta inflamatuar cevabin baslamasina sebep olur. Bu
hastaliklarda esas etken olan bakteriyel plaga konagin cevabini genetik ve gevresel
faktorler etkiler. Ornegin diyabet veya sigara kullanimmin periodontal hastaligin

olugmasi ve ilerlemesinde etkisi olan faktorlerden oldugu bilinmektedir (4).

Periodontitis, diger kronik hastaliklar gibi ‘‘kompleks’” bir karaktere
sahiptir. Kompleks hastaliklarda cesitli etkenlerin kombinasyonu, ortalama bir
klinik tablonun ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu etkenlerden inflamatuar sistemi
etkileyen bakteriyal komponentler, cevabi modifiye eden genetik ve c¢evresel
faktorler bir yonde, antikorlar, sitokinler, reaktif oksijen radikalleri ve konaga ait

mediyatorler diger yonde degerlendirilebilir (5).

Literatiirde, periodontitis ile peri-implantitis patogenezinin benzer
oldugunu gosteren ¢aligmalarin yaninda (6,7), patogenezde bazi farkliliklar tespit
eden calismalar da mevcuttur (8-10). Bir¢ok calismada, periodontitis ve peri-
implantitis durumlarinda kolonize olan bakterilerin benzer oldugu ve her iki
durumda da gram negatif anaerobik bakterilerin baskin oldugu gosterilmistir
(11,12). Biyofilme erken donem cevabin implant ¢evresinde ve dis ¢evresinde
benzer oldugu (13), periodontitis ve peri-implantitiste benzer oranlarda kemik

kaybi1 gozlendigi (14), hem diseti hem implant ¢evresi mukozada madde ve kollajen



kaybinin bulundugu ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunun apikale gog ettigi tespit
edilmistir (15). Fark olarak ise peri-implant mukozada inflamatuar hiicre
infiltrasyonunun apikale gogiiniin digetine oranla daha fazla oldugu bulunmustur
(15). Periodontitis lezyonu suprakrestal bag dokusu ile sinirlandirilirken, peri-
implantitiste boyle bir mekanizma yoktur. Bag dokusunun olmay1s1 nedeniyle peri-
implantitiste enfeksiyon kemik iligine kadar ilerleyebilirken, periodontitiste bu
durum goriilmez (9,10). Peri-implantitis, ankiloze ve ankiloze olmayan dislerdeki
ligatiir ile indiiklenen periodontitisle karsilagtirilmis, implantlarda ve ankiloze olan
dislerde belirgin derecede daha fazla osteoklast miktar1 ve kemik kaybi
goriilmiistiir. Bu durumun periodontal ligamentin yokluguna bagli olabilecegi 6ne

siiriilmiistiir (16).

Hastaligin patogenezinin yani sira klinik teshis ve degerlendirilmesi de son
derece Onem tasimaktadir. Dental implantlarin ¢evresindeki dokularin
degerlendirilmesinde, periodontal degerlendirmede kullanilan parametreler ile
benzer yontemler kullanilmaktadir. Periodontitis ve peri-implantitisin teshisinde
genellikle kullanilan bu klinik degerlendirmelerin subjektifligine karsilik, objektif
verilere dayanan teshis yontemleri arastirilmaktadir. Tipta bir¢ok alanda kullanilan
biyobelirteg aktivitesi 6l¢iimii periodontolojinin de lizerinde ¢alistig1 bir konudur.
Biyobelirte¢ biyolojik durumu ortaya koyan, hastalik ve saglik durumlarini ayirt
etmemize yardimct olan bir gostergedir (17). Hastalik durumlarinda biyobelirteg
seviyelerindeki degisimin tespiti, hastaligin heniiz klinik olarak bulgu vermedigi
subklinik donemde teshis edilebilmesine olanak tanir. Ayrica patogenezin daha iyi
anlasilmasina yardimci olarak, tedavi seceneklerinin artirilmasini saglayabilir. Bu
amaglarla diseti olugu sivis1 (DOS)’nda biyobelirteclerin tespiti sik ¢aligilan bir
yontemdir. DOS serumdan kaynaklanan, dis ve marjinal diseti arasinda yer alan
degisken bir icerige sahip iltihabi eksudadir (18). DOS ve salya, agiz kaynakli,
invaziv olmayan yoOntemlerle toplanabilen, teshiste ve biyobelirte¢lerin
aktivitesinin Ol¢limiinde kullanilabilecek kaynaklardir. Peri-implant bolgedeki
inflamatuar durumun biyokimyasal ve immiinolojik olarak degerlendirilmesini
saglayan en dnemli parametrelerden biri olan peri-implant oluk sivist (PIOS)
analizinde ise; diseti pleksusundaki damarlardan koken alan, osmotik olarak

mediate edilen inflamatuar bir eksuda olan PIOS’un igerigi degerlendirilerek



mevcut iltihabi tablo hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir. Periodontitisin ve
peri-implantitisin teshisinde DOS veya PIOS’daki biyobelirteglerin incelenmesi
birgok arastirmanin konusu olmustur (7,19). PiOS’da mineralize doku bilesenlerini
(glikozaminoglikanlar, karboksiterminal telopeptidler, nitrik oksit), kemik turnover
belirteclerini, iltihabi belirtegleri (prostaglandinler, sitokinler)(20) ve doku yikim
enzimlerini (matriks metalloproteinazlar, proteolitik enzimler, myeloperoksidaz,
aspartat aminotransferaz, a-glukronidaz) inceleyen pek ¢ok aragtirma

bulunmaktadir (21,22).

Dental implant tedavisinin basarisini etkileyen faktdrlerden bir tanesi de
implantin osseointegrasyonudur. Osseointegrasyon, canli kemik ile yiik tasiyan
implant yilizeyi arasinda direkt olarak fonksiyonel ve yapisal baglantinin
saglanmasidir. Osseointegrasyon kemik dokusunda yer alan hiicre ve
medyatdrlerinden etkilenen ve bu elemanlarin yer aldig1 aktif olaylar serisi sonucu
olusan dinamik bir siirectir. Kemik metabolizmasinda gorev alan, kemik
metabolizmasini etkileyen biyobelirtecler de dental implantlarin durumu ve peri-
implant hastaliklar hakkinda bilgi sahibi olmamizi saglayabilir. Sklerostin, RANK
ligand (RANKL), osteoprotegerin (OPG) ve Apoptosisin tiimor nekréze faktor
(TNF) ile iliskili zayif indiikleyicisi (Tumor necrosis factor related weak inducer
of apoptosis) (TWEAK) kemik  metabolizmasinda rol oynayan
biyobelirteglerdendir (23, 24).

Sklerostin, Sost geni tarafindan kodlanan, sistein bagli, osteoblast
farklilasma ve fonksiyonunu kontrol ederek, kemik metabolizmasinda rol alan Wnt
(Wingless and INT-1)/B-katenin sinyal yolagini inhibe eden bir proteindir. Kemik
biiylimesinin gii¢lii baskilayicisidir (25,26). Sklerostinin, periodontitis ve peri-
implantitis durumlarinda DOS’ta ve PIOS’ta arttig1 gdsterilmistir (27-29). TNF
ligand ailesinin bir {iyesi olan TWEAK, inflamatuar kemik remodelasyonunun bir
mediyatoriidiir. TWEAK in mitojen ile aktive edilen protein kinaz bagli sklerostin
ekspresyonunu  artirdigt  gosterilmistir.  Gingival biyopsilerde TWEAK
seviyelerinin incelendigi bir calismada, periodontitisli dokuda, saglikli dokuya gore
belirgin derecede yiiksek TWEAK ekspresyonu oldugu goriilmiistiir (30). TNF
ailesinin iiyesi olan RANKL ve OPG de kemik remodelasyonunda kilit rol



oynamaktadir. RANKL, temel olarak osteoklast prekiirsor hiicreleri, olgun
osteoklastlar, dendritik hiicreler, fibroblastlar, B- ve T-hiicreleri araciligiyla
salgilanmaktadir (31). RANKL homotrimetrik bir protein olarak bulunan ve
osteoklast fonksiyonlarini diizenleyen Onemli bir faktordiir. Osteoklastlar ve
osteoprekiirsor hiicreler (OPG’ler) yiizeyinde eksprese edilen RANK’ a baglanarak
osteoklast farklilagsmasini ve aktivasyonunu artirmaktadir (32). Periodontitis ve
peri-implantitiste, RANKL ve RANKL inhibitérii OPG oranlarinin DOS’daki
degisimleri {izerinde duran bircok calisma mevcuttur (33,34). DOS veya Pi0S’da
TWEAK seviyelerini inceleyen bir ¢calisma ve de dis ile implant ¢evresi sklerostin
diizeylerini karsilastiran bir ¢alisma literatiirde tespit edilememistir. Diger yandan,
RANKL ile sklerostinin ve OPG’nin sklerostin ile oranlarmi periodontitisli
hastalarda karsilagtiran arastirmalar bulunmaktadir (27,35), ancak peri-

implantitiste bu oranlar1 karsilastiran herhangi bir ¢calismaya rastlanmamustir.

Bu verilerden yola ¢ikarak ¢alismamizda, saglikli veya peri-implantitisli
dental implantlarin PIOS’unda; saglikli ve periodontitisli dislerin DOS’unda
sklerostin, TWEAK, RANKL ve OPG diizeylerinin tespit edilmesi ve bu
biyobelirteglerin hastalik ve saglik durumlarindaki degerlerinin karsilagtiriimasi
amagclanmaktadir. Implant ve disteki diizeylerin karsilastirilmasi, benzer olarak
bilinen iki inflamatuar hastaligin arasindaki olasi farklarin tespitinde yol gdsterici
olabilir. Aynm1 zamanda hastalik ve saglik durumlarmin karsilagtirilmas: ile
patogenezin aydinlatilmasi ve teshis ile tedavide kullanilabilecek yeni yontemlerin

arastirilmasi i¢in yeni bakis acilarinin elde edilmesi miimkiin olabilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodonsiyum ve Periodontal Hastaliklar

Periodonsiyum yani dis ¢evresi dokularin elemanlari; diseti, periodontal
ligament, sement ve kemiktir. Bu iinitenin amaci dis ile alveol kemigin arasindaki
baglantiy1 saglayarak dis fonsiyonunu devam ettirmektir (36). Dis ve ¢evresindeki
dokular embriyonik donemde ektomezensimden koken —almaktadirlar.
Ektomezensim kaynakli dokulardan dental organ, mineyi; dental papil, dentin-
pulpa kompleksini; dental folikiil ise periodonsuyumun elemanlarini olusturur (36,
37). Diseti, alveolar prosesi orten, ¢igneyici mukoza elemanidir. Epitel ve epitelin
altinda, lamina propria ad1 verilen bag dokusundan olugur. Periodontal ligament,
dislerin kokiinii saran, sement ile alveol kemigi birbirine baglayan zengin damarsal
ve hiicresel yapiya sahip bir bag dokusudur. Kokiin koronal kisminda disetinin
lamina propriasi ile devamlilik gosterir (36). Sement, disin kok yiizeyini kaplayan
0zellesmis bir mineralize dokudur. Kemigin aksine sement, lenf veya kan damar1
icermez, inervasyonu yoktur, fizyolojik rezorpsiyon veya remodeling siirecine
girmez. Fakat hayat boyu devam eden depozisyon siireci vardir. Yapisinda diger
mineralize dokular gibi, organik matriks igerisine gOmiilii kolajen fibriller
bulunmaktadir (36, 38). Demet kemik, alveolar prosesin periodontal atagmanin
yapisina katilan boliimiidiir. Kortikal karakterdedir ve temel gorevi dise ¢igneme

sirasinda gelen kuvvetleri dagitmaktir (36, 39).

Bahsi gegen bu periodontal dokularin inflamatuar hastaliklar1 gingivitis
veya periodontitis olarak siniflandirilmaktadir. Bag dokusu atagmani ve kemigin
kayb1 olmaksizin disetinde goriilen inflamasyona gingivitis; periodontal ligament,
bag dokusu atagmani ve kemik kaybi ile beraber goriilen duruma ise periodontitis
adi verilir (1). Page ve Schroeder (40) periodontal hastaliklar ‘baglangig’, ‘erken’,
‘yerlesik’ ve ‘ilerlemis’ lezyonlar olarak siniflandirmislardir. Bu tanimlardan ilk
ticii atagman ve kemik kaybinin olmadig1 gingivitis donemini tanimlarken, ilerlemis
lezyonda atagman kaybi klinik olarak goriilebilir hale gelmektedir (41). Bu

asamada durum periodontitis olarak adlandirilmaya baslar.



2.2. Dental implantlar ve Peri-implant Hastahklar

Modern implantoloji, titanyum implantlarin {iretimi ile baslamistir.
1950’lerde Isvecli anatomi profesdrii Branemark, titanyum ile kemik arasindaki,
kuvveti iletebilecek yakin temasi ‘osseointegrasyon’ olarak tanimlamistir (42).
1965°te, dental implant uygulanan ilk hasta basari ile tedavi edilmistir. O giinden
bu yana diinya ¢apinda milyonlarca hastaya bu temel konsept baz alinarak dental

implant tedavisi uygulanmaktadir (43).

Glniimiizde en sik yivli, silindirik geometriye sahip implantlar
kullanilmaktadir. Mikrogeometrileri degisken olmakla birlikte yiizey enerjisini
degistirerek, hiicrelerin retansiyonunu ve aktivitesini artirmay1 amaclayan, boylece
osseointegrasyonu gelistirmeyi hedefleyen ek prosediirler ¢ogu implantta

uygulanmaktadir (44, 45).

Dental implantlar ¢evresinde gozlenebilen inflamatuar hastaliklar peri-
implant mukositis veya peri-implantitis olarak adlandirilir (Tablo 2.1). Peri-implant
mukositis, gingivitise benzer olarak 6dem ve kizariklik gibi inflamasyonun temel
bulgularin1 gosterir (36). Insanda veya hayvanda deneysel olarak olusturulan
gingivitis veya peri-implant mukositisi karsilastiran ¢aligmalar, iki durumda da
biriken plagin yapisinin ve yaygmliginin benzer oldugu ve erken donemde plak
eliminasyonu ile her iki durumda da gerileme g6zlendigi sonucuna ulagmiglardir
(46,47). Diger yandan, hayvan modeli ile gergeklestirilen bir caligmada uzun
donem plak birikimi sonucu gingival lezyonlarda degisim gozlenmezken, peri-

implant mukozada lezyonun daha fazla apikale ilerledigi gosterilmistir (15).

Peri-implantitis, inflamatuar lezyona peri-implant kemik kaybinin eklendigi
tablodur. Dolayisiyla peri-implantitis teshisi sondlamada kanama gibi mukozal
inflamasyon bulgularinin yani sira, radyografik olarak kemik kaybinin saptanmasi
ile konulur. Peri-implantitis ilk asamada marjinal kemigi etkiler. Hastaligin
goriildiigii implantlar degisken zaman periyotlar1 boyunca stabil ve fonksiyonda
kalabilirler. Implant mobilitesi hastaligin son evrelerinde gerceklesir ve
entegrasyonun tam olarak kayboldugunu gosterir; peri-implantitisde Ozellikle

gbzlenen bir semptom degildir (36, 48).



Tablo 2.1. Peri-implant Hastaliklar (49)

Peri-implant mukositis

Peri-implantitis

Hastalik karakteri (50)

Geri doniisimli

Geri doniistimsiiz ve ilerleyici

Peri-implant mukozanin

Inflamasyonun klinik bulgular::

Inflamasyonun klinik

degisimi (50) Kizariklik, 6dem ve yumusak bulgulart: Kizariklik, 6dem ve
peri-implant ~ mukoza.  Tiim yumusak peri-implant mukoza.
ozellikler kombine olarak veya Tiim 6zellikler kombine olarak
ayri1 ayr1 goriilebilir. veya ayri ayr1 goriilebilir.

Supurasyon(pus, Var (+)/Yok (-) Var (6nemli teshis faktorii)

eksuda)(50,51)

Sondlamada Var (+)Teshis faktorii Var (+)

Kanama(51) Prediktif degeri net degil

Cekilme (51) Yok Var (+)/Yok (-)

Mobilite (51) Yok Var (+)/Yok (-)

Cep derinligi (51) Artmis / Artmamis Artmis (Baslangic degerine

gore, zaman igerisinde)

Radyografik kemik Yok (-) Var (Yivlerin agiga ¢ikmasi)

kaybi (50, 51)

Azalmig Yok (-) Var (+)

osseointegrasyon(50, 51)

2.2.1. Peri-implant Anatomi

Osseointegrasyon, canli kemik ve implant yiizeyi arasinda olusan direkt

yapisal ve foksiyonel baglanti olarak tanimlanir (52). Dental implant ile

rehabilitasyonda temel hedef, stabil bir kemik-implant baglantisinin saglanip

korunmasidir. Saglikli bir osseointegrasyon durumunda bu kemik implant

baglantis1 yumusak dokular tarafindan kesintiye ugramaz (53). Implant yuvasimnin

preparasyonu ve yerlestirilmesi ile ger¢eklesen yaralanmayi, kemikte inflamatuar

reaksiyon, kemik rezorpsiyonu, biiyiime faktorlerinin salinmasi, bununla beraber

osteoprogenitor hiicrelerin bolgeye gelerek osteoblastlara doniismesi ve implant

etrafinda kemik formasyonu takip eder (54). Tiim bu olaylar sonucunda implant

kemik ile ankilotik duruma gecer ve osseointegrasyon gergeklesmis olur (55).




Implant ¢evresi yumusak doku, disin ¢evresindeki gibi bag dokusu ve onu
orten epitelden olusur. Implantta da diste oldugu gibi boyun kisminda bir gingival
sulkus, uzun birlesim epiteli ve kemik iizerini Orten bag dokusu tabakasi
bulunmaktadir. Tiim bu benzerliklere ragmen implantin ¢evresinde periodontal
ligamentin bulunmayis1 énemli bir farkliliktir. Implantin kemikle baglantisi, diste
oldugu gibi dokulara gomiilen kollajen fibriller aracilig1 ile degil, direkt olarak
saglanir (56). Periodontal ve peri implant yumusak dokular1 arasinda biyokimyasal
bir fark bulunamamis olsa da (57), implant ¢cevresinde sementin olmayisi sebebiyle,

bag dokusunun implanta atake olmasi miimkiin olmaz (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. a. Dis — Implant ve ¢evre dokularin saglik durumunda karsilastiriimasi b.

Periodontitis —Peri-implantitis ve ¢evre dokularin karsilastirilmasi (49).

Implant ¢evresi bag dokusunda lifler implanta belirli dlgiide paralel seyreder
(56, 58). Disetinin damarsal destegi iki farkli kaynaktan saglanmaktadir. Bunlardan
biri supraperiosteal kan damarlaridir (59). Bunlari oral epitelin hemen altindaki bag
dokusu papillerinin kilcal damarlar1 ve birlesim epitelinin lateralindeki damar
pleksusu olusturur. Ikinci kaynak ise periodontal ligamentin damar pleksusudur
(59). Implant cevresindeki dokularda periodontal ligament bulunmadigindan
damarsal yapilar daha sinirhidir. Bu durum peri-implant alanda gelisebilecek
iltihabi durumlarda 6nem kazanmaktadir. Damarsal destek sadece supraperiosteal
alandan saglanmaktadir. Supraperiosteal kan damarlar1 dallar1 ile oral epitelin

altindaki kapillerlere ve bariyer epiteline hemen komsu damarlara kaynak




olusturmaktadir (60). Implant cevresinde periodontal ligamentin olmayisinin klinik
yansimalarina bakarsak, prematiir okluzal temas durumunda implantin dis gibi
gomiilemeyisini veya migre olamayisini ornek olarak verebiliriz. Boyle bir
durumda kuvveti absorbe eden bir yap1 olmadigindan kuvvet restorasyon - implant
ara yliziine veya kemik implant ara yiiziine iletilecektir. Bunlarin yaninda dislerdeki
propriosepsiyon 0Ozelligini saglayan element periodontal ligament oldugu igin,
implant destekli restorasyonlarda dokunma hassasiyeti azalir ve refleks fonksiyon
0zelligi ortadan kalkar (61). Bu yiizden implant destekli restorasyonlarda travmaya

sebebiyet verebilecek kuvvet olusma olasiligi daha fazladir.

2.3. Patogenez

2.3.1. Periodontitis Patogenezi

1960’larin ortalarinda yapilan insan ve hayvan ¢aligmalari, gingivitis ve
periodontitisin olusumunda bakterilerin kritik roliinii kanitlamistir (62,63). 1970’ler
ve 80’lerin baslarinda, bakterilerin hastalikta primer rol oynadigi bilgisi
gelistirilerek gram negatif, anaerobik ya da mikroaeorofilik bakterilerin
periodontitise sebep oldugu bilgisine ulasilmistir (64, 65). S1g sulkusta ilk kolonize
olan bakterilerin Prevotella intermedia ve Fusobacterium nucleatum oldugu, bu
bakterilerin kolonize oldugu donemde sulkus asidik veya notral karakterdeyken,
hastalik ilerledik¢e sulkusta asakkarolitik bakterilerin artmasi ve proteinin
degradasyonu sonucu ag¢iga ¢ikan amonyumun pH’in 8.0’1n iistiine ¢ikmasina sebep
oldugu Takanashi (11) tarafindan ortaya konulmustur. Artan pH ile birlikte
Porphyromonas gingivalis gibi aside kars1 hassas proteolitik tiirler de ¢ogalma sansi
bulmaktadirlar (12). Aymi donemde saglik ve hastalik durumlarinda
immiinoinflamatuar cevaplarin koruyucu ve yikici etkileri tanimlanmig (66, 67) ve
polimorfoniikleer l6kositlerin periodontal harabiyetteki rolii anlasilmaya
baslanmistir. Aymi zamanda periodontal hastaliktaki doku yikimina
matriksmetalloproteinazlar (MMP), interldkin (IL) -1 ve prostaglandinler gibi aktif
doku kaynakli {irlinlerin birincil olarak sebep oldugu gdsterilmistir (67). Ayrica
bazi klinik hastalik paternlerinin karakteristik bakteri tipi ve konak cevabi

ozellikleri tasidigr daha iyi anlasilmistir. Buna Ornek olarak lokalize juvenil
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periodontitis ve kronik periodontitis arasindaki farklar gdosterilebilir (68).
Gingivitisten periodontitise gecisin gerceklestigi ‘yerlesik’ veya ‘ilerleyici’ lezyon
doneminde plazma hiicrelerinin bag dokusunda baskin oldugu goriilmektedir (69).
T-hiicre lezyonu nispeten stabil olsa da B-hiicre/plazma hiicresi lezyonu ilerleyici
karakter gosterir ve periodontal cep olusumuna zemin hazirlar. Cep olusumu,
birlesim epitelinin apikale gdgiine neden olurken, iilsere hale gegen cep epiteli,
bakterilerin invazyonuna izin verir. Bag dokusunda inflamatuar sitokinlerin artisi
ile hem kemik hem de bag dokusunda yikim ilerler (70). Periodontal hastalikta
mikrobiyal birikim ve konagin buna cevabi primer faktor olsa da hastaligin
ekspresyonunu etkileyen bazi modifiye edici faktorler bulunmaktadir. Bu hastaligi

modifiye edici risk faktorlerinin basinda sigara ve diyabet gelmektedir (5)
(Sekil 2.2.).

Antikorlar Sitokinler
—
PMNL Prostaglandinler
— Konak Hastalik
Spesifik B immiin- Matriks Baslangicinin
Patojenik Antijenler T ISR Metalloproteinazlar e

ilerlemesinin

Bakteri

’ —_—)
LPS’ler Cevabi

Klinik Bulgulari

...—'b
Diger
Virulans
Faktorleri

Sekil 2.2. Periodontal hastalik modeli (71)

2.3.2. Peri-implantitis Patogenezi

Peri-implantitisin etyolojisi ve patogenezi ile ilgili net bilgi sahibi
olamamiza ragmen, yapilan bir¢ok caligmada periodontitis ve peri-implantitis
durumlarinda kolonize olan bakterilerin benzer oldugu ve gram negatif anaerobik

bakterilerin baskin oldugu gosterilmistir (72). Ayrica Staphylococcus aureus’un da
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peri-implantitisi baglatan Onemli bir patojen olabilecegi gosterilmistir (73).
Biyofilme erken donem cevabin implant ¢evresinde ve dis cevresinde benzer
oldugu, iki durumda da 21 giinliik incelemede epitelde elastaz” hiicrelerde ve bag
dokusundaki T ve B hiicrelerinde artig oldugu gosterilmistir (13). B lenfositler ve
plazma hiicreleri en ¢ok goriilen hiicre tipleridir. Peri-implantitis ve periodontitiste
temel olarak IL-1, IL-12 ve Tiimdr Nekroze faktor (TNF)- a gibi belirtegler artis
gosterir (74,75).

Biyofilme verilen konak cevabii kopeklerde inceleyen bir ¢alisma plak
birikimini takiben 3. ay sonunda hem diseti hem implant ¢cevresi mukozada madde
ve kollajen kaybim1i ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunun apikale gogiini
gostermistir. Bu apikale gog, peri-implant mukozada digetine oranla belirgin dl¢iide
daha fazla bulunmustur (15). Maymunlarda dis ve implant ¢evresinde sekiz aylik
ligatiir ile indiiklenen plak akiimiilasyonu ¢aligmasinda ise kemik kaybi diizeyleri
radyograflar ile incelenmis, dis ve implant ¢evresinde benzer oranda kemik kaybi1
oldugu goriilmiistiir (14). Baska bir hayvan ¢aligmasinda ise, yine maymunlarda
ligatiir ile indiiklenen peri-implantitis, ankiloze ve ankiloze olmayan dislerdeki
ligatiir ile indiiklenen periodontitisle karsilastirilmis, implantlarda ve ankiloze olan
dislerde belirgin derecede daha fazla osteoklast miktar1 ve kemik kaybi1
goriilmiistiir. Bu durumun periodontal ligamentin yokluguna bagli olabilecegi
yorumunda bulunulmustur (16). Farelerde yapilan bir baska calismada, P.gingivalis
ile enfekte edilen implantlar ve disler karsilastirilmis, implant ¢evresindeki kemik
kaybinin dise oranla daha fazla oldugu goriilmiistiir (76) Deneysel olarak peri-
implantitis olusturulan ¢alismalarin sonuglari, ligatiiriin ¢ikarilmasindan sonra peri-
implantitisteki kemik kaybinin ilerlemeye devam ettigini gdstermistir (9,75). Dogal
dislerin etrafindaki suprakrestal diseti fiberlerinin olusturdugu bag dokusu
kapsiiliiniin lezyonu sinirlayict etkisi, implant c¢evresinde goriillmez (77).
Periodontitis ve peri-implantitiste dokularin immiinohistokimyasal ve histolojik
olarak karsilastirildigi bir ¢aligmada, 7 mm’yi asan cep derinligine sahip dis ve
implant bolgelerinden alinan biyopsi ornekleri karsilastirilmis, peri-implantitis
orneklerinde lezyonun en az iki kat daha genis oldugu, belirgin derecede daha fazla
sayida ve yogunlukta CDI138-CD68 ve MPO pozitif hiicrelerin bulundugu
gosterilmistir (78).
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2.4. Kemik Metabolizmasi ve Diizenleyicileri

Kemik, mineralize organik matriksi ile karakterize ozellesmis bir bag
dokusudur. Iskeletsel giiciin devamliligi ve organlarin korunmasinda, kalsiyum
rezervuari olarak ve bagisiklik hiicrelerinin olusumunda gorevleri vardir. Kemik
homeostazindan sorumlu iki temel hiicre tipi osteoblastlar ve osteklastlardir.
Osteoblastlar kemik formasyonundan sorumlu temel hiicrelerdir. Organik
ekstraseliiler matriks sentezler ve mineralizasyonu kontrol ederler. Osteoblastlar
daha sonra osteositlere doniislirler. Osteoblastlar, kendi kendilerine g¢ogalma
yetenekleri olmayan Ozellesmis hiicrelerdir. Kemik iligi, endosteum veya
periosteumdan gelen kemik iligi hiicrelerinin farklilagmasi ile olugurlar. Kemik iligi
hiicrelerinin osteoblastlara farklilasmas1 biiyiime faktorlerinin etkisi ile gerceklesir
(36). Osteoklastlar ise hematopoetik prekiirsor hiicrelerden koken alan ¢ok
cekirdekli hiicrelerdir. Kemik rezorpsiyonunun baslamasi ve siirdiiriilmesinden
sorumludurlar. Osteoklast olusumunun regiilasyonu osteoblastlar tarafindan regiile
edilir. Osteoklastogenez i¢in osteoblastlar tarafindan sentezlenen iki temel sitokin
makrofaj koloni stimiile edici faktor (M-CSF) ve niikleer faktor kappa B-ligand
(RANKL)’dir (79). Matiir kemik dokusunda bulunan bir diger hiicre tipi olan
osteositler, mineralize kemik matriksi i¢cinde gomiilii bulunan ve birbirleriyle
iletisim halinde olan hiicrelerdir. Birbirleriyle bu iletisimleri sayesinde kan
kalsiyum dengesinde rol oynama ve mekanik yiiklemeyi hissederek bunu diger

hiicrelere iletme becerisine sahiptirler.

Kemik aktif bir remodeling siirecine sahiptir. Osteoklastlar tarafindan
rezorpsiyon ve osteblastlar tarafindan gerceklesen reformasyon bu siirecin
parcalaridir (80). Remodeling, lokal stimiilasyon ve paratiroid hormon (PTH),
bliylime hormonu, leptin ve kalsitonin gibi hormonlarin salinimi ile kontrol edilir
(81) Alveolar kemigin remodelasyonu ortodontik dis hareketi, okluzal kuvvetler ve
eriipsiyon sonucunda fizyolojik olarak veya periodontal, periapikal patolojilerin
varliginda patolojik olarak gerceklesebilir. Kalsiyum metabolizmasi, kemik
remodelingi ile iligkilidir ve temel olarak PTH ve vitamin D ile kontrol edilmektedir
(82). Kemigin stres ve gerinim durumlarindaki fonksiyonel remodelinginde rol

oynadigr One siiriilen mekanizmalar ise strese duyarli kalsiyum kanallar1 ve
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integrinler, prostaglandin E> (PGE2) gibi parakrin mediyatorler, prostasiklin ve
nitrit oksittir (83). Bunlarin yaninda bir seks hormonu olan 6strojenin de kemik
rezorpsiyonunu azaltarak kemik metabolizmasinda rol oynadigi bilinmektedir.
Rezorpsiyon ve remodelasyonun dengede kalmasini saglayan bir¢ok faktor vardir.
Ornegin transforming growth factor § (TGF-B) rezorpsiyon sirasinda salgilanan,
kemigin formasyonunda gorevli bir mediyatordiir. PTH, PGE, fibroblast biiylime
faktorii, TGF-B ve RANKL hem rezorpsiyonu hem de formasyonu stimiile edici
faktorler olarak gosterilmistir (82). Rezorpsiyon-formasyon mekanizmasinin
yoniiniin belirlenmesinde kalsiyum en onemli faktordiir. Fakat kalsiyum eksikligi
durumunda gerceklesen kemik yikimi rastgele gerceklesmez. En c¢ok fonksiyon

halindeki kemikler en ¢ok korunurlar (84).

2.4.1. Kemik Metabolizmasinin Santral Olarak Diizenlenmesi

Santral sinir sisteminin  kemik metabolizmasi  kontroliinde rol
oynayabilecegi diisiincesi 2000 yilinda, kafa travmast sonucu kemik
formasyonunda artis goriilmesi ile ortaya cikmistir. Bununla beraber yapilan
caligmada, leptin eksikligi bulunan farelerde kemik kiitlesinde asir1 artis oldugu
goriilmiistiir (85). Leptin, yag dokusundan sentezlenen, hipotalamus lizerinden etki
gostererek istah1 baskilayan, bdylece viicut kiitlesini kontrol etmekte gorevli bir
mediyatordiir. Leptinin kemik {izerindeki anti-osteojenik etkisinin direkt olmadigi,
sadece intraserebroventrikiiler enjeksiyon ile oldugunu ileri siiren baz1 ¢caligmalar
oldugu gibi hem perifer hem de santral olarak etki gostermekte oldugunu ileri siiren

calismalar da mevcuttur (82,86).

2.4.2. Kemik Metabolizmasinin Transkripsiyonel Olarak Diizenlenmesi

Insan ve hayvanlarda genetik mutasyonlar sonucu olarak ortaya ¢ikan
kemik fenotipine bakildiginda, ostegenez ve kondrogenezde etkili az sayida
transkripsiyonel faktor belirlenebilmistir. Bunlardan biri runt-related transcription
factor 2 (Runx2)’dir. Runx2-null farede osteoblastlarin hi¢ olmadigi, kikirdagimsi
bir iskelet oldugu tespit edilmistir (87). Osteoblast formasyonunda Runx2’ye ek

olarak katkida bulunan diger bir transkripsiyonel faktor Osterix’dir. Osterix, kemik
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morfojenik protein (BMP)’ine cevap olarak indiiklenen, miyoblastlarda bulunan,

kemik yapiminin gii¢lii bir stimtilatoriidiir (88).

Kemik miktarmin artmasiyla sonuglanan genetik hastalikliklar vasitasiyla
kemik metabolizmasinda yeri oldugu tespit edilen bazi genler de hastaliklarin
tedavisinde yeni segenekler sunabilme potansiyeline sahiptir. Bu gruptaki iki gen
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)-reseptor ile iliskili protein 5 (LRPS) ve
sklerostin’dir. Bu genlerin mutasyonundan etkilenmis bireylerin genel olarak
saglikli olmalari, bu genlerin doku spesifik gorevleri oldugunu diisiindiirmektedir
(82). LRPS5, LDL- reseptor ile iligkili protein 5’1 kodlayan gendir. Kromozom
11q13’te G171V’nin tek gen mutasyonundan etkilenmis tiim bireylerde, baska
hi¢cbir doku etkilenmeksizin yiiksek yogunluklu kemik kitlesi oldugu goriilmiistiir
(89). Ayn1 gen, otozomal resesif gecis gOsteren osteoporosis pseudoglioma adi
verilen bagka bir hastaliktan da sorumludur. LRP5 geninin fonksiyonundaki artis
yuksek kemik yogunluguyla sonuglanirken, fonksiyonundaki kayip osteoporoza

sebebiyet verir.
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Sekil 2.3. Kemik metabolizmasindaki etkilesimler (90)
(DKK-1:Dickkopf-related protein-1, TNF-a:Tiimor nekroze faktor-alfa ,Wnt:Wingless and
INT-1 RANKL: Receptor activator of nuclear factor kappa-beta ligand, OPG:Osteoprotegerin)

Sklerostin, kromozom 17q12-q21 kromozomunda yer alan bir gendir. Kesfi

otozomal resesif bir hastalik olan, yiliksek kemik yogunlugu ile karakterize,
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sklerostozisin odagi olusu ile gerceklesmistir. Sklerostin hakkinda ilk edinilen
bilgilerden biri kemik olusumunu BMP’leri etkileyerek inhibe ettigidir (82).. Daha
sonra, sklerostinin kemik olusumu iizerindeki inhibe edici etkisinin Wnt
sinyalizasyonu iizerinden olduguna dikkat g¢ekilmistir (91) Wnt sinyalizasyon
yolagi ile Nuclear Factor kappa-beta (NF-K83) yolaklar1 kendi fonksiyonlar1 geregi
birbirleri ile etkilesim igerisindedirler. Bu etkilesimde, sklerostin, TWEAK,
RANKL ve OPG’nin rolii Sekil 2.3’de 6zetlenmistir.

2.5. Kemik Metabolizmasinda Etkili Baz1 Faktorler

2.5.1. SKklerostin

Sklerostozis ve van Buchem hastalig1 gibi kemik kiitlesinde artisa sebep
olan hastaliklar LRP-5, LRP-6 ve Wnt’nin kemik metabolizmasindaki roliine dikkat
cekmistir. Sklerostin genini inaktive eden mutasyonlar sklerostozisin olusumuna,
etkinligini azaltan mutasyonlar ise van Buchem hastaliginin olusumuna sebep olur
(92). Sklerostozis, ilk defa 1950’lerde Giiney Afrika’ya go¢ etmis Hollanda
kolonilerinde tanimlanmaig bir hastaliktir. Sklerostozis ve van Buchem hastaliginda
endosteal kemiklesmede artis s6z konusudur. Bunun sonucu olarak ¢ene ve yiizde
distorsiyona sebep olan kemik biiytimeleri goriiliir. Kraniyal sinirler etkilenerek
hastalarda fasiyal paralizi, isitmede ve koku almada kayiplar gerceklesir. Foramen

magnum daralmasina bagli olarak ani 6liimler de tanimlanmustir (92,93).

Sklerostin mRNA’s1, oOzellikle embriyonik doénemde birgok dokuda
bulunurken sklerostin proteini postnatal donemde sadece ileri diferansiye olmus
osteosit, mineralize hipertrofik kondrosit ve sementosit gibi mineralize matrikse
gomiilii hiicrelerde sentezlenir (92). Kemik nodiilii bulunmayan primer osteojenik
kemik kiiltiirlerinde, sklerostin ekspresyonu farklilasmamis asamada tespit edilmis,
mineralizasyon ile birlikte artmistir (23). Hayvan ve insanda yapilan in vivo
calismalarda, in vitro calismalara benzer sekilde, mineralize olmamis kemikte
osteositlerin sklerostin salgilamadigini, fakat primer mineralizasyondan hemen

sonra hiicrelerin sklerostin pozitif duruma gegtikleri goriilmiistiir (94, 95).
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Mineralize kemik i¢ine bulunan osteositler genellikle sklerostin
pozitiftirler. Sklerostin negatif hiicreler yiizeye daha yakin olarak konumlanirlar.
Osteoklastlar, osteoblastlar ve ylizey hiicreleri sklerostin sentezlemezler.
Sklerostozis hastalarindan alinan kemik biyopsilerinde, osteositlerden sklerostin
sentezlenmedigi tespit edilmistir (96). Osteojenik kiiltiirlere eklenen sklerostinin
fare ve insan osteoblastik hiicre proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu inhibe
ettigi, ayrica sklerostin varliginda osteoblast apoptozisini indiiklendigi gorilmiistiir

(96).
Sklerostinin Etki Mekanizmasi

Sklerostin ekspresyonunun kemik olusumunu azaltict etkisini agiklayan
mekanizmalardan biri DAN ailesine ait sekrete glikoproteinlere olan benzerligi
tizerindendir. Bu DAN ailesine ait proteinlerden cerberus ve gremlin, BMP
antagonistleri olarak fonksiyon gérmektedir (97). Sklerostinin BMP ye afinitesi
zayif olsa da etkisini antagonize edici Ozelligi in vivo ve in vitro olarak
gosterilmistir (96,98,99). Van Bezooijen ve ark (96) tarafindan yapilan ¢alisma,
sklerostinin BMP etkisini antagonize etme mekanizmasinin klasik BMP
antagonistlerinden farkli oldugunu, dolayisiyla yukarida agiklanan mekanizmanin
sklerostinin kemik iizerindeki etkisinin ortaya ¢ikmasinda minor rolii oldugunu

ortaya koymustur.

Sklerostinin LRP5/6 mediyatorliiglindeki Wnt sinyalizasyonunu antagonize
etmesi de diger bir etki mekanizmasidir. LRPS5, kemik formasyonunda 6nemli rol
oynayan Wnt sinyal yolaginin koreseptoriidiir. Wnt’ler bir¢ok hiicresel olayda rol
oynayan sekrete sitokinlerdir. Wnt sinyal yolaginin kemik doku formasyonu
tizerinde 6nemli etkisi bulunmaktadir. Wnt proteinleri iki yolu aktive ederler: beta
katenin bagimli kanonik yol ve beta kateninden bagimsiz kanonik olmayan yol.
Osteoblast diferansiasyonu kanonik yol iizerinden gergeklesir. Ayrica kanonik yol,
osteoblastlar iizerinde OPG’yi artiric, RANKL’1 azaltict etki gdstererek
osteoklastogenezisi de inhibe eder. Kanonik olmayan yolun aktivasyonu ise
RANKL ile indiiklenen osteoklast diferansiyasyonunu artirict etki gosterir (79).
Sklerostinin Wnt sinyalizasyonuna etkisi kanonik yol {izerindendir. Sklerostin

LRP5/6 ya baglanarak Wntl, Wnt3, Wnt3a, Wnt6 ve Wntl0b ile stimiile edilen
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kanonik Wnt yolagini antagonize eder (91). Rezorpsiyona osteoklastlar ve yilizey
doseyici hiicreler katilir.  Sklerostin  eksikligi bulunan hastalarda kemik
rezorpsiyonu tam olarak etkilenmemistir. Sklerostin, mineralizasyonun
baslangicinda osteositler tarafindan salgilandiginda mineralizasyon {izerinde
negatif feedback etkisi yaparak osteoblastlar tarafindan gerceklesen kemik yapimini
sekteye ugratir (94, 96). Osteositler tarafindan iiretilen ve sekrete edilen sklerostin,
kanalikiiller araciligtyla kemik yiizeyine taginir ve LRP5/6 tarafindan kontrol edilen
kanonik Wnt sinyal yolagini antagonize eder. Buna ek olarak, farelerde yapilan bir
calisma, sklerostinin osteositlerde Wnt sinyal yolagini antagonize etmesinin,
osteblastlara kemik olusumunu inhibe edici sinyal gonderilmesine sebep oldugu

sonucuna ulagmistir (100).
Sklerostin ve Mekanik Yiikleme

Kemik mineral densitesindeki, normal simirlar igerisindeki farkliliklar,
SOST ve LRP5 polimorfizmleriyle korele bulunmustur (101). Ayrica bu
polimorfizmlerin, fiziksel aktivite ve kemik yogunlugu arasindaki iligkiyi etkiledigi
goriilmiistiir. Yani Wnt sinyalizasyonundaki varyasyonlar kemigin mekanik
ylklemeye adaptasyonunda rol oynamaktadir (92). Osteositler mekanik yiiklemeye
cevap veren hiicrelerdir. Stres karsisinda kemik homeostazini saglamakta
gorevlidirler. Robling ve ark (102) tarafindan yapilan hayvan ¢aligmasinda mekanik
yiiklemenin osteositlerden sklerostin ekspresyonunu azalttii gosterilmistir. Bunun
sonucunda kemik formasyonu yiikleme karsisinda artmaktadir (102) Lin ve ark
(103) tarafindan, ratlar iizerinde yapilan bir ¢alismada ise sklerostinin kemiklerde

gerceklesen fonksiyonsiyonsuzluk atrofisinde rol oynadig1 gosterilmistir.
Sklerostin Antikorunun Tedavideki Yeri

Sklerostin  inhibisyonunun osteoporoz  tedavisinde kullanilmasin
amaclayan hayvan caligmalari, sklerostin monoklonal antikor kullaniminin kemik
miktarini artirdig1 ve kemik kiitlesini onardig1 sonucuna ulagmistir (104). Sklerostin
monoklonal antikor inhibitorii olan Romosozumab’in faz 2 ve faz 3 ¢alismalar1 da
bu ajanin kemik yapim belirte¢lerinde ve kemik yogunlugunda belirgin dl¢tide artig

sagladigini tespit etmislerdir (105, 106). Ilacin faz 3 ¢alismalar1 heniiz sona ermis,
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Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesinin onay1 beklenmektedir. Sklerostin antikor
tedavisinin, osteporozun yani sira kemik ile iliskili diger hastaliklarda
kullanilabilirligine iliskin ¢aligmalar da mevcuttur (107-109). Ornegin, titanyum
kalca protezlerinin koroziv debrislerine karst olusan inflamatuar cevap sonucu
aseptik kayb1 yaygin goriilen bir problemdir. Liu ve ark (107) tarafindan, fareler
tizerinde yapilan bir g¢alisma, sklerostin antikor tedavisinin, titanyum kalga
protezlerinin kaybini engelleyebilecegini ortaya koymustur. Sklerostin antikor
etkinligini periodontal dokularda inceleyen, yapilmis az sayida hayvan ¢alismasi
mevcuttur (110, 111). Bu c¢aligmalardan biri olan ve hayvanlarda ligatiir ile
indiiklenen lokalize periodontitis olusturulmus defektlerin sklerostin antikor (Scl-
ab) tedavisine yanitin degerlendirildigi bir arastirmada Scl-ab uygulanan deney
gruplarinda alveol kemigi iyilesmesinin belirgin derecede arttig1r goriilmiistiir.
Serum analizleri de, kemik biyobelirtegleri olan osteokalsin ve prokollajen tip I N
propeptid (PINP)’in kontrol gruplarina oranla daha yiliksek oldugu sonucuna
ulagsmistir (110). Chen ve ark.’nin (111) periodontitis ve osteopeninin bir arada
bulundugu vakalarda Scl-ab etkinligini test ettigi hayvan ¢aligmasinda,
overektomize sicanlarda ligatiir ile indiiklenen periodontitis olusturulmus, Scl- ab
uygulanan gruptaki mineral apozisyonunun belirgin derecede fazla oldugu

goriilmiistiir.

2.5.2. TWEAK

TWEAK, TNF ailesinin bir iiyesi olan, TNFSF12 geni tarafindan kodlanan
multi fonksiyonel bir sitokindir. i1k olarak tanimlanisi bazi tiimér hiicre dizilerinde
apoptozisi indiiklemesiyle olmustur (112). TWEAK geni degisik hiicre tiplerince
Ozellikle yaralanma durumlarinda eksprese edilmekte ve bu gen 249 aminoasitten
olusan bir tip 2 transmembran glikoproteinini kodlamaktadir. Tip 2 transmembran
proteini olarak sentezlenmekte daha sonra furin tarafindan pargalanarak ¢oziiniir
formuna doniismektedir. Wiley ve ark (113) TWEAK’in fizyolojik afiniteye sahip
reseptoril olarak fibroblast growth factor-inducible 14 (Fnl4)’i tanimlamislardir.
TWEAK mRNA’s1; kalp, beyin, kas ve pankreas gibi major organlarda daha fazla
sentezlenir. Immiin sistemle iliskili dalak, lenf nodlar1 ve timus gibi dokularda da

TWEAK varlig1 gozlenir (112). inflamasyon sirasinda TWEAK ’in temel kaynagi
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monosit/makrofaj ailesidir. Ayrica insan primer osteoblast dizisi kullanilarak
yapilan in vitro bir ¢alismada, immiinohistokimyasal analizde TWEAK’in
intraseliiler olarak boyandigi goriilmistiir (114). Calismalarin raporlarina gore
TWEAK inflamatuar cevaba katilan c¢esitli molekiillerin ekspresyonunu artirir
(115, 116). Ayrica TWEAK stimiilasyonunun insan tiimor hiicre dizilerinde,
fibroblastlarda ve astrositerde IL-8 sekresyonunu artirdigi goriilmiistiir. Astrosit
hiicre kiiltiirlerine eklenen TWEAK’in IL-6 sekresyonunu ve intraseliiler adezyon

molekiilii 1 (ICAM-1)’in ekspresyonunu artirdig1 incelenmistir (112).
TWEAK in Inflamasyondaki Rolii

Saglik durumunda dokulardaki TWEAK reseptorii olan Fnl4’iin
ekspresyonu oldukc¢a diisiiktiir. Fnl4 seviyeleri stres veya yaralanma durumunda
artis gosterir. TWEAK’in santral sinir sistemi, karaciger, kan damarlari,
bagirsaklar, kas sistemi, kalp ve bobrek yaralanmalarinda rol oynama potansiyeli
mevcuttur (117-119). Dohi ve ark (120) gastrointestinal sistemin inflamatuar bir
hastalig1 olan iilseratif kolit durumunda, TWEAK ve Fn14 transkriptlerinin dikkate
deger sekilde arttigini gostermislerdir (120). TWEAK sinyalizasyonunu bobrekte
podositlerin ve glomertiler endotel hiicrelerin bariyer fonksiyonunu direkt olarak
tahrip ettigi, Xia ve ark (121) tarafindan Fn14 knockout fareler ile yapilan ¢alisma
ile gosterilmistir. Ayrica giiniimiize kadar yapilan birgok ¢aligma, lupus (SLE),
romatoid artrit ve multiple skleroz gibi otoimmiin ve kronik inflamatuar
hastaliklarda da belirgin TWEAK/Fnl4 artisin1 ortaya koymustur (122). SLE
hastalarinda serum TWEAK seviyeleri, saglikli kontrollere gore belirgin derecede
yiiksek bulunmustur. Vaskiiliti bulunan SLE hastalarinda TWEAK seviyesi,
bulunmayan SLE hastalarindan daha yiiksek bulunmustur. Ayni durum bas agrist
semptomu goriilen ve goriilmeyen SLE hastalarinin karsilastirilmasinda da tespit
edilmistir (123). Lupus nefriti goriilen hastalarda, periferal kan mononiikleer
hiicrelerindeki TWEAK ekspresyonu, bobrek tutulumu olmayan hastalardan
belirgin derecede yiiksek bulunmustur (124). Romatoid artrit hastalarindan alinan
kan ve sinoviyal sivi ornekleri, osteoartrit hastalar ile kiyaslanmis ve TWEAK,
Fn14, RANKL ve IL-17 oranlarinin romatoid artrit hastalarinda belirgin derecede
artis gosterdigi tespit edilmistir. TWEAK oranlart RANKL seviyeleri ile iliskilidir



20

(24). Chicheportiche ve ark.(125), TWEAK uygulamasinin insan dermal
fibroblastlarinda proteolitik bir enzim olan MMP-1 ve proinflamatuar proteinlerden
PGEz, IL-6, IL-8 iiretimini, RANTES kemokini ile artirdigin1 gdstermislerdir. Insan
keratinositleri ile in vitro yapilan bir calismada ise TWEAK’in giicli bir
kemoatraktan olan RANTES iiretimini artirdig1 ve bu durumun TGF-81 tarafindan

simultane olarak onarildig1 gosterilmistir (126).
TWEAK’in Kemik Uzerine Etkisi

Park ve ark (24) tarafindan farelerde yapilan ¢alismanin sonuglarina gore
TWEAK, romatoid artritte fibroblast benzeri sinoviyositlerde RANKL
ekspresyonunu artirarak kemik kaybina sebep olmaktadir (24). Polek ve ark
(127)’nin yaptig1 ¢calismada, TWEAK’in Fnl4’den bagimsiz bir sekilde, farelerde
monosit makrofajlarin1 multiniikleer, fonksiyonel osteklastlara doniistiirdigi
gosterilmistir. Bunlar gibi ¢alismalar TWEAK’in kemik biyolojisi tizerindeki
etkisini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte ne TWEAK (128) ne Fnl14(129)
eksikligi bulunan farelerde iskeletsel anomalilerin gozlenmiyor olusu, bunlarin
kemik metabolizmasi iizerine etkilerinin inflamasyon ile iligkili oldugu fikrini
desteklemektedir. Inflamasyon varliginda kemik kaybina sebep olan bir¢ok faktor
bulunmaktadir. Ornegin, inflamasyon ve kemik iliskisini inceleyen ¢alismalar,
inflamatuar sitokinlerin ve hiicresel sinyal iletim yollarinin osteoklast ve osteoblast
metabolizmasini etkileyerek osteoporozun gelisimine katkida bulundugunu
gostermistir. TNFa, IL-6, IL-17 ve MMP 3 gibi inflamasyonun klasik
mediyatorlerinin gen ekspresyonlarini veya RANK/RANKL/OPG yolagi ile NF-kB
sinyalizasyon yolu {izerinden katabolik cevabi aktive ettigi ortaya konulmustur
(130). TWEAK’in immatiir insan osteoblastlar1 (STRO-1) {izerindeki etkisini in
vitro olarak inceleyen ¢alismada, TWEAK uygulamasinin osteoblastlarda RANKL
ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir (131). TWEAK’in osteoblast aktivitesi ve
bu aktivitesi sirasinda TNF-a ile etkilesimini test eden baska bir calismada ise
TWEAK in tek bagina veya TNF-a ile beraber mitojen aktiviflenmis protein kinaz
(MAPK) bagiml sklerostin ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir (114). Ayni
calismada, TNF’in kemik mineralizasyonunu artirici etkisinin, TWEAK tarafindan

doza bagimli bir bi¢imde antagonize edildigi gosterilmistir. Bu calismalarin
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sonuglart TWEAK’in kemik katabolizmasinda rolii oldugu konusunda hemfikir
olmaktadir (130, 131). Bu roliin mekanizmasinin anlasilmasi i¢in devam eden

calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
Periodontal Hastahklarda TWEAK

Gingival dokularda TWEAK ekspresyonunu test eden ilk ¢alisma 2006’da
Hosokawa ve ark (116) tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada periodontitisli ve
saglikli dokulardan alinan gingival doku Ornekleri immiinohistokimyasal olarak
karsilagtirilmig, saglikli dokularda TWEAK ve Fnl4 oranlarinin periodontitis
bulunan boélgeden alinan dokulara goére belirgin derecede az oldugu tespit
edilmistir. Bu dokularda TWEAK mononiikleer hiicreler ve makrofajlar tarafindan
eksprese edilmektedir (116). TWEAK’in periodontal hastaliklarin patogenezinde
rol oynayabilecegi diisiincesi ile IL-8 iiretimindeki rolii de bu ¢alismada arastirilmig
ve diseti fiboblastlarinda TWEAK’in IL-8 tiretimini doza bagimli olarak artirdigi
gosterilmistir. Hosokawa ve ark (116) tarafindan yapilan c¢alismada ayrica
TWEAK in, IL-18 ve TGF-81 tarafindan indiiklenen IL-8 sentezini de doza bagimli
olarak artirdig1 gosterilmistir. TWEAK’in anjiyogenezise katkida bulundugu
bilgisinden yola ¢ikilarak insan diseti fibroblastlarinda VEGF iiretimine etkisine
bakildiginda, TWEAK’in damarsal endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) {iretimini
kismen indiikledigi fakat IL-18 ve TGF- 81 tarafindan indiiklenen VEGF {iretimine
doza bagiml sekilde etki ettigi gosterilmistir. Yani disetinde TWEAK, IL-18 ve
TGF 81 ile VEGF igin sinerjistik etki gostermektedir (116). Insan diseti
fibroblastlarinda, TWEAK’in adezyon molekiillerinden ICAM-1 ve damarsal hiicre
adezyon molekiilii (VCAM)-1 ekspresyonu iizerindeki etkisi incelendiginde,
ikisinin de ekspresyonunun TWEAK’den doza bagimli sekilde etkilendigi
bulunmugstur. Bu durum VCAM-1 icin ¢ok daha belirgindir. Ayrica TGF- 81,
ICAM-1 ekspresyonunda TWEAK ile sinerjistik etki gdosterirken, TWEAK
tarafindan indiiklenen VCAM-1 ekpresyonu {izerinde inhibe edici etki
gostermektedir. Yine saglikli ve periodontal hastalikli digetinden alinan biyopsi
orneklerinin incelendigi baska bir calismada, TWEAK ve Fn 14 seviyeleri,
periodontitisli dokularda, saglikli kontrol grubundan alinan orneklere oranla

belirgin derecede fazla bulunmustur. Periodontitisli dokularda TWEAK ve Fn
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14°1in temel olarak mononiikleer 16kositler, damar duvarini déseyen hiicreler,
fibroblast oldugu diisiiniilen yassi hiicreler ve multiniikleer hiicreler tarafindan
eksprese edildigi, inflamasyon ve kemik kayb1 ile TWEAK/Fn14 oranlari arasinda
belirli derecede korelasyon oldugu, fakat cep derinligi ile bu oranlar arasinda

korelasyon goriilmedigi de bu ¢alisma sonucunda belirtilmistir (30).
TWEAK antikorunun tedavideki yeri

TWEAK/Fnl4  sinyal yolaginin  bloklanmasi  ile  osteoklast
diferansiyasyonunun direkt olarak baskilanabilecegini in vitro olarak gosteren
bircok ¢alisma mevcuttur (115, 132). Bununla beraber TWEAK e yonelik terapotik
stratejilerin etkili olabilecegi diisiincesi ortaya ¢ikmistir. Hedeflenen bu terapotik
etkinin TWEAK ve Fnl4’e yonelik antikorlar ile saglanabilecegi gosterilmistir
(24). Farelerde kollajen ile indiiklenen artrit modelinde TWEAK inhibisyonunun
anti inflamatuar ve anti anjiyojenik etki gosterdigi bulunmustur (133). TWEAK’1
hedef alan notralize edici monoklonal antikor RG7212, solid tiimorlerin
biiylimesini inhibe edebilir. Farelerde yapilan, RG7212 araciligi ile TWEAK
blokaj1 yapilan bir ¢alisma bu yonde sonu¢ vermistir (134) Faz 1 farmakolojik
calismalar, RG7212’nin sistemik uygulamada iyi tolere edilebilen ve olumlu
farmakokinetik 06zellikleri olan bir ajan olabilecegini (135) ayrica Fn 14’i
bloklayan monoklonal antikor BIIB023’iin romatoid artrit tedavisinde

kullanilabilecek makul dlgiide giivenli bir ajan olabilecegini gostermistir (136).
TWEAK’in Biyobelirte¢ Olarak Kullanilmasi

TWEAK’in SLE, romatoid artrit ve multiple skleroz gibi kronik inflamatuar
hastaliklarin bulundugu bireylerden elde edilen doku ve biyolojik siv1 drneklerinde
bulunmus olmasi, biyobelirte¢ olarak kullaniminin  umut vadettigini
diisiindiirmektedir. Ornegin lupus nefritinde teshiste kullanilmak iizere

tanimlanmis iiriner TWEAK Schwartz ve ark (137) tarafindan tanimlanmistir. Bu

biyobelirteg SLE nefriti ve diger renal hastaliklarin teshiste ayrilmasinda
yardimcidir. Otoimmiin ve kronik inflamatuar hastaliklar, remisyon dénemlerini

takip eden alevlenme periyotlar ile ilerleme gosterir. Kronik periodontitisin de
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ilerleme paterni bu sekildedir. TWEAK in, lupus nefritinde hastalik aktivitesi ile
korele bir seyir gosterdigi goriilmiistiir (137).

Serum TWEAK oranlarinin romatoid artritte artis gosterdigi ilk defa Park
ve ark. tarafindan gosterilmistir (122). Aktif ve inaktif romatoid artrit hastalarinin
sinoviyal sivi Orneklerinin saglikli hastalarla, immiinohistokimyasal analizle
karsilastirilmas1 sonucu, romatoid artrit grubunda TWEAK oranlarinin belirgin
derecede artmis oldugu gosterilmistir (131). Bu calismalar, TWEAK’in,

inflamatuar hastaliklarin teshisinde 6nemli rol oynayabilecegine isaret etmektedir.

2.5.3. RANKL-RANK- OPG

RANKL, TNF ailesinin bir tiyesi olup, insan 13q14 kromozomunda yer alan
tiimor nekroze faktor {ist ailesi (TNFSF)-11 geni tarafindan kodlanan bir tip 2
transmembran proteindir. RANKL, osteoblastlar, fibroblastlar veya aktive T ve B
lenfositlerden membran bagli veya serbest ligand olarak sentezlenir. RANKL,
osteoklast oOnciilleri (pre osteoklast) {izerinde yer alan reseptorii RANK’a
baglandiginda, pre- osteoklastlarin matiir osteoklastlara doniismesini saglar (138).
Soluble RANKL’1n osteoklastogenezise aracilik etmede, membran bagli formuna
gore daha az etkili oldugu belirtilmistir (139). RANKL sentezi bir¢ok faktor
tarafindan indiiklenmektedir. Bu faktorlerden giinlimiize kadar tanimlananlardan
bazilar1  glukokortikoidler, vitamin D3, IL-1, TNFoa, TGF-8, bakteri
lipopolisakkaritleri, TWEAK ve Wnt ligandlaridir (79, 140). RANK mesaj1 timus,
karaciger, kolon, meme bezleri, prostat, pankreas, kemik iligi, kalp, akciger, beyin,
iskelet kasi, bobrek, karaciger ve deride tespit edilmistir. RANK, ozellikle
osteoklast prekiirsorii hiicrelerde M-CSF tarafindan giiclii sekilde stimiile edilir

(141).

RANKL’1n aktivitesi, ¢oziinen serbest reseptor OPG’nin RANKL’a
baglanmasiyla engellenir. OPG temel olarak kemik iligi stromal hiicreleri
tarafindan eksprese edilir. Fakat B lenfositlerden, dendritik hiicrelerden ve folikiiler
dendritik hiicrelerden de indiiklenebilir. OPG ekspresyonu kemik homeostazinda
etkili birgok faktor tarafindan pozitif (6rn. TGF- 8, IL-1, TNF, ostrojen, Wnt
ligandlar1) veya negatif (6rn. PGE2 ve glukokortikoidler) regiile edilebilir. Primer
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olarak tuzak reseptor islevi goren OPG, reseptor ve ligandi arasindaki etkilesimi
hedef alir. OPG’nin yiiksek afiniteli partneri RANKL’dir. Bununla birlikte OPG,
TNFSF {iyesi ve pro-apoptotik faktor olan timdr nekroze faktor iliskili apoptozis
indiikleyici ligand (Tumor Necrosis Factor -Related Apoptosis-Inducing Ligand)
(TRAIL)’a diisiik afiniteyle baglanir. In vitro ¢alismalarin sonuglarina gére OPG-
TRAIL baglantis1 tiimér hiicrelerinde apoptozis ile iliskili olabilir (142).

RANKL-RANK-OPG sistemi ilk olarak 1990’11 yillarin sonlarinda,
immiinolojik olaylardaki rolii, 6zellikle dendritik hiicreler iizerindeki etkileri
sebebiyle tespit edilmistir (143). Bu sistemin osteoklastlar araciligi ile kemik
metabolizmasi iizerindeki rolli, en az immiin sistemdeki rolii kadar 6nemlidir.
RANKL-RANK sinyalizasyonu ¢esitli organlarda hiicre diferansiyasyonu
stirecinde epitelyal dokularin gelisiminde gorev almaktadir. Mikrofold hiicreler (M
hiicreleri), bagirsak epitelinin yaklasik %10’unu olusturan, mukozal immiintede
gorevli hiicrelerdir. RANKL eksikligi bulunan farelerde, disaridan RANKL

verilmedigi siirece M hiicrelerinin olusmadigi gosterilmistir (144).
RANKL-RANK-OPG Sisteminin Kemik Homeostazindaki Rolii

Minimal in vitro sartlarda dahi RANKL-RANK sinyalizasyonu osteoklast
olusumunda gii¢lii bir indiikleyicidir (145). Osteoklast prekiirsorleri biiylime i¢in
koloni stimiile edici faktér M-CSF’ye ve RANK faktorleri c-fos, NFATc1/NFAT2
ve NF-kB iiyeleri p50 ve p52 osteklast olusumunda gorev alirlar (140). Bu
faktorlerden herhangi birinin eksik oldugu farelerde osteopetrozis, yani kemiklerin
kalinlagsmas1 goriilmektedir. RANKL-RANK sinyalizasyonu matiir osteklastlarin
kemik rezorbe edici fonksiyonlar1 sirasinda da Onemli role sahiptir. Bu
sinyalizasyonunun olmadigi durumlarda intramembrandéz ve enkondriyal
kemiklesme gerceklesir fakat kemik remodelasyonu biiylik 6lgiide azalmistir.
Osteositler mekanik strese cevap olarak RANKL iiretirler (146). Ek olarak, IL-1,
IL-6 ve IL-11’in osteoporotik etkilerini osteblastlardan RANKL sekresyonunu
indiikleyerek gergeklestirdikleri disiiniilmektedir. TNFa sadece osteklastlar
tizerinde direkt etki ile degil, ayn1 zamanda stromal hiicrelerden RANKL
ekspresyonunu indiikleyerek osteoklastogenezise neden olur (147). RANKL’1n

tuzak reseptorii olan OPG, in vitro ortamda osteoklastogenezisi inhibe etme
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kapasitesine sahiptir. OPG transgenik farelerde eksik sentezlendiginde osteoklast
sayis1 artmakta ve osteoporoz goriilmektedir (148). RANKL’mn kemik
metabolizmasi tizerindeki etkisini modifiye ederek osteoporozu tedavi etmeye
yonelik ¢aligmalar mevcuttur. Anti-RANKL antikor olan denosumab bu baglamda

umut vadetmektedir (149).
RANKL-RANK-OPG Sisteminin immiinitedeki Rolii

Literatiirdeki immiinite ile ilgili c¢alismalar, T hiicreleri tarafindan
sentezlenen RANKL’1n, dendritik hiicrelerin hayatta kalimmi ve fonksiyonunu
artirdigin1 gostermistir (150). Ortak kaynaktan koken alan, kemik ve immiin
sistemle ilgili ortak sitokinlerin varligi, bu sistemlerin anahtar diizenleyicilerini
anlamak agisindan osteoimmiinoloji ad1 verilen yeni bir dal ortaya ¢ikmasina sebep
olmustur (140). Periodontal hastaliklar, romatoid artrit, osteoporoz, osteoartrit,
multiple myelom ve metastatik kemik tlimorleri gibi kemik yikimi ile goriilen
hastaliklar osteoimmiinoloji ile iligkili hastaliklardir (151). Bu 6rnekler arasinda en
¢ok calisilmis olan romatoid artrittir; fakat RANKL-RANK-OPG denetimindeki
patolojik kemik-immiin hiicre etkilesimini gosteren diger hastaliklarda da
mekanizmalar benzerdir (152). Romatoid artritli hastalarin sinoviyumlarinda
RANKL yiiksek miktarda bulunur ve romatoid artrit sebepli kemik kaybindan
biiyiik oranda sorumludur. Yapilan aragtirmalar ile Th17 yardimer T hiicrelerinin
IL-17, IL-1, TNFa ve IL-6 iireterek sinoviyum fibroblastlarindan RANKL
ekspresyonunu indiikledigi sonucuna varilmistir (152). Baska bir calismada
RANKL’in  kemik-immiin hiicre patolojilerindeki tek roliiniin osteoklast
diferansiyasyonu ile ilgili olmadigi ortaya konulmustur (153). Bu c¢alismada
RANKL eksprese eden Thl7 hiicrelerinin matiir fakat rezorptif olmayan
osteoklastlarda, rezorptif fonksiyonu indiikledigi gosterilmistir. Yani Thl7 ile
stimiile edilen kemik rezorpsiyonu osteoklast diferansiyasyonunu artirarak degil,
fonksiyonunu artirarak gergeklesebilir diisiincesi ortaya konulmaktadir (153).
Bunlarin yanisira immiin cevap ve RANKL iliskisine, inflame deride RANKL
sentezleyen keratinositlerin epidermal dendritik hiicreleri tetiklemesi (154), tip 2
diyabet riski ile serum RANKL oranlarinin korele olusu(155) gibi cesitli bir ¢ok

calismanin sonuglar1 6rnek olarak verilebilir.
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Klinik Periodontolojide RANKL-RANK-OPG sisteminin yeri

Fizyolojik durumlarda periodonsiyumda, RANKL osteoblastlar ve
periodontal ligament hiicreleri gibi mezengimal hiicreler tarafindan tiretilir (156).
Saglik durumunda RANKL ekspresyonu okluzal veya ortodontik kuvvetlere cevap
olarak (157) veya dis eriipsiyonu sirasinda (158) gerceklesir. Yine saglikli
periodonsiyumda OPG, periodontal bag dokusu hiicrelerinden ve periodontal
endotelyal hiicrelerden salgilanir (80,159). Periodontal hastalik durumunda
RANKL’1n kaynagi, Thl, Th17 hiicreleri ve B hiicreleridir (160, 161). Ayrica
bakteriyal uyar1 durumunda tiim mezensimal hiicreler RANKL sentezi
yapabilmektedir (162). Periodontal hastalik ve saglik durumlarinda OPG ayni1
hiicrelerden sentezlenir (80). Periodontitisten etkilenmis ve saglhikli diseti
dokularimi immiinohistokimyasal olarak karsilagtiran c¢aligmalar hastalikli
dokularda belirgin derecede daha yiiksek RANKL ve daha diisiik OPG diizeyleri
oldugunu tespit etmislerdir (159,163). Diseti biyopsilerinde qPCR kullanilarak
RANKL ve OPG transkriptlerini dlgen ¢aligmalara gore saglikli dokuda RANKL
ekspresyonu %0-40, gingivitiste %80, kronik periodontitiste %54-100, agresif
periodontitiste ise %75-100 oranlarinda bulunmustur (164,165). RANKL, tespit
edilebildiginde kronik periodontitiste, saglikli duruma gore 2.7-15.8 kat daha
yiiksek bulunmaktadir (166,167). Ayrica OPG diizeylerinin karsilastirilmast da
saglik durumunda, hastalik durumuna gore 0.2-16 kat daha fazla OPG oldugunu
gostermistir (165,167). Literatirde RANKL/OPG oraninmi periodontitiste saglikli
duruma gore yiiksek bulan c¢alismalarin yani sira periodontitis ve saglik

durumlarinda bu oran1 benzer bulan ¢aligsmalar da vardir (165,168).

DOS’ta RANKL ve OPG’yi ELISA ile tespit eden ilk ¢calisma Mogi ve ark.
tarafindan yapilmistir (169). Bu ¢alismada RANKL saglikli hastalarin 1/28’inde
tespit edilirken, kronik periodontitis hastalarinin tamaminda tespit edilmistir. Fakat
hastaligin yayginligi ile RANKL konstantrasyonlar: arasinda negatif bir korelasyon
tespit edilmistir. Hafif siddette periodontitisi olan hastalarda daha yiiksek degerler
bulunurken, orta derece ve yaygin periodontitis goriilen hastalarda daha diisiik
degerler tespit edilmistir. OPG ise saglik durumunda yiiksek oranda tespit edilirken,

kronik periodontitis varken, hastaligin yayginligindan bagimsiz olarak {i¢ veya
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dortte bir oraninda daha diisiiktiir (169). Daha sonra yapilan, DOS’ta RANKL
diizeyini arastiran diger calismalar da kronik periodontitiste RANKL’1n saglikl
periodonsiyuma oranla daha yiliksek oldugu sonucuna ulasmistir (19,170).
RANKL/OPG oram1 goz Oniline alindiginda saglikliya gore hem kronik
periodontitiste hem de agresif periodontitiste bu oranda artis vardir fakat iki
periodontitis grubu arasinda fark bulunamamistir. Bu durumda RANKL/OPG
oraninin periodontitis varligini belirlemede iyi bir gosterge olabilecegi sonucuna

varilabilir (171).

RANKL veya RANKL/OPG oraninin hastalik yayginligi ile iliskisi
acisindan ¢alismalar arasinda tutarsizlik mevcuttur. Negatif (169) veya pozitif(172)
korelasyon gdosterdigini ya da hi¢ korelasyon gostermedigini(170) vurgulayan
calismalar mevcuttur. Bu verilere gore DOS’ta RANKL/OPG orani periodontal
kemik yikiminin bir biyobelirteci olmakla birlikte, periodontal inflamasyonun
“klasik’” bir belirteci olamaz (80). Ilerleyici doku yikimi, tolerans metodu ile
degerlendirilir. Buna gore, takip eden 2 ay i¢erisinde 2mm’den fazla atagman kayb1
goriilen bolgeler, aktif yikim siirecindedir (173). Bu yaklasimi esas alan az sayida
calisma, aktif kronik periodontitiste RANKL ekspresyonunun DOS’ta, inaktif
hastalik olan bolgelere gore artmis oldugunu gostermistir (172, 174). Bu ¢calismalar
OPG lizerine arastirma yapmamis oldugu i¢in RANKL/OPG oraninin aktif

periodontal hastalik donemindeki degisimini gosteren veri sunamamaktadirlar.

Peridontal tedavinin RANKL/OPG orani iizerine etkisi ¢alismalarda
incelenmistir. Buna gore, Buduneli ve ark (175) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
baslangic periodontal tedavisinden sonra RANKL oraninda bir degisim
gozlenmezken, OPG’de artis goriilmiistiir. Tedavinin etkisinin 4 aylik takip
periyodunda inceleyen baska bir calismada, klinik parametreler iyilesse dahi
RANKL/OPG oranmin tedaviden etkilenmedigi goriilmiistiir (176) Sonug¢ olarak
RANKL/OPG orani1 periodontitisin teshisinde iyi bir gosterge oldugu ancak tedavi

sonucunu incelemede iyi bir gosterge olmadig1 yorumu yapilabilir.
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2.6. Periodontitiste ve Peri-implantitisin Teshisinde Kullanilan

Yontemler

2.6.1. Klinik Teshis Yontemleri

Periodontal ve peri-implant hastaliklarin teshisinde en sik klinik 6l¢im
yontemlerinden faydalanilir. Kullanilan en yaygin teshis araci periodontal sonddur

(177).
Teshis amaciyla degerlendirilen parametreler: (178)

e Doku rengi

e Doku konturu

e Sondlamada kanama

e Diseti ¢cekilmesinin derecesi

e Sondlama derinligi ve atagman seviyesi

e Supurasyon varligi

e Mobilite

e Furkasyon tutulumunun varlig1 ve derecesi

e Radyografik olarak goriilen kemik kaybinin varligidir.

Atagman kayb1 yokken, diseti ile dis arasinda, dis ¢evresinde yaklasik 2
mm; kemik kaybr yokken implant ¢evresinde yaklasik 3-4 mm olarak sondlanan
diseti sulkusu veya peri implant sulkus, periodontitis veya peri-implantitis
durumunda derinlesir. Periodontitisin teshisinde, inflamatuar degisiklikler ve yikim
(sondlama derinliginin artig1 ile beraber) degerlendirilir. Radyograflar sekelin
boyutunu degerlendirmede yardimci araclardir. Peri-implantitiste ise, sondlama
derinligi teshise dis ¢evresindeki kadar yardimci olmaz. Clinkii implant ¢evresinde
bag dokusu atagmanin olmayisi nedeniyle sondun ucu kemik smirmma kadar
ilerleyebilir. Diger bir sebep ise sondlama derinliginde implantin konumunun da
etkisinin olmasidir. Bu yilizden peri-implantitis degerlendirilirken baglangic
sondlama derinligi ile karsilastirilmalidir (72). Yine de 6mm ‘den derin sondlanan

peri-implant sulkus, patolojik kabul edilir (179). Peri-implantitisin teshisinde,
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radyografta goriilen kemik kaybi onemlidir. Klinik 6lgiimlerin siibjektifligine

karsilik, daha ileri yontemler teshiste kullanilmak iizere caligilmistir.

2.6.2. Tleri Teshis Yontemleri

fleri teshis yontemlerinde otomatik sondlar, rezonans frekans analizi,
periotest kullanimi, 1s1 6l¢timleri ve hasta basi teshis kitleri gibi ¢esitli yontemler
bulunmaktadir (180, 181). Florida probe, Inteprobe, Toronto probe ve Alabama
probe gibi otomatize edilmis sondlar, sondlama kuvvetinin ayarlanmasina olanak
vererek daha objektif Ol¢limlere olanak tanimaktadirlar (180,182). Rezonans
frekans analizi, kemik ile implant ara ylizeyinin sertligini degerlendiren bir teshis
yontemidir. Bu teknikte, yerlestirilmis implanta bir transformator baglanir.
Implanta baska bir cihaz tarafindan elektromanyetik dalga verilir ve implantin egme
kuvvetlerine direnci tespit edilir. Elde edilen degerler 1 ile 100 arasinda implant
stability quotient birimi ile kayit edilir (183). Rezonans frekans analizinin, implant
kayip riskinin degerlendirilmesi i¢in kullanimi diisiiniilmiis fakat bu yontemin
teshiste kullanimi i¢in yeterli kanit bulunamamustir (184). Damping capacity
analysis, periodontal ligamentin sikigma kapasitesini 6lgmek {izere tasarlanmig bir
yontemdir. Giiniimiizde implantlarin stabilitesini de 6l¢mek i¢in kullanilmaktadir.
Metal parga ile implanta 4 saniyede 16 kez perkiisyon uygulayarak ¢alisir ve elde
edilen degerler ‘‘Periotest’” birimi ile kayit edilir (178). Is1 6l¢iimii ile teshis
yonteminde ise PerioTemp probe kullanilarak subgingival sicaklik o6l¢iimii
amaclanmaktadir. Mantig1 hastalikli bolgede sicakligin saglikli bolgeye gore
ortalama 0.65° C daha fazla olmasina dayanir (185). Laser Doppler Flowmetry ile
diseti veya sulkusun kan akimi Olgiilerek teshis konulmasi amaglanmaktadir.
Inflame bolgelerde kan akimmin arttigr gosterilmistir (181). Hasta basi teshis
kitlerinin ortaya cikist 1990’11 yillara dayanmaktadir. Bunlarin ¢alisma prensipleri
fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik ve immiinolojik metodolojilere dayanir. Mevcut
olan test kitleri, enzim testleri veya DNA/RNA probe’lar1 olmak iizere bakteriyel
testlerdir (177). Yikici hastaliklar erken donemde teshis edildiginde daha az
girisimsel, kisa siireli, dolayisiyla maliyeti diisiik tedaviler ile basar
saglanabilmektedir. Hasta basi testlerin 6nemi bu noktada ortaya cikmaktadir.

Periodontal hastaliklar i¢in kullanilabilecek testlerde tiikiiriik, serum, subgingival
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plak, doku biyopsileri ve diseti olugu sivist (DOS) potansiyel olarak
kullanilabilecek kaynaklardir. Teshise yonelik materyal igerigi a¢isindan en umut
verici olan materyallerden biri DOS’tur. Periodontistlerin ihtiyaci olabilecek teshis

materyalinin tamami1 DOS’ta mevcuttur (178).

2.7. Diseti Olugu Sivisi

Diseti olugu s1visi, diseti sulkusu veya periodontal cep kaynakli inflamatuar
bir eksudadir. Dis yiizeyinde bulunan biyofilm ile periodontal hiicrelerin etkilesimi
sonucunda olusur; hacmi mikrolitrelerle olgiiliir (186). DOS ile ilgili ¢caligmalar
1950’lerin sonuna dayanmaktadir (187) Periodontal dokulardaki inflamasyon ile
genellikle artig gosterir (188). Konak bakteri etkilesimlerinde hem yikama etkisiyle
fiziksel olarak hem de antibakteriyel elemanlarin bdlgeye tasinmasi ile koruyucu
olarak rol oynar (189). Diseti olugu sivisindaki biyobelirteclerin teshiste
kullanilmas ile ilgili 199011 yillarda ¢ok sayida calisma yayinlanmistir (190). Loe
ve ark (18) caligmalarinda DOS’un, periodontal hastaliklarin teshisine yardimci
olarak kullanilabilecegini gostermislerdir. Yikilan periodontal dokudan salinan
enzimlerin DOS’ta bulundugu, bu sayede DOS’un teshis amaciyla kullanilma
potansiyeli oldugu gosterilmistir. DOS’ta kollajenaz, elastaz ve nétrofillerin varligi
ile bunlarin aktivitesinin gingival inflamasyon ve cep derinligi ile uyumlu oldugu

caligsmalarda goriilmiistiir. (191-193).

2.7.1. DOS Olusumu

DOS serum kaynakli kompleks bir materyal karigimidir. Gingival pleksus
damarlarindan koken alir. Sivi, bazal membran1 ve baglant1 epitelini gecerek
sulkusa wulasir. Olusumuyla ilgili ilk teoriler iki mekanizma {izerine
yogunlagmaktadir. Bunlar ozmotik gradiyent farki ve klasik inflamasyon sonucu
gelisen olaylardir (194). Gingivitis modelinde, bazal membrana biriken bakteriler,
ozmotik gradiyent farkina sebep olur ve damarlardan sulkusa sivi gegisi ile sulkusta
pre-inflamatuar eksuda birikmeye baglar. Daha sonra sekonder inflamasyon,
Weinstein ve ark (195) tarafindan tanimlanan sekilde gerceklesir. Protein/kalsiyum

orani normal sulkusa gore, inflame dokularda belirgin artig gosterir. DOS’taki artis
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inflamasyonun tipik bir olayidir ve hiicresel infiltrasyon buna eslik eder. Hiicresel
savunma sisteminin birincil iiyesi olarak bilinen nétrofiller, kan damarlarini terk
ederek bag dokusu ve birlesim epitelinden gecerek sulkusa ulasirlar. Bu gog
bakteriyel {lriinlerin kemotaktik o6zelligi ve konak kemotaktik faktorleri ile
gerceklesir (194). Periodontitis durumunda DOS’un akis hizi saglikli sulkusa gore
30 kata kadar artabilir. DOS periodonsiyumun mikrobiyal savunmasinda énemli bir

rol oynamaktadir. Bu savunmada I6kositler temel rolii oynarlar (196).

2.7.2. DOS’un Toplanmasi ve Hacim Olciimii

DOS’un toplanmasinda kullanilmis olan teknikler yikama teknikleri,
kapiller tiipler- mikropipetler ve absorbe edici kagit seritler ile toplama
yontemleridir (196). DOS toplamasinda en sik kullanilan yontem absorbe edici
kagit seritlerin kullanilmasidir. Cogu arastirmacinin kullandigir kagit seritler
(Periopaper, Oraflow Inc., Amityville, NY), yaklasik 1.2 pl s1v1 absorbe edebilen
sterilize edilmis kagit seritlerdir. Standardize toplama ydnteminde kagit seritler
sulkus i¢ine 1-2 mm girecek sekilde yerlestirilip 30 saniye boyunca bekletilir (188).
Periopaper striplerle toplanan DOS’un hacmini 6lgmek i¢in periotron cihazi
kullanilir. Bu cihaz, metal c¢enelerin kapasitansi yardimiyla striplerin 1slakligini
tespit ederek hacim 6l¢iimii saglar. Periotron cihazi, hacmi bilinen miktarda siviyla

pipetlenmis stripler kullanilarak kalibre edilmelidir (188).

2.7.3. DOS’un icerigi

DOS, serum kaynakli kompleks bir materyal karisimidir. DOS’taki konak
kaynaklt maddeler; antikorlar, sitokinler, enzimler ve doku yikim {riinleridir.
DOS’un igerigi sagliktan hastaliga geciste degistigi gibi, hastaligin ilerleme
asamasinda da degisir. Bu ylizden bazi biyobelirtecler ile hasta bazli veya bolge
bazli gelecege yonelik ongoriiler elde edilebilir (194). Saghk durumunda DOS

serum kaynakl1 bir transuda niteligi tasirken, gingivitis ve periodontitis durumunda

inflamatuar bir eksudaya dontisiir (186).

Bu durumda DOS’ta goriilen materyaller temel olarak;
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e Periodontal patojenlerin varligini veya yoklugunu gosterenler,
¢ Gingival ve periodontal inflamasyon belirtecleri,
e Konagin patojenlere karsi cevap tirtinleri,

e Doku yikiminin iiriinleri olarak siiflandirilabilir (178)

Periodontal hastalikta konak cevabi 6nemli bir faktdr oldugundan hastalik
riski veya aktivitesinin tespitinde inflamatuar mediyator seviyeleri dnemli bir
veridir. Calismalarla DOS’ta 432 farkli protein tespit edilmistir (197-199).
Bunlardan bir¢ogu hem saglik hem hastalik durumunda bulunmaktadir. DOS’taki
icerigi periodontal hastalik ile iliskilendirmek i¢in genis populasyonlarla yapilan
caligmalara ihtiya¢ vardir (194). DOS’un proteomik analizi ile ilgili caligmalar ¢ok
yenidir. Saglikli bireylerdeki protein kompozisyonunun anlasilmasi ile bunun
referans kabul edilmesi, DOS’un periodontal hastaliklarin teshisinde standart
olarak kullanilmasini saglayacaktir (194). Bostanci ve ark (200) tarafindan yapilan
bir calismada, saglikli ve agresif periodontitis durumlarinda DOS’taki protein
seviyeleri ve ¢esitliligi kiitle spektrometri yontemiyle karsilastirilmis, toplam 154
protein tespit edilmistir. Bu calismada agresif periodontitis durumunda protein

konsantrasyonunda artis oldugu goriilmiistiir (200).

Yapilan calismalari baz alarak hasta basi kullanim i¢in gelistirilmis DOS’ta
proteaz aktivitesi, aspartat aminotransferaz aktivitesi, elastaz aktivitesi ve 3-

glukronidaz aktivitesi 6l¢en kitler mevcuttur (178).

2.8. Peri-implant Oluk Sivisi

Peri implant oluk sivis1 (PIOS) ozmotik olaylar sonucu ortaya ¢ikmis
gingival pleksus damarlarindan kaynak alan bir inflamatuar eksudadir. Icerik olarak
diseti olugu sivismma benzerdir. DOS’taki gibi konak kaynakli enzimleri,
inhibitdrlerini, inflamatuar mediyatorleri, konak cevab1 modifiye edicileri ve doku
yikim {irinlerini igerir. PIOS’a y&nelik olarak yapilan ¢alismalar, PIOS’daki
biyobelirte¢ ve enzimlerin hastalik ve saglik durumunu ayirt etmede kullanilabilir
oldugunu gostermistir (20). PIOS’da toplam 13 sitokin incelenmistir. (IL-1p, IL-2,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-7,IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, IFN-y, PGE2 ve TNF-a) Bunlardan
IL-1B ve TNF-a biyobelirteg olarak en ¢ok ¢alisilanlardir. Peri implant inflamasyon
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ve yikim durumunda, bu sitokinlerin saglikli bolgelere gore anlamli 6l¢iide arttigini
gosteren bir¢ok calisma mevcuttur (20). Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler),
dokularda ekstraseliiler proteinlerin yikimimnda goérevli endopeptitazlardir.
Periodontitis ve peri-implantitiste MMP’lerin artist bag dokusunun geri
doniisiimsiiz olarak yikimina isaret eder (201). PIOS’daki MMP diizeyinin doku
yikimi ile iligkisini inceleyen caligmalar, implant ¢evresi inflamatuar durum ile
MMP  diizeyi arasinda korelasyon oldugunu gostermistir  (21,202).
Myeloperoksidaz (MPO) ve elastaz 16kosit kaynakli enzimlerdir. implant gevresi
inflamatuar durumlarin varligida PIOS’da MPO’nun ve elastazin artisini gosteren
calismalar mevcuttur (22, 203). Doku yaralanmasi ve yikim durumlarinda artig
gosteren bir proteaz olan katepsin-K’nin, peri-implant kemik kaybi durumunda
diagnostik olarak kullanilabilecegi Yamalik ve ark. tarafindan gosterilmistir (204).
Arikan ve ark (205), sSRANKL ve OPG konsantrasyonlarini, saglikli implant
cevrelerinde, peri-implantitisli hastalara gore daha yiiksek bulmustur. Bununla
beraber Rakic ve ark (206)’larinin yaptigi c¢alismada sRANKL ve OPG

konsantrasyonlari peri-implantitisli bolgelerde yiiksek bulunmustur.

2.9. DOS ile PIOS’un Karsilastirmasi

Giiniimiize kadar az sayida calisma, DOS ve PIOS’u igerik olarak
karsilastirmistir (8, 19, 22, 207-209). Bu ¢alismalar olasi sitokin farklari tizerinden
saglikli dis ve implantlar arasindaki metabolik farklar1 ve periodontitis ile peri-
implantitis patogenezi arasindaki farklar1 tespit etmeyi amaglamaktadir. Nowzari
ve ark (8) tarafindan yapilan, saglikli dis ve saglikli implantlarin ¢evresindeki
inflamatuar sitokin profilini degerlendiren ¢aligmada, implant c¢evresinde
inflamatuar sitokin konsantrasyonunun genel olarak daha yiiksek oldugu, incelenen
alt1 sitokin arasinda (IL-8, IL-18, IL-6, IL-10, TNFa, IL-12) IL-8’in en biiytik farki
gosterdigi tespit edilmistir (8). Recker ve ark (209) tarafindan yapilan yine saglikl
dis ve implantlarin karsilastirildigi diger bir g¢alismada, TNF-o ve IL-7A
seviyelerinin PIOS’da, DOS’a gore belirgin derecede yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Giirlek ve ark (19) tarafindan yapilan caligmada saglikli implantlarda
PIOS’daki IL-1B seviyeleri, saglikli dislerdeki DOS IL-18 seviyelerine gore
belirgin oranda yiiksek bulunmustur. Ayn1 ¢alismada sSRANKL konsantrasyonlari
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ise gingivitis grubunda, peri-implant mukositis grubuna gore yiiksek bulunmustur

(19).

DOS ve PIOS’un hastalik durumunda karsilastirildigi calismalar MMP-8’i
peri-implantitiste daha yiiksek olarak bulmustur (210, 211). Dis ve implant gevresi
sitokin profilindeki farkliliklara, dis ve implanttaki anatomik, histolojik ve
fonksiyonel farkliliklarin sebep olabilecegi diisiiniilmektedir (8). Implant
cevresinde, saglik durumunda dahi daha derin cep derinliklerinin bulunmasi,
anaerobik gram-negatif bakteri tiirlerinin kolonizasyonu i¢in daha elverisli bir
ortam hazirlamasi veya implantin titanyum partikiillerine kars1 konak tarafinda
olusabilecek yabanci cisim reaksiyonun varliginin da bu farkliliga sebep olabilecegi

belirtilmektedir (8).
Sunulan bu bilgiler 1s181nda tez ¢alismamizin amaci:

1) Saglikli veya peri-implantitisli dental implantlarin PIOS unda; saglikli ve
periodontitisli dislerin DOS’unda sklerostin, TWEAK, RANKL ve OPG
diizeylerinin tespit edilmesi,

2) Sklerostin gibi DOS’ta az ¢alisilmis veya TWEAK gibi hi¢ ¢alisiimamis
biyobelirtegleri RANKL ve OPG gibi bir¢cok kez c¢alisilmis ve gilivenli
sayilan biyobelirtecler ile karsilastirmasi,

3) Hastalik ve saglik durumlarinda PIOS ve DOS’tan elde edilen sklerostin,
TWEAK, RANKL ve OPG gibi biyokimyasal degerlerin ve periodontal
klinik parametre sonuglarinin birbirleri ile karsilastirilmasi,

4) Periodontitisli dis ve peri-implantitsli implantlar ile periodontal olarak
saglikli dis ve peri-implant olarak saglikli implantlar1 kendi aralarinda
karsilastirarak incelenen parametreler agisindan periodontal ve peri-implant

doku metabolizmalar1 arasindaki farkliliklarin degerlendirmesidir.
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu ¢alisma, daha 6nceden Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali’na tedavi amaciyla bagvuran ve ¢alisma protokoliinii

kabul eden hastalar iizerinde gerceklestirildi.

Asagida belirtilen kriterlere sahip olan bireyler ¢alismaya dahil edildi:
1) Son 6 ay igerisinde herhangi bir periodontal tedavi gormemis olan,
2) Orneklemeden &nceki 3 ay siiresince calisma sonuglarii etkileyebilecek ilag
(gargara, antibiyotik, = non-steroidal  antiinflamatuar, kortikosteroid)
kullanmayan,
3) Kontrolsiiz diyabeti veya periodontal durumu etkileyebilecek baska herhangi
bir sistemik hastalig1 bulunmayan,
4) Sigara kullanmayan,
5) Hamile/laktasyon déneminde olmayan,
6) Ortodontik tedavi gérmiiyor olan ve
7) Mevcut dentisyonunda en az 6 aydir fonksiyonda olan en az bir tane dental

implant destekli sabit protetik restorasyon sahibi olan hastalar.

Bu kriterler dogrultusunda toplam 91 (50 kadin, 41 erkek) hastada bulunan
39 dis ve 52 implant ¢calismamizda yer aldi. Calisma protokolii olusturulduktan
sonra 9 Agustos 2016 tarihli, GO 16/524-20 karar no’lu Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 (Ek-1) alinmasindan sonra arastirmaya baslandi. Tiim
bireylere ¢alisma Oncesinde hastaliklarinin durumu, ¢alismanin 6nemi ve tedavi

yontemi ile yapilacak uygulama hakkinda bilgi verilerek hastalarin onay1 alindi.

3.2. Calisma Gruplarimin Belirlenmesi

Kriterlere uyan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden bireyler, ilk seansta peri-
implant ve periodontal saglik durumlar1 degerlendirilmek iizere muayene edildi.
Michigan O-probe ile yapilan sondlamanin DOS/PIOS hacmine etkisini ortadan

kaldirmak amaci ile ikinci bir randevuda bireylerin implant veya diglerinden DOS
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veya PIOS 6rnekleri alind1 ve disler veya implantlarin klinik muayenesi yapilarak
indeks degerleri kayit edildi. Bu Olglimlere gore calisma gruplart su sekilde

olusturuldu:

I. Peri-implantitis Grubu: Bu gruba, klinik ve radyografik muayene
sonucunda en az bir implant ¢evresinde, implantin en az bir yiiziinde 5 mm’ye esit
veya Smm’yi gecen cep derinligi bulunan ve buna ek olarak radyografik incelemede

implant ¢evresinde 2 mm’yi agan kemik kaybi goriilen hastalar dahil edildi (212).

I1. Peri-implant Saghk Grubu: Bu gruba, klinik ve radyografik muayene
sonucunda implant ¢evresinde yapilan sondlama ile implantin hicbir yiizeyinde 4
mm’yi asan cep derinligine sahip olmayan ve radyografik incelemede implant

cevresinde kemik kaybi1 goriilmeyen hastalar dahil edildi (212).

III. Periodontitis Grubu: Bu gruba, klinik ve radyografik muayene
sonucunda en az bir dis ¢evresinde ve disin en az bir yiiziinde 4mm’ye esit veya
4mm’yi gecen cep derinligi bulunan ve buna ek olarak radyografik incelemede dis

cevresinde kemik kaybi1 goriilen hastalar dahil edildi (213).

IV. Periodontal Saghk Grubu: Bu gruba, klinik ve radyografik muayene
sonucunda, tiim agiz dislere yapilan sondlamada, hi¢bir yilizeyde 3mm’yi asan

sondlama derinligine sahip olmayan hastalar dahil edildi (213).

3.3. Klinik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen implant ve dislerin klinik durumlarinin belirlenmesi
amactyla cep derinligi miktari, atagman kaybi1 miktari, plak indeksi, gingival

kanama zamani indeksi ve gingival indeks degerleri kaydedildi.

3.3.1. Cep Derinliginin Belirlenmesi

Cep derinliginin belirlenmesi amaciyla periodontal sond kullanildi
(Michigan O Color-Coded Probe, Hu-Friedy, Chicago, IL) ve dl¢iimler sirasinda
sondun disin veya implantin uzun aksina paralel olmasia dikkat edildi. Cep

derinligi (CD) her implant veya dis i¢in 4 bolgeden (mezio-bukkal, mid- bukkal,
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disto-bukkal, mid-lingual/palatal) 6l¢iilerek milimetre (mm) cinsinden kaydedildi.
Her implant veya dis i¢in cep derinligi degeri, dlgiilen 4 degerin ortalamasinin

alinmasiyla elde edildi.

3.3.2. Diseti Cekilme Miktarinin Belirlenmesi

Diseti ¢ekilme (DC) miktarinin belirlenmesi amaciyla referans noktasi
olarak diste mine-sement sinir1, implantta abutment-implant ara yiizii belirlendi ve
referans noktasi ile serbest diseti kenar1 arasindaki mesafe periodontal sond
kullanilarak hesaplandi. Diseti ¢ekilmesi her dis veya implant i¢in 4 bolgeden
(mezio-bukkal, = mid-bukkal,  disto-bukkal, = mid-lingual/palatal,  disto-
lingual/palatal) kaydedildi. Her dis ve implant i¢in diseti ¢ekilmesi degeri dlgiilen

4 degerin ortalamasinin alinmasiyla elde edildi.

3.3.3. Dental Plak Varhgi ve Birikim Diizeyinin Belirlenmesi

Dis ve implantlarin etrafindaki plak birikimi, Silnes ve Loe tarafindan

gelistirilen Plak indeksi (PI) kullanilarak kaydedildi (214).
Buna gore;

0- Plak bulunmadigini,

1- Serbest diseti kenarina ve komsu dis yiizeyine tutunmus film seklinde ve
periodontal sond yardimui ile fark edilebilen plak varligini,

2- Ciplak gozle diseti kenarinda ve dis yilizeyinde gozle goriilebilen yumusak
eklenti varligini,

3- Diseti kenarinda ve dis yiizeyinde asir1 derecede yumusak eklenti varligini

gostermektedir.

Olgiim yapilan her dis veya implantin PI degeri, her bir dis veya implant
icin 4 bolgeden (mid- mezial, mid-bukkal, mid-distal, mid-lingual/palatal)

kaydedilen skorlarin ortalamasinin alinmasiyla elde edildi.
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3.3.4. Disetinde Klinik iltihap Varhg ve Siddetinin Belirlenmesi

Periodontal ve peri-implant bolgede klinik iltithap varhigi/siddeti Loe ve

Silness tarafindan gelistirilen Gingival Indeks (GI)(214) ve Nowicki ve ark.

tarafindan tanimlanan Diseti Kanama Zamani indeksi (DKZI) (215) kullamlarak
kaydedildi.

4

Buna gore Gingival indeks;

Normal disetini,

Hafif iltihap, hafif renk degisikligi, hafif 6dem varlig1 ile birlikte
sondlamada kanama olmadigini,

Orta derecede iltihap, hiperemi, 6dem ve parlaklikla beraber sondlamada
kanama varlhigini,

Siddetli iltihap, bariz hiperemi ve 6dem, iilserasyon ve spontan kanamaya

egilim varligin1 gostermektedir.

Diseti Kanama Zaman1 indeksi;

fIk sondlama ve 15 saniye sonra yapilan ikinci sondlama sonras1 kanama
olmadigini,

Ilk sondlama sonras1 kanama olmadigini, 15 saniye sonra yapilan ikinci
sondlama sonrasindaki 6-15 saniye arasinda kanama oldugunu,

flk sondlamadaki 11-15 saniye arasinda veya ilk sondlamada kanama
yokken 15 saniye sonrasinda yapilan ikinci sondlama sonrasindaki ilk 5
saniyede kanama oldugunu,

[k sondlama sonrasindaki ilk 10 saniye i¢inde kanama oldugunu,

Sondlama olmaksizin, spontan kanama oldugunu gostermektedir.

Olgiim yapilan her dis ve implantin GI ve DKZI degerleri, bir dis veya implant

icin 4 bolgeden (mid- mezial, mid-bukkal, mid-distal, mid-lingual/palatal)

kaydedilen skorlarin ortalamasinin alinmasiyla elde edildi.
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3.4. DOS ve PiOS Orneklerinin Elde Edilmesi ve Hacim Ol¢iimiiniin

Yapilmasi

DOS ve PiOS 6rnekleri her dis veya implant igin 4 bdlgeden (mid-mezial,
mid-bukkal, mid-distal ve mid-lingual/palatal) steril kagit seritler (Periopaper
strips, OraFlow, Amityville, NY) kullanilarak elde edildi. Ornekleme bdlgesi rulo
pamuk ile izole edildikten ve supragingival plak bolgeden uzaklastirildiktan sonra
bolge plak/salya kontaminasyonunun Onlenmesi i¢in nazik¢e hava ile kurutuldu.
Kagit seritler mekanik travma yaratmamaya 6zen gosterilerek diseti oluguna veya
peri-implant oluga yaklasik Imm derinliginde yerlestirildi, 30 sn. standart
ornekleme siiresi tanind1. Buharlagma riskinin 6nlenmesi i¢in kagit seritler hemen
onceden kalibre edilmis olan chair-side elektronik gingival sivi dl¢lim cihazina
(Periotron 8000, OraFlow, Amityville, NY) transfer edilerek hacim degerleri
Olciildii. Yapilan ol¢iim degerleri yazilim programi (MLCONVERT.EXE software
version 2.52, OraFlow, Amityville, NY) yardimi ile mikrolitreye ¢evrildi. Her dis
ve implant i¢in elde edilen dort dl¢limiin ortalamasi alinarak, bir dis veya implant
icin ortalama DOS veya PIOS hacmi belirlendi. Olgiimiin yapilmasini takiben her
dis veya implant i¢in kullanilan tiim kagit seritler tek bir steril Eppendorf tiipe
alinarak -20°°de sklerostin, TWEAK, RANKL ve OPG tayini i¢in saklandi.

3.5. DOS ve PiOS’ta Sklerostin, TWEAK, RANKL ve OPG

Miktarlarmin Belirlenmesi

DOS ve PIOS 6rneklerinin ekstraksiyonu igin Eppendorf tiipler igerisinde
saklanan Periopaper’larin turuncu bdlgeleri kesilerek uzaklastirildi. Kalan
Periopaper ornekleri 800 pl PBS (Phosphate Buffered Saline) kullanilarak
seyreltildi ve vortekslendi. Takiben Ornekler 10.000 rpm’de 5 dakika santrifiij
edildi. Orneklerdeki sklerostin, TWEAK, RANKL ve OPG konsantrasyonlarinin
belirlenmesi amaciyla ELISA (Elabscience Human Sclerostin ELISA Kit,
Elabscience Human TWEAK ELISA Kit, Human SRANKL ELISA Kit, Human
OPG(Osteoprotogerin) ELISA Kit FElabscience Biotechnology Inc., Houston,

Texas) yontemi kullanildi.
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Test prensipleri:

Test igerisinde hazir olarak ¢ikan mikrokuyucuklar iizerine ¢alisilan
proteinin (x: sklerostin, TWEAK, RANKL, veya OPG) antikoru emdirilmistir.
Ornekte veya standartta bulunan proteinler mikrokuyucuklardaki adsorbe edilmis
antikorlara baglanir. Biotin ile konjuge edilmis monoklonal anti-x antikoru, ilk
antikor tarafindan yakalanmis olan x’e baglanir. Streptavidin HRP, biotin ile
konjuge edilmis anti-x’e baglanir. Inkiibasyonu takiben baglanmamis “biotin ile
konjuge edilmis anti-x ve Streptavidin-HRP yikama asamasi ile uzaklastirilir ve
HRP ile reaktif olan substrat soliisyonu eklenir. Orneklerde mevcut olan ¢dziinebilir
protein oranina gore renkli bir iiriin olusur. Reaksiyon asit eklenmesi ile
sonlandirilir ve absorbansi 450 nm’de 6lgiiliir. Standart diliisyonlardan elde edilen
absorbans degerleri Olgiilerek standart egrisi elde edilir ve protein orneklerinin

konsantrasyonu belirlenir.
Sandvi¢ ELISA protokolii:
1. Her 6rnekten veya standarttan mikrokuyucuga 100 pl eklendi.
2. Plak yapiskan filmle kapatilarak 37°’de 1,5 saat inkiibe edildi.

3. Yapiskan film uzaklastirildi. Mikrokuyucuklardaki sivi yikama
yapilmadan uzaklagtirip biotin ile konjuge edilmis anti-x mikrokuyucuklara

eklendi. 1 saatlik inkiibasyona birakildi.

4. Mikrokuyucuklar yikama soliisyonu (Wash Buffer-PBS with %1 Tween
20) ile 3’er kez yikandi. Yikamalar arasinda yikama soliisyonunun

mikrokuyucuklara yayilmasi i¢in 10-15 saniye beklenerek aspirasyon yapildi.

5. Tim mikrokuyucuklara 100 pl HRP konjugati eklendi. Plaklar yapiskan
filmle kapatilarak 37°°de 30 dakika inkiibe edildi.

6. Yapiskan film uzaklastirildi. Mikrokuyucuklar yikama soliisyonu (Wash
Buffer-PBS with %1 Tween 20) ile beser kez yikandi.

7.Her kuyucuga 90 pl’lik substrat (TMB) eklendi. 37°’de 15 dakika inkiibe
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edildi.

8. Her mikrokuyucuga 50 pl durdurma soliisyonu (Stop Solution- 1M
siilfirik asit) eklenerek enzim reaksiyonu sonlandirildi. Sonuglar aninda

spektrofotometre kullanilarak okundu.

9. Her mikrokuyucuk icin (standart ve Ornekler) spektrofotometre
kullanilarak absorbans degerleri okunarak kaydedildi. (Primer dalga boyu 450 nm
kullanildi.)

10. Spektrofotometreden elde edilen standart mikrokuyucuklarin absorbans
degerlerine gore bir standart egri olusturuldu. Degerleri bilinmeyen 6rneklerin
konsantrasyonlar1 bu egri iizerinden okunarak belirlendi. DOS ve PIOS
orneklerindeki miktarlar1 hesaplanarak sklerostin, TWEAK, RANKL ve OPG
pikogram (pg/mL) olarak belirlendi.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Calisma gruplarinda incelenen parametrelerin gruplar arasi farkliliklarin
belirlenmesinde Kruskal Wallis analizi kullanild1. Kruskal Wallis ile gruplar arasi
fark tespit edilen parametrelerde ikili karsilastirmalar i¢in ise Dunn Testi kullanildu.
Incelenen parametreler aras1 korelasyonlar ise Spearman korelasyon analizi ile

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 39 dis ve 52 implant dahil edildi. Dahil edilen
implantlar cep derinligi ve krestal kemigin radyografik olarak incelenmesi ile
“‘Peri-implantitis’> veya ‘‘Peri-implant Saglik’> olmak {zere, disler ise cep
derinliklerine gore ‘‘Periodontitis’’ veya ‘‘Periodontal Saglik’’ olmak {izere, ikiser
gruba ayrildilar. Peri-implantitis grubuna yas ortalamalar1 55.85 olan, 17 kadin 10
erkek toplam 27 hasta dahil edilirken; peri-implant saglik grubuna yas ortalamalari
50.64 olan 12 kadin, 13 erkek toplam 25 hasta dahil edildi. Periodontitis grubuna
ise yas ortalamalar1 52.43 olan 11 kadin, 11 erkek, toplam 22 hasta dahil edilirken;
periodontal saglik grubuna yas ortalamalar1 48.47 olan 10 kadin, 7 erkek toplam 17
hastadan dahil edildi (Tablo 4.1).

4.1. Genel Bulgular

Calisma gruplarina ait cinsiyet dagilimi ve yas ortalamalar1 Tablo 4.1°de
Ozetlenmistir. Buna gore periodontitis, periodontal saglik, peri-implantitis ve peri-
implant saghk gruplarindaki yas ortalamalar1 ve standart sapmalari sirasiyla
52.43+12.49, 48.47+16.13, 55.85+14.22 ve 50.64+£13.36 olup, yas agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0.345). Gruplar arasinda

cinsiyet agisindan da istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p=0.549).

Tablo 4.1. Gruplara ait yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimi

. PERI- :
PERI- : . . | PERIODONTAL
IMPLANTITiS | IMPLANT | PERIODONTITIS | ¢ =0 TOPLAM
SAGLIK

55.85+14.22 | 50.64+ 13.36 | 52.43 + 12.49 48.47 + 16.13 51.84 £14.05
o (22 - 76) (22 - 78) (29 - 76) (22 - 68) (22 - 78)

17 12 11 10 5
KADIN | (%37.0) (%48.0) (%50.0) (%58.8)

10 13 11 7 41
ERKEK | (%63.0) (%52.0) (%50.0) (%41.2)

27 25 22 17 o1
TOPLAM | (%100.0) (%100.0) (%100.0) (%100.0)
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4.2. Klinik Bulgular

Calismaya dahil edilen dental implantlar ve dislere ait cep derinligi, diseti
cekilmesi, digeti kanama zamani indeksi, gingival indeks, plak indeksi ve DOS
hacim degerleri tespit edilmis ve bu degerlerin gruplar aras1 farkliliklari

incelenmigtir (Tablo 4.2.,4.3.,4.4.,4.5.,4.6.,4.7., Sekil 4.1. ve 4.2).

4.2.1. Cep derinligi (CD):

Elde edilen dl¢limlerin ortalamalar1 ve standart sapmalari, peri-implantitis,
peri-implant saglik, periodontitis ve periodontal saglik gruplari i¢in milimetre
cinsinden sirastyla 5.52 + 1.64, 3.40 + 0.50, 6.36 = 2.18 ve 2.19 £ 0.71°dir (Tablo
4.2.). Gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi (p<0.0001). Gruplar arasinda
yapilan ikili kargilagtirmalarda ise, peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplari
arasinda CD acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0.0001).
Benzer sekilde periodontitis ve periodontal saglik gruplari arasinda da istatistiksel
olarak anlamhi fark tespit edildi (p<0.0001). Ayrica, peri-implantitis ve
periodontitis gruplarinin CD degerleri (p=0.414) ve peri-implant saglik ve
periodontal saglik gruplarinin CD degerleri (p=0.67) arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (Tablo 4.2., Sekil 4.1. ve Sekil 4.2.).

Tablo 4.2. Gruplara ait cep derinlikleri degerleri

. PERI- .
PERI- . . o PERIODONTAL
IMPLANTITIS | IMELANT PERIODONTITIS | /<
(n: 23) SAGLIK (n: 22) (: 17)
’ (n: 25) ’ P
CD
(mm) | 5.52+1.64"% 3.40+£0.50 6.36+£2.182 2.19+0.71

<0.0001

(3.50 - 10.00) (2.00-4.50) | (3.75 - 11.25) (1.00 - 3.00)

B: Peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplar arasinda anlaml fark bulunmaktadir (p<0.0001).
©: Periodontitis ve periodontal saglik gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p<0.0001).
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4.2.2. Diseti Cekilmesi (DC):

Diseti ¢ekilmesi degerlerinin ortalamalar1 ve standart sapmalari, peri-
implantitis, peri-implant saglik, periodontitis ve periodontal saglik gruplari i¢in
milimetre cinsinden sirastyla 0.36 £0.62, 0.07+0.19, 1.67 = 1.15 ve 0.69 = 0.95 dir.
Gruplar arasinda anlamhi fark tespit edildi (p<0.0001). Ancak, gruplarmn ikili
karsilastirmalarinda peri-implantitis grubunda DC degerleri daha yiiksek olmasina
ragmen peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplar1 arasinda (p=0.574); ve de
benzer sekilde periodontitis grubundaki DC degerleri daha yiiksek olmasina
ragmen periodontitis ve periodontal saglik gruplar1 arasinda anlaml fark tespit
edilemedi (p=0.057). Diger yandan peri-implantitis ve periodontitis gruplarinin DC
degerleri (p<0.0001) ve peri-implant saglik ve periodontal saglik gruplarinin DC
degerleri (p=0.026) arasinda anlamli bir fark tespit edildi (Tablo 4.3., Sekil 4.1. ve
Sekil 4.2).

Tablo 4.3. Gruplara ait diseti ¢ekilmesi degerleri

: PERI- :
PERI- : : 3+ PERIODONTAL
LA IMPLANT PERIODONTITIS | ¢\ <
(n: 23) SAGLIK (n: 22) (0 17)
: (n: 25) : p

D¢

(mm)

0.36 +0.62 5
(0.00 — 2.75)

0.07+0.19 @
(0.00 -0.75)

1.67 1.15
(0.00 - 4.25)

0.69 + 0.95
(0.00 - 3.25)

<0.0001

B: Peri-implantitis ve periodontitis gruplar1 arasmda anlamli fark bulunmaktadir (p<0.0001).
& Peri-implant saglik ve periodontal saglik gruplari arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p=0.026).

4.2.3. Diseti Kanama Zamam Indeksi (DKZI):

Diseti kanama zamani indeksi skorlarinin ortalamalar1 ve standart sapmalari
peri-implantitis, peri-implant saglik, periodontitis ve periodontal saglik gruplar
i¢in milimetre cinsinden sirasiyla 2.37 + 0.63, 1.27 + 0.76, 2.00 + 0.79 ve 1.00 +
1.06°dir. Gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi (p<0.0001). Gruplarin bu
parametre cinsinden ikili karsilagtirmalarinda ise peri-implantitis ve peri-implant
saglik gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.0001). Ayrica
periodontitis ve periodontal saglik gruplari arasinda da DKZI degerleri agisindan

anlamli fark tespit edildi (p=0.014). Ancak, peri-implantitis ve periodontitis
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gruplarinin DKZI degerleri (p>0.05) ve peri-implant saglik ve periodontal saglik
gruplarinin DKZI degerleri (p>0.05) arasinda anlamli bir fark bulunmadi (Tablo
4.4., Sekil 4.1. ve Sekil 4.2.).

Tablo 4.4. Gruplara ait diseti kanama zamani indeksi (DKZI) degerleri

. PERI- .
PERI- . . ... | PERIODONTAL
IMPLANTITiS | IMPLANT PERIODONTITIS SAGLIK
(n: 23) SAGLIK (n: 22) (: 17)
’ in: 25i ’ p
DKZIi 237+0.63"% 1.27 +£0.76 2.00+0.799 1.00 +1.06 <0.0001
(1.00 - 3.75) (0.00-3.25) | (0.25 - 3.00) (0.00 - 3.00) :

B Peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p<0.0001).
Q. Periodontitis ve periodontal saglik gruplar: arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p=0.014).

4.2.4. Gingival indeks (GI):

Gingival indeks degerlerinin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 peri-

implantitis, peri-implant saglik, periodontitis ve periodontal saglik gruplari i¢in
milimetre cinsinden sirastyla 1.95 £ 0.26, 0.00 = 0.00, 1.82 + 0.44 ve 0.00 +
0.00’dir. Gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi (p<0.0001). Gruplarin ikili

karsilarstirmalarinda ise peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.015). Ayrica periodontitis ve

periodontal saglik gruplar1 arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.0001). Ayrica, peri-implantitis ve periodontitis gruplarinin GI degerleri

(p>0.05) ve peri-implant saghik ve periodontal saglik gruplarmin GI degerleri
(p>0.05) arasinda anlaml bir fark tespit edilmedi (Tablo 4.5., Sekil 4.1. ve Sekil
4.2)).

Tablo 4.5. Gruplara ait gingival indeks degerleri

PERI- PERI-IMPLANT . ... | PERIODONTAL
IMPLANTITIS | SAGLIK Ef%lzc))DONTITIS SAGLIK
n: 23 n: 25 ’ n: 17
p
Gi | 195026 B 0.00 + 0.00 1.82 £0.44 % 0.00 = 0.00
(1.00 - 2.75) (0.00 - 0.00) (0.00-1.75) (0.00 - 0.00) <0.0001

B Peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplari arasinda anlaml fark bulunmaktadir (p=0.015).
©: Periodontitis ve periodontal saglik gruplari arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p<0.0001).
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4.2.5. Plak indeksi (PT)

Plak indeksi degerlerinin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 peri-
implantitis, peri-implant saglik, periodontitis ve periodontal saglik gruplari igin
milimetre cinsinden sirastyla 0.56 £ 0.71, 0.26 + 0.58, 1.35 + 0.69 ve 0.63 +
0.54°diir. Gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi (p<<0.0001). Gruplar arasr ikili
karsilastirma sonucunda ise PI degerleri agisindan periodontitis ve periodontal
saglik gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.02). Peri-
implantitis grubundaki PI degerleri peri-implant saglik grubuna gére daha yiiksek
olmasina ragmen bu iki grup arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0.546).
Ayrica, peri-implantitis ve periodontitis gruplarinin PI degerleri arasinda fark
bulunurken (p=0.002), peri-implant saglik ve periodontal saglik gruplarinin Pi
degerleri (p=0.505) arasinda anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 4.6., Sekil 4.1. ve
Sekil 4.2.).

Tablo 4.6. Gruplara ait plak indeksi degerleri

PERI- PERI-IMPLANT | PERIODONTITIS | PERIODONTAL
IMPLANTITIS | SAGLIK (n: 22) SAGLIK
(n: 23) (n: 25) (n: 17)
p
pj | 0-56+0.71 0.26 +0.58 1.35+0.69%8 0.63 +0.54
(0.00 — 2.00) (0.00 — 2.00) (0.00 — 3.00) (0.00 — 1.75) <0.0001

. Periodontitis ve periodontal saglik gruplari arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p<0.0001).
B Peri-implantitis ve periodontitis gruplari arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p=0.02).

4.2.6. DOS/PiOS Hacmi

Peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplarmin  PIOS  hacmi
karsilastirmasinda hacimlerin mikrolitre (pul) cinsinden ortalama ve standart
sapmalar1 peri-implantitis grubunda 0.40 £+ 0.18ul, peri-implant saglik grubunda
0.28 + 0.12ul; DOS hacmi periodontitis grubunda 0.47 + 0.13pl, periodontal saglik
grubunda 0.30 £ 0.14pul olarak tespit edilmistir. DOS hacmi i¢in yapilan gruplar
aras1 ikili karsilagtirmalarda ise peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.048). Benzer sekilde
periodontitis ve periodontal saglik gruplar1 arasindaki DOS hacmi farklar1 da
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.011). Ayrica, peri-implantitis ve

periodontitis gruplariin PIOS/DOS hacim degerleri (p=0.717) ve peri-implant
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saglik ve periodontal saglik gruplarmmn PIOS/DOS hacim degerleri (p=0.58)
arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo 4.7., Sekil 4.1. ve Sekil 4.2.).

Tablo 4.7. Gruplara ait PIOS / DOS hacim degerleri

PERI- PERI- q

IMPLANTITIS iMIiLANT PERIODONTITIS ls)i}éISEONTAL

(n: 23) SAGLIK (n: 22) (: 17)

n: 25 )
. s o

PIOS
/DOS 0.40+0.18% 0.28 £0.12 047 +£0.13¢ 0.30+0.14
HACMI | (0.10-0.68) (0.09-0.52) | (0.16-0.64) (0.02 - 0.59) <0.0001
(1D

B: Peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplar arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p=0.048).
©: Periodontitis ve periodontal saglik gruplari arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p=0.011)

M Peri-implantitis

M Peri-implant Saglik

*
Q
. ﬂ ;
cD D¢ Gi Pi

DKzi piosv
*: p<0.0001, @: p<0.05

Sekil 4.1. Peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplarindaki klinik parametre
degerlerinin karsilastirilmast

*

M Periodontitis
M Periodontal Saghk
Q
*
Q
i . I I Q
cD DG Pi

DKZi Gi DOSV

*: p<0.0001, @ p<0.05
Sekil 4.2. Periodontitis ve periodontal saglik gruplarindaki klinik parametre
degerlerinin karsilastirilmast
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4.3 Biyokimyasal Parametreler

Calismaya dahil edilen dental implantlar ve dislerden elde edilen PIOS ve
DOS orneklerinde sklerostin, TWEAK, RANKL ve OPG tespit edilmis ve bu
degerlerin gruplar arasi farkliliklar1 incelenmistir (Tablo 4.8., 4.9., 4.10., 4.11.,
4.12., Sekil 4.3., 4.4.).

4.3.1. Sklerostin Diizeyleri

PIOS ve DOS’taki sklerostin degerleri pikogram/mililitre (pg/mL)
cinsinden peri-implantitis, peri-implant saglik, periodontitis ve periodontal saglik
gruplari i¢in siras1 ile 63.05 £ 23.62, 33.39 + 22.94, 66.63 + 30.20 ve 55.38 +
20.99’dur. Gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi (p<0.0001). Gruplar arasi ikili
degerlendirmelerde ise peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplar1 arasinda
anlamli fark bulundu (p=0.002). Ancak periodontitis ve periodontal saglik gruplari
arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p=0.221). Ayrica, peri-implantitis ve
periodontitis gruplarinin sklerostin degerleri (p=0.695) ve peri-implant saglik ve
periodontal saglik gruplarinin sklerostin degerleri (p=0.126) arasinda anlamli bir

fark tespit edilmedi (Tablo 4.8., Sekil 4.3., 4.4.).

Tablo 4.8. Gruplara ait sklerostin degerleri

PERI- E\%}{ N7 | PERIODONTITIS | PERIODONTAL
IMPLANTITIS - (n: 22) SAGLIK
: SAGLIK ,
(n: 23) e 25) (n: 17)
p
%\ILEROS' 63.05+23.62% | 33.39+£22.94 | 66.63 +30.20 55.38 +20.99
(/) (19.95 - 124.27) | (2.90 - 85.02) | (11.44 - 147.76) | (19.99 -97.38) | <0.0001

8 Peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplari arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p=0.002).
4.3.2. TWEAK Diizeyleri:

PIOS ve DOS’taki TWEAK degerleri pikogram/mililitre (pg/mL) cinsinden
peri-implantitis, peri-implant saglik, periodontitis ve periodontal saglik gruplari
i¢in sirast ile 250.35 £ 122.95, 80.02 + 89.24, 269.09 + 134.75 ve 100.58 +
64.73’diir. Gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi (p<<0.0001). Gruplar arasi
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yapilan ikili karsilastirmalarda peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplari
arasinda PIOS TWEAK degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.0001). Benzer sekilde periodontitis ve periodontal saglik gruplar1 arasinda
DOS TWEAK degerleri agisindan anlamli fark tespit edildi (p=0.001). Ayrica, peri-
implantitis ve periodontitis gruplarinin TWEAK degerleri (p=0.799) ve peri-
implant saglik ve periodontal saglik gruplarmin TWEAK degerleri (p=0.408)
arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo 4.9., Sekil 4.3., 4.4.).

Tablo 4.9. Gruplara ait PIOS ve DOS TWEAK degerleri

. PERI- .
PERI- . . P PERIODONTAL
IMPLANTITIS IMPLANT PERIODONTITIS SAGLIK
(@ 25) SAGLIK (n: 22) (@: 17)
) (n: 25 )
P
TWEAK | 250.35+122.95% | 80.02+89.24 | 269.09 + 134.75% 100.58 £ 64.73

(pg/ml) | (19.95-124.27) | (3.64-295.76) | (89.65 - 521.43) (10.72 - 265.29)

<0.0001

B: Peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplart arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p<0.0001).
Q: Periodontitis ve periodontal saglik gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p=0.001).

4.3.3. RANKL Diizeyleri

PIOS ve DOS’taki sRANKL degerleri pikogram/mililitre (pg/mL)
cinsinden peri-implantitis, peri-implant saglik, periodontitis ve periodontal saglik
gruplar i¢in sirasi ile 1.84 £ 0.93, 0.64 = 0.43, 2.54 + 2.43 ve 0.46 £+ 0.42’dir.
Gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi (p<0.0001). Gruplar aras1 yapilan ikili
karsilastirmalarda peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplar1 arasinda PIOS
RANKL degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.0001).
Ayrica periodontitis ve periodontal saglik gruplari arasinda da anlamli fark tespit
edildi (p<0.0001). Ayrica, peri-implantitis ve periodontitis gruplarinin RANKL
degerleri (p=0.819) ve peri-implant saglik ve periodontal saglik gruplarinin
RANKL degerleri (p=0.411) arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi. (Tablo 4.10.,
Sekil 4.3., 4.4.).
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Tablo 4.10. Gruplara ait PIOS ve DOS RANKL degerleri

. PERI- .

PERI- : : .+« | PERIODONTAL

IMPLANTITIS IMPLANT | PERIODONTITIS SAGLIK

(n: 23) SAGLIK (n: 22) (a: 17)

) (n: 25) )
p

RANKL | 1.84+0.93" 0.64+£043 |2.54+2439 0.46 £0.42
(pg/ml) | (0.27 - 3.60) (0.14-2.21) | (0.28 - 10.52) (0.01-1.42) <0.0001

B: Peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplari arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p<0.0001).
Q: Periodontitis ve periodontal saglik gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p<0.0001).

4.3.4. OPG Diizeyleri

PiOS ve DOS’taki OPG degerleri pikogram/mililitre (pg/mL) cinsinden
peri-implantitis, peri-implant saglik, periodontitis ve periodontal saglik gruplari
igin siras1 ile 190.70 £ 180.02, 107.87 + 103.41, 260.93 + 196.71 ve 126.61 +
87.40°dir. Gruplar arasinda anlamh fark tespit edildi (p<0.0001). Gruplar arasi
yapilan ikili karsilastirmalarda peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplari
arasinda PIOS OPG degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0.037). Benzer sekilde periodontitis ve periodontal saglik gruplar1 arasinda da
anlaml fark tespit edildi (p=0.025). Ayrica, peri-implantitis ve periodontitis
gruplarinin OPG degerleri (p=0.151) ve peri-implant saglik ve periodontal saglik
gruplarinin OPG degerleri (p=0.086) arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi.
(Tablo 4.11., Sekil 4.3., 4.4.).

Tablo 4.11. Gruplara ait PIOS ve DOS OPG degerleri

: PERI- :

PERI- z : .. | PERIODONTAL

IMPLANTITIS, | MELANT PERIODONTITIS | ¢, =1

(n: 23) SAGLIK (n: 22) (n: 17)

) (n: 25) '
p

OPG 190.70 = 180.02% | 107.87 + 103.41 | 260.93 + 196.712 | 126.61 + 87.40 <0.0001
(pg/ml) | (13.27 - 724.00) | (10.18 - 499.28) | (24.13 - 767.64) (25.68 — 346.62) ’

B: Peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplari arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p=0.037).
Q. Periodontitis ve periodontal saglik gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p=0.025).

4.3.5. RANKL/OPG Oram

RANKL/OPG orani i¢in sonuclar peri-implantitis, peri-implant saglik,
periodontitis ve periodontal saglik gruplari i¢in sirasi ile 0.0234 +0.0244, 0.0153 +
0.0171, 0.0278+0.0548 ve 0.0073 £ 0.009°dur. Bu oran acisindan gruplar arasinda
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anlaml fark tespit edildi (p=0.014) (Tablo 4.12.). Gruplar arasi yapilan ikili
karsilastirmalarda periodontitis ve periodontal saglik gruplar1 arasinda DOS
RANKL/OPG oraninda anlaml fark tespit edildi (p=0.022). Benzer sekilde peri-
implant saglik ve periodontal saglik gruplari arasinda da anlamli fark tespit
edildi(p=0.033). Ayrica, peri-implantitis ile periodontitis gruplarinin RANKL/OPG
oranlar1 (p=0.368) ve peri-implantitis ile peri-implant saglik gruplarinin PIOS
RANKL/OPG oranlar1 (p=0.076) arasinda anlaml bir fark tespit edilmedi.

Tablo 4.12. Gruplara ait RANKL/OPG oranlari

PERL- PERI-IMPLANT : [ PERIODONTAL
IMPLANTITIS | SAGLIK ff%lz())DONTITIS SAGLIK

n: 23 n: 25 n: 17
p

RANKL/ | 0.0234 +0.0244 | 0.0153+0.0171® | 0.0278+0.0548 ¢ 0.0073 = 0.009
OPG (0.0003-0.1084) | (0.0010-0.0729) | (0.0009-0.2483) (0.0289-1.00)

0.014

@; Periodontitis ve periodontal saglik gruplari arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p=0.022).
B: Peri-implant saglik ve periodontal saglik gruplari arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p=0.033).

M Peri-implantitis

M Peri-implant Saglk

Q
%
[F—
SKLEROSTIN TWEAK RANKL

*: p<0.0001, @: p<0.05

Sekil 4.3. Peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplarindaki biyokimyasal
parametre degerlerinin karsilastirilmasi
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M Periodontitis

M Periodontal Saghk

. |
{—d

SKLEROSTIN TWEAK RANKL OPG

*: p<0.0001, @: p<0.05

Sekil 4.4. Periodontitis ve periodontal saglik gruplarindaki biyokimyasal
parametre degerlerinin karsilastirilmasi

4.4 Korelasyon analizi

Caligmamizdaki klinik ve biyokimyasal parametreler arasindaki
korelasyonlar (Tablo 4.13.) ve biyokimyasal parametrelerin kendi aralarindaki

korelasyonlar da (Tablo 4.14.) degerlendirildi.

Klinik parametreler ve PIOS ve DOS 6rneklerinin incelenmesi ile elde
edilen biyokimyasal veriler arasindaki parametreler incelendiginde cep derinligi ile
sklerostin (p=0.0014, r=0.257); cep derinligi ile TWEAK (p<0.0001, r=0.495); cep
derinligi ile RANKL (p<0.0001, r=0.551) ve de cep derinligi ile OPG arasinda
(p=0.043, r=0.216) pozitif korelasyonlar tespit edildi. Diger bir klinik parametre
olan diseti ¢ekilmesi ile sklerostin (p=0.009, 1=0.279); diseti ¢cekilmesi ile TWEAK
(p=0.009, r=0.296) ve de diseti ¢ekilmesi ile OPG (p=0.036, r=0.227) arasinda da
anlaml pozitif korelasyonlar bulundu. Klinik olarak var olan iltihabi durumun
siddetini yansitan DKZI ve GI ile TWEAK ve RANKL arasinda da pozitif ve
anlamli korelasyonlar tespit edildi (TWEAK - DKZi p=0.043, r=0.228; RANKL-
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DKZI p=0.005, r=0.289; TWEAK - GI p=0.008, r=0.297, RANKL - GI p<0.0001,
r=0.386)(Tablo 4.13.).

Tablo 4.13. Klinik ve biyokimyasal bulgular arasindaki korelasyonlar

CD DG DKZI Gi
Sklerostin | p:0.0014 p:0.009

r:0.257 r:0.279
TWEAK p<0.0001 p:0.009 p:0.043 p:0.008

1:0.495 1:0.296 r:0.228 r:0.297
RANKL p<0.0001 p:0.005 p<0.0001

r:0.551 r:0.289 r:0.386
OPG p:0.043 p:0.036

r:0.216 1:0.227

Calismamizda incelenen biyokimyasal parametrelerin kendi aralarindaki
korelasyonlara bakildiginda ise sklerostin ile TWEAK arasinda (p<0.0001,
r=0.697); sklerostin ile RANKL arasinda pozitif (p<0.0001, r=0.686); sklerostin ile
OPG arasinda pozitif (p=0.003, r=0.320), sklerostin ile RANKL arasinda
(p<0.0001, r=0.686); TWEAK ile OPG arasinda (p=0.001, r=0.366) ve de RANKL
ile OPG arasinda (p=0.04, r=0.219) ¢esitli korelasyonlar tespit edildi (Tablo 4.14.)

Tablo 4.14. Biyokimyasal bulgular arasindaki korelasyonlar

Sklerostin TWEAK RANKL OPG
Sklerostin - p<0.0001 p<0.0001 p:0.003
1:0.697 r:0.686 r:0.320
TWEAK p<0.0001 - p:0.001
1:0.697 r:0.366
RANKL p<0.0001 - p:0.04
1:0.686 r: 0.219
OPG p:0.043 p:0.04 -
r:0.216 r: 0.219
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5.TARTISMA

Dental implant tedavisi, basar1 orani yiiksek ve Ongoriilebilir bir tedavi
yontemi olarak modern dis hekimliginde uygulanmaktadir. Fakat dogal dislere
benzer sekilde, plaga karsi olusan cevap sonucu peri-implant hastaliklar
olusabilmektedir (3). Periodontal ve implant ¢evresi inflamatuar hastaliklar benzer
mekanizmalar sonucu olugsa da dis ve implant ¢evresi dokularin anatomik ve
histolojik farkliliklari, hastaliga karsi gosterilen direngte veya hastalik
gerceklestiginde ilerleme siirecinde farkliliklar gostermektedir (10). Implant
cevresinde bag dokusu liflerinin implanta atake olmayip paralel seyrediyor olusu
veya implant ¢evresi dokularin damarsal desteginin daha az olusu, implantlarin
enfeksiyona kars1 daha hassas olmasinda etkili faktorlerdir (216). Peri-implant
hastaligin hizli ilerliyor olusu (10) ve peri-implantitis tedavisinde sonuglarin
ongoriilebilirliginin  genel olarak az olmasi (217) sebebiyle peri-implant
inflamasyonun erken dénemde teshisi, implant tedavisinde basarisizlig1r 6nlemek

acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Peri-implantitisin teshisinde siklikla kullanilan cep derinligi 6l¢timii farkl
dayanak veya restorasyon tasarimlari nedeniyle zor olabilir veya 6l¢timler lezyonun
ciddiyetini yansitmayabilir (218). Periodontal ve peri-implant hastaliklarda teshis
amaciyla kullanilan klinik parametelerin subjektifligine karsilik, daha giivenilir
parametreler elde edebilmek adina, DOS veya PIOS’daki biyobelirteglerin
degerlendirilip, hastalik ve saglik durumlarinin ayirt edilmesi énemlidir. DOS,
Uitto (193) tarafindan ‘periodonsiyuma bir pencere’’ olarak tanimlanmus, igerigi
periodonsiyumun saglik durumu hakkinda bilgi veren, gingival biyopsilere

alternatif, minimal invaziv yontemlerle elde edilebilen bir biyolojik sividir (193).

Dis ve implant c¢evresi hastaliklar arasi1 metabolik farkliliklarin
degerlendirilmesi, bu iki durum i¢in farkli tedavi protokollerinin olusturulabilmesi
i¢in gereklidir. iki hastalikta da kemik kaybmin osteoklast fonksiyonu sonucu
gergeklestigi  bilinse de, osteoklastlarin hastalik siirecine katilimlarini  ve
aktivasyonlarmi etkileyen faktorlerin karsilagtirilmasina ihtiyag vardir (218).
Kemik metabolizmasinda ve inflamasyon sonucu kemik kaybinda etkisi oldugu

bilinen sklerostini (219) ve de otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarla iligkisi tespit
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edilen ve inflamasyon sonucu kemik kaybinda etkisi oldugu bilinen
TWEAK’i(131) DOS veya PiOS’da inceleyen bir ¢alisma literatiirde mevcut
degildir. Sklerostin ve TWEAK’in periodontitis ve peri-implantiste biyobelirteg
olarak kullanilabilirligini degerlendirmek ve bu belirteclerin RANKL ve OPG gibi
DOS ve PIOS’da daha énce ¢alisilmis belirteclerle korelasyonunu incelemek bu

¢alismanin amaglarindandir.

Calismanuza Hacettepe Universitesi Periodontoloji Anabilim Dali’na
basvuran toplam 91 hasta bulunan 39 dis ve 52 implant dahil edilmistir. Calisma
kriterlerine uygun olan hastalarda mevcut implanta simetrik disler, cep
derinliklerine gore periodontitis ve periodontal saglik olmak {iizere iki gruba;
implantlar cep derinlikleri ve krestal kemigin seviyesine gore peri-implantitis ve
peri-implant saglik olmak {izere iki gruba ayrilmigtir. Dahil edilen tim dislerdeki
ve implantlardaki klinik muayene bulgular kayit edilmis, her disin ve implantin
dort bolgesinden DOS veya PIOS 6rnekleri alinmis; sklerostin, TWEAK, RANKL
ve OPG igerigi agisindan incelenmistir. Calismamiza dahil edilecek olan
implantlara sahip bireyler secilirken sistemik a¢idan saglikli olmalarina, son 6 ay
icinde herhangi bir periodontal tedavi gormemis olmalarina, 6rneklemeden 6nceki
lic ay ve Ornekleme siiresi boyunca calisma sonuglarini etkileyebilecek ilag
(gargara, antibiyotik, non-steroidal anti-inflamatuar ilag ve kortikosteroid) ve sigara
kullanmiyor olmalarina dikkat edilmigtir. Bdylece c¢alisma sonuglarini
etkileyebilecek olan parametreler kontrol altina alinarak gruplar arasi

standardizasyon saglanmaya caligilmistir.

Caligmanin limitasyonlari, diger kesitsel ¢calismalarda oldugu gibi (19, 206)
Olciilen parametreler ve hastalik arasinda kesin bir sebep sonug iligkisi
kurulamamasi ve ayni hastada periodontitis ve peri-implantitis olan yeterli birey

bulunamamasi sebebiyle split mouth olarak tasarlanamamasidir.

Calismamizin  klinik bulgular1  degerlendirildiginde kemik kaybim
degerlendiren parametrelerin, yani cep derinligi ile diseti cekilmesinin ve
inflamasyonun tespiti i¢in kullanilan parametrelerin, yani diseti kanama zamani
indeksi ile gingival indeks skorlariin peri-implantitis ve periodontitis gruplarinda,

periodontal saglik ve peri-implant saglik gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli
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Olclide yiksek oldugu bulunmustur. Bu faktorlerin tamami klinik teshisin
dogrulugunu desteklemektedir (179). Plak indeksinin  gruplar arasi
karsilagtirlmasinda periodontal saglik ile periodontitis gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Bu durum, periodontal hastaliklarda
primer etkenin dental plak bakterileri oldugu bilgisiyle uyumludur (63). Plak
indeksi agisindan peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplar1 arasinda anlamli
bir fark bulunmamistir. Calismamizda ayrica peri-implant saglik ile periodontal
saglik gruplar1 ve peri-implantitis ile periodontitis gruplar1 da kendi aralarinda ikili
olarak karsilastirilmistir. Saglikli ve hastalikli gruplarin kendi i¢inde ikili
karsilastiriimasinda CD, DC, DKZi ve GI parametreleri agisindan anlamli fark
bulunmazken, PI’nin, peri-implantitis grubunda, periodontitis grubuna gére anlamli
dleiide diisiik oldugu goriilmiistiir. PI’nin implant ¢evresinde dis ¢evresinde gore
daha yiiksek oldugu bulgusu Machtei ve ark (220) ve Pathak ve ark (221) tarafindan
yapilan ¢alismalar ile uyumludur. Bu durum hastalarin implant ¢evresi oral hijyen
uygulamalarinda daha yiliksek motivasyona sahip olmalar1 (221) ve implant
cevresinde plaga karsi verilen cevabin dis ¢evresine gore daha siddetli olmasi (78)
sebebiyle plak ile peri-implantitis arasinda lineer bir iligki kurulamiyor olmasi ile

ilgili olabilir.

Calismamizda ayrica DOS ve PIOS’un hacimsel olarak gruplar arasi
karsilagtirmasinda, sulkusa dogru olan DOS akisinin inflamasyon ile beraber
artmas1 (188,222) ile uyumlu olarak, DOS hacminin periodontitis grubunda
periodontal saglik duruma gére, PIOS hacminin ise peri-implantitis durumunda
peri-implant saglik durumuna gore istatistiksel olarak anlamli Olglide arttigi
goriilmiistiir. DOS ve PIOS’un birbirleri ile hacimsel olarak karsilastirilmasinda,
peri-implantitis ile periodontitis veya peri-implant saglik ile periodontal saglik
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu durum DOS ve PIOS’un benzer
mekanizmalar ile olustugunu ve ikisinin de inflamasyon sonucu benzer sekilde artis

gosterdigini ortaya koyan klasik bilgi ile uyumludur (7).

Daha 6nce DOS’un kantitatif proteomik analizinde insan, bakteri ve virus
kaynakli 154 protein c¢esidi belirlenmistir (200). Aktif periodontal hastalik
durumunda kemik kaybiin sebebi TNFa, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi inflamatuar
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sitokinlerin fazla veya uzamis sekresyonudur (223). Dolayisiyla hastalik
durumunda inflamatuar sitokinlerin DOS’ta artmas1 beklenir ve daha dnce yapilan
calismalarin bulgular1 da bu yondedir (174, 224). Bu inflamatuar sitokinlere IL-
18(174), IL-6 ve IL-11(224) oOrnek olarak verilebilir. Ayrica, kemik kayb1
biyobelirteglerinden MMP-13 (174), MMP-8, RANKL (174) ve sklerostin (27)
seviyelerinde de periodontitis varliginda artiglar tespit edilmistir (27).
Periodontitise benzer olarak, peri-implantitis durumunda, PI0S’da IL-18 (225,
226), IL-6, TNFa (227), IL-8, VEGF (228), PGE2 (225), RANK, sRANKL, OPG,
sklerostin(28) konsantrasyonlarinin arttig1 gdsterilmistir. DOS ile PIOS u saglikli
hastalarda karsilastirilmig bazi caligmalar IL-18 (19), IL-17A(19) ve TNFa’y1(209)
implant ¢evresinde daha yiiksek bulmustur. DOS ve PIOS’un hastalik durumunda
karsilastirildig: ¢aligmalar ise MMP-8’1 peri-implantitiste daha yliksek seviyelerde
tespit etmistir (210,211). Son zamanlarda yayinlanan bir ¢alismada DOS ve
PiOS’daki sRANKL, OPG, IL-17A, IL-17F, IL-17E seviyeleri acisindan
periodontitis ve peri-implantitis gruplar1 arasinda, anlamli bir fark bulunamamigtir

(19).

Calismamizda, daha 6nce DOS ve PIOS’da tespit edilmis olan kemik
yikiminin  biyobelirteglerinden  sklerostin = (27,28), RANKL(28,174) ve
OPG(28) nin yani sira, daha 6nce DOS veya PIOS’da hi¢ ¢alistimamis olan, fakat
serum Orneklerinde bircok kez c¢alisilmis (229-231) ve gingival biyopsi
orneklerinde tespit edilmis (116) olan inflamasyon biyobelirteci TWEAK’in
degerleri incelenmistir. Proinflamatuar sitokinler, osteoblastlarda ve stromal
hiicrelerde RANKL ekspresyonunu artirip OPG ekspresyonunu azaltarak kemik
rezorpsiyonunu indiiklemektedirler (146). Inflamasyon durumunda kemik kaybinin
odak noktas1 olan TNFo’nin makrofajlardan RANKL sentezini artirdigi
gosterilmistir (223). Periodontitiste, saglikli kontrollere gére DOS’taki RANKL
oraninin belirgin derecede artmis oldugu ilk kez Mogi ve ark (169) tarafindan
yapilan caligmada ortaya konulmustur. Daha sonra Vernal ve ark (172) tarafindan
yine DOS odakli yapilan bir ¢alismada, tedavi edilmemis kronik periodontitis grubu
ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda periodontitis grubunda daha yiiksek
RANKL orant tespit edilmistir. PIOS’da RANKL ve OPG’yi arastiran ilk ¢alisma

Monov ve ark (232) tarafindan gergeklestirilmistir. Bu ¢alisma klinik parametreler
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ile RANKL ve OPG arasinda iligki bulamasa da yine implant ¢evresi parametrelerle
ve PIOS’la yapilan baska bir calismada, Rakic ve ark (206) peri-implantitis ile
saglikli implantlart karsilastirildiginda peri-implantitis grubunda daha yiiksek
sRANKL degeri tespit etmistir. Ayni1 bireylerden toplanan 6rneklerle hem DOS’da
hem PIOS’da sSRANKL konsantrasyonunu arastiran Giirlek ve ark (19) da peri-
implantitis ve periodontitisteki SRANKL konsantrasyonunu peri-implant saglik ve
periodontal saglik gruplarindan daha yiiksek olarak bulmustur. Ayrica, hastalik
durumlarinda DOS ve PIOS’daki sSRANKL seviyelerini ve saglik durumlarinda
DOS ve PIOS’daki SRANKL seviyelerini de kendi aralarinda karsilastirmislar ve
de iki biyolojik sivi arasinda sRANKL seviyeleri agisindan anlamli bir fark
bulamamuislardir (19). Calismamizda, dnceki bu ¢alismalarin bulgularini destekler
nitelikte, RANKL’1n hem peri-implantitiste, peri-implant saglik durumundan, hem
de periodontitiste, periodontal saglik durumundan istatistiksel olarak anlamli
Olclide yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica Giirlek ve ark (19)’larinin yaptigi
calismayla uyumlu sekilde, hastalik ve saglik durumlarindaki DOS ile PiOS
karsilagtirmasinda, bu iki biyolojik sivi arasinda RANKL a¢isindan anlamli bir fark
bulunamamustir. Bunlara ek olarak, calismamizda RANKL ile cep derinligi, DKZI
ve Gl arasinda korelasyonlar tespit edilmistir. Peri-implant ve periodontal hastalik
durumlarina isaret eden bu klinik parametreler ile RANKL arasinda korelasyon

tespit edilmesi, onceki ¢alismalarin bulgulari ile uyumludur (19, 169, 206).

RANKL’mm etkisini engelleyerek osteoklast farklilasmasini inhibe eden
OPG (233), Mogi ve ark (169) tarafindan periodontal saglik durumunda,
periodontitis durumunda goére DOS’ta belirgin derecede yiiksek bulunmustur.
Giirlek ve ark. (19), hem DOS’ta hem de PIOS’da OPG’yi incelemis, periodontal
saglik durumunda DOS’taki OPG’yi periodontitis durumuna gore; peri-implant
saglik durumunda ise PIOS’daki OPG’yi peri-implantitise gore yiiksek bulmustur.
Bu sonuglardan farkl1 olarak hem DOS hem PIOS’da OPG’yi inceleyen, Rakic ve
ark (206) tarafindan yapilan diger bir ¢calismada ise peri-implantitiste peri-implant
sagliga gore, periodontitiste de peri-implant saghiga gore daha yliksek diizeyde
OPG bulunmustur. Calismamizda, OPG’nin peri-implantitis ve periodontitis
gruplarinda, yani hastalik durumlarinda, istatistiksel olarak anlamli dl¢iide arttig

tespit edilmigtir. Bu bulgu Rakic ve ark (206) tarafindan yapilan calisma ile
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paraleldir. Ayrica Garlet ve ark (234) tarafindan yapilan ¢alismada, gingival biyopsi
orneklerinde, hastalikli periodontal dokulardaki OPG miktar1 daha yiiksek tespit
edilmistir. OPG’nin inflamasyon durumunda da artisi, tek gorevinin RANKL
fonksiyonu ile ilgili olmayisi ile aciklanabilir. OPG ayni zamanda TRAIL’in de
reseptoriidiir (235). TRAIL’in ve reseptorlerinin endotel hiicrelerinde apoptozisi ve
inflamatuar gen ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir (236) Kobayashi-Sakamoto
ve ark (159) tarafindan yapilan in vitro ¢aligmada ise, P.gingivalis’in endotel hiicre
dizisinde OPG ekspresyonuna neden oldugu gosterilmistir. OPG’nin artigindaki bir
diger sebep ise, RANKL ve MMP’ler dokuda yikima sebep olurken, IL-10
tarafindan OPG’nin artirilmasi ile, konagin doku yikimini sinirlayici bir mekanizma
ortaya koymasi olabilir (234). Calismamizda OPG’nin klinik bulgulardan CD ve
DC gibi kemik kaybini gosteren parametreler ile korele oldugu bulunmustur.
Bununla birlikte DKZI ve GI gibi inflamasyonu gdsteren parametreler ile ve PI ile
bir korelasyon bulunmamistir. Monov ve ark (232) tarafindan yapilan, RANKL ve
OPG’nin PIOS’da arastirildigi ¢alismada OPG’nin hicbir klinik parametre ile
korele bulunmadig: belirtilmistir. Arikan ve Buduneli (237) hastalikli ve saglikli
gruplar olusturmadan, 79’u saglikl1 olan 86 implanttan topladigi PIOS 6rneklerinde
sRANKL ve OPG’yi arastirmis, sondlamada kanama ve GI ile OPG arasinda
korelasyon bulmustur. Bu ¢caligmada sSRANKL ile klinik parametreler arasinda bir
iligki bulunamamasi nedeniyle, OPG’nin implant ¢evresi icin SRANKL’a gore daha
umut vaat eden bir parametre olabilecegi yorumu yapilmistir (237). Rakic ve ark
(206) ise yine implant c¢evresi klinik parametreler ile PIOS’daki OPG
konsantrasyonunu karsilastirdiklar1 zaman, OPG ile cep derinligi, atagman seviyesi
ve sondlamada kanama ile korelasyon tespit ederken PI ile korelasyon
bulamamislardir. Caligmamizda ayrica hastalik veya saglik durumlarindaki OPG
diizeylerinin DOS ve PIOS arasindaki karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamamistir. Bu bulgu, Giirlek ve ark (19) tarafindan yapilan, aym

bireylerde DOS ile PiOS igeriklerini karsilastiran ¢alisma ile uyumludur.

DOS’ta RANKL/OPG oraninin arastirildigi Mogi ve ark (169) tarafindan
yapilan ¢alismada, bu oranin periodontiste periodontal sagliga gore belirgin dlgiide
arttig1 sonucu bulunmustur. Giirlek ve ark (19) da sSRANKL/OPG oranini, peri-

implantitiste peri-implant sagliga gore, ayrica periodontitiste periodontal sagliga
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gore belirgin oOlgiide daha yiliksek bulmustur. Balli ve ark. (27), yine DOS
orneklerinde  RANKL/OPG oranimi arastirmig; saglikli grupta, periodontitis
grubuna gore belirgin 6l¢lide daha diisik RANKL/OPG orani tespit etmislerdir.
Rakic ve ark. (206), peri-implantitisi peri-implant saglik ile karsilagtirmis, PIOS’da
sRANKL/OPG orani agisindan gruplar arasi anlamli bir fark bulamamistir. Ayn
calisma, peri-implantitis ve periodontitis karsilastirmasinda periodontitiste belirgin
derecede daha yiliksek SRANKL/OPG oram1 bulundugunu belirtmistir.
Calismamizda DOS’taki RANKL/OPG orani, periodontitis grubunda, periodontal
saglik grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur. Bu
durum Mogi ve ark (169), Giirlek ve ark (19) ve Balli ve ark (27) tarafindan yapilan
calismalar ile uyumludur. Calismamizda ayrica Pi0S’daki RANKL/OPG oram
peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplar arasinda karsilastirildiginda, bu oran
acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir. Bu durum,
Rakic ve ark (206) tarafindan yapilan ¢alismanin verileri ile uyum saglamaktadir;
fakat bu ¢aligmadan farkli olarak ¢alismamizda peri-implantitis ve periodontitis
gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir.
Calismamizin bu bulgusu, son zamanlarda yayinlanmis olan ve Ghighi ve ark (238)
tarafindan yapilan, peri-implantitiste ile periodontitis gruplarindan alinan bag
dokusu biyopsilerindeki RANKL/OPG oranini inceleyen ¢aligma ile uyumludur.
Bu caligmada da peri-implanitis ve periodontitis gruplari arasinda RANKL/OPG
orani agisindan fark bulunmamistir (238). Rakic ve ark (206) tarafindan yapilmis
olan caligma, periodontitis grubunda, peri-implantitis ve peri-implant saglk
gruplarma gore daha yiiksek RANKL/OPG orani bulundugunu vurgulamistir.
Caligmamizda da periodontitis grubunun RANKL/OPG orani degerlerinde peri-
implantitis ve peri-implant saglik gruplarina gore hafif bir artis goriilse de, bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir. Orneklem sayisinin ¢ogaltilmasi ile farkin
anlamlilik  kazanip kazanmayacagi, gelecekte yapilacak ¢aligmalar ile
degerlendirilebilir. Calismamizda RANKL/OPG oraninda tespit edilen bir diger
anlamli bulgu ise peri-implant saglik ile periodontal saglik gruplar1 arasindadir.
Peri-implant saglik grubunda, periodontal saglik durumuna gore istatistiksel olarak

anlaml olciide yiiksek RANKL/OPG orani tespit edilmistir.
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RANKL/OPG oranlarinin periodontal tedavi ve hastalik yaygmhigi ile
iliskisi karsilagtirildiginda calismalarin sonuglar1 arasinda uyumsuzluk dikkat
cekmektedir. Mogi ve ark (169) tarafindan yapilan ¢caligmada, periodontitiste artmis
olarak bulunan RANKL/OPG oraninin, hastalik yayginligi ile negatif bir
korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Yani hafif periodontitis durumunda, ileri
periodontitise gore daha yiiksek RANKL/OPG orani bulunmustur (169). Buna
karsilik, RANKL/OPG orani ile hastalik yayginligi arasinda pozitif korelasyon
oldugunu belirten ¢alismalar da mevcuttur (172, 239). RANKL/OPG oranlar ile
periodontal hastalik iligkisi arasindaki bu farkliliklar, periodontitisin episodik
karakterinden kaynaklanabilirler (240). Periodontal inflamasyonda kemik
remodelasyonunun yonii RANKL ve OPG gibi kemik metabolizmasinda goérevli
mediyatorler tarafindan belirlendiginden, OPG’nin, RANKL 1n rezorptif etkisini
antagonize eder bicimde artig1 donemler, hastaligin remisyon dénemleri olabilir.
Silva ve ark (241) tarafindan gingival biyopsi 6rnekleri ile yapilan ¢aligmada, aktif
periodontal hastalik bolgelerinde inaktif bolgelere gore daha yliksek RANKL
aktivitesi oldugu wvurgulanmistir. Kronik periodontitisin tedavisi sonrasinda
RANKL/OPG azalmig, degismemis veya artmis oldugunu belirten g¢alismalar
mevcuttur (175, 176). Hem Bostanc1 ve ark (176), hem de Balli ve ark (27)
tarafindan yapilan, bu oranin periodontal tedavi ile degisimini arastiran ¢aligmalar
benzer sonuglar elde etmistir. ki ¢alismada da periodontitis gruplarinda saglhkli
gruba gore daha yliksek RANKL/OPG orani tespit edilmesine ragmen, cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonrasi, sonuglar klinik olarak basarili bulundugu halde
RANKL/OPG oraninda azalma olmadigi gozlemlenmistir (27, 176). Ayni
caligmada sklerostin oranlarini da arastiran Balli ve ark. (27), sklerostinin cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonrasi periodontitis grubunda azaldigini, bu ylizden
RANKL/OPG oranina gore tedavi seyri agisindan daha giivenilir bir biyobelirteg
olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Belibasakis ve ark (242) tarafindan hazirlanan
derlemede, RANKL/OPG oranmin, periodontitis varliginin teshisinde iyi bir
belirteg olabilecegi fakat hastalik yayginligi veya tedavi basarisini gosteren
“‘klasik’ bir belirte¢ olamayacagi yorumu yapilmistir. Duarte ve ark (243)
tarafindan hazirlanan derlemede ise, peri-implantitis ve peri-implant saglik

durumlarinda PIOS’daki RANKL/OPG oranmi karsilastiran dort yaymdan (28,
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205, 206, 244) ¢ tanesinde (28, 205, 206) gruplar arasinda anlamhi fark
bulunamadigindan, RANKL/OPG oraninin peri-implant hastalik durumunun

teshisinde kullanilmas i¢in yeterli kanit olmadig1 yorumu yapilmistir.

TLR4/NF-KB ve Wnt/B-katenin yolaklari, kendi fonksiyonlar1 geregi
birbirleri ile etkilesim icerisindedirler (245). Bunlar arasindaki kompleks
etkilesimler, ¢esitli inflamatuar hastaliklar, immiinolojik hastaliklar ve kanser gibi
durumlarin olugumunu ve gelisimini etkiler (245). Periodontal veya peri-implant
inflamasyonun temel kaynagmin bakteri oldugu bilinmektedir (11). Bakteri
lipopolisakkaritlerinin TLR4/NF-KB yolagin1 aktiflestirdigi bilgisi (246),
TLR4/NF-KB  aktivasyonunun kanonik  Wnt/B-katenin  sinyalizasyonunu
baskiladig1 bilgisiyle birlestirildiginde (245), periodontal inflamasyon sonucu
olusan kemik kaybini agiklayan alternatif bir mekanizma ortaya konulabilir. Wnt/B-
katenin sinyalizasyonunun inhibitérii olan sklerostinin, inflamatuar/otoimmiin
hastaliklarda artis gosterdigi cesitli calismalarda gdosterilmis olup (219, 247)
periodontitiste sklerostin varligin1 arastiran caligmalar da hastalik durumunda
sklerostin oraninda artis oldugunu tespit etmistir (27, 29). Balli ve ark (27)
DOS’taki sklerostini saglikli ve periodontitisli bolgelerde incelemis, periodontitis
bulunan bolgelerde belirgin 6l¢lide daha yiiksek sklerostin orani tespit etmis, ayrica
tedaviden sonra bu oranin azaldigini ortaya koymuslardir (27). Rakic ve ark (28)
tarafindan yapilan calismada ise PIiOS’daki sklerostinin, peri-implantitis
durumunda, peri-implant saglik veya peri-implant mukositits durumunda gore
belirgin artis gosterdigi ortaya konulmustur (28). Sklerostinin, kemigi etkileyen
inflamatuar hastaliklarda arttigini gosteren caligmalara karsin, son zamanlarda
yaymnlanmig bir meta-analizde (248), ankilozan spondilit ve romatoid artrit
hastalarinin serum sklerostin seviylerinde, kontrol gruplarina gére anlamli bir fark
bulunmadigr belirtilmistir. Calismamizda peri-implantitis ile peri-implant saglik
gruplarindaki sklerostin diizeyleri karsilastirildiginda, sklerostin peri-implantitis
grubunda anlamli Ol¢lide yliksek bulunmustur. Bu sonug¢ sklerostinin peri-
implantitis teshisinde biyobelirte¢ olarak kullanilabilme potansiyeli oldugunu
gostermektedir. Fakat periodontitis ile periodontal saglik gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir. Diger yandan ¢alisgmamizda

en diisiik sklerostin degeri peri-implant saglik grubunda tespit edilmistir. Bu diisiik
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deger dental implantlar ve disler arasindaki en 6nemli anatomik farkliliklardan biri
olan implantlar ¢evresinde periodontal ligamentin bulunmayisi ile agiklanabilir. Bu
bulguyu destekler sekilde 2010 yilinda Jager ve ark (249) tarafindan
gercgeklestirilen bir ¢alismada mineralize periodontal ligament hiicre kiiltlirlerinde

artan sklerostin mRNA ekspresyonu ve protein translasyonu tespit edilmistir.

Calismamizda elde ettigimiz sklerostin diizeyleri degerlendirilirken
sklerostinin, kemige uygulanan mekanik stresteki rolii de unutulmamalidir.
Osteositler mekanik strese cevap veren hiicrelerdir. Stimiile edilmeleri kemik
homeostazi i¢in gereklidir (250). Kemigin mekanik olarak yiiklenmesinin
osteositlerden sentezlenen sklerostin diizeyini diisiirdiigli, dolayisiyla kemik
olusumunu stimiile ettigi in vivo olarak gdsterilmistir (102). Kemige gelen optimal
diizeyde kuvvetlerin kemik olusumunu stimiile ettigi bilgisi (251), dental
implantolojideki ~ ‘‘hemen  yiikleme’”  kavrammin  mantiksal  temelini
olusturmaktadir (252). Bununla beraber, kemik-implant ara yiiziine gelebilecek
asir1 kuvvetlerin kemikte rezorptif etki yapmakta oldugu, dental implantolojide
bilinen bir konudur (253). Yakin zamanda yayinlanmig, Diao ve ark (254)
tarafindan  yapilan bir c¢aligmada, tavsanlara uygulanan implantlara
osseointegrasyon sonrast ani travma uygulanmis, bunun sonucunda ilk 14 giin
gerceklesen rezorpsiyon doneminde RANKL ve sklerostin’in arttig1, daha sonraki
iyilesme periyodunda ise 28. giin itibariyle RANKL ve sklerostin seviyelerinin
kontrol grubuna benzer diizeylere diistiigli gosterilmistir. Dogal dislerin ¢cevresinde
bulunan periodontal ligament, dislere gelen kuvvetleri absorbe edici etki
gosterirken, implantlar etrafinda bu yapiin bulunmuyor olusu, kemik-implant ara
yilizilne gelen kuvvetlerin dislerden daha yiiksek diizeyde olmasina sebep
olmaktadir (255). Normal kemikte sklerostin’in sadece matiir osteositler tarafindan
sentezlendigi vurgulanmis olsa da (94), sklerostinin inflamasyon durumunda
osteoblastlar tarafindan mRNA diizeyinde sentezlenebildigini gosteren ¢aligmalar
da mevcuttur (256, 257). Dolayisiyla g¢alismamizda sklerostin’in inflamasyon
durumunda artig géstermesi sonucu peri-implant saglik durumu ile peri-implantitis
ve periodontitis gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bir boyuta
ulagsmig olabilir. Ayrica protetik yiiklemenin implantlardaki sklerostin diizeyleri

lizerine olan etkisi de uzun donem takip c¢aligmalart ile arastirilmalidir.
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Sklerostin’in dental implantlarda mekanik kuvvetler ile iliskisi acikliga
kavusturulursa, implantlarin protetik olarak yiliklenmesinde optimal kuvvet

diizeyinin belirlenmesi i¢in bir biyobelirte¢ olup olamayacagi da incelenebilir.

Whnt sinyalizasyon yolag ile ilgili yapilan ilk ¢aligsmalar, bu yolagin etkisini
osteoblastlar iizerinden gosterdigini belirtse de, daha sonra yapilan ¢aligmalarda
Wnt sinyalizasyonunun RANKL’1 downregule, OPG’yi upregule ederek,
osteoklast farklilagmasi iizerinden de etki gostermekte oldugunu ortaya koymustur
(258, 259) Yani NF-KB yolagi Wnt sinyalizasyonunu pozitif ve negatif olarak
regiile ederken, Wnt sinyalizasyonu da NF-K8 yolagin1 etkilemektedir (260) Balli
ve ark (27) tarafindan yapilan ¢alismada, bu durum ile uyumlu olarak, DOS’ta
sklerostin ile RANKL arasinda pozitif, sklerostin ile OPG arasinda negatif
korelasyon bulunmustur. Calismamizda bu verilerle tutarli olacak sekilde
sklerostin ve RANKL arasinda pozitif korelasyon bulunmus; ayrica bu korelasyona
ek ve onceki calismadan (27) farkli olarak sklerostin ve OPG arasinda da pozitif

korelasyon tespit edilmistir.

Bir biyobelirtecin sahip olmasi gereken ozellikler duyarlilik, spesifiklik,
pozitif ve negatif prediktif degerlere sahip olmasidir (261) TWEAK 1n tip alaninda
biyobelirte¢ olarak kullanimini arastiran ¢aligmalar (122, 128, 262) TWEAK’1n
inflamatuar durumlarda viicut sivilarinda artig gosterdigini ortaya koymuslardir.
Omegin Schwartz ve ark. (263), lupus nefritinde iiriner TWEAK’in artis
gosterdigini bildirmiglerdir. Periodontitise benzer sekilde, inflamasyonla beraber
kemik kaybinin goriildiigii bir hastalik olan romatoid artritte de serum TWEAK
seviyesinde artig oldugu Park ve ark (122) tarafindan gdsterilmistir. Perper ve ark
(264) tarafindan yapilan, farede kollajen ile indiiklenen artrit modelinde,
TWEAK’in inflamatuar kemik remodelasyonunda 6nemli rol oynadigi ve artritte,
serum TWEAK seviyelerinde artis oldugu gosterilmistir. TWEAK eksikligi olan
farede iskeletsel anomalilerin goriilmiiyor olusu (128), TWEAK’in kemik
tizerindeki etkisinin inflamatuar mekanizmalar ile iligkili oldugunu ve inflamatuar
hastaliklar i¢in 1yi bir biyobelirte¢ olabilecegi diisiincesini desteklemektedir.
Periodontal dokularda TWEAK varligini ilk defa inceleyen ¢alisma, Hosokawa ve
ark (116) tarafindan gergeklestirilmistir. Saglikli diseti biyopsilerinde, dort
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ornekten bir tanesinde oldukca diisiik konsantrasyonda TWEAK tespit edilirken
periodontitisli bolgelerden alinan dokuz 6rnekten yedi tanesinde TWEAK tespit
edilebilmistir. Daha sonra Kataria ve ark (30) tarafindan yapilan ¢aligmada diseti
biyopsilerinde TWEAK konsantrasyonlari incelenmis, immiinohistokimyasal
incelemede yliksek inflamatuar skorlara sahip dokularda daha yiliksek TWEAK
diizeyleri bulundugu bildirilmistir. Bu dokularda TWEAK’in kaynaginin
mononiikleer l6kositler oldugu vurgulanmistir. Bu ¢alismada ayrica TWEAK’in
inflamasyon ile korele oldugu belirtilirken, cep derinligi ile TWEAK arasinda
korelasyon bulunamamistir (30). Calismamizda TWEAK’in hem peri-implantitiste
peri-implant saglik grubuna gore, hem de periodontitiste periodontal saglik
durumuna gore daha yiiksek bulunmus olmasi, ayrica TWEAK’in cep derinligi ve
diseti ¢ekilmesi gibi kemik kaybi bulgulariyla; DKZI ve GI gibi inflamasyon
bulgulariyla korele bulunmus olmasi, periodontal ve peri-implant hastalik agisindan

1yi bir biyobelirteg olabilecegini ortaya koymaktadir.

Implantin baslangic remodelasyonundan sonra gergeklesen kemik kaybi
genellikle bakteri ile iliskili bulunmaktadir (218). Peri-implantitiste de periodontitis
gibi genellikle gram negatif anaerobik bakteriler baskindir ve kirmizi kompleks
bakterilerin varligir ile peri-implantitis varlig1 arasinda yiiksek oranda iligki
bulundugu gosterilmistir (265). Peri-implantitis ile periodontitisin biyofilm yapilari
karsilastirildiginda genel olarak benzer olduklar1 (11), fakat implantin yiizey
puriizliiliigiiniin neden oldugu bazi farkliliklar oldugu belirtilmistir (266). Saglikli
dental implantlar ile saglikli disler arasindaki anatomik farkliliklar, bu iki yapinin
arasinda metabolik farkliliklar olabilecegini diisiindliirmektedir. Bu hipotezi test
eden bazi calismalar DOS ve PIOS’u karsilastirmaya yonelmistir. Iki biyolojik
stvinin genel olarak benzer oldugunu gosteren ¢alismalarin yaninda (7, 267) bazi
farkliliklar bulan ¢alismalar da mevcuttur (8, 19, 209). Bizim ¢alismamizda bakilan
biyokimyasal parametreler a¢isindan sadece RANKL/OPG oraninda, peri-implant
saglik ve periodontal saglik gruplarindan toplanan PiOS ile DOS’lar arasinda fark
bulunmus, sklerostin, TWEAK, RANKL veya OPG’ye tek tek bakildiginda peri-
implant saglik ile periodontal saglik veya peri-implantitis ile periodontitis
gruplarmm PIOS ile DOS karsilastirmalart arasinda fark bulunamanustir.

RANKL/OPG oranmi saghkli implantlar ve dislerde, PIOS ile DOS’taki
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konsantrasyonlar1 acisindan degerlendiren tek calisma Giirlek ve ark (19)
tarafindan yapilmis olup, bu calismada da implant ve disler arasinda, bu oran
acisindan, anlamli bir fark tespit edilememistir. Implant ve dis arasindaki anatomik
farkliliklarin 6tesinde, implant yerlestirilmis olan bolgenin ugradigi cerrahi travma
sonucu, bu bolgedeki dokularin saglikli dislerden farkli olarak ‘‘skar dokusu’’
Ozelliginde olmalar1 da iki yapi arasindaki farklardandir (268). Daha onceki
calismalarin sonuglarinda yer alan, periodontitis tedavisi sonrasi RANKL/OPG
oraninin azalmadigi bulgusu (27, 176), mekanik veya bakteriyel travmaya ugramis

bolgenin, saglikli dokudan metabolik olarak farkli olmasinin bir sonucu olabilir.

PiOS ve DOS’ta kemik metabolizmasimin dért iiriiniinii bir arada inceleyen
aragtirmamizda elde ettiimiz sonuglar genel olarak degerlendirildiginde
TWEAK’in periodontal ve peri-implant hastalik acisindan iyi bir biyobelirteg
olabilecegi ve ileri ¢alismalarla peri-implantitis, peri-implant saglik, periodontitis
ve periodontal saglik doku TWEAK diizeylerinin belirlenmesinin bu bulgulari
desteklemek agisindan Onemli oldugu sonucuna ulasilmistir. Diger yandan
sklerostinin peri-implantitis grubunda peri-implant saglik grubuna gore anlamli
Olctlide yiiksek bulunmasi da peri-implant hastalik teshisi agisindan potansiyel bir
biyobelirteg olabilecegini diisiindiirmektedir. TWEAK ve sklerostinin periodontal
ve peri-implant dokularin takibinde kullanilabilecek biyobelirtecler olarak kabul

edilebilmeleri i¢in uzun dénemli takip ¢aligmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Esas olarak peri-implantitis, peri-implant saglik, periodontitis ve
periodontal saglik durumlarinda PIOS ve DOS sklerostin, TWEAK, RANKL ve
OPG diizeylerini belirlemeyi ve bu diizeyleri birbirleri ile karsilastirmayi, bu
sayede sklerostin ve TWEAK in peri-implant ve periodontal saglik durumlarinda

biyobelirteg olarak kullanilabilirligini arastirmay1 hedefleyen ¢alismamizda;

1. Peri-implantitis grubunda 6lciilen CD, DKZI, GI ve DOS hacim degerleri
peri-implant saglik grubuna gore; benzer sekilde periodontitis grubunda
olgiilen CD, DKZIi, Gi ve DOS hacim degerleri periodontal saglik
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

2. Sklerostin diizeyleri peri-implant saglik grubunda, peri-implantitis
grubuna gore anlamli 6l¢iide diisiik bulunmustur. Bu sonug sklerostinin
peri-implantitis teshisinde biyobelirteg olarak kullanilabilme potansiyeli
oldugunu gostermektedir. Ayn1 zamanda sklerostinin peri-implant saglik
durumunda diger gruplara gore diisiik olmasi, iltihap yoklugu ile beraber
periodontal ligament olmayis1 ile agiklanabilir. Yiikleme sonucu
gerceklesen kemik stimiilasyonu ile sklerostin diizeyinin iligkisinin uzun
donem takip igeren c¢aligmalar ile incelenmesinin  gerektigi
diistiniilmektedir.

3. Peri-implantitis grubunda peri-implant saglik grubuna gore; periodontitis
grubunda ise periodontal saglik grubuna gore anlamli derecede yiiksek
diizeyde TWEAK, RANKL ve OPG tespit edilmistir. Bu belirteglerin
PiOS ve DOS’ta tespit edilmesi, peri-implant ve periodontal hastaligin
tespiti i¢in iyi birer gosterge olabileceklerini diisiindiirmektedir.

4. PIOS veya DOS’ta ilk defa incelenen TWEAK ’in, kemik kaybinin ve
inflamasyonun klinik parametreleri ile korele olusu, bu parametrenin
peri-implant ve periodontal hastaligin teshisinde kullanilabilecek iyi bir
biyobelirteg olabilecegi sonucunu ortaya koymaktadir. ileride yapilacak
caligmalarda, calisma dizaynina peri-implant mukositis ve gingivitis

gruplarmin  eklenmesi, immiinohistokimyasal incelemelerle doku
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TWEAK diizeylerinin tespit edilmesi ile bu parametrenin biyobelirteg
olarak belirlenmesi i¢in daha detayli sonuclar elde edilebilir.

RANKL/OPG oraninin periodontitis grubunda, periodontal saglik
grubuna gore anlamli 6l¢iide yliksek olusu periodontal hastalik teshisinde
kullaniminin gergerliligini destekleyen bir bulgudur. Ayrica bu oranin
peri-implant saglik durumda periodontal saglik durumuna gére anlamli
Olciide yliksek olusu peri-implant ve periodontal dokular arasindaki
metabolik farkliliklarin varligina dikkat ¢ekmektedir. Konak tarafindan
implanta verilen cevabin daha iyi anlasilmasi i¢in bu metabolik
farkliliklarin daha fazla biyokimyasal parametre acisindan incelenerek

degerlendirildigi calismalara ihtiyag¢ vardir.



10.

11.

12.

69

KAYNAKLAR

Smeda-Pienaar K, Kaambo E, Africa CWJ. Bacterial morphotype grading for
periodontal disease assessment. Bdj Open. 2017;3:16011.

Mattheos N, Albrektsson T, Buser D, De Bruyn H, Donos N, Hjorting Hansen
E, et al. Teaching and assessment of implant dentistry in undergraduate and

postgraduate education: a European consensus. European Journal of Dental
Education. 2009;13 Suppl 1:11-7.

Boyle PE. The Etiology of Periodontal Disease. Journal of Periodontology.
1953;24(4):242-7.

Genco RJ. Current View of Risk Factors for Periodontal Diseases. Journal of
Periodontology. 1996;67(10s):1041-9.

Kornman KS. Mapping the pathogenesis of periodontitis: a new look. Journal
of Periodontology. 2008;79(8 Suppl):1560-8.

Eke PI, Braswell LD, Fritz ME. Microbiota Associated With Experimental
Peri-Implantitis and Periodontitis in Adult Macaca mulatta Monkeys. Journal
of Periodontology. 1998;69(2):190-4.

Nogueira-Filho G, Pesun I, Isaak-Ploegman C, Wijegunasinghe M,
Wierzbicki T, McCulloch CA. Longitudinal Comparison of Cytokines in Peri-
Implant Fluid and Gingival Crevicular Fluid in Healthy Mouths. Journal of
Periodontology. 2014;85(11):1582-8.

Nowzari H, Phamduong S, Botero JE, Villacres MC, Rich SK. The profile of
inflammatory cytokines in gingival crevicular fluid around healthy

osseointegrated implants. Clinical Implant Dentistry and Related Research.
2012;14(4):546-52.

Albouy JP, Abrahamsson I, Persson LG, Berglundh T. Spontaneous
progression of peri-implantitis at different types of implants. An experimental
study in dogs. I: clinical and radiographic observations. Clinical Oral Implants
Research. 2008;19(10):997-1002.

Lindhe J, Berglundh T, Ericsson I, Liljenberg B, Marinello C. Experimental
breakdown of peri-implant and periodontal tissues. A study in the beagle dog.
Clinical Oral Implants Research. 1992;3(1):9-16.

Takahashi N. Microbial ecosystem in the oral cavity: Metabolic diversity in
an ecological niche and its relationship with oral diseases. International
Congress Series. 2005;1284(Supplement C):103-12.

Bickel M, Cimasoni G. The pH of human crevicular fluid measured by a new
microanalytical technique. Journal of Periodontal Research. 1985;20(1):35-
40.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

70

Zitzmann NU, Berglundh T, Marinello CP, Lindhe J. Experimental peri-
implant mucositis in man. Journal of Clinical Periodontology.
2001;28(6):517-23.

Lang NP, Bragger U, Walther D, Beamer B, Kornman KS. Ligature-induced
peri-implant infection in cynomolgus monkeys. I. Clinical and radiographic
findings. Clinical Oral Implants Research. 1993;4(1):2-11.

Ericsson I, Berglundh T, Marinello C, Liljenberg B, Lindhe J. Long-standing
plaque and gingivitis at implants and teeth in the dog. Clinical Oral Implants
Research. 1992;3(3):99-103.

Schou S, Holmstrup P, Reibel J, Juhl M, Hjorting-Hansen E, Kornman KS.
Ligature-induced marginal inflammation around osseointegrated implants and
ankylosed teeth: stereologic and histologic observations in cynomolgus
monkeys (Macaca fascicularis). Journal of Periodontology.1993;64(6):529-
37.

Li1JY, Wang H-L. Biomarkers Associated With Periimplant Diseases. Implant
Dentistry. 2014;23(5):607-11.

Loe H, Holm-Pedersen P. Absence and Presence of Fluid From Normal and
Inflamed Gingivae. Periodontics. 1965;3:171-7.

Giirlek O, Giimiis P, Nile CJ, Lappin DF, Buduneli N. Biomarkers and
Bacteria Around Implants and Natural Teeth in the Same Individuals. Journal
of Periodontology. 2017;88(8):752-61.

Dursun E, Tozum TF. Peri-Implant Crevicular Fluid Analysis, Enzymes and
Biomarkers: a Systemetic Review. Journal of Oral & Maxillofacial Research.
2016;7(3):€9.

Wang HL, Garaicoa-Pazmino C, Collins A, Ong HS, Chudri R, Giannobile
WV. Protein biomarkers and microbial profiles in peri-implantitis. Clinical
Oral Implants Research. 2016;27(9):1129-36.

Tozum TF, Akman AC, Yamalik N, Tulunoglu I, Turkyilmaz I, Karabulut E,
et al. Analysis of the inflammatory process around endosseous dental implants

and natural teeth: myeloperoxidase level and nitric oxide metabolism. The
International Journal of Oral & Maxillofacial Implants. 2007;22(6):969-79.

Balemans W, Ebeling M, Patel N, Van Hul E, Olson P, Dioszegi M, et al.
Increased bone density in sclerosteosis is due to the deficiency of a novel
secreted protein (SOST). Human Molecular Genetics. 2001;10(5):537-43.

Park JS, Kwok SK, Lim MA, Oh HJ, Kim EK, Jhun JY, et al. TWEAK
promotes osteoclastogenesis in rheumatoid arthritis. The American Journal of
Pathology. 2013;183(3):857-67.



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

71

Brunkow ME, Gardner JC, Van Ness J, Paeper BW, Kovacevich BR, Proll S,
et al. Bone dysplasia sclerosteosis results from loss of the SOST gene product,
a novel cystine knot-containing protein. American Journal of Human
Genetics. 2001;68(3):577-89.

Robinson JA, Chatterjee-Kishore M, Yaworsky PJ, Cullen DM, Zhao W, Li
C, et al. Wnt/beta-catenin signaling is a normal physiological response to

mechanical loading in bone. The Journal of Biological Chemistry.
2006;281(42):31720-8.

Balli U, Aydogdu A, Dede FO, Turer CC, Guven B. Gingival Crevicular Fluid
Levels of Sclerostin, Osteoprotegerin, and Receptor Activator of Nuclear
Factor-kappaB Ligand in Periodontitis. Journal of Periodontology.
2015;86(12):1396-404.

Rakic M, Struillou X, Petkovic-Curcin A, Matic S, Canullo L, Sanz M, et al.
Estimation of bone loss biomarkers as a diagnostic tool for peri-implantitis.
Journal of Periodontology. 2014;85(11):1566-74.

Napimoga MH, Nametala C, da Silva FL, Miranda TS, Bossonaro JP, Demasi
AP, et al. Involvement of the Wnt-beta-catenin signalling antagonists,

sclerostin and dickkopf-related protein 1, in chronic periodontitis. Journal of
Clinical Periodontology. 2014;41(6):550-7.

Kataria NG, Bartold PM, Dharmapatni AA, Atkins GJ, Holding CA, Haynes
DR. Expression of tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis
(TWEAK) and its receptor, fibroblast growth factor-inducible 14 protein
(Fn14), in healthy tissues and in tissues affected by periodontitis. Journal of
Periodontal Research. 2010;45(4):564-73.

Buduneli N, Kinane DF. Host-derived diagnostic markers related to soft tissue
destruction and bone degradation in periodontitis. Journal of Clinical
Periodontology. 2011;38 Suppl 11:85-105.

Khosla S. Minireview: the OPG/RANKL/RANK system. Endocrinology.
2001;142(12):5050-5.

Baltacioglu E, Kehribar MA, Yuva P, Alver A, Atagiin OS, Karabulut E, et
al. Total Oxidant Status and Bone Resorption Biomarkers in Serum and

Gingival Crevicular Fluid of Patients With Periodontitis. Journal of
Periodontology. 2013;85(2):317-26.

Santos VR, Lima JA, Gongalves TED, Bastos MF, Figueiredo LC, Shibli JA,
et al. Receptor Activator of Nuclear Factor-Kappa B Ligand/Osteoprotegerin
Ratio in Sites of Chronic Periodontitis of Subjects With Poorly and Well-
Controlled Type 2 Diabetes. Journal of Periodontology. 2010;81(10):1455-
65.



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

72

Kim JH, Lee DE, Cha JH, Bak EJ, Yoo YJ. Receptor activator of nuclear
factor-kappaB ligand and sclerostin expression in osteocytes of alveolar bone
in rats with ligature-induced periodontitis. Journal of Clinical Periodontology.
2014;85(11):e370-8.

Lindhe J,Karring T, Araujo M. Anatomy of Periodontal Tissues. Lang NP,
Lindhe J. Clinical Periodontology and Implant Dentistry. John Wiley&Sons,
West Sussex; 2015. s. 3-47.

Balic A,Thesleff I, Tissue Interactions Regulating Tooth Development and
Renewal. Current Topics in Developmetal Biology,115, Elsevier; 2015.
s.157-186.

Colard T, Falgayrac G,Bertrand B,Naji S,Devos O,Balsack C,Penel G. New
Insights on the Composition and the Structure of the Acellular Intrinsic Fiber
Cementum by Raman Analysis. Plos One. 2016;11(12)e:0167316.

Chu TMG, Liu SSY, Babler WJ. Craniofacial Biology, Orthodontics and
Implants. Basic and Applied Bone Biology, Elsevier; 2013.

Page RC, Schroeder HE. Pathogenesis of inflammatory periodontal disease.
A summary of current work. Laboratory investigation; a journal of technical
methods and pathology. 1976;34(3):235-49.

Birkedal-Hansen H. Role of matrix metalloproteinases in human periodontal
diseases. Journal of Periodontology. 1993;64(5 Suppl):474-84.

Parr GR. Tissue-integrated prostheses: Osseointegration in clinical dentistry:
Branemark PI, Zarb GA, Albrektsson T. Chicago, 1985, Quintessence
Publishing Company.

Branemark PI, Breine U, Adell R, Hansson BO, Lindstrom J, Ohlsson A.
Intra-Osseous Anchorage of Dental Prostheses:I. Experimental Studies.

Scandinavian Journal of Plastic and Reconstructive Surgery. 1969;3(2):81-
100.

Buser D, Schenk RK, Steinemann S, Fiorellini JP, Fox CH, Stich H. Influence
of surface characteristics on bone integration of titanium implants. A
histomorphometric study in miniature pigs. Journal of Biomedical Materials
Research. 1991;25(7):889-902.

Jemat A, Ghazali MJ, Razali M, Otsuka Y. Surface Modifications and Their
Effects on Titanium Dental Implants. BioMed Research International.
2015;2015:791725.

Berglundh T, Lindhe J, Marinello C, Ericsson I, Liljenberg B. Soft tissue
reaction to de novo plaque formation on implants and teeth. An experimental
study in the dog. Clinical Oral Implants Research. 1992;3(1):1-8.



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

73

Salvi GE, Aglietta M, Eick S, Sculean A, Lang NP, Ramseier CA.
Reversibility of experimental peri-implant mucositis compared with
experimental gingivitis in humans. Clinical Oral Implants Research.
2012;23(2):182-90.

Ramanauskaite A, Juodzbalys G. Diagnostic Principles of Peri-implantitis: A
Systematic Review and Guidlines for Peri-implantitis Diagnosis Proposal.
Journal of Oral&Maxillofacial Research. 2016;7(3):e8

Vandana K, Dalvi P, Nagpal D. Management of peri-implant infections.
Journal of the International Clinical Dental Research Organization.
2015;7(3):160-79.

Mellado-Valero A, Buitrago-Vera P, Sola-Ruiz MF, Ferrer-Garcia JC.
Decontamination of dental implant surface in peri-implantitis treatment: a
literature review. Medicina Oral, Patologia Oral Y Cirugia Bucal.
2013;18(6):e869-76.

Renevert S, Giovannoli JL. Diagnosis. Renevert S, Giovannoli JL, Peri-
implantitis. France, Quintessence International; 2012. s. 20.

Albrektsson T, Branemark PI, Hansson HA, Lindstrom J. Osseointegrated
titanium implants. Requirements for ensuring a long-lasting, direct bone-to-
implant anchorage in man. Acta Orthopaedica Scandinavica. 1981;52(2):155-
70.

Brédnemark P-I, Chien S. The osseointegration book: From calvarium to
calcaneus: Quintessence Publishing Company; 2005.

Xiao G, Cui Y, Ducy P, Karsenty G, Franceschi RT. Ascorbic Acid-
Dependent Activation of the Osteocalcin Promoter in MC3T3-El
Preosteoblasts: Requirement for Collagen Matrix Synthesis and the Presence
of an Intact OSE2 Sequence. Molecular Endocrinology. 1997;11(8):1103-13.

Schroeder A, van der Zypen E, Stich H, Sutter F. The reactions of bone,
connective tissue, and epithelium to endosteal implants with titanium-sprayed
surfaces. Journal of Maxillofacial Surgery. 1981;9(1):15-25.

Fiorellini J, Wada K, Stathopoulu P, Klokkevold PR. Periimplant Anatomy,
Biology and Function. Newman MG, Klokkevold PR, Takei HH, Elsevier;
2015. s. 684-692.

Chavrier C, Couble ML, Hartmann DJ. Qualitative study of collagenous and
noncollagenous glycoproteins of the human healthy keratinized mucosa
surrounding implants. Clinical Oral Implants Research. 1994;5(3):117-24.



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

74

Rodriguez X, Navajas A, Vela X, Fortuno A, Jimenez J, Nevins M.
Arrangement of Peri-implant Connective Tissue Fibers Around Platform-
Switching Implants with Conical Abutments and Its Relationship to the
Underlying Bone: A Human Histologic Study The International Journal of
Periodontics. 2016;36(4):533-540

Carranza FA, Itoiz ME, Cabrini RL, Dotto CA. A study of periodontal
vascularization 10 different laboratory animals. Journal of Periodontal
Research. 1966;1(2):120-8.

Berglundh T, Lindhe J, Jonsson K, Ericsson 1. The topography of the vascular
systems in the periodontal and peri-implant tissues in the dog. Journal of
Clinical Periodontology. 1994;21(3):189-93.

Bonte B, van Steenberghe D. Masseteric post-stimulus EMG complex
following mechanical stimulation of osseointegrated oral implants. Journal of
Oral Rehabilitation. 1991;18(3):221-9.

Lindhe J, Hamp S, Loe H. Experimental periodontitis in the beagle dog.
Journal of Periodontal Research. 1973;8(1):1-10.

Loe H, Theilade E, Jensen SB. Experimental Gingivitis In Man. Journal of
Periodontology. 1965;36:177-87.

Slots J. Subgingival microflora and periodontal disease. Journal of Clinical
Periodontology. 1979;6(5):351-82.

Socransky SS. Microbiology of periodontal disease -- present status and future
considerations. Journal of Periodontology. 1977;48(9):497-504.

Seymour GJ. Possible mechanisms involved in the immunoregulation of
chronic inflammatory periodontal disease. Journal of Dental Research.
1987;66(1):2-9.

Genco RJ, Van Dyke TE, Levine MJ, Nelson RD, Wilson ME. 1985
Kreshover lecture. Molecular factors influencing neutrophil defects in
periodontal disease. Journal of Dental Research. 1986;65(12):1379-91.

Newman MG, Socransky SS, Savitt ED, Propas DA, Crawford A. Studies of
the microbiology of periodontosis. Journal of Periodontology.
1976;47(7):373-9.

Mackler BF, Frostad KB, Robertson PB, Levy BM. Immunoglobulin bearing
lymphocytes and plasma cells in human periodontal disease. Journal of
Periodontal Research. 1977;12(1):37-45.

Seymour GJ, Berglundh T, Trombelli L. Pathogenesis of Periodontitis. Lang
NP, Lindhe J. Clinical Periodontology and Implant Dentistry. John
Wiley&Sons, West Sussex; 2015. s. 256-269.



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

75

Page RC, Kornman KS. The pathogenesis of human periodontitis: an
introduction. Periodontology 2000. 1997;14:9-11.

Heitz-Mayfield LJ, Lang NP. Comparative biology of chronic and aggressive
periodontitis vs. peri-implantitis. Periodontology 2000. 2010;53:167-81.

Leonhardt A, Renvert S, Dahlen G. Microbial findings at failing implants.
Clinical Oral Implants Research. 1999;10(5):339-45.

Javed F, Al-Hezaimi K, Salameh Z, Almas K, Romanos GE. Proinflammatory
cytokines in the crevicular fluid of patients with peri-implantitis. Cytokine.
2011;53(1):8-12.

Zitzmann NU, Berglundh T, Ericsson I, Lindhe J. Spontaneous progression of
experimentally induced periimplantitis. Journal of Clinical Periodontology.
2004;31(10):845-9.

Tzach-Nahman R, Mizraji G, Shapira L, Nussbaum G, Wilensky A. Oral
infection with Porphyromonas gingivalis induces peri-implantitis in a murine
model: Evaluation of bone loss and the local inflammatory response. Journal
of Clinical Periodontology. 2017;44(7):739-48.

Berglundh T, Zitzmann NU, Donati M. Are peri-implantitis lesions different
from periodontitis lesions? Journal of Clinical Periodontology. 2011;38 Suppl
11:188-202.

Carcuac O, Berglundh T. Composition of human peri-implantitis and
periodontitis lesions. Journal of Dental Research. 2014;93(11):1083-8.

Takahashi N, Maeda K, Ishihara A, Uehara S, Kobayashi Y. Regulatory
mechanism of osteoclastogenesis by RANKL and Wnt signals. Frontiers in
bioscience. 2011;16:21-30.

Belibasakis GN, Bostanci N. The RANKL-OPG system in clinical
periodontology. Journal of Clinical Periodontology. 2012;39(3):239-48.

Schepetkin I. Osteoclastic Bone Resorption: Normal and Pathological. Annals
of the New York Academy of Sciences. 1997;832(1):170-93.

Harada S-1, Rodan GA. Control of osteoblast function and regulation of bone
mass. Nature. 2003;423(6937):349-55.

Pavalko FM, Norvell SM, Burr DB, Turner CH, Duncan RL, Bidwell JP. A
model for mechanotransduction in bone cells: the load-bearing
mechanosomes. Journal of Cellular Biochemistry. 2003;88(1):104-12.

Mosekilde L. Consequences of the remodelling process for vertebral
trabecular bone structure: a scanning electron microscopy study (uncoupling
of unloaded structures). Bone and Mineral. 1990;10(1):13-35.



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

76

Ducy P, Amling M, Takeda S, Priemel M, Schilling AF, Beil FT, et al. Leptin
inhibits bone formation through a hypothalamic relay: a central control of
bone mass. Cell. 2000;100(2):197-207.

Khosla S. Editorial: Leptin—Central or Peripheral to the Regulation of Bone
Metabolism? Endocrinology. 2002;143(11):4161-4.

Komori T, Yagi H, Nomura S, Yamaguchi A, Sasaki K, Deguchi K, et al.
Targeted disruption of Cbfal results in a complete lack of bone formation
owing to maturational arrest of osteoblasts. Cell. 1997;89(5):755-64.

Nakashima K, Zhou X, Kunkel G, Zhang Z, Deng JM, Behringer RR, et al.
The novel zinc finger-containing transcription factor osterix is required for
osteoblast differentiation and bone formation. Cell. 2002;108(1):17-29.

Little RD, Carulli JP, Del Mastro RG, Dupuis J, Osborne M, Folz C, et al. A
mutation in the LDL receptor-related protein 5 gene results in the autosomal

dominant high-bone-mass trait. American Journal of Human Genetics.
2002;70(1):11-9.

Goldring SR, Goldring MB. Eating bone or adding it: the Wnt pathway
decides. Nature Medicine. 2007;13(2):133-4.

van Bezooijen RL, Svensson JP, Eefting D, Visser A, van der Horst G,
Karperien M, et al. Wnt but not BMP signaling is involved in the inhibitory
action of sclerostin on BMP-stimulated bone formation. Journal of Bone and
Mineral Research. 2007;22(1):19-28.

van Bezooijen RL, ten Dijke P, Papapoulos SE, Lowik CW. SOST/sclerostin,
an osteocyte-derived negative regulator of bone formation. Cytokine &
Growth Factor Reviews. 2005;16(3):319-27.

Beighton P. Sclerosteosis. Journal of Medical Genetics. 1988;25(3):200-3.

Poole KE, van Bezooijen RL, Loveridge N, Hamersma H, Papapoulos SE,
Lowik CW, et al. Sclerostin is a delayed secreted product of osteocytes that
inhibits bone formation. FASEB journal. 2005;19(13):1842-4.

McNulty MS, Bedell VM, Greenwood TM, Craig TA, Ekker SC, Kumar R.
Expression Of Sclerostin In The Developing Zebrafish (Danio) Brain And
Skeleton. Gene Expression Patterns. 2012;12(7-8):228-35.

van Bezooijen RL, Roelen BA, Visser A, van der Wee-Pals L, de Wilt E,
Karperien M, et al. Sclerostin is an osteocyte-expressed negative regulator of

bone formation, but not a classical BMP antagonist. The Journal of
Experimental Medicine. 2004;199(6):805-14.

Pearce JJ, Penny G, Rossant J. A mouse cerberus/Dan-related gene family.
Developmental Biology. 1999;209(1):98-110.



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

77

Kusu N, Laurikkala J, Imanishi M, Usui H, Konishi M, Miyake A, et al.
Sclerostin is a novel secreted osteoclast-derived bone morphogenetic protein
antagonist with unique ligand specificity. The Journal of Biological
Chemistry. 2003;278(26):24113-7.

Winkler DG, Sutherland MK, Geoghegan JC, Yu C, Hayes T, Skonier JE, et
al. Osteocyte control of bone formation via sclerostin, a novel BMP
antagonist. The EMBO journal. 2003;22(23):6267-76.

Hens JR, Wilson KM, Dann P, Chen X, Horowitz MC, Wysolmerski JJ.
TOPGAL mice show that the canonical Wnt signaling pathway is active

during bone development and growth and is activated by mechanical loading
in vitro. Journal of Bone and Mineral Research. 2005;20(7):1103-13.

Uitterlinden AG, Arp PP, Paeper BW, Charmley P, Proll S, Rivadeneira F, et
al. Polymorphisms in the sclerosteosis/van Buchem disease gene (SOST)
region are associated with bone-mineral density in elderly whites. American
Journal of Human Genetics. 2004;75(6):1032-45.

Robling AG, Bellido T, Turner CH. Mechanical stimulation in vivo reduces
osteocyte expression of sclerostin. Journal of Musculoskeletal & Neuronal
Interactions. 2006;6(4):354.

Lin C, Jiang X, Dai Z, Guo X, Weng T, Wang J, et al. Sclerostin mediates
bone response to mechanical unloading through antagonizing Wnt/beta-
catenin signaling. Journal of Bone and Mineral Research. 2009;24(10):1651-
61.

Li J, Sarosi I, Cattley RC, Pretorius J, Asuncion F, Grisanti M, et al. Dkk1-
mediated inhibition of Wnt signaling in bone results in osteopenia. Bone.
2006;39(4):754-66.

Ishibashi H, Crittenden DB, Miyauchi A, Libanati C, Maddox J, Fan M, et al.
Romosozumab increases bone mineral density in postmenopausal Japanese

women with osteoporosis: A phase 2 study. Bone. 2017;103(Supplement
C):209-15.

Langdahl BL, Libanati C, Crittenden DB, Bolognese MA, Brown JP,
Daizadeh NS, et al. Romosozumab (sclerostin monoclonal antibody) versus
teriparatide in postmenopausal women with osteoporosis transitioning from
oral bisphosphonate therapy: a randomised, open-label, phase 3 trial. The
Lancet. 2017;30;390(10102):1585-1594.

Liu S, Virdi AS, Sena K, Sumner DR. Sclerostin antibody prevents particle-
induced implant loosening by stimulating bone formation and inhibiting bone
resorption in a rat model. Arthritis & Rheumatism. 2012;64(12):4012-20.



108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

78

McDonald MM, Reagan MR, Youlten SE, Mohanty ST, Seckinger A, Terry
RL, et al. Inhibiting the osteocyte-specific protein sclerostin increases bone
mass and fracture resistance in multiple myeloma. Blood. 2017;129(26):3452-
64.

Moe SM, Chen NX, Newman CL, Organ JM, Kneissel M, Kramer I, et al.
Anti-Sclerostin Antibody Treatment in a Rat Model of Progressive Renal
Osteodystrophy. Journal of bone and mineral research. 2015;30(3):539-49.

Taut AD, Jin Q, Chung JH, Galindo-Moreno P, Yi ES, Sugai JV, et al.
Sclerostin antibody stimulates bone regeneration after experimental
periodontitis. Journal of Bone and Mineral Research : The Official Journal of
The American Society For Bone and Mineral Research. 2013;28(11):2347-
56.

Chen H, Xu X, Liu M, Zhang W, Ke HZ, Qin A, et al. Sclerostin antibody
treatment causes greater alveolar crest height and bone mass in an
ovariectomized rat model of localized periodontitis. Bone. 2015;76:141-8.

Chicheportiche Y, Bourdon PR, Xu H, Hsu YM, Scott H, Hession C, et al.
TWEAK, a new secreted ligand in the tumor necrosis factor family that

weakly induces apoptosis. The Journal of Biological Chemistry.
1997;272(51):32401-10.

Wiley SR, Cassiano L, Lofton T, Davis-Smith T, Winkles JA, Lindner V, et
al. A novel TNF receptor family member binds TWEAK and is implicated in
angiogenesis. Immunity. 2001;15(5):837-46.

Vincent C, Findlay DM, Welldon KJ, Wijenayaka AR, Zheng TS, Haynes
DR, et al. Pro-inflammatory cytokines TNF-related weak inducer of apoptosis
(TWEAK) and TNFalpha induce the mitogen-activated protein kinase
(MAPK)-dependent expression of sclerostin in human osteoblasts. Journal of
Bone and Mineral Research. 2009;24(8):1434-49.

Du YY, Zhao YX, Liu YP, Liu W, Wang MM, Yuan CM. Regulatory
Tweak/Fn14 signaling pathway as a potent target for controlling bone loss.
Biomedicine & Pharmacotherapy. 2015;70:170-3.

Hosokawa Y, Hosokawa I, Ozaki K, Nakae H, Matsuo T. Proinflammatory
effects of tumour necrosis factor-like weak inducer of apoptosis (TWEAK) on
human gingival fibroblasts. Clinical and Experimental Immunology.
2006;146(3):540-9.

Mittal A, Bhatnagar S, Kumar A, Lach-Trifilieff E, Wauters S, Li H, et al. The
TWEAK-Fnl14 system is a critical regulator of denervation-induced skeletal
muscle atrophy in mice. The Journal of Cell Biology. 2010;188(6):833-49.



118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

79

Haile WB, Echeverry R, Wu J, Yepes M. The interaction between tumor
necrosis factor-like weak inducer of apoptosis and its receptor fibroblast
growth factor-inducible 14 promotes the recruitment of neutrophils into the
ischemic brain. Journal of Cerebral Blood Flow and Metabolism : Official
Journal of The International Society of Cerebral Blood Flow and Metabolism.
2010;30(6):1147-56.

Ucero AC, Berzal S, Ocana-Salceda C, Sancho M, Orzaez M, Messeguer A,
et al. A polymeric nanomedicine diminishes inflammatory events in renal
tubular cells. PloS one. 2013;8(1):e51992.

Dohi T, Borodovsky A, Wu P, Shearstone JR, Kawashima R, Runkel L, et al.
TWEAK/Fnl4 pathway: a nonredundant role in intestinal damage in mice
through a TWEAK/intestinal epithelial cell axis. Gastroenterology.
2009;136(3):912-23.

Xia'Y, Herlitz LC, Gindea S, Wen J, Pawar RD, Misharin A, et al. Deficiency
of fibroblast growth factor-inducible 14 (Fn14) preserves the filtration barrier

and ameliorates lupus nephritis. Journal of the American Society of
Nephrology : JASN. 2015;26(5):1053-70.

Park MC, Chung SJ, Park YB, Lee SK. Relationship of serum TWEAK level
to cytokine level, disease activity, and response to anti-TNF treatment in
patients with rheumatoid arthritis. Scandinavian Journal of Rheumatology.
2008;37(3):173-8.

Wang C, Chen LL, Pan HF, Leng RX, Qin WZ, Ye DQ. Expression of human
tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis in patients with systemic
lupus erythematosus. Clinical Rheumatology. 2012;31(2):335-9.

Liu ZC, Zhou QL, Li XZ, Yang JH, Ao X, Veeraragoo P, et al. Elevation of
human tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis in peripheral
blood mononuclear cells is correlated with disease activity and lupus nephritis
in patients with systemic lupus erythematosus. Cytokine. 2011;53(3):295-
300.

Chicheportiche Y, Chicheportiche R, Sizing I, Thompson J, Benjamin CB,
Ambrose C, et al. Proinflammatory activity of TWEAK on human dermal
fibroblasts and synoviocytes: blocking and enhancing effects of anti-TWEAK
monoclonal antibodies. Arthritis Research & Therapy. 2001;4(2):126.

Jin L, Nakao A, Nakayama M, Yamaguchi N, Kojima Y, Nakano N, et al.
Induction of RANTES by TWEAK/Fn14 Interaction in Human Keratinocytes.
Journal of Investigative Dermatology. 2004;122(5):1175-9.

Polek TC, Talpaz M, Darnay BG, Spivak-Kroizman T. TWEAK mediates
signal transduction and differentiation of RAW264.7 cells in the absence of
Fn14/TweakR. Evidence for a second TWEAK receptor. The Journal Of
Biological Chemistry. 2003;278(34):32317-23.



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

80

Maecker H, Varfolomeev E, Kischkel F, Lawrence D, LeBlanc H, Lee W, et
al. TWEAK attenuates the transition from innate to adaptive immunity. Cell.
2005;123(5):931-44.

Jakubowski A, Ambrose C, Parr M, Lincecum JM, Wang MZ, Zheng TS, et
al. TWEAK induces liver progenitor cell proliferation. The Journal of Clinical
Investigation. 2005;115(9):2330-40.

Abu-Amer Y. NF-kB signaling and bone resorption. Osteoporosis
international. 2013;24(9).

Dharmapatni AA, Smith MD, Crotti TN, Holding CA, Vincent C, Weedon
HM, et al. TWEAK and Fnl4 expression in the pathogenesis of joint

inflammation and bone erosion in rheumatoid arthritis. Arthritis Research &
Therapy. 2011;13(2):R51.

Cantley MD, Fairlie DP, Bartold PM, Rainsford KD, Le GT, Lucke AJ, et al.
Inhibitors of histone deacetylases in class I and class II suppress human
osteoclasts in vitro. Journal Of Cellular Physiology. 2011;226(12):3233-41.

Perper SJ, Browning B, Burkly LC, Weng S, Gao C, Giza K, et al. TWEAK
is a novel arthritogenic mediator. The Journal of Immunology.
2006;177(4):2610-20.

Yin X, Luistro L, Zhong H, Smith M, Nevins T, Schostack K, et al. RG7212
anti-TWEAK mAb inhibits tumor growth through inhibition of tumor cell
proliferation and survival signaling and by enhancing the host antitumor
immune response. Clinical Cancer Research. 2013;19(20):5686-98.

Meulendijks D, Lassen UN, Siu LL, Huitema AD, Karanikas V, Mau-
Sorensen M, et al. Exposure and Tumor Fn14 Expression as Determinants of
Pharmacodynamics of the Anti-TWEAK Monoclonal Antibody RG7212 in

Patients with Fnl4-Positive Solid Tumors. Clinical Cancer Research.
2016;22(4):858-67.

Wisniacki N, Amaravadi L, Galluppi GR, Zheng TS, Zhang R, Kong J, et al.
Safety, tolerability, pharmacokinetics, and pharmacodynamics of anti-
TWEAK monoclonal antibody in patients with rheumatoid arthritis. Clinical
Therapeutics. 2013;35(8):1137-49.

Schwartz N, Su L, Burkly LC, Mackay M, Aranow C, Kollaros M, et al.
Urinary TWEAK and the activity of lupus nephritis. J Autoimmun. 2006;27.

Teitelbaum SL, Ross FP. Genetic regulation of osteoclast development and
function. Nature Reviews Genetics. 2003;4(8):638-49.



139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

81

Nakashima T, Kobayashi Y, Yamasaki S, Kawakami A, Eguchi K, Sasaki H,
et al. Protein expression and functional difference of membrane-bound and
soluble receptor activator of NF-kappaB ligand: modulation of the expression
by osteotropic factors and cytokines. Biochemical and Biophysical Research
Communications 2000;275(3):768-75.

Walsh MC, Choi Y. Biology of the RANKL-RANK-OPG System in
Immunity, Bone, and Beyond. Frontiers in Immunology. 2014;5:511.

Silva I, Branco JC. Rank/Rankl/opg: literature review. Acta Reumatologica
Portuguesa. 2011;36(3):209-18.

Baud'huin M, Duplomb L, Teletchea S, Lamoureux F, Ruiz-Velasco C,
Maillasson M, et al. Osteoprotegerin: multiple partners for multiple functions.
Cytokine & Growth Factor Reviews. 2013;24(5):401-9.

Anderson DM, Maraskovsky E, Billingsley WL, Dougall WC, Tometsko ME,
Roux ER, et al. A homologue of the TNF receptor and its ligand enhance T-
cell growth and dendritic-cell function. Nature. 1997;390(6656):175-9.

Knoop KA, Butler BR, Kumar N, Newberry RD, Williams IR. Distinct
developmental requirements for isolated lymphoid follicle formation in the
small and large intestine: RANKL is essential only in the small intestine. The
American Journal of Pathology. 2011;179(4):1861-71.

Lacey DL, Timms E, Tan HL, Kelley MJ, Dunstan CR, Burgess T, et al.
Osteoprotegerin  Ligand Is a Cytokine that Regulates Osteoclast
Differentiation and Activation. Cell.93(2):165-76.

Nakashima T, Hayashi M, Fukunaga T, Kurata K, Oh-hora M, Feng JQ, et al.
Evidence for osteocyte regulation of bone homeostasis through RANKL
expression. Nat Med. 2011;17(10):1231-4.

Kitaura H, Kimura K, Ishida M, Kohara H, Yoshimatsu M, Takano-
Yamamoto T. Immunological Reaction in TNF-o-Mediated Osteoclast
Formation and Bone Resorption In Vitro and In Vivo. Clinical and
Developmental Immunology. 2013;2013:8.

Bucay N, Sarosi I, Dunstan CR, Morony S, Tarpley J, Capparelli C, et al.
osteoprotegerin-deficient mice develop early onset osteoporosis and arterial
calcification. Genes & development. 1998;12(9):1260-8.

Lacey DL, Boyle WJ, Simonet WS, Kostenuik PJ, Dougall WC, Sullivan JK,
et al. Bench to bedside: elucidation of the OPG-RANK-RANKL pathway and
the development of denosumab. Nat Rev Drug Discov. 2012;11(5):401-19.



150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

82

Wong BR, Josien R, Lee SY, Sauter B, Li H-L, Steinman RM, et al. TRANCE
(Tumor Necrosis Factor [TNF]-related Activation-induced Cytokine), a New
TNF Family Member Predominantly Expressed in T cells, Is a Dendritic Cell—-

specific Survival Factor. The Journal of Experimental Medicine.
1997;186(12):2075-80.

Walsh MC, Kim N, Kadono Y, Rho J, Lee SY, Lorenzo J, et al.
Osteoimmunology: Interplay Between the Immune System and Bone
Metabolism. Annual Review of Immunology. 2006;24(1):33-63.

Takayanagi H. New developments in osteoimmunology. Nature Reviews
Rheumatology. 2012;8(11):684-9.

Kikuta J, Wada Y, Kowada T, Wang Z, Sun-Wada G-H, Nishiyama I, et al.
Dynamic visualization of RANKL and Th17-mediated osteoclast function.
The Journal of Clinical Investigation. 2013;123(2):866-73.

Loser K, Mehling A, Loeser S, Apelt J, Kuhn A, Grabbe S, et al. Epidermal
RANKL controls regulatory T-cell numbers via activation of dendritic cells.
Nature Medicine. 2006;12(12):1372-9.

Kiechl S, Wittmann J, Giaccari A, Knoflach M, Willeit P, Bozec A, et al.
Blockade of receptor activator of nuclear factor-kappaB (RANKL) signaling

improves hepatic insulin resistance and prevents development of diabetes
mellitus. Nat Med. 2013;19(3):358-63.

Kajiya M, Giro G, Taubman MA, Han X, Mayer MP, Kawai T. Role of
periodontal pathogenic bacteria in RANKL-mediated bone destruction in
periodontal disease. Journal of Oral Microbiology. 2010;2.

Garlet TP, Coelho U, Repeke CE, Silva JS, Cunha Fde Q, Garlet GP.
Differential expression of osteoblast and osteoclast chemmoatractants in

compression and tension sides during orthodontic movement. Cytokine.
2008;42(3):330-5.

Wise GE, Yao S, Odgren PR, Pan F. CSF-1 Regulation of Osteoclastogenesis
for Tooth Eruption. Journal of Dental Research. 2005;84(9):837-41.

Kobayashi-Sakamoto M, Hirose K, Isogai E, Chiba I. NF-kappaB-dependent
induction of osteoprotegerin by Porphyromonas gingivalis in endothelial

cells. Biochemical and Biophysical Research Communications.
2004;315(1):107-12.

Han X, Lin X, Seliger AR, Eastcott J, Kawai T, Taubman MA. Expression of
receptor activator of nuclear factor-kappaB ligand by B cells in response to
oral bacteria. Oral Microbiology and Immunology. 2009;24(3):190-6.



161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

83

Kawai T, Matsuyama T, Hosokawa Y, Makihira S, Seki M, Karimbux NY, et
al. B and T lymphocytes are the primary sources of RANKL in the bone
resorptive lesion of periodontal disease. The American Journal of Pathology.
2006;169(3):987-98.

Reddi D, Bostanci N, Hashim A, Aduse-Opoku J, Curtis MA, Hughes FJ, et
al. Porphyromonas gingivalis regulates the RANKL-OPG system in bone
marrow stromal cells. Microbes and Infection. 2008;10(14-15):1459-68.

Crotti T, Smith MD, Hirsch R, Soukoulis S, Weedon H, Capone M, et al.
Receptor activator NF kappaB ligand (RANKL) and osteoprotegerin (OPG)

protein expression in periodontitis. Journal of Periodontal Research.
2003;38(4):380-7.

Garlet GP, Martins W, Jr., Fonseca BA, Ferrecira BR, Silva JS. Matrix
metalloproteinases, their physiological inhibitors and osteoclast factors are

differentially regulated by the cytokine profile in human periodontal disease.
Journal of Clinical Periodontology. 2004;31(8):671-9.

Bostanci N, Ilgenli T, Emingil G, Afacan B, Han B, T6z H, et al. Differential
expression of receptor activator of nuclear factor-kappaB ligand and

osteoprotegerin mRNA in periodontal diseases. Journal of Periodontal
Research. 2007;42(4):287-93.

Cesar-Neto JB, Duarte PM, de Oliveira MC, Tambeli CH, Sallum EA, Nociti
FH, Jr. Smoking modulates interleukin-6:interleukin-10  and
RANKL:osteoprotegerin ratios in the periodontal tissues. Journal of
Periodontal Research. 2007;42(2):184-91.

Wara-aswapati N, Surarit R, Chayasadom A, Boch JA, Pitiphat W. RANKL
upregulation associated with periodontitis and Porphyromonas gingivalis.
Journal of Periodontology. 2007;78(6):1062-9.

Wara-aswapati N, Surarit R, Chayasadom A, Boch JA, Pitiphat W. RANKL
Upregulation Associated With Periodontitis and Porphyromonas gingivalis.
Journal of Periodontology. 2007;78(6):1062-9.

Mogi M, Otogoto J, Ota N, Togari A. Differential expression of RANKL and
osteoprotegerin in gingival crevicular fluid of patients with periodontitis.
Journal of Dental Research. 2004;83(2):166-9.

Lu HK, Chen YL, Chang HC, Li CL, Kuo MYP. Identification of the
osteoprotegerin/receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand system in
gingival crevicular fluid and tissue of patients with chronic periodontitis.
Journal of Periodontal Research. 2006;41(4):354-60.



171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

84

Taubman MA, Kawai T. Involvement of T-lymphocytes in periodontal
disease and in direct and indirect induction of bone resorption. Critical
Reviews in Oral Biology and Medicine : An Official Publication af The
American Association of Oral Biologists. 2001;12(2):125-35.

Vernal R, Chaparro A, Graumann R, Puente J, Valenzuela MA, Gamonal J.
Levels of cytokine receptor activator of nuclear factor kappaB ligand in
gingival crevicular fluid in untreated chronic periodontitis patients. Journal of
Periodontology.2004;75(12):1586-91.

Haffajee AD, Socransky SS, Goodson JM. Comparison of different data
analyses for detecting changes in attachment level. Journal of Clinical
Periodontology. 1983;10(3):298-310.

Silva N, Dutzan N, Hernandez M, Dezerega A, Rivera O, Aguillon JC, et al.
Characterization of progressive periodontal lesions in chronic periodontitis
patients: levels of chemokines, cytokines, matrix metalloproteinase-13,
periodontal pathogens and inflammatory cells. Journal of Clinical
Periodontology. 2008;35(3):206-14.

Buduneli N, Buduneli E, Kutukculer N. Interleukin-17, RANKL, and
osteoprotegerin levels in gingival crevicular fluid from smoking and non-
smoking patients with chronic periodontitis during initial periodontal
treatment Journal of Periodontology.2009;80(8):1274-80.

Bostanci N, Saygan B, Emingil G, Atilla G, Belibasakis GN. Effect of
periodontal treatment on receptor activator of NF-kB ligand and
osteoprotegerin levels and relative ratio in gingival crevicular fluid. Journal
of Clinical Periodontology. 2011;38(5):428-33.

Savage A, Eaton KA, Moles DR, Needleman I. A systematic review of
definitions of periodontitis and methods that have been used to identify this
disease. Journal of Clinical Periodontology. 2009;36(6):458-67.

Chapple ILC. Periodontal disease diagnosis: current status and future
developments. Journal of Dentistry. 1997;25(1):3-15.

Fransson C, Wennstrom J, Berglundh T. Clinical characteristics at implants
with a history of progressive bone loss. Clinical Oral Implants Research.
2008;19(2):142-7.

Gibbs CH, Hirschfeld JW, Lee JG, Low SB, Magnusson I, Thousand RR, et
al. Description and clinical evaluation of a new computerized periodontal
probe--the Florida probe. Journal of Clinical Periodontology. 1988;15(2):137-
44.

Gleissner C, Kempski O, Peylo S, Glatzel JH, Willershausen B. Local gingival
blood flow at healthy and inflamed sites measured by laser Doppler
flowmetry. Journal of Periodontology.2006;77(10):1762-71.



182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

85

Birek P, McCufloch CAG, Hardy V. Gingival attachment level measurements
with an automated periodontal probe. Journal of Clinical Periodontology.
1987;14(8):472-7.

Meredith N, Alleyne D, Cawley P. Quantitative determination of the stability
of the implant-tissue interface using resonance frequency analysis. Clinical
Oral Implants Research. 1996;7(3):261-7.

Aparicio C, Lang NP, Rangert B. Validity and clinical significance of
biomechanical testing of implant/bone interface. Clinical Oral Implants
Research. 2006;17 Suppl 2:2-7.

Kung RTV, Ochs B, Goodson JM. Temperature as a periodontal diagnostic.
Journal of Clinical Periodontology. 1990;17(8):557-63.

Alfano MC. The origin of gingival fluid. Journal of Theoretical Biology.
1974;47(1):127-36.

Brill N. The gingival pocket fluid : Studies of its occurrence, composition, and
effect. Acta Odontologica Scandinavica. 1962;20(32)

Wassall RR, Preshaw PM. Clinical and technical considerations in the
analysis of gingival crevicular fluid. Periodontology 2000. 2016;70(1):65-79.

Armitage GC. Analysis of gingival crevice fluid and risk of progression of
periodontitis. Periodontology 2000. 2004;34(1):109-19.

Chapple ILC. Periodontal diagnosis and treatment — where does the future lie?
Periodontology 2000. 2009;51(1):9-24.

Golub LM, Kleinberg 1. Gingival crevicular fluid: a new diagnostic aid in
managing the periodontal patient. Oral Sciences Reviews. 1976(8):49-61.

Goodson JM. Gingival crevice fluid flow. Periodontology 2000. 2003;31:43-
54.

Uitto VJ. Gingival crevice fluid--an introduction. Periodontology 2000.
2003;31:9-11.

Barros SP, Williams R, Offenbacher S, Morelli T. Gingival crevicular fluid as
a source of biomarkers for periodontitis. Periodontology 2000. 2016;70(1):53-
64.

Weinstein EM 1D, Salkind A, Oshrain HI, Pappas GD. Studies of Gingival
Fluid. Periodontics. 1967;5:161-6.

Griffiths GS. Formation, collection and significance of gingival crevice fluid.
Periodontology 2000. 2003;31:32-42.



197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

86

Baliban RC, Sakellari D, Li Z, DiMaggio PA, Garcia BA, Floudas CA. Novel
protein identification methods for biomarker discovery via a proteomic
analysis of periodontally healthy and diseased gingival crevicular fluid
samples. Journal of Clinical Periodontology. 2012;39(3):203-12.

Kido J, Bando M, Hiroshima Y, Iwasaka H, Yamada K, Ohgami N, et al.
Analysis of proteins in human gingival crevicular fluid by mass spectrometry.
Journal of Periodontal Research. 2012;47(4):488-99.

Silva-Boghossian CM, Colombo AP, Tanaka M, Rayo C, Xiao Y, Siqueira
WL. Quantitative proteomic analysis of gingival crevicular fluid in different
periodontal conditions. PloS one. 2013;8(10):e75898.

Bostanci N, Heywood W, Mills K, Parkar M, Nibali L, Donos N. Application
of label-free absolute quantitative proteomics in human gingival crevicular
fluid by LC/MS E (gingival exudatome). Journal of Proteome Research.
2010;9(5):2191-9.

Klinge B, Gustafsson A, Berglundh T. A systematic review of the effect of
anti-infective therapy in the treatment of peri-implantitis. Journal of Clinical
Periodontology. 2002;29 Suppl 3:213-25; discussion 32-3.

Basegmez C, Yalcin S, Yalcin F, Ersanli S, Mijiritsky E. Evaluation of
periimplant crevicular fluid prostaglandin E2 and matrix metalloproteinase-8
levels from health to periimplant disease status: a prospective study. Implant
Dentistry. 2012;21(4):306-10.

Guncu GN, Tozum TF, Guncu MB, Yamalik N, Tumer C, Karabulut E, et al.
Myeloperoxidase as a measure of polymorphonuclear leukocyte response in
inflammatory status around immediately and delayed loaded dental implants:
a randomized controlled clinical trial. Clinical Implant Dentistry and Related
Research. 2008;10(1):30-9.

Yamalik N, Gunday S, Kilinc K, Karabulut E, Berker E, Tozum TF. Analysis
of cathepsin-K levels in biologic fluids from healthy or diseased natural teeth
and dental implants. The International Journal of Oral & Maxillofacial
Implants. 2011;26(5):991-7.

Arikan F, Buduneli N, Lappin DF. C-telopeptide pyridinoline crosslinks of
type I collagen, soluble RANKL, and osteoprotegerin levels in crevicular fluid
of dental implants with peri-implantitis: a case-control study. The
International Journal of Oral & Maxillofacial Implants. 2011;26(2):282-9.

Rakic M, Lekovic V, Nikolic-Jakoba N, Vojvodic D, Petkovic-Curcin A, Sanz
M. Bone loss biomarkers associated with peri-implantitis. A cross-sectional
study. Clinical Oral Implants Research. 2013;24(10):1110-6.



207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

87

Nogueira-Filho G, Pesun I, Isaak-Ploegman C, Wijegunasinghe M,
Wierzbicki T, McCulloch CA. Longitudinal comparison of cytokines in peri-
implant fluid and gingival crevicular fluid in healthy mouths. Journal of
Periodontology.2014;85(11):1582-8.

Akman AC, Askin SB, Guncu GN, Nohutcu RM. Evaluation of Gingival
Crevicular Fluid and Peri-Implant Sulcus Fluid Levels of Periostin: A
Preliminary Report. Journal of Periodontology.2017:1-11.

Recker EN, Avila-Ortiz G, Fischer CL, Pagan-Rivera K, Brogden KA,
Dawson DV, et al. A Cross-sectional Assessment of Biomarker Levels around

Implants Versus Natural Teeth in Periodontal Maintenance Patients. Journal
of Periodontology. 2015;86(2):264-72.

Aleksandrowicz P, Zelechowska P, Agier J, Starska K, Kedzierski K,
Wysokinska-Miszczuk J, et al. Evaluation of Metalloproteinase-8 Levels in

Crevicular Fluid of Patients with Healthy Implants or Periodontitis. Mediators
of Inflammation. 2017;2017:4920847.

Nomura T, Ishii A, Shimizu H, Taguchi N, Yoshie H, Kusakari H, et al. Tissue
inhibitor of metalloproteinases-1, matrix metalloproteinases-1 and -8, and

collagenase activity levels in peri-implant crevicular fluid after implantation.
Clinical Oral Implants Research. 2000;11(5):430-40.

Padial-Molina M, Suarez F, Rios HF, Galindo-Moreno P, Wang HL.
Guidelines for the diagnosis and treatment of peri-implant diseases. The

International  Journal of Periodontics &  Restorative Dentistry.
2014;34(6):e102-11.

Listgarten MA. Periodontal probing: What does it mean? Journal of Clinical
Periodontology. 1980;7(3):165-76.

Loe H. The Gingival Index, the Plaque Index and the Retention Index
Systems. Journal of Periodontology. 1967;38(6):Suppl:610-6.

Nowicki D, Vogel RI, Melcer S, Deasy MJ. The gingival bleeding time index.
J Periodontol. 1981;52(5):260-2.

Lindhe J, Berglundh T, Ericsson I, Liljenberg B, Marinello C. Experimental
breakdown of peri-implant and periodontal tissues. A study in the beagle dog.
Clinical Oral Implants Research. 1992;3(1):9-16.

Khoshkam V, Chan HL, Lin GH, MacEachern MP, Monje A, Suarez F, et al.
Reconstructive procedures for treating peri-implantitis: a systematic review.
Journal of Dental Research. 2013;92(12 Suppl):131s-8s.

Lindhe J, Meyle J. Peri-implant diseases: Consensus Report of the Sixth
European Workshop on Periodontology. Journal of Clinical Periodontology.
2008;35(8 Suppl):282-5.



219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

88

Muntean L, Lungu A, Gheorghe SR, Valeanu M, Craciun AM, Felea I, et al.
Elevated Serum Levels of Sclerostin are Associated with High Disease
Activity and Functional Impairment in Patients with Axial Spondyloarthritis.
Clinical Laboratory. 2016;62(4):589-97.

Machtei EE, Oved-Peleg E, Peled M. Comparison of clinical, radiographic
and immunological parameters of teeth and different dental implant platforms.
Clinical Oral Implants Research. 2006;17(6):658-65.

Pathak AK, Goel K, Shakya V, Tiwari AK. Periodontal parameters around
implants and natural teeth. National Journal of Maxillofacial Surgery.
2016;7(1):52-5.

Hancock E, Cray R, O'leary T. The relationship between gingival crevicular
fluid and gingival inflammation: A clinical and histologic study. Journal of
Periodontology. 1979;50(1):13-9.

Lam J, Takeshita S, Barker JE, Kanagawa O, Ross FP, Teitelbaum SL. TNF-
alpha induces osteoclastogenesis by direct stimulation of macrophages

exposed to permissive levels of RANK ligand. Journal of Clinical
Investigation. 2000;106(12):1481-8.

Becerik S, Ozturk VO, Atmaca H, Atilla G, Emingil G. Gingival crevicular
fluid and plasma acute-phase cytokine levels in different periodontal diseases.
Journal of Periodontology. 2012;83(10):1304-13.

Lachmann S, Kimmerle-Miiller E, Axmann D, Scheideler L, Weber H, Haas
R. Associations between peri-implant crevicular fluid volume, concentrations
of crevicular inflammatory mediators, and composite IL-1A—-889 and IL-1B+
3954 genotype: A cross-sectional study on implant recall patients with and

without clinical signs of peri-implantitis. Clinical Oral Implants Research.
2007;18(2):212-23.

Murata M, Tatsumi Ji, Kato Y, Suda S, Nunokawa Y, Kobayashi Y, et al.
Osteocalcin, deoxypyridinoline and interleukin-1p in peri-implant crevicular

fluid of patients with peri-implantitis. Clinical Oral Implants Research.
2002;13(6):637-43.

Konttinen YT, Ma J, Lappalainen R, Laine P, Kitti U, Santavirta S, et al.
Immunohistochemical evaluation of inflammatory mediators in failing

implants. International Journal of Periodontics & Restorative Dentistry.
2006;26(2).

Renvert S, Widen C, Persson GR. Cytokine expression in peri-implant
crevicular fluid in relation to bacterial presence. Journal of Clinical
Periodontology. 2015;42(7):697-702.



229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

&9

Mysliwiec H, Kiluk P, Mysliwiec P, Zelazowska-Rutkowska B, Baran A,
Flisiak I. Influence of narrowband ultraviolet B phototherapy on serum
tumour necrosis factor-like weak inducer of apoptosis (TWEAK) in patients
with psoriasis. Clinical and Experimental Dermatology. 2017;42(7):786-90.

Fernandez-Laso V, Mendez-Barbero N, Valdivielso JM, Betriu A, Fernandez
E, Egido J, et al. Soluble TWEAK and atheromatosis progression in patients
with chronic kidney disease. Atherosclerosis. 2017;260:130-7.

Liu Y, Peng L, Li L, Liu C, Hu X, Xiao S, et al. TWEAK/Fn14 Activation
Contributes to the Pathogenesis of Bullous Pemphigoid. The Journal Of
Investigative Dermatology. 2017;137(7):1512-22.

Monov G, Strbac GD, Baron M, Kandler B, Watzek G, Gruber R. Soluble
RANKL in crevicular fluid of dental implants: a pilot study. Clinical Implant
Dentistry and Related Research. 2006;8(3):135-41.

Lacey DL, Timms E, Tan HL, Kelley MJ, Dunstan CR, Burgess T, et al.
Osteoprotegerin ligand is a cytokine that regulates osteoclast differentiation
and activation. Cell. 1998;93(2):165-76.

Garlet GP, Martins W, Fonseca BA, Ferreira BR, Silva JS. Matrix
metalloproteinases, their physiological inhibitors and osteoclast factors are
differentially regulated by the cytokine profile in human periodontal disease.
Journal of Clinical Periodontology. 2004;31(8):671-9.

Emery JG, McDonnell P, Burke MB, Deen KC, Lyn S, Silverman C, et al.
Osteoprotegerin is a receptor for the cytotoxic ligand TRAIL. Journal of
Biological Chemistry. 1998;273(23):14363-7.

Li JH, Kirkiles-Smith NC, McNiff JM, Pober JS. TRAIL induces apoptosis
and inflammatory gene expression in human endothelial cells. The Journal of
Immunology. 2003;171(3):1526-33.

Arikan F, Buduneli N, Kiitiik¢iiler N. Osteoprotegerin levels in peri-implant
crevicular fluid. Clinical Oral Implants Research. 2008;19(3):283-8.

Ghighi M, Llorens A, Baroukh B, Chaussain C, Bouchard P, Gosset M.
Differences between inflammatory and catabolic mediators of peri-implantitis
and periodontitis lesions following initial mechanical therapy: An exploratory
study. Journal of Periodontal Research. 2017.

Bostanci N, Ilgenli T, Emingil G, Afacan B, Han B, Téz H, et al. Gingival
crevicular fluid levels of RANKL and OPG in periodontal diseases:

implications of their relative ratio. Journal of Clinical Periodontology.
2007;34(5):370-6.

Goodson J, Tanner A, Haffajee A, Sornberger G, Socransky S. Patterns of
progression and regression of advanced destructive periodontal disease.
Journal of Clinical Periodontology. 1982;9(6):472-81.



241.

242.

243.

244.

245.

246.

247.

248.

249.

250.

251.

252.

90

Silva N, Dutzan N, Hernandez M, Dezerega A, Rivera O, Aguillon JC, et al.
Characterization of progressive periodontal lesions in chronic periodontitis
patients: levels of chemokines, cytokines, matrix metalloproteinase-13,

periodontal pathogens and inflammatory cells. Journal of Clinical
Periodontology. 2008;35(3):206-14.

Belibasakis GN, Bostanci N. The RANKL-OPG system in clinical
periodontology. Journal of Clinical Periodontology. 2012;39(3):239-48.

Duarte PM, Serrao CR, Miranda TS, Zanatta LCS, Bastos MF, Faveri M, et
al. Could cytokine levels in the peri-implant crevicular fluid be used to
distinguish between healthy implants and implants with peri-implantitis? A
systematic review. Journal of Periodontal Research. 2016.

Duarte PM, de Mendonca AC, Maximo MBB, Santos VR, Bastos MF, Nociti
Jr FH. Effect of anti-infective mechanical therapy on clinical parameters and

cytokine levels in human peri-implant diseases. Journal of Periodontology.
2009;80(2):234-43.

Pei J, Fan L, Nan K, Li J, Shi Z, Dang X, et al. Excessive Activation of
TLR4/NF-xB Interactively Suppresses the Canonical Wnt/B-catenin Pathway
and Induces SANFH in SD Rats. Scientific Reports. 2017;7:11928.

LuoF, ZhouR, Lei H, Mou Y, Zhang P, Sun Y, et al. Umbelliferone attenuates
lipopolysaccharide-induced acute lung injury linked with regulation of TLRs—
MyD88 and RIP140/NF-kB signaling pathways. RSC Advances.
2016;6(100):97503-11.

Desjardins L, Liabeuf S, Oliveira RB, Louvet L, Kamel S, Lemke HD, et al.
Uremic toxicity and sclerostin in chronic kidney disease patients. Nephrologie
& Therapeutique. 2014;10(6):463-70.

Shi J, Ying H, Du J, Shen B. Serum Sclerostin Levels in Patients with
Ankylosing Spondylitis and Rheumatoid Arthritis: A Systematic Review and
Meta-Analysis. Biomed Research International. 2017;2017:9295313.

Jager A, Gotz W, Lossdorfer S, Rath-Deschner B. Localization of
SOST/sclerostin in cementocytes in vivo and in mineralizing periodontal
ligament cells in vitro. Journal of Periodontal Research. 2010;45(2):246-54.

Suva LJ. Sclerostin and the unloading of bone. Journal of Bone and Mineral
Research. 2009;24(10):1649-50.

Jing D, Tong S, Zhai M, Li X, Cai J, Wu Y, et al. Effect of low-level
mechanical vibration on osteogenesis and osseointegration of porous titanium
implants in the repair of long bone defects. Scientific Reports. 2015;5:17134.

Henningsen A, Smeets R, K&ppen K, Sehner S, Kornmann F, Grébe A, et al.
Immediate loading of subcrestally placed dental implants in anterior and
premolar sites. Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery. 2017.



253.

254.

255.

256.

257.

258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

91

Isidor F. Loss of osseointegration caused by occlusal load of oral implants. A
clinical and radiographic study in monkeys. Clinical Oral Implants Research.
1996;7(2):143-52.

Diao X, Li Z, An B, Xin H, Wu Y, Li K, et al. The Microdamage and
Expression of Sclerostin in Peri-implant Bone under One-time Shock Force
Generated by Impact. Scientific Reports. 2017;7(1):6508.

Kober C, Stubinger S, Hellmich C, Sader R, Zeilhofer HF. Finite element
simulation of the human mandible: the role of (natural) teeth. International
Journal of Computerized Dentistry. 2008;11(3-4):169-74.

Stewart K, Walsh S, Screen J, Jefferiss CM, Chainey J, Jordan GR, et al.
Further Characterization of Cells Expressing STRO-1 in Cultures of Adult
Human Bone Marrow Stromal Cells. Journal of Bone and Mineral Research.
1999;14(8):1345-56.

Quarles LD, Yohay DA, Lever LW, Caton R, Wenstrup RJ. Distinct
proliferative and differentiated stages of murine MC3T3-E1 cells in culture:
An in vitro model of osteoblast development. Journal of Bone and Mineral
Research. 1992;7(6):683-92.

Hill TP, Spéter D, Taketo MM, Birchmeier W, Hartmann C. Canonical Wnt/j3-
catenin signaling prevents osteoblasts from differentiating into chondrocytes.
Developmental Cell. 2005;8(5):727-38.

Glass DA, Bialek P, Ahn JD, Starbuck M, Patel MS, Clevers H, et al.
Canonical Wnt signaling in differentiated osteoblasts controls osteoclast
differentiation. Developmental Cell. 2005;8(5):751-64.

Ma B, Hottiger MO. Crosstalk between Wnt/p-catenin and NF-kB signaling
pathway during inflammation. Frontiers in Immunology. 2016;7.

Bertin D, Stephan D, Khrestchatisky M, Desplat-Jégo S. Is TWEAK a
biomarker for autoimmune/chronic inflammatory diseases? Frontiers In
Immunology. 2013;4.

Schwartz N, Rubinstein T, Burkly LC, Collins CE, Blanco I, Su L, et al.
Urinary TWEAK as a biomarker of lupus nephritis: a multicenter cohort
study. Arthritis Research & Therapy. 2009;11(5):R143.

Schwartz N, Michaelson JS, Putterman C. Lipocalin-2, TWEAK, and other
cytokines as urinary biomarkers for lupus nephritis. Annals of the New York
Academy Sciences. 2007;1109.

Perper SJ, Browning B, Burkly LC, Weng S, Gao C, Giza K, et al. TWEAK
is a novel arthritogenic mediator. Journal of Immunolo. 2006;177.



265.

266.

267.

268.

92

Ata-Ali J, Candel-Marti ME, Flichy-Fernandez AJ, Penarrocha-Oltra D,
Balaguer-Martinez JF, Penarrocha Diago M. Peri-implantitis: associated
microbiota and treatment. Medicina Oral, Patologia Oral Y Cirugia Bucal.
2011;16(7):€937-43.

Salvi GE, Furst MM, Lang NP, Persson GR. One-year bacterial colonization
patterns of Staphylococcus aureus and other bacteria at implants and adjacent
teeth. Clinical Oral Implants Research. 2008;19(3):242-8.

Hultin M, Gustafsson A, Hallstrém H, Johansson LA, Ekfeldt A, Klinge B.
Microbiological findings and host response in patients with peri-implantitis.
Clinical Oral Implants Research. 2002;13(4):349-58.

Albrektsson T, Dahlin C, Jemt T, Sennerby L, Turri A, Wennerberg A. Is
marginal bone loss around oral implants the result of a provoked foreign body
reaction? Clinical Implant Dentistry and Related Research. 2014;16(2):155-
65.



EK

EK.1. Etik Kurul Onay Belgesi

T . .
[ E) HACETTEPE UNIVERSITESI
R Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Say1 : 16969557 — B2

Konu :

ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

Toplant: Tarihi : 09 AGUSTOS 2016 SALI

Toplanti No :2016/16
Proje No : GO 16/524 (Degerlendirme Tarihi: 09.08.2016)
Karar No : GO 16/524-20

Universitemiz Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali 6gretim iiyelerinden
Prof. Dr. Giiliz N. GUNCU’ niin sorumlu aragtirmaci oldugu, Prof. Dr. Rahime Meral
NOHUTCU, Dog. Dr. A. Cevdet AKMAN ve Dog. Dr. Ash PINAR ile birlikte g:allsacak]arl
Ars. Gor. Nil YAKAR’ 1n tezi olan, GO 16/524 kayit numarali ve “Dis Eti Olugu Stvist Ile
Peri Implant Oluk Svisindaki Sklerostin, TWEAK, RANKL ve OPG Oranlarinin
Karsilagtirilmast” bashikli proje onerisi aragtirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri
dikkate alinarak incelenmis olup, eti dan uygun bulunmustur.

A\
I.Prof. Dr. Sevda F. MUFTUOGLU / (Baskan) 10 Prof. Dr. Oya Nuran EMIROGLU g\)@ (Uye)
2. Prof. Dr. Nurten AKARSU N (Uye) 11 Yrd. Dog. Dr. Ozay GOKOZ O)s (Uye)
3. Prof. Dr. M. Yiltli#ish SARA (Uye) 12. Dog. Dr. Gozde GIRGIN M (Uye)

4. Prof. Dr. Necdet S [Jye) 13. Dog. Dr. Fatma Visal OKUR (Uye)

5. Prof. Dr. Hatice Dogan BUZOGL
-

6. Prof. Dr. R. Koksal OZGUL /|, Uye) 15. Yrd. Dog. Dr. H. Hiisrev T RNAG%(

7. Prof. Dr. Ayse Lale DOGAN (Uye) 16. Ogr. Gor. Dr. Miige DEMIR [/ (Uye)

8. Prof. Dr. Elmas Ebru (Uye) 17. Ogr. Gor. Meltem SENGELEN Oye)

9. Prof. Dr. Mintaze Kerem GUNEW( (Uye) 18. Av. Meltem ONUWUW)

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
06100 Sthhiye-Ankara
Telefon: 0 (312) 305 1082 « Faks: 0 (312) 310 0580 » E-posta: goetik@hacettepe.edu.tr

Uye) 14.Yrd. Dog. Dr. Can Ebru KU (Uye)

Ayrmtili Bilgi igin:




