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OZET

Mercan. B, Peri-implantitisli Hastalarda Diseti Olugu Sivis1 ve Genel Salyada
Immiinolojik ve Biyokimyasal Parametrelerin Incelenmesi. Hacettepe
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Uzmanlik Tezi, Ankara 2022.
Periodontal ve peri-implant hastaliklarin patogenezinde, plak biyofilmi ve konagin
asir1 inflamatuar yanit1 rol oynamaktadir. inflamatuar yanitta, enzimler, proteinler ve
sitokinler 6nemli komponentlerdir. Bu ¢alismanin amact, diseti olugu sivisinda (DOS),
peri-implant olugu sivisinda (PIOS) ve salyada IL-10, IL-17, RANKL, OPG, S100A8
ve S100A9 diizeylerini peri-implant ve periodontal hastalik ve saglik durumlarinda
incelemek, bu hastaliklarin patogenezleri arasindaki farkliliklar1 belirleyebilmektir.
Caligma grubumuz yas ortalamasi 46.6+14 olan 60 kadin, 29 erkek toplam 89 kisiden
olusmaktadir. Calismaya dahil edilen 42 dis ve 47 implant, klinik ve radyolojik
muayene sonuglarina gore, ‘Periodontitis’ (n=22), ‘Saglikli periodonsiyum’ (n=20),
‘Peri-implantitis’ (n=26), ‘Peri-implant saglik’ (n=21) olarak dort gruba ayrilmustir.
Tiim gruplardan, periodontal ve peri-implant klinik parametreler 6l¢iilmiis, DOS/PIOS
ve salya ornekleri elde edilmistir. DOS/PIOS ve salya orneklerinde I1L-10, IL-17,
RANKL, OPG, S100A8 ve SI00A9 seviyeleri uygun ELISA kitleriyle dl¢iilmiistiir.
Calisma sonucunda, DOS/PIOS’ta IL-10 seviyeleri, periodontitis grubunda peri-
implantitis grubuna gore anlamli dlgiide yiiksek tespit edilmistir. DOS/PIOS ta IL-17
seviyeleri peri-implantitis grubunda tiim gruplara gore anlamli Olglide yiiksek
bulunmustur. DOS/PIOS’ta RANKL seviyeleri peri-implantitis grubunda, saglikli
periodonsiyuma gore anlamli 6lgiide yiiksek bulunmustur. 1L-17 salya seviyeleri,
periodontitiste peri-implant sagliga gore anlamli 6lgiide yiiksektir. Salya RANKL
diizeyleri, peri-implant saglikta saglikli periodonsiyuma gore anlamli dlgiide armus,
S100A8, S100A9 degerleri saglikli periodonsiyumda, peri-implant sagliga gore
artmistir. Bu ¢alismanin sonucunda saglikli ve hastalikli peri-implant dokular arasinda
ayirimda IL-17’nin kuvvetli bir indikatér oldugu IL-10’un ise bu sonucun ortaya
¢ikmasindaki etkili faktorlerden biri oldugunu gostermektedir. Ayrica, salya RANKL,
S100A8 ve S100A9’un peri-implant saglik durumu ile saglikli periodonsiyumda
hastalik riski ve immiino-inflamatuar yanittaki farkliliklarin belirlenmesinde énemli

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: peri-implantitis, periodontitis, PIOS, salya, IL-17, IL-10
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ABSTRACT

Mercan. B, Investigation of Immunological and Biochemical Parameters in
Gingival Crevicular Fluid and General Saliva in Patients With Peri-implantitis.
Hacettepe University Faculty of Dentistry, Periodontology Specialization
Programme, Ankara, 2022. Plaque biofilm and excessive inflammatory response of
the host play a major role in the pathogenesis of periodontal and peri-implant diseases.
Enzymes, proteins, and cytokines are important components in the inflammatory
response. The aim of this study is to examine the levels of IL-10, IL-17, RANKL,
OPG, S100A8 and S100A9 in gingival crevicular fluid (GCF), peri-implant crevicular
fluid (PICF) and saliva in peri-implantitis, periodontitis, health conditions, and also
determine the differences between the pathogenesis of the disease. The study group
consisted of 60 females and 29 males, a total of 89 people with a mean age of 46.6+=14
years. According to the clinical and radiological examination results, 42 teeth and 47
implants were divided into four groups as ‘Periodontitis’ (n=22), 'Healthy
periodontium' (n=20), 'Peri-implantitis' (n=26) and 'Peri-implant ‘health’ (n=21).
Periodontal and peri-implant clinical parameters were measured, GCF/PICF and saliva
samples were obtained from all groups. IL-10, IL-17, RANKL, OPG, S100A8 and
S100A9 levels in DOS/PIOS and saliva samples were measured with appropriate
ELISA Kkits. IL-10 levels in GCF/PICF were found to be significantly higher in the
periodontitis group compared to the peri-implantitis group. IL-17 levels in GCF/PICF
were found to be significantly higher in the peri-implantitis group compared to all
groups. RANKL levels in GCF/PICF were significantly higher in the peri-implantitis
group than in the healthy periodontium. IL-17 levels in saliva were significantly higher
in the periodontitis group than in the healthy periodontium. RANKL levels in saliva
were observed to be significantly higher in the peri-implant health group than in the
healthy periodontium. S100A8 and S100A9 levels in saliva were higher in the healthy
periodontium group than in the peri-implant health status. As a result of this study, it
is shown that IL-17 is a strong indicator in the distinction between healthy and diseased
peri-implant tissues, and IL-10 is one of the effective factors in the emergence of this
result. In addition, salivary RANKL suggests that S100A8 and S100A9 may be
important in determining the differences in peri-implant health status and disease risk
and immuno-inflammatory response in healthy periodontium.

Key words: Peri-implantitis, periodontitis, PICF, saliva, IL-17, 1L-10
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1. GIRIS

Periodontitis, direkt plak biyofilmi ile iliskili, multifaktdriyel, dislerin destek
dokularini etkileyen, enfeksiy6z ve inflamatuar bir hastaliktir. Periodontal ligament ve
alveolar kemiginin kaybiyla artan sondlama derinligi ve/veya dis eti ¢ekilmeleriyle
ilerleyici yikima neden olur (1, 2). Periodontitis histopatolojik olarak,
immiinregiilasyonda o6nemli islevleri olan, proinflamatuar ve antiinflamatuar
sitokinleri salgilayan lokositler, makrofajlar ve lenfositler gibi hiicrelerin yogun
dagilimi ile karakterizedir. Periodontitisin patogenezinde, 6nemli rol oynayan
monosit/makrofajlar; inflamasyonun baglamasi, inflamasyonun ¢6ziilmesi, lenfositler
tarafindan adaptif immiinitenin baglatilmasi, alveolar kemik yikiminin potansiyalize

edilmesi gibi olaylarda ¢ok yonlii etkilere sahiptirler (3, 4).

Peri-implantitis, dental implantlar1 ¢evreleyen dokularda meydana gelen, peri-
implant mukozada inflamasyon ve ilerleyici kemik kaybi ile karakterize patolojik bir
hastaliktir (5, 6). Peri-implant dokularin inflamasyonunda da periodontal dokularin
inflamasyonunda da periodontitiste gozlenen lokal ve sistemik immiino-inflamatuar

yanitlarin kombinasyonu rol oynamaktadir (7-9).

Klinik olarak peri-implantitis belirtileri gosteren implantlarin, periodontitiste
oldugu gibi yiikksek oranda gram negatif anaerobik mikrobiyota ile karakterize
oldugunu gosteren c¢aligmalar bulunmaktadir (10, 11). Aymi bireyde disler ve
implantlar ¢evresindeki mikrobiyotanin bilesimi arasindaki benzerlik gosterilmistir
(12). Peri-implantitiste spesifik bakteri tiirlerinin kolonizasyonu konakta inflamatuar
cevabin baslamasina ve ilerlemesine neden olur. Peri-implantitiste spesifik bakteri
tirlerinin kolonizasyonu, konakta inflamatuar cevabin baglamasina ve ilerlemesine
neden olur. Bu hastaliklarda (peri-implantitis ve periodontitis) patogenezdeki ortak
ozellik, bakteriyel plaga karsi olusan konak immiino-inflamatuar yanitin harekete

gegmesi ve bunun sonucunda doku yikim prosesini baglamasidir (13, 14).

Berglundh ve arkadaslar1 (15), kopek modelinde, baslangi¢c plak birikimini
takiben dis ve implant ¢evresinde klinik ve histolojik verileri degerlendirmistir. 3 hafta
plak birikimi sonrasinda subepitelyal bag dokusu infiltrasyonunu yapan hiicrelerin
yayilimi, implant ve dis c¢evresindeki yumusak dokularda benzer gozlenmistir. Bu

sonug, implant-mukoza birlesimindeki erken konak yanitinin, dentogingival {initte



meydana gelen yanit ile esdeger yogunlukta oldugunu diisiindiirmektedir. Baska bir
calismada, peri-implantitis bolgelerinde inflamatuar lezyonun ilerlemesinin
periodontitis bolgelerine gore daha genis kapsamli oldugu gosterilmistir  (16).
Maymunlarda yapilan bir ¢aligmada (17), hem ankiloze dislerde hem de normal
dislerde ligatiir nedenli peri-implantitis ve periodontitiste olusan inflamatuar yanit ve
kemik kayb1 kiyaslanmistir. Histolojik olarak, implantlar ve ankilozlu dislerin
etrafinda kontrol dislere kiyasla daha fazla kemik kaybi ve inflamatuar infiltrasyon
gozlenmistir. Arastiricilar, periodontal ligamentin olmayisinin, peri-implantitis
patogenezinde, lezyonun genis yiizeyde ilerleyisinde onemli bir etken olabilecegini

ileri sirmislerdir (17).

Hastaligin patogenezinin yani sira, klinik teshis ve degerlendirme de 6nemlidir.
Peri-implantitis teshis edilirken, yumusak dokudaki inflamasyon tespiti sondlama ile
(sondlamada kanama SK), progresif kemik kayb1 ise radyografik olarak belirlenir (18).
Peri-implantitisin teshisinde genellikle kullanilan bu klinik degerlendirmelerin
subjektifligine  karsilik, objektif verilere dayanan teshis yoOntemleri de
arastirilmaktadir. Son yillarda, peri-mukozitis ve peri- implantitis patogenezini
arastirmak icin klinik, immiinolojik, mikrobiyolojik, biyokimyasal tani kriterleri ile
ilgili olarak c¢alismalar yiriitilmektedir. Peri-implantitis saptanan inflamasyon
bolgelerinde, peri-implant olugu sivisinin (PIOS) iiretiminde artis, diseti kanamasi,
diseti volumiiniin artmasi, immiinolojik, mikrobiyolojik ve biyokimyasal degisiklikler
gozlenebilir (19). Ozellikle, peri-implant hastaliklarinda inflamatuar biyobelirteg
seviyeleri baz alinarak aktif hastaligin belirlenmesi erken tani, korunma ve tedavi i¢in
ara¢ olarak kullanilabilir (20). Dis eti olugu sivisinin (DOS) implant ¢evresindeki
karsilig1 olan peri-implant olugu sivis1 (PIOS) dis eti plexsuslaridaki damarlardan
koken alir. Ayrica DOS ve PIOS igerigindeki matriks metalloproteinazlar ve
inhibitorleri, ¢ok sayida inflamatuar mediator (sitokinler, prostoglandinler), konak
proteolitik enzimleri ve doku yikim biyobelirteglerinin degerlendirilmesi, peri-implant

ve periodontal hastaliklarin tespiti ve farkli evreleri hakkinda bilgi verebilir (21-24).

Total salya, birey hakkinda énemli bilgiler tasiyan yararli bir sividir ve agiz
saglig1 icin arastirma kaynag olarak kullamlabilir (25). PIOS gibi salya da cesitli
enzimler, antikorlar, sitokinler, antimikrobiyal bilesenler igeren kompleks bir sividir.

Antikorlar ve antimikrobiyal bilesenler, kandan tiikiirige transseliiler ve paraseliiler



3

yollarla gegis yapar (26). Ayrica, salya kullanmanin avantaji, invaziv olmayan,
agrisiz, hizli ulasilabilir bir toplama yontemi olmasi ve 0Ozel ekipman

gerektirmemesidir (27).

Literatiirde, periodontitiste olusan yikim prosesinin, konak hiicrelerinin
lipopolisakkaritlere (LPS) verdigi yanit sonucu salinan iltihabi sitokinlerle baglantili
oldugu gosterilmistir (28, 29). Konagin verdigi bu yanitta en énemli komponent,
hiicresel immiiniteyi olusturan T hiicreleridir. T hiicre alt gruplarindan Th1 (T helper
1), IL-2, IFN-y salgilarken, Th2 (T helper 2), IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 gibi

sitokinleri salgilar.

Periferal dokulara gbé¢ eden T lenfositleri ekprese ettikleri hiicre ylizey
molekiillerine gore CD4+ ve CD8+ olarak tanimlanirlar. CD4+ hiicreleri Thl, Th2,
Th17 ve T regiilator (Treg) olarak polarize olabilmektedir. CD4+ hiicreleri, IL-6, IL-
23, IL-21, TGF-p etkisi altinda T helper 17 hiicresi olarak polarize olur (30). Th17
hiicreleri periodontal dokuda IL-17 iretiminin 6nemli bir kaynagmi olusturur.
Proinflamatuar bir sitokin olan IL-17, dogal bagisikligi, 6zellikle ndtrofil aracili
savunmay1 potansiyalize eder. Osteoblastlarda RANKL ekspresyonunu uyarabilmesi
nedeniyle giiclii osteoklastojenik etkileri vardir (31). Ayrica IL-17, fibroblastlarda
matriks metoloproteinazlari uyararak bag dokusu yikimina aracilik edebilir (30, 32).
IL-17 seviyelerinin peri-implant olugu sivisinda degerlendirildigi bir caligmada, IL-17
seviyeleri peri-implantitis olugu sivisinda, saglikli bolgelere gore anlamli olarak

yiiksek bulunmustur (33).

Dental implantlarin osseointegrasyonu tedavinin basarisini etkileyen 6nemli bir
faktordiir. Osseointegrasyon kemik dokusunda yer alan hiicre ve mediatorlerden
etkilenen dinamik bir siiregtir. Kemik metabolizmasinda yer alan biyobelirtecler peri-
implant hastaliklar hakkinda bilgi sahibi olmamizi saglayabilir. Bu baglamda Reseptor
Aktivator Niiklear Faktor-kp (RANK) ve Ligandi (RANKL), Osteoprotegerin (OPG)
kemik metabolizmasinda yer alan 6nemli biyobelirteclerdir (34). Tiimor Nekroz Faktori
(TNF) siiper ailesinin bir iiyesi olan RANKL, osteoklast farklilagsmasi ve kemik
rezorpsiyonunun uyarilmasindan sorumlu hiicre zarma bagh bir faktér olarak
tanimlanmustir (34). RANKL 1n etkisi, RANK’1n yapisal homologu olan, TNF reseptor

sliper ailesinin {iyesi olan, tuzak reseptorii OPG tarafindan bloke edilebilir (35).



RANKL/OPG oram1 tedavi edilmemis periodontitis i¢in bir biyobelirteg olarak
potansiyel bir degere sahip olabilir veya ilgili bolgedeki seviyeleri hastaligin gecmisi
hakkinda bilgi verebilir, ancak klinik olarak basarili tedavi sonucunun bir belirteci
degildir (36, 37). Ayrica artmis RANKL / OPG orani kemik rezorpsiyonunun molekiiler
mekanizmalarinin hala aktif oldugunu ve ilgili bolgelerin sonraki zamanlarda potansiyel
olarak daha fazla relaps riski oldugunu gosterebilir (36). Peri-implantitiste kemik kayb1
ile iliskili biyobelirtecleri DOS ve PIOS ta inceleyen bir calismada, RANK, RANKL ve
OPG seviyeleri peri-implantitisli bolgelerde saglikli bolgelere kiyasla daha yiiksek
gozlenmistir (38).

Kiigtik kalsiyum baglayici proteinler olan SI00A8 ve SI00A9 immiin sistemi
uyarict potansiyele sahip molekiillerdir. Epitel hiicreleri, graniilositler ve
monositlerden eksprese edilir (39). En oOnemli kaynagi ise periodontitisin
patogenezinde dnemli rol oynayan monosit/makrofajlardir. SI00A8, TLR4 yoluyla
direkt osteoklastlar1 stimiile ederek kemik yikiminda rol alirlar. Akut ve kronik
inflamasyonlarin, ¢esitli hastaliklarin patogenezinde Onemli rol oynar  (40).
Calprotectin (S100A8/A9), pro-inflamatuar mediatorler olup, diseti olugu sivisindaki
varliklar1 ile periodontitisle iligkili bulunmustur (41). Peri-implantitis tedavisi ile salya
ve PIOS S100A8/A9 seviyelerindeki degisim incelenmistir. Salya ve PIOS
S100A8/A9 seviyeleri tedavi sonrasi baslangica gore azalmistir fakat salya ve PIOS

diizeyleri arasinda korelasyon bulunamamustir (42).

Periodontitis patogenezinde; IL-17, IL-1B, IL-8, IL-6, TNF-a gibi
proinflamatuar ~ sitokinler inflamasyonun siddetini artirirken, IL-10 gibi
antiinflamatuar sitokinler de hem hiicresel hem de humoral yaniti regiile ederek,
inflamasyonun gerilemesine neden olur (43, 44). Treg hiicreleri, monosit/makrofajlar,
B hiicreleri tarafindan iiretilir ve Th2 hiicreleri, monosit/ makrofajlarin proinflamatuar
sitokin ve prostoglandin salgilamasini baskilar. IL-10’un periodontal hastaliktaki
roliinii, incelemeye iliskin yapilan hayvan c¢aligmalarinda, inflamasyonu ve alveoler

kemik yikimini baskiladigi gosterilmistir (45, 46).

Bu bilgiler 1s18inda, saglikli ve peri-implantitisli implantlarin PIOS’unda ve
saglikli ve periodontitisli dislerin DOS’unda ayrica tiim gruplardan alinacak total
salyada; IL-10, IL-17A, RANKL, OPG S100A8 ve S100A9 diizeylerinin tespit



edilmesi ve bu biyobelirteglerin peri-implant ¢evresi hastalik ve saglik durumlarinda

karsilastirilmas1 amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodonsiyum ve Periodontal Hastaliklar

Normal periodonsiyum, dislerin fonksiyonunu siirdiirmesi igin gerekli destegi
saglar. Dis eti, periodontal ligament, sement ve alveolar kemik olarak dort ana yapidan
olusur. Bu periodontal bilesenlerin her biri konumu, yapis1 ve biyokimyasal bilesimi
bakimindan farklidir, ancak birlikte tek bir birim olarak islev gortirler (47). Dis eti;
alveolar kemigi ve dis kokiinii, semento-enamel bilesimin koronal seviyesine kadar
orter. Dis eti anatomik olarak marjinal, yapisik ve interdental alanlara ayrilir (48).
Periodontal ligament; dis kokiinii saran, onu alveolar kemigin i¢ duvarina baglayan
vaskiiler ve hiicreden zengin bag dokusudur. Dis eti bag dokusu ile devam eder,
vaskiiler kanallar vasitasiyla kemik ile iletisim kurar (49). Alveol kemigi; bazal
kemikten uzanir ve dislerin stirmesi ve gelisimiyle baglantili bir yapidir. Sement, kok
ylizeylerini ¢evreleyen avaskiiler, inervasyonu olmayan, yasam boyu birikimle

karakterize 6zel bir mineralize dokudur (50).

Periodontal saglik, bahsi gegen periodonsiyumda, gingivitis ve periodontitis
gibi inflamatuar periodontal hastaliklarin ve diger periodontal patolojik durumlarin
yoklugu olarak tanimlanir. Periodontal hastaliklar, periodontal destek kaybina ve ileri
asamalarda dis kaybina yol acabilmektedir. Sondlamada kanama bulgusuna sahip,
atagman kaybi ve / veya kemik kaybi olmayan, dis etinde sirli inflamasyona
gingivitis denir (51). Gingivitis, diseti sinirinda ve apikalinde siirekli plak biyofilmi
birikiminin sonucu olarak goriilen spesifik olmayan inflamatuar bir durumdur (52).
Longitudinal ¢alismalarda ilerleyici atagman kaybi goriilen bdlgelerin ilerleyici
atagman kaybi1 gostermeyen bolgelere gore daha fazla gingival inflamasyon ile iligkili
oldugu gosterilmistir (53, 54). Bu nedenle gingival inflamasyon periodontitis i¢in bir
on kosul ve Onemli bir risk faktorii olarak disiiniilmektedir. Gingivitis tedavi

edilmediginde periodontitis meydana gelebilir (51).

Periodontitis, disbiyotik plak biyofilmi ile iliskili, multifaktoriyel, dislerin
destekleyici dokularinin yikimu ile karakterize inflamatuar bir hastaliktir. Periodontal

dokularda ilerleyici bir yikim olusur. Klinik olarak, atagman kaybi, alveol kemigi



kayb1, periodontal cep olusumu, sondlamada kanama ve dis eti ¢ekilmesi gibi bulgular

gozlenebilir (2).
2.2. Periodontal Hastaliklarin Patogenezi

Gingivitisin patolojik degisiklikleri, dise tutunmus veya gingival sulkusdaki
oral mikroorganizmalara konak yaniti ile baglar. Bu mikroorganizmalar; epitel, bag
dokusu hiicrelerine ve kolajen, glikokaliks gibi hiicre i¢i bilesenlere zarar veren tirtinler
sentezleyebilirler (55). Plak birikimi artarsa, inflamasyon ve gingivitisin klasik klinik
belirtileri ortaya ¢ikabilir. Gingival inflamasyon, histopatolojik olarak dort evrede
degerlendirilir. Baslangi¢ lezyonu, erken lezyon ve yerlesmis lezyon evreleri dis etinde
sinirliyken, ilerlemis lezyon evresinde atagman ve alveoler kemik kaybi goriiliir.
[lerlemis lezyon, gingivitisten periodontitise gegisi isaret eder. Biyofilm bilesimi ve
miktari, konak immiinoinflamatuar yaniti, ¢evresel ve genetik risk faktorlerinin bu
gecisin nedenlerinden oldugu diistiniilmektedir (30, 56). Gingivitis ve plak birikimi
arasindaki iligski belirgin olsa da klinik gbzlemler, bireylerde gingival inflamasyon
yanitlar1 agisindan farkliliklar oldugunun altin1 ¢izmektedir. Ayrica, birgok bireyde
yaygin gingival inflamasyon olusmasina ragmen periodontitis gelismeyebilir (57).
Inflamatuar yamit, savunma hiicrelerinin infiltrasyonuyla derin dokulara yayilabilir
bunun sonucunda bag dokusunda kolajen yikimi meydana gelir. Birlesim epiteli
saglam epitel bariyerini koruyabilmek i¢in apikale dogru hareket eder, bu durum

sulkusun derinlesmesiyle sonuglanir ve periodontal cep ismi verilir (58).

Baslangi¢ konseptlerde, bakteri kolonizasyonundan sonra periodontal doku
yikimimin da bakteriyel etkiyle baglantili devam ettigi diistiniilmekteydi. Deneysel
periodontitis ¢aligmalarinda, konagin immiinoinflamatuar yanitinin kolajen ve kemik
yikimina yol agan mekanizmalarda daha etkili oldugu raporlanmistir (59, 60).
Periodontitis patogenezinde rol alan molekiiller subgingival mikrobiyata kaynakl
(mikrobiyal viriilans faktorleri) ve konak immiinoinflamatuar yanitindan kaynakl
molekiiller olarak ikiye ayrilir. Periodontopatojenlerde bulunan bazi viriilans
faktorleri lipopolisakkaritler, bakteriyal enzimler, invazyon, bakteriyal DNA ve
fimbriadir. Mikrobiyal viriilans faktorleri periodontal dokularda inflamatuar yaniti
baslatir. Inflamatuar ve immiin yanit koruyucudur ancak daha fazla doku hasarina

yol agabilir (58).



2.3. Periodontal hastahklarin immiinolojisi

Immiin yamit, molekiiler hiicresel entegrasyonlar1 iceren, dogustan gelen
bagisiklik ve adaptif bagisikligin toplami olarak diisiiniilebilir. Dogal bagisiklik
enfeksiyona karst mekanik kimyasal ve hiicresel bariyerleri igerir. Adaptif bagisiklik
ise enfeksiyona odaklanmig, temel komponenti antijen spesifikligi olan bagisiklik
sistemidir (58, 61).

Notrofiller gingival sulkusta baskin 16kosit tiirtidiir. Bu bolgede biyofilme kars1
savunma duvari olustururlar ancak disbiyotik mikrobiyotay1 kontrol etmek igin
yetersiz goriilmektedirler (62). Periodontal dokulara niifuz eden plak bakterileri,
makrofaj ve dentrik hiicreleri igeren bir takim 06zel hiicreler tarafindan taninir. Bu
hiicreler Mikrobiyal iligkili molekiiler paterne (MAMPs) tutunan Patern tanima
reseptorleri (PPRs) eksprese ederler. PPR’larin aktivitesi hemen koruma saglayarak
dogal bagisikligin aktivasyonunu ve sonrasinda antijene 6zgii savunma saglayarak da
adaptif bagisikligin aktivasyonunu saglar. Asir1 ve diizensiz bagisiklik cevabi, kronik

inflamasyona ve periodontal hastalikla birlikte doku tahribatina yol acar (58).

Sitokinler ¢ozliniir proteinlerdir, sinyalleri bir hiicreden digerine iletirler.
Inflamasyonda ve periodontal hastalik patogenezinde anahtar rol oynarlar. I1L-1pB
Ozellikle dogal bagisiklikta onemlidir. Esas olarak monositler, makrofajlar ve
nétrofiller tarafindan tretilir. PGE2, trombosit aktive edici faktdr ve nitroz oksidin
sentezini uyarir, boylece inflamasyon ile iligkili vaskiiler degisikliklere ve enfeksiyon
bolgesine artan kan akigina neden olur (63). IL-8’in sentezini uyarir ve IL-8
notrofillerin etkilenen bolgeye infiltre olma hizinmi arttirir. TNF-o, bakteriyel LPS ile
aktive olmus monosit/makrofajlar tarafindan salgilanir. TNF-a, nétrofil aktivitesini
arttirir ve MMP’leri indiikleyerek doku turn-overina aracilik eder. Osteoklastlarin
gelisimini uyarir ve fibroblast apopitozunu indiikleyerek doku onarimini sinirlar. 1L-6
sekresyonu TNF-a ve IL-1p tarafindan uyarilir. IL-6’nin monosit diferansiasyonuna,
osteoklast olusumuna etkisi oldugu diisiiniilmektedir. IL-6 ayrica B ve T hiicrelerinin,
ozellikle Th17 proliferasyonunu ve diferansiasyonunu diizenlemede anahtar bir role
sahiptir (64). IL-17’nin osteoblastlar ve diger stromal hiicreler iizerinden
RANKL/OPG sistemini etkileyerek kemik yikimda gorev aldigi diisiiniilmektedir (30).

Proinflamatuar ve antiinflamatuar siireglerin dengesi hastaligin ilerlemesini



belirlemede 6nemlidir. IL-10, TGF-B, IL-1Ra, antiinflamatuar sitokinlerdendir. IL-10
sitokin ailesi birden fazla pleotropik etkiye sahiptir ve immiinsupresif 6zellige sahiptir.
IL-10, Treg hiicreleri, monositler ve B hiicreleri tarafindan iretilir ve Thl, Th2
hiicreleri, monosit ve makrofajlarin sitokin salgilanmasini baskilamaktadir (65). IL-
10’nun DOS ve periodontal dokularda bulundugu gosterilmistir (66). TGF-B, sitokin
olarak gorevleri de olan bir biiylime faktoriidiir. T hiicre alt kiimelerinin diizenlenmesi
ve Treg hiicresinin aktivitesi gibi immiinite iizerinde etkileri vardir. Ayni1 zamanda
onarim ve rejenerasyonda rollere sahiptir. Anjiyojenez, ekstraseliiler matriksin sentezi,

apopitoz ve hiicre bilylimesinin inhibisyonu gibi fonksiyonlari bulunmaktadir (67).

Adaptif immiinite hiicresel ve molekiiler cevabin dinamigi a¢isindan dogal
immiiniteden yavastir ve antijen sunucu hiicreler (APC) ile T ve B lenfositler
arasindaki etkilesime dayanir. Gingivitis ve stabil periodontitiste 16kosit
popiilasyonunun T hiicrelerine baskin oldugu bildirilmistir. Ayrica T yardimci
hiicrelerinin (CD4), T sitotoksik (CD8) hiicrelerinden daha fazla oldugu gézlenmistir.
Aksine ilerlemis periodontitiste, B hiicreleri ve plazma hiicrelerinin baskin oldugu

raporlanmistir (68).

Periodonsiyumda makrofaj, B hiicresi ve dendritik hiicreler (Langerhans
hiicreleri, dermal dentritik hiicreler) gibi antijen sunucu hiicreler (APC) bulunur.
Mikroorganizmalardaki MAMP’larin antijen sunan hiicreleri aktive etmesinin ve tool
like resopterler tarafindan taninmasinin, T hiicre aktivasyonunda temel unsur oldugu

diistiniilmektedir (58, 68).

Kemik iligi ve timiista birkag farkli lenfosit alt kiimesi gelisir ve adaptif immiin
cevaba katilmak i¢in periferal dokulara go¢ ederler. Eksprese ettikleri hiicre yiizey
molekiillerine gore CD4+ ve CD8+ olarak tanimlanabilirler. CD4+ hiicreleri Th1, Th2,
Th17 ve Treg olarak polarize olabilir (30). Th1 hiicreleri IFN-y salgilar. IFN-y hiicresel
bagisikligi, yani makrofajlari, NK hiicrelerini ve CD8 + sitotoksik ve T hiicrelerini
aktive eder. Makrofajlar, fagositoz yoluyla mikrobiyal patojenlerin 6ldiiriilmesini
saglarlar. NK ve CDS8 + T hiicreleri, enfekte konak hiicrelerini 6ldiiren sitotoksik T
hiicreleridir. Aksine Th2 humoral bagisiklig1 ve mast hiicre aktivitesini diizenler. IL-
4, IL-5 ve IL-13"lin salgilarlar. Th2 hiicrelerinin baskinligi B hiicre cevabina yol acar.

B hiicreleri nétrofil fagositozunu arttirmak, spesifik antikorlarin iiretimi gibi islevlerle
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dokuyu enfeksiyondan temizleyerek koruyucu olabilir. Fakat ayn1 zamanda doku
yikimint arttiran  sitokinlerin kaynagidir. Treg hiicreleri, TGF-p salgilarlar.
Immiinsupresif etkileri vardir bu durum otoimmiin hastaliklar1 5nlemede yardimcidir.
Th17 hiicrelerinin, Th1 / Th2 hiicrelerinin ortadan kaldiramadigi mikroorganizmalara
kars1 etkili inflamatuar yanit sagladigi diisiiniilmektedir. Th17, IL-17 aracilig1 ile
makrofajlarda sitokin (IL- 1B, TNF-a dahil) ve kemokin ekspresyonunu uyarir,
boylece notrofil infiltrasyonunu aktive eder. IL-17, IL-1p ve TNF-a ile benzer islevlere
sahiptir. Ozellikle TNF-o’yla sinerjistik aktivitesi vardir. Periodontal hastalikta, Th17
ve IL-17’nin roliine dair kamitlar artmaktadir. Ilerlemis periodontal hastalikta 1L-17
periodontal dokularda tespit edilmistir. T hiicresi alt kiimeleri tarafindan tiretilen
sitokinler, tiiretildikleri hiicrelerin aktivitesini siirdiirmek i¢in pozitif feedback
mekanizmasini  kullanirlar. Eszamanli olarak, diger alt kiimelerin gelisimini
engellerler. Ornegin, Th2 hiicrelerinden gelen IL-4, Th1 hiicrelerinin gelisimini inhibe
eder ve Thl hiicrelerinden gelen IFN-y, Th2 hiicrelerini inhibe eder (30, 58, 61, 69,
70).
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Sekil 2.1. IL-17°nin RANKL/OPG iizerinden alveoler kemik rezorpsiyonunu
yonlendirmesi (71).

IL-10, anti-inflamatuar etkisi olan M2 makrofajlarin1 polarize ederken, proinflamatuar etkisi olan M1
makrofajlarinin fonksiyonunu da bloke etmektedir.
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Proinflamatuar ve antiinflamatuar yolaklar, pozitif ve negatif feedback
dongiileriyle, bakteriyel yiike karsi immiinoinflamatuar yanitin dogasimi ve doku
yikiminin derecesini belirlemede rol oynamaktadir. Ayrica, inflamatuar yanitin dogasi
bireyler arasinda degisir; bu durum, bazi bireylerin periodontitise karsi neden daha

duyarli oldugunu aciklayabilir.
2.4. Peri-implant Dokular

Dental implantlarin yerlestirilmesiyle implantin etrafini saran dokuya peri-
implant mukoza denir. Dental implant1 ¢evreleyen yumusak dokular birgok yonden
dogal disi gevreleyen yapilarla benzerlik gosterir. Dogal diste oldugu gibi dental
implantlarin da alveoler kemik i¢i komponenti ankraj saglarken transmukozal
komponenti dental restorasyonun tutunmasini saglar. Peri-implant ve periodontal
destek dokular klinik ve histolojik olarak benzerlik gosterse de temel farklilik,
implantin alveolar kemikle direkt temasta olmasi ve ¢evresinde periodontal ligament
ve sement yapilarinin olmamasidir (72). Implant cerrahisi sonrasi iyilesme déneminde
yumusak dokunun transmukozal atagmaniyla peri-implant mukoza olusur. implant ve
peri-implant mukoza arasindaki epiteliyal atagmanin osteointegrasyonun idamesinde
kritik oldugu diistiniilmektedir (73). Dogal dis epitel yapis1 gibi, peri-implant mukoza
da dis ylizeyde iyi keratinize oral epitelle kaplidir ve non-keratinize sulkus epiteliyle
devamlilik gosterir. Bariyer epiteli, kemik krestinin 1-1.5 mm koronalinde bag dokusu
ile kemikten ayrilmaktadir. Implant1 ¢evreleyen bag dokusunun, kolajenden zengin
hiicreden fakir yapisi vardir (74). Bag dokusu, titanyum yiizey ile direkt temas
halindedir ve alveoler kret periosteumundan mukozal kenara uzanan yogun kolajen
lifler igermektedir. Dogal disten farkli olarak, kolajen lifler implant/abutment yiizeyine

paralel seyrederler (74).
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Sekil 2.2. Peri-implant ve periodontal dokularin karsilastirilmasi gosterilmistir (72).

Peri-implant mukozannin kan destegi, sadece alveoler kemigin
supraperiosteum damarlarinin terminal dallarindan kaynaklanir. Periodonsiyumda
damardan zengin bag dokusu ile karsilastirildiginda peri-implant mukozanin
vaskiiler beslenmeden yoksun oldugu rapor edilmistir (75). Bu zayif kan destegi
sebebiyle implantlarin ¢evreleyen dokularin savunma sisteminin bozuldugu ve peri-
implant dokular1 bakteriyel biyofilme karst daha duyarli hale getirebilecegi
disiiniilmektedir (72, 75).

2.5. Peri-implant Hastaliklarin Patogenezi

Dental implantlarin yerlestirilmesiyle abutment ¢evresinde olusan ve implantin
etrafin1 saran dokuya peri-implant mukoza denir. Ameliyat sonrasi iyilesme
doneminde yumusak dokunun transmukozal atagmaniyla olusur. Peri-implant
hastaliklar, peri-implant mukozitis ve peri-implantitis gibi implantlar1 ¢evreleyen
dokulardaki inflamatuar durumlar1 tanimlamaktadir. Peri-implant mukozitis,
mukozada bulunun inflamatuar lezyon olarak tamimlanirken peri-implantitis

destekleyici kemigi de etkiler. Peri-implant mukozitis, gingivitis ile benzerlik gosterir,
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iki durum da bakteriyel biyofilme karsi konak cevabi ile mukozal / dis eti bag
dokusunda inflamatuar lezyonlar gézlenir. Peri-implant mukozitis, peri-implantitisin

onciisii olarak goriilmektedir (76).

Peri-implantitis dental implantlar etrafindaki dokuda inflamasyon ve ilerleyici
kemik kaybi ile karakterize hastaliktir (6). Peri-implantitis patogenezi kesin olarak
tamimlanamamustir ancak hayvanlarda ve insanlarda peri-implantitis lezyonlarini
inceleyen g¢aligmalar bulunmaktadir (77). Peri-implantitis bolgelerinden ¢ikartilan
dokularin incelendigi bir calismada, cep epitelinin apikaline dogru inflamatuar hiicre
infiltrasyonunun bulundugu, lezyonlarin yaklasik %60'inda plazma hiicrelerinin
baskin oldugu gozlenmistir. Yine ayni1 calismada PMNL’lerin sadece cep epiteli ve
bag dokusu gibi lezyonla iligkili alanlarda degil, implanttan uzak peri-vaskiiler alanda
da bulundugu raporlanmistir (78). Periodontitis ve peri-implantitis lezyonlarinin
immiinohistokimyasal olarak incelendigi bir calismada benzer inflamatuar yanitin
gelistigi ve plazma hiicresi, makrofaj, T ve B lenfositler gozlenmistir (79). Ayrica peri-
implantitis olugu sivisinda saglikli bolgelere gore IL-1p, IL-6 ve IL-8 seviyelerinin

yiiksek oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (80-83).

Peri-implant mukozasinin plak biyofilmine karsi inflamasyona cevabini
incelemek icin kopek modelinde deneysel peri-implantitis ve periodontitis lezyonlari
olusturulmustur. Deneysel olusturulan patolojik ceplerde, plagin dis ve implant
bolgelerinde benzer oldugu ve gram-negatif anaerobik tiirlerin hakim oldugu
gbzlenmistir. Bu ¢alismada alinan biyopsilerin histopatolojik olarak incelenmesi
sonucunda periodontitis lezyonlar1 bag dokusunda sinirli kalirken peri-implantitis
lezyonlarmin genellikle alveoler kemige ulastigi bildirilmistir. Bu sonuglar,
inflamasyonun periodontal ve peri- implant dokularda yayilma seklinin farkli oldugu
diistinilmektedir (16). Kopek modelinde deneysel peri-implantitisin ilerlemesini
degerlendirmeyi amaglayan bir ¢alismada, 21 boélge kullanilmustir. Peri-implantitis
lezyonlar1 olusturulduktan sonra ligaturler cikartilip 12 ay bdlgeler izlenmistir.
flerleyici kemik kaybmin, 16 bolgede devam ettigi sadece 5 bolgede lezyonlarin
kapsiille ¢evrili olup kemikte daha fazla yikima sebep olmadigi rapor edilmistir
(84).Peri-implantitis ve periodontitis arasindaki farkliliklar1 degerlendirmeyi
amaglayan bir bagka kopek modeli ¢alismasinda, 10 haftalik plak birikimiyle deneysel

peri-implantitis ve periodontitis olusturulmus, sonrasinda ligatiirler ¢ikartilarak 6 ay
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kemik seviyesi radyografiyle gozlenmistir. Kemik kaybi miktarinin implantlarda
dislere oranla daha fazla oldugu gorilmiistiir. Yine ayni caligmada, histolojik
incelemelerde, peri-implantitis lezyonlarimin kemige daha yakin oldugu ve
periodontitis lezyonlarina oranla daha fazla nétrofil, graniilosit ve osteoklast i¢erdigi

bildirilmistir (85).

2.6. Peri-implantitis ve Periodontitiste Proinflamatuar ve
Antiinflamatuar Biyobelirtecler

2.6.1. IL-17A

IL-17A, T helper 17 hiicreleri, natural killer T hiicreleri ve notrofiller
tarafindan salgilanir (86). Bu sitokin, nétrofillerin kemotaksisi, ekstraseliiler bakteri
ve mantar enfeksiyonlarina kargt immiinitenin aktive edilmesi gibi yanitlarin
baglamasina aracilik eder (87). Ayrica IL-17 salgilayan hiicreler, psoriazis, romatoid
artrit, tip 1 diyabet, multipl skleroz ve periodontitis gibi c¢esitli inflamatuar

hastaliklardan alinan lezyonlarda bildirilmektedir (88, 89).

IL-17A, IL-17 ailesinin ilk tanimlanan iiyesidir ve bu yiizden IL-17 olarak da
adlandirilir (90). IL-17A hem immiin korunmada hem immiinopatolojide ¢esitli rolleri
olan ¢ok yonli bir sitokindir. IL-17'nin mukozal ve bariyer yilizeylerde immiin
stirveyansta rolii vardir (32, 91) ancak otoimmiinite ve kronik inflamasyon

durumlarinda immiinopatolojinin itici glicii olduguna dair kanitlar artmaktadir (89).

IL-17A’nin  inflamasyonda, keratinositler, fibroblastlar, osteoblastlar,
endotelyal ve immiin hiicreler iizerinde etkisi gdsterilmistir. Ornegin epitel, endotel ve
fibroblast hiicrelerinden IL-6, IL-8, prostaglandin E2 (PGE2) ve GM-CSF gibi
proinflamatuar mediatorlerin {iretimini uyarmaktadir (92, 93). IL-17A, hem
osteoblastlar tizerindeki RANKL ekspresyonunu arttirnpp hem de osteoklastlar
tizerindeki RANK  sinyalini aktive ederek osteoklastogenezi hizlandirir. Ayrica
fibroblastlarda matriks metalloproteazlarin ekspresyonunu indiikleyerek bag dokusu
yikimina aracilik edebilir (32). IL-17 sinyali ile makrofajlarda IL-1p, TNF-a

tiretiminin arttirdig1 ve inflamatuar yanitlart giiglendirdigi bildirilmektedir (94).

IL-17 dreten hiicreler, mukozal bariyerlerde koruyucu olarak kabul

edilmektedir (95). IL-17A'nin mukozal immiiniteye katkida bulundugu mekanizma,
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antimikrobiyal aracilarin indiiklenmesidir. IL-17 tek basina ve IL-22 ile koordineli
olarak P-defensinlerin (HBD), yenileyici (ReG) proteinlerin, S100 proteinlerinin,
katelisidinlerin, lipokalinlerin ve laktoferrinlerin tretimini indiikler (96, 97).
Koruyucu etkisinin tersine, IL-17 yanitinin artmasi, periodontitisteki immiinopatoloji
ile iliskilendirilmistir.

Periodontitiste saglikli periodontal dokularla karsilastirildiginda, lokal
eksprese edilen IL-17 seviyelerinin artmis oldugu birgok ¢alismada bildirilmistir (88,
98-101). Doku biyopsileri incelenerek yapilan ¢aligsmalarda, artmis IL-17 seviyeleriyle
hastalik siddeti ve periodontal yikimin klinik parametreleri arasinda korelasyon
gosterilmistir (102-104). Ayrica IL-17’nin DOS’ta incelendigi bir ¢alismada kronik
periodontitis ve kontrollere kiyasla agresif periodontitiste daha ytiksek seviyelerde
oldugu gosterilmistir (105). Yapilan birgok ¢alismada, periodontal lezyonlarda, Th17
ile iligkili IL-23, IL-21 gibi sitokinler; IL-6 ve RANKL gibi diger proinflamatuar
sitokinlerde artis bulmustur (99, 101, 103, 106, 107). Insanlarda yapilan IL-17A
calismalari, neden-sonu¢ iliskisi kanitlanmasa da fare modellerinde IL-17nin

notrolizasyonuyla, periodontal inflamasyonun ve kemik kaybinin bloke edildigi

gosterilmistir (108).
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Sekil 2.3. Th17 hiicrelerinin periodontitisteki rolii (71).
NKT: Natural killer T hiicresi
Peri-implant oluk sivisinda (PIOS) ¢oklu biyobelirtecleri inceleyerek, peri-
implant hastalik ve saglik arasinda ayrim yapma potansiyelini arastiran bir ¢calismada,
IL-17’nin peri-implantitis tanisinda degerli olabilecegi bildirilmistir (109). IL-17’nin
PIOS’ta incelendigi bir baska calismada, peri-implantitis grubunda, saglikli gruptan



16

anlamli olarak daha yiiksek oldugu gozlenmistir (110, 111). Severino ve arkadaslarinin
peri-implantitis, peri-mukozitis ve saglikli implant PIOS’unda yaptig1 ¢alismada, peri-
implantitis ve peri-mukozitis grubunda IL-17 seviyelerinin saglikli gruptan yiiksek
diizeylerde oldugu belirtilmistir. Aymi1 c¢alismada parotis salyasinda [IL-17
seviyelerinde, peri-implantitis, peri-mukozitis ve saglikli gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunamamistir (33). Duarte ve arkadaslarmin yaptigi sistemik derlemede, peri-
implantitisli implantlarda PiOS’da saglikli implantlara gore daha yiiksek

proinflamatuar sitokin gézlendigine dair orta diizeyde kanit bildirilmistir (112).
2.6.2. 1L-10

IL-10 cesitli hiicre tipleri {izerinde etkisi olan immiinbaskilayici bir sitokindir.
B hiicreleri, mast hiicreleri, eozinofiller, makrofajlar, dendritik hiicreler CD4+ ve
CD8+ T hiicreleri gibi bir¢ok hiicreden salgilanmaktadir (113). T helper 2 hiicrelerinde
tiretilen IL-10, T helper 1 hiicreleri tarafindan sitokin iiretilmesini baskilamaktadir
(114). 1L-10; makrofajlardan IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin ve
kemokinlerin sentezini baskilayabilmektedir Ayrica nitrik oksit, jelatinaz ve kolajenaz
sentezini de azaltabilmektedir (115). Bu etkileriyle, IL-10 iyilesme evresinde
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu diizenleyerek bu sitokinlerin neden oldugu

doku hasarini azaltmaktadir (116).

Periodontal inflamasyonun, serumda TNF- a/IL-10 oranina etkisini arastiran
bir ¢alismada, kronik periodontitis hastalarinda, TNF-a /IL-10 orani, saglikli bireylere
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu sonug, kronik periodontitiste

proinflamatuar yanit ile iliskilendirilmistir (117).

IL-10 bloke edilmis fare modelinde kemik kaybinin normal farelere gore daha
siddetli oldugu ve proinflamatuar etkilerin daha fazla oldugu bildirilmistir (45). Baska
bir galismada, B10 hiicrelerinin aktarildigi deneysel periodontitisli farelerde DOS’ta,
aktarilmayan farelere gore daha yiiksek IL-10 ve daha diisiik 1L-17A, RANKL
diizeyleri bildirilmistir. Ayrica IL-10 seviyelerinin yiiksek oldugu grupta, alveoler

kemik rezorpsiyonunun daha az oldugu gozlenmistir (46).

Duarte ve ark. peri-implant doku biyopsilerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, IL-10

diizeylerinin, inflamasyonlu implantlarda saglikli implantlara kiyasla daha yiiksek
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diizeyde oldugu gosterilmistir. Bu durumu, ‘dental implantlar ¢evresindeki
inflamatuar yanitin, kontrol altina alinma mekanizmasi’ seklinde yorumlamiglardir
(118). Peri-implantitis, peri-mukozitis ve saglikli implantlarda P10S’ta IL-1p ve IL-
10 diizeylerini inceleyen bir baska c¢alismada, diisiik 1L-1p, yiiksek I1L-10 seviyeleri
peri-implant saglikla iliskili bulunmustur. Ayrica peri-implant mukozitiste, peri-
implantitise gore daha yiiksek IL-10 diizeyleri gozlenmistir (119). Peri-implant
hastalik ve saghgm PIOS’ta multi-biyomarker yaklasimiyla degerlendirildigi bir
calismada; 1L-10 seviyelerinin peri-implantitiste, saglikli duruma goére daha yiiksek
oldugu gozlenmistir. 1L-10’un peri-implant hastalik ile sagligin ayriminda
kullanilabilecegi bildirilmistir (109). Baska bir ¢alismada, peri-implantitis ve peri-
mukozitis hastalarinda PIOS’ta saglikli implantlardan daha yiiksek IL-10 ve IL-17
diizeyleri gosterilmistir (110).

2.6.3. S100A8/A9

S100 ailesinin tiyesi olan Calprotektin (CLP), S100A8 ve S100A9 olarak iki
alt birimden olusan heterodimerik kalsiyum baglayict kompleks bir proteindir (120,
121).S100A8/A9 temel olarak noétrofiller ve inflamatuar monositler/makrofajlar gibi
miyeloid hiicrelerde eksprese edilir. Epiteliel ve endotel hiicrelerin, fibroblast ve
osteoklastlarin belli kosullar altinda aktive olmasiyla CLP ekspresyonu indiiklenebilir.
Ancak inflamasyon yoklugunda, dinlenme halinde doku makrofaj ve lenfositlerinde
CLP ekspresyonu yoktur (122). Son zamanlarda CLP’nin konak adaptif immiin
yanitimin modiilasyonunda rol oynadigi gosterilmistir (123). inflamasyonda CLP,
aktive olmus graniilositlerin proinflamatuar etkinlikleri gdstermesinde ‘0zgiin bir
alarm’ gorevini gérmektedir. Hiicre yiizeyindeki reseptorlerine baglanarak inflamatuar

bolgelere 16kosit akimini ve sitokin salgilanmasini indiikleyerek rol oynar (40, 124).

Calprotectinler yapisal olarak bir hafif iki agir zincirden olusan
heterodimerlerdir. SI00A8 ve S100A9 merkezinde bagli olacak sekilde helix-loop-
helix motifini paylasmaktadir. Her iki alt birim Ca®* iyonu ve Zn?*-Mn?* gibi diger iki
degerlikli metal iyonlarin1 baglayabilmektedir. Bu proteinlerin iyonik baglanma
ozellikleri, fonksiyonlarini diizenlemektedir (125, 126). Polimorfoniikler 16kositlerde
(PMNL), hiicre i¢i calprotectinler, graniilosit gogii i¢in 6n kosullar olan tiibiilin

polimerizasyonu ve hiicre iskeletinin modiilasyonunda Kritik olarak yer almaktadir.
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S100A8/A9‘un bu islevi, inflamasyon bolgesinde nétrofillerin  toplanmasindaki

etkinligini agiklayabilir (127).

S100A8/A9 ekstraseliiler olarak salgilandiklarinda, hiicre ylizeyindeki
proteinlerle etkilesime geger ve sinyal yolaklarini tetikler. Toll like reseptor-4 (TLR4),
Ileri glikolizasyon son iiriinleri reseptorii (RAGE) ve Ekstraseliiler matriks
metaloproteaz indiikleyicisi (EMMPRIN) baglandigi bilinen reseptorlerdir (128).
Ekstraseliiler yliksek CLP seviyelerinin varligi, ¢esitli inflamatuar hastaliklarda
gosterilmistir dolayisiyla SI00A8/A9 proteinlerinin inflamasyon ig¢in giivenilir bir

biyobelirteg olarak nitelendirilebilecegi diisiiniilmektedir (129, 130).

Literatiirde DOS, salya ve dis tasinda S1I00A8/A9 diizeyleri bildirilmistir (131,
132). Periodontitis hastalarinda, DOS’ta saglikli gruba gore yirmi kat daha yiiksek
S100A8 diizeyleri gozlenmistir (133). Ek olarak DOS’taki S100A8 ve S100A9
konsantrasyonlarinin PgE2, IL-1B, kolejenaz, aspartat aminotransferaz gibi
biyobelirte¢ seviyeleriyle ve sondlamada kanama, sondlama derinligi, gingival indeks
gibi klinik parametrelerle uyumlu oldugu 6ne siiriilmiistiir (134, 135). Generalize
agresif periodontitisli hastalarda cerrahi olmayan tedavi 6ncesinde ve ii¢ ay sonrasinda
DOS’ta calprotectin diizeylerinin incelendigi bir c¢alismada, CLP diizeylerinin
tedaviyle anlamli olarak azaldigi ve bu degisimin periodontal cep derinliginin
azalmasiyla iliskili oldugu bildirilmistir (136). Ayn1 grubun yiiriittiigii daha ileri bir
caligsmada, agresif periodontitisli hastalardan cerrahi olmayan tedavi dncesi, tedaviden
3 ay ve 6 ay sonra DOS alinarak Calprotectin diizeyleri ve klinik parametreler
degerlendirilmistir. Hastalik aktivitesi 3. ve 6. ay arasinda sondlama derinliginin
artmast olarak tanimlanmistir. Calprotectin konsantrasyonlar1 yliksek gozlenen
hastalarda, daha fazla aktif hastalik bolgesi bildirilmistir (137). S100A8/A9
seviyelerinin agresif periodontitisli hastalarda “aktif hastalik” gostergesi olabilecegi
ve tedavinin izlenmesinde kullanilabilecegi diistintilmustiir (122, 137). Haririan ve ark.
periodontitis hastalarinda ve periodontal olarak saglikli bireylerde serum ve salyada
CLP diizeylerini incelemistir. Sonuclar degerlendirildiginde, periodontitis hastalarinin
hem serumda hem de salyada S100A8/A9 diizeylerinin saglikli gruba goére anlamli
derecede yiiksek oldugunu goriilmistir. Ancak agresif periodontitis ve kronik
periodontitis hastalar1 arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir. Ayrica, salyadaki

S100A8/A9 seviyeleri, klinik parametreler ve periodontopatojen Treponema
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Denticola'nin varligi ile 6nemli 6lgiide iliskili bulunmustur (138). Kim ve ark. salya,
serum ve DOS’ta calprotectin seviyelerini inceledikleri ¢alismada salya S100A8
seviyeleri ileri periodontitis hastalarinda saglikli gruba gore daha yiiksek goriilmiistiir.
Ilging olarak aym ¢alismada, DOS S100A8 ve S100A9 seviyeleri saglikli grupta
periodontitis grubuna goére daha yiiksek tespit edilmistir (139).

Peri-implantitis ve peri-mukozitis hastalarinda salyadaki S100A8/A9
diizeylerine peri-implant tedavinin etkilerini inceleyen bir c¢aligmada, tedavi
sonrasinda klinik parametrelerin iyilestigi ve SI100A8/A9 seviyelerinin azaldig:
bildirilmistir (42). Peri-implant olugu sivisindaki calprotectin diizeylerini inceleyerek
tan1 sistemi olasiligini arastiran bir ¢alismada; PIOS calprotectin diizeylerinin peri-

implant hastalik ongoriisiinde kullanilabilecegi diistintilmiistiir (140).

Periodontal hastalik patogenezinde S100A8/A9 un roliinii inceleyen bir
calismada, S100A8/A9 ekspresyonu agresif periodontitisli hastalarim DOS’unda
sagliga gore artmistir ve bu artis hastalik siddeti uyumludur (141). Calprotectinlerin
hastalik aktivitesini ve tedavi sonuglarini izlemek i¢in etkili bir biyobelirte¢ oldugu

bildirilmistir (122).
2.6.4. RANKL/OPG

Reseptor aktivator niikleer kappa B lingandi (RANKL), Timor Nekrozis
Factor (TNF) ligandi ailesinin bir tiyesidir. RANKL, osteoklast farklilagmasi ve kemik
rezorpsiyonunun uyarilmasindan sorumlu hiicre zarmma bagh bir faktor olarak
tanimlanmustir (34, 142). RANKL, membrana bagli olarak veya serbest ligand olarak;
osteoblastlar, fibroblastlar, aktive olmus T ve B hiicrelerinde iiretilebilir (143).
RANKL osteoklast ve osteoklast onciilleri tarafindan salgilanan RANK’1 aktive eder
(144). RANKL, pre-osteoklastlarin farklilagmasi, kemik dokusuna tutunmasi ve

sonraki aktivasyonlarini uyaran etkilere sahiptir (145).

RANKL etkileri, TNF reseptor ailesinin bir iiyesi olan ve RANK ile yapisal
homolojiye sahip, ¢oziiniir tuzak reseptor Osteoprotegerin (OPG) tarafindan bloke
edilebilir (35). OPG, RANKL'a baglanarak, RANK ile etkilesimini engeller ve
osteoklast farklilasmasina ve kemik rezorpsiyonuna yol acan RANKL’a bagh

mekanizmalar: 6nler (146). Artmus RANKL veya azalmis OPG lokal ekspresyonu,
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insan iskeletinin gesitli bolgelerinde kemik rezorpsiyonuna neden olabilir. Tersine,
azalmig RANKL veya artmis OPG ekspresyonu, osteopetroz tipi kemik olusumuna yol
acabilir (147). Kemik yikiminin gesitli biyobelirte¢leri arasinda RANKL ve OPG’nin
incelenmesi periodontal hastalikta kemik durumu agisindan giivenilir bilgi verebilir
ancak bu biyobelirtegler, gelecekteki hastalik aktivitesini tahmin edilmesinde yeterli
olmayabilir (148).

Fizyolojik kosullarda periodonsiyumda RANKL, agirlikli olarak osteoblastlar
ve periodontal ligament hiicreleri olmak tizere, mezenkimal hiicreler tarafindan da
eksprese edilir  (149). RANKL ekspresyonu, dis eriipsiyonu sirasinda,
periodonsiyumun okluzal kuvvetlere karsi adaptasyonu agisindan 6nemlidir (150).
Saglikli periodonsiyumda, OPG, periodontal bag dokusu fibroblastlar1 tarafindan
stirekli tretilmektedir. Fakat OPG epiteliyal hiicreler ve T hiicreleri tarafindan
tretilmez (151, 152). Periodontal hastalikta B hiicreleri, Thl ve Thl17 hiicreleri
RANKL’mn temel kaynagidir (153, 154). OPG iiretiminin periodontal hastalikta da
fibroblastlar tarafindan yapildig1 disiiniilmektedir (36). RANKL/RANK/OPG
sistemini, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-4, IL-11 ve IL-17A gibi sitokinler; D vitamini,
Ostrojen, glukokortikoidler gibi hormonlar etkilemektedir (155, 156).

Mogi ve ark. RANKL ve OPG’nin DOS’ta saptanabilir oldugunu
gostermislerdir. Buna gore hastalik siddetinden bagimsiz olarak, kronik periodontitisli
bireylerde saglikli bireylere gére RANKL/OPG oranmin daha yiiksek oldugunu
gbzlemlemislerdir. Ancak hafif kronik periodontitiste orta ve siddetli forma gore
RANKL/OPG orani daha yiiksek tespit edilmistir (157). Progresif doku yikimi ile
RANKL ekspresyonu iligkisini inceleyen ¢alismalarda, aktif periodontitisli bolgelerin,
aktif olmayan bolgelere kiyasla dokuda (106) ve DOS’ta (158, 159) daha yiiksek
RANKL seviyeleri gosterdigi bildirilmistir. Periodontal hastalikta ve saglikli
bireylerde gingival dokularda ve biyolojik sivilarda periodontitis modiilator
diizeylerini inceleyen sistemik bir derleme yapilmistir. RANKL/OPG seviyelerini,
kronik periodontitis hastalarinda gingival doku, kan, salya ve DOS’ta kontrollere gore
daha yiiksek gozlemleyen 12 ¢alisma bildirilmistir (160). Kronik periodontitis ve
agresif periodontitisin karsilastirildig bir ¢alismada serum ve DOS’ta RANKL/OPG
oraninin agresif periodontitiste daha yiiksek oldugu gozlenmistir (161). Salyada
RANKL ve OPG seviyelerini inceleyen baska bir ¢alismada, kronik ve agresif
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periodontitiste RANKL seviyesi ve RANKL/OPG oraninin saghkli gruplara gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (162). Periodontal tedavinin, DOS’ta
RANKL/OPG oranina etkisini arastiran bir calismada, cerrahi olmayan tedavinin

ardindan RANKL seviyelerinin ve RANKL/OPG oraninin azaldig1 gozlenmistir (163).

Peri-implantitis, implant yilizeyinde patojenik biyofilm birikmesi ile iligkili,
kronik inflamatuar bir hastaliktir (5). Peri-implantitisli bireylerde osteoklastogenezle
ilgili biyobelirteglerin seviyelerini incelemek ve saglikli implant bolgeleri ve kronik
periodontisle karsilagtirmak amaciyla yapilan kesitsel bir calismada, DOS ve PIOS’da
RANK, RANKL, OPG seviyeleri incelenmistir (38). RANK, RANKL, OPG seviyeleri
peri-implantitisli bolgelerde saglikli implantlara gore anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Ayrica bu biyobelirteg seviyeleriyle klinik parametreler arasinda
korelasyon bulunmustur. Peri-implantitis ve periodontitis karsilastirildiginda, peri-
implantitisli bolgelerde RANK oram1 daha yliksek, periodontitisli bolgelerde ise
RANKL ve RANKL/OPG orani artmis olarak goézlenmistir. Bu calismanin 6n
bulgular1 peri-implant doku yikiminin RANK, RANKL, OPG ile iligkili oldugunu ve
periodontitis modelinden farkli oldugunu diisiindiirmektedir (38). RANKL ve OPG
diizeylerini, PIOS ve DOS’ta periodonsiyum ve implantlarda saghk ve hastalik
kosullarinda incelenmistir. Peri-implantitisli grupta peri-implant saglik grubuna gore
RANKL, OPG anlamli olarak artmistir. Benzer sekilde periodontitis grubunda saglikli
periodonsiyuma gére RANKL ve OPG seviyeleri yiiksek bulunmustur (164). Deneysel
peri-implantitis modeli kullanilarak TLR4 sinyalinin inflamasyon ve alveoler kemik
rezorpsiyonundaki roliinii arastiran bir calismada, TLR4 KO fareler ve normal
farelerde, P. gingivalis/ ligatiir kaynakli peri-implantitis olusturulmustur. Peri-
implantitis etrafindan elde edilen dokularda RANKL/OPG orani, normal tip farelerde
P. gingivalis/ ligatiir yerlestirilmesiyle artarken TLR4 KO farelerde degisim
goriilmemistir. Bu c¢aligma, TLR4’iin ligatiir kaynakli periodontitiste, B hiicresi
infiltrasyonu, RANKL/OPG orani ve sitokin iiretiminin diizenlenmesiyle alveoler
kemik rezorpsiyonuna aracilik ettigini one siirmektedir (165). Peri-implantitiste,
saglikli implant ve peri-implant mukozitise gore PIOS’ta RANKL, OPG seviyeleri ve
RANKL/OPG oranini degerlendiren sistemik derleme yapilmistir. PIOS ta incelenen

bu biyobelirteclerin saglikli ve inflamasyonlu implant bdlgeleri arasinda ayrim
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yapmak giiclii gostergeler olarak kullanilabilecegine dair sinirli kanit bulunmustur

(166).
2.7. Periodontitis ve Peri-implantitis Teshis Yontemleri

Periodontal ve peri-implant hastaligin tedavisinde Onemli bir zorluk,
zamaninda ve dogru bir teshistir. Periodontal sert ve yumusak doku kayb1 agamali ve
bliyiik oranda geri doniissiiz olarak gerceklesmektedir. Erken periodontitis agrisiz

oldugundan bu donemde teshis 6zellikle zordur (167).
2.7.1. Klinik Teshis Yontemleri

Periodontal ve peri-implant hastaligin teshisinde en sik klinik yontemler

kullanilmaktadir.

Periodontal ve peri-implant hastaligin klinik teshisi i¢in degerlendirilen

parametreler

e Doku konturu

e Doku rengi

e Sondlamada kanama

e Atagman kayb1 ve sondlama derinligi
e Diseti ¢cekilmesi

e Mobilite

e Siipiirasyon

e Furkasyon tutulumu

e Radyografik olarak kemik kaybinin mevcut olmasidir (167, 168).

Klinik atagman kaybinin olmadigi durumda, diseti sulkusunda sondlama
derinligi yaklasik 2mm olmakla beraber periodontitis durumunda derinlesir. 2017
Diinya Calistay1, bitisik olmayan iki diste interdental klinik atagman kaybinin
2mm’den fazla olmasi ya da bukkal veya oral klinik atagman kaybinin en az iki diste
3mm’den fazla olmasi durumunu periodontitis vakasi olarak tanimlamistir (169). Peri-
implant saglik durumu, sondlamada kanamanin ve inflamasyon bulgularinin yoklugu
ile karakterizedir. Peri-implantitiste, kizariklik, 6dem, mukozal biiyiime, siipiirasyon

ve sondalamada kanama gibi inflamasyon belirtileriyle artmis sondlama derinligi ve
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radyografik kemik kayb1 gozlenir (6). Peri-implantitis teshisinde radyografik olarak
tanimlanan progresif kemik kaybi Onemlidir. Teshiste sondlama derinligi, dis
cevresinde oldugu kadar yardimer olmaz, implant ¢evresinde bag dokusu atagmani
olmadigindan kemik seviyesine kadar ilerleyebilir. Yine de peri-implant sulkusun
6mm’den fazla olmasi patolojik kabul edilmektedir (170). Subjektif klinik bulgulara
karsilik ileri teshis teknikleri iizerinde ¢alisiimistir.

2.7.2. Tleri Teshis Yontemleri

Ileri teshis yontemi olarak, otomatik sondlar, periotest kullanimu, 1s1 8lgiimleri,
rezonans frekans analizi ve hasta basi kitleri gibi yontemler mevcuttur (171-173).
Manuel yapilan sodlamada, sondun kalinligi, sondlama kuvveti, sondlama agis1 ve
sondlama teknigi gibi parametrelerin kalibrasyonunu i¢in bilgisayar destekli teknoloji
kullanilmistir. Sondlama dogrulugunu ve tekrarlana bilirligini gelistirmek i¢in Florida
probe, Interprobe, Toronto probe, Alabama probe gibi otomatize edilmis aletler
gelistirilmistir (172). Periodontal inflamasyon sonucu olarak subgingival sicakligin
artis1 Periotemp kullanilarak Sl¢iilebilmektedir bu yontem 1s1 6l¢timii ile teshis olarak
adlandirilmaktadir (174). inflame bélgelerde kan akigmin arttig bildirilmistir (175).
Laser Doppler Flowmetry ile dokulardaki mikrosirkiilasyonu olgerek teshis
amaglanmaktadir (176). Rezonans Frekans Analizi, implant stabilitesinin klinik
degerlendirmesi i¢in invaziv olmayan bir yontemdir. Yerlestirilen implanta bir
trasformator baglanirve implanta baska bir cihaz tarafindan elektromanyetik dalga
verilerek implantin egme kuvvetlerine direnci tespit edilir. Rezonans Frekans
Analizinin 6l¢tim birimi 1 ile 100 arasinda kaydedilen implant stability quotient
(ISQ)dir. ISQ degeri ne kadar yiiksekse stabilite o kadar yiiksektir (177). Hasta bas1
teshis kitlerinin calisma prensibi fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik ve immiinolojik
metodolojilere dayanir. Giliniimiizde kullanilan hasta basi teshis kitleri, DNA/RNA
problar1 ve enzim kitleri olan bakteriyel testlerdir (178). Periodontal ve peri-implant
hastaliklar i¢in kullanilan testlerde potansiyel kaynak olarak salya, serum, subgingival
plak, doku biyopsileri, diseti olugu sivisi (DOS) ve peri-implant olugu sivist (PIOS)
kullanilabilir (179).



24

2.7.3. Diseti Olugu Sivisi

Diseti olugu sivisi periodontal cep veya diseti olugu kaynakli bir dizi biyolojik
mediator, hiicre ve bakteri igeren inflamatuar transudadir. Klinik olarak periodontal
hastalik bulgular1 gozlendiginde eksuda olarak tanimlanir (180, 181). Oral
savunmadaki rolii 1950’lerde 6ncii ¢alismalarla tanimlanmistir (182). Deneysel kopek
caligmasinda, intramiiskiiler enjekte edilen florosan materyali diseti oluguna
yerlestirilen kagit seritlerde gozlenmistir. Bu bulgular diseti olugu sivisinin kan
dolasimindan ve dokulardan gecerek diseti oluguna ulastigini géstermektedir (183).
Diseti olugu sivisinin saglikli bir sulkustan az miktarda da olsa izole edilebilecegi
gosterilmistir Inflamasyon varliginda DOS artmaktadir (184, 185) ve bu artis
inflamasyonun siddetiyle orantilidir (186). Periodontal hastaligin ilerlemesiyle DOS
bilesenlerinde degisiklikler olusmaktadir ve hastaligin siddetini ve prognozunu
belirlemede biyoberlirtecler kullanilabilir. Diseti olugu sivisinin kompozisyonunun,
inflamatuar hiicre akimi, bag dokusu remodellingi ve doku metabolizmasindaki
subklinik degisiklikleri tespit etmek i¢in kullanilabilecegini diisliniilmektedir (187).
Giincel calismalar, artmig klinik hasar meydana gelmeden Once hastalik siirecinin
varhigimi gosteren faydali teshis biyobelirtegleri arastirmaktadir (188-191). Diseti
olugu stvist toplanmasi invaziv degildir bu nedenle periodontal hastaligin potansiyel
tanisal biyobelirteclerinin arastirilmasinda kullanilmistir  (192-194). Bakteriyel
biyofilm ve periodontal doku hiicreleri arasindaki etkilesimin bir sonucu olarak, diseti
olugu sivisi, toplama kolaylig1 ve oral kavite i¢inde ayn1 anda birden fazla bolgeden
Oornek alinmasina izin vermesi nedeniyle ¢ekici bir oral tami sivisi olarak

goriinmektedir (195).
DOS Olusumu:

Diseti olugu s1vist serum kaynakli kompleks fizyolojik materyal karigimdir.
DOS dentogingival bosluktaki gingival pleksuslardan koken almaktadir. Fizyolojik bir
stvi olmasinin yani sira inflamatuar bir eksudadir (196). DOS olusumunu arastiran
calismalar ozmotik gradiyent farki iizerinde yogunlasmistir (187). Gingivitiste bazal
membranda biriken bakteriyel iiriinler, ozmotik gradiyent farki olusturur bu sebeple
gingival pleksuslardan diseti sulkusuna dogru sivi akisi baglar. Ozmotik basing ile

modiile edilmis inflamasyon 6ncesi eksuda birikmesi ardindan sekonder inflamatuar
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eksudaya ilerleme Weinstein ve ark. tarafindan tarif edilmistir. Protein/kalsiyum orani
normal sulkusa goére, hafif inflamasyonlu ve inflamasyonlu dokularda artis

gostermektedir (181).

Diseti oluguna siv1 akist hiicresel infiltratin eslik ettigi bir inflamasyondur.
Diseti olugunda birincil hiicresel savunma sistemi noétrofiller olarak kabul
edilmektedir. Notrofiller, bag dokusundaki kapiller agi terk ederek ve birlesim
epitelini gecerek sulkusa go¢ ederler burada subgingival plak ve gingival epitel ara
yliziinde birikirler. DOS’tan izole edilen noétrofillerin yaklasik %75-80"1 canli
hiicrelerdir. DOS nétrofillerinin antibakteriyal molekiillerle mikroorganizmalar
Oldiirdigli gozlenmistir. Bununla birlikte saglik durumunda da nétrofillerin
kemotaksisini indiikleyen IL-8’in sulkusta varligi ve birlesim epitelinin siki
baglantisinin olmadig1r gozlemi birlestirildiginde nétrofillerin diseti sulkusunda
bulunmasinin, fizyolojik bir durum oldugu diisiiniilmektedir. Deneysel gingivitis
modelinde, saglikli duruma goére inflamasyonda DOS akisiin 5.5 kat arttigi
gosterilmistir (197). Diseti olugu veya periodontal cebe akan sivi miktari, inflamatuar

yanit ile iligkilidir.
DOS Toplanmasi ve Hacim Ol¢iimii:

DOS toplanmasi i¢in birgok yontem denenmistir. Bu yontemler; yikama
teknikleri, kapiller tiipler, mikropipet ve absorbe edici kagit seritlerin kullanimidir
(198-200). DOS toplanmast i¢in en sik olarak standardize kagit seritler (Periopaper,
Oraflow Inc., Amityville, NY) kullanilmaktadir. Absorbe edici kagit seritler sulkus
icine veya girisine yerlestirilmektedir. Brill teknigi, direngle karsilasilincaya kadar
cebe yerlestirmeyi igermektedir. Bu yontem sivi akisini tetikleyebilmektedir ayrica
sulkuler epitelde irritasyona sebep olmaktadir (201). Lée ve Holm-Pedersen, kagit
seridi cep girisinin hemen iizerine yerlestirmistir. Bu yontemle sivi serit tarafindan
alinir, ancak sulkiiler epitel kagitla temas halinde olmaz (180). Kagit seritleri sulkus
icine 1-2 mm yerlestirilerek 30 saniye bekletilmesi standart toplama yontemi olarak
kabul edilir. Toplanan diseti olugu sivisinin hacmini 6lgmek igin periotron cihazi

kullanilir (187).
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DOS icerigi:

DOS bilesenleri, proteinler, metabolitler, spesifik antikorlar, antijenler,
enzimler ve doku yikim {irlinleridir (202, 203). DOS ayrica hiicresel elemanlar da
icermektedir (204). DOS igerigi saglik durumundan hastaliga gegiste degistigi gibi
inflamasyonun siddeti ile de degismektedir. Cok sayida calisma aktif hastalig1 teshis

etme veya hangi hastalarin risk altinda oldugunu belirlemek i¢in DOS’taki bilesenleri
aragtirmaktadir (204, 205).

DOS’ta gozlenen temel materyaller;

e Konagin patojenlere karsi cevap tirlinleri
e Doku yikimu iiriinleri
e Gingival ve periodontal inflamasyon belirtecleri

e Periodontal patojenleri varligini yada yoklugunu gosteren belirtecler olarak

siiflandirilabilir (206).

Periodontal hastalik patogenezinde konak yaniti kritik Oneme sahip
oldugundan hastalik aktivitesini ve riskini belirlemede inflamatuar biyobelirteg
seviyeleri anlamli bir gostergedir. Calismalarda DOS o6rneklerinde 432 farkli protein
tanimladig1 bildirilmistir (188). Bu proteinler arasinda hem saglik hem hastalik
durumuyla iliskili olanlar bulunmaktadir. Protemik analiz hastalik profiline gore
belirgin farkliliklar gostermektedir (207, 208). Ayrica 6000’den fazla DOS o6rnegi ile
yapilan bir ¢alismada IL-1B ve IL-6 konsantrasyonlarinin cep derinligi ve gingival
inflamasyonla anlamli olarak iligkili bulunmustur (209). Bununla birlikte tanimlanan
proteinlerin periodontal hastalik patogenezindeki roliinii anlamak ic¢in daha biiyiik
orneklem popiilasyonlari ve ileri caligmalara ihtiya¢ vardir. DOS’un tek basina veya
serum ve salya biyobelirtecleri ile birlikte incelenmesi periodontal hastalik
aktivitesinin ve tedaviye yanmitin belirlenmesi ic¢in potansiyel tani degeri oldugu
diistiniilmektedir (187).

2.7.4. Peri-implant Oluk Sivisi

Peri-implant oluk sivis1 (PIOS) gingival pleksus damarlarindan kdken alan
ozmotik olaylar aracili inflamatuar bir eksudadir. Bilesim olarak konak kaynakli

enzimler ve bunlarin inhibitorleri, doku yikim iriinleri, konak cevabi modifiye
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edicileri igerir. PIOS icerik olarak DOS’a benzemektedir. PIOS'daki sitokin
diizeylerinin analizi, klinik olarak erken bir asamada inflamatuar lezyonlarin
saptanmasina yardimci olabilir (19). Plak biyofimine kars1 konakta gingival dokularda
yanit faktorleri olusur. Gingival dokularda, inflamasyon sirasinda agiga ¢ikan
sitokinler ve enzimler alveolar kemik kaybinda rol oynamaktadir. PIOS hacmi de
DOS’a benzer sekilde inflamasyon siddetinin artmasiyla artmaktadir (210).
Implantlardan ve dislerden toplanan oluk sivisi biyobelirteclerini retrospektif olarak
inceleyen bir caligmada, artmis MMP-8 ve IL-1J seviyelerinin inflamasyonun artigiyla
iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica PIOS’da diisik MMP-1/TIMP-1 seviyelerinin
implant etrafinda hastalik ilerlemesinin gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir (211).
Peri-implantitis biyobelirteglerini aragtiran birgok c¢alisma, hastalikli ve saglikli
implantlar arasindaki enzim ve sitokinlerin korelasyonunu degerlendirmistir.
Incelenen sitokinler TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-12, IL-17A gibi proinflamatuar sitokinler
ve IL-4 ve IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinlerdir. Analiz edilen diger sitokinler,
interlokin-1 reseptor antagonisti (IL-1ra), Graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor
(GM-CSF)di. Bildirilen diger arastirmalar, RANKL, RANK, OPG ve Osteokalsin gibi
kemik metabolizmasi belirteglerini incelemistir (211). Saglikli implant ve peri-
implantitis PIOS’larinda IL-1B ve TNF-a seviyelerinin anlamli olarak farkli oldugu
gosterilmistir (20). Literatiirde, diger proinflamatuar sitokinlerin (IL-6 ve IL-17),
saglikli implantlara kiyasla peri-implantitis PIOS’unda daha yiiksek seviyelere sahip
olduguna iliskin siirl kanitlar mevcuttur (109, 212).

PIOS’taki IL-10 diizeylerinin peri-implant hastaliklariyla negatif iliskili
oldugu gozlenmistir (109, 119). IL-4, IL-8 ve IL-12 seviyeleri peri-implant hastalik ve
saglik arasinda farklilik gostermemistir (112). Kemokin olan IL-8 ve Makrofaj
inflamatuar protein-1 (MIP-1) diizeylerinin, peri-implant hastalikta daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Fakat bu bulgularin baska c¢alismalarla desteklenmesi
gerekmektedir (213, 214).

2.7.5. Salya

Agizda ¢ok sayida major ve mindr tiikiiriik bezleri bulunmaktadir. Bu tiikiiriik
bezlerinden salgilanan salya, agizdaki konak savunmasinin énemli bir bilesenidir ve

fizyolojik islevler i¢in kritiktir (215). Korte & Kinney ve ark. salya toplanmasinin non-
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invaziv ve kolay olmasinin yani sira agizdaki tiim periodontal ceplerden gelen diseti
olugu sivisini igerdigini bildirmistir. Ayrica periodontitis gibi kompleks bir hastaligin
patogenezinin anlasilmasi i¢in, hastalikla iligkili birgok faktoriin birlestigi bir sivi olan
salyanin incelenmesi anlamli olabilir (216). Sorsa ve ark. yaptiklari derlemede,
periodontitis ve peri-implantitis yonetiminde DOS, PIOS ve salya matriks
metalloproteinaz analizinin uygulanmasini1 vurgulamislardir (217). Salyadaki IL-
1B’ nin periodontal saglik ve hastalik arasinda ayrim yapma potansiyeli aragtirilmigstr,
ancak celiskili sonuglar elde edilmistir (218, 219). Salyada IL-6 seviyelerini inceleyen
calismalarda periodontitisli hastalarda, saglikli bireylere gore daha yiiksek IL-6
diizeyleri gozlenmistir. Jaedicke ve ark. periodontal hastalik siddeti ve ilerlemesiyle
salya sitokinlerinin iligkisini incelemistir (218, 220). Salya sitokinlerinin periodontal
hastalik belirtecleri olarak faydasimi degerlendirmislerdir. inflamatuar hastaliklarin
patogenezinde sitokinlerin dnemi bilinmesine ragmen sadece birka¢ molekiil gercek
periodontitis biyobelirteci olarak tanimlanmistir. Konak immiin cevabinin biitiinsel
analizi ve gelistirilmis ¢aligmalarla tanisal dnemi olan yeni biyobelirtecler ortaya

cikabilecegi diisiiniilmektedir (221).
Bu bilgiler 1s181nda tez ¢alismamizin amaci;

1. Saglikli ve peri-implantitisli implantlarin PIOS’unda, saghkli ve
periodotitisli dislerin DOS’unda 1L-10, IL-17A, S100A8, S100A9
calproteinleri, RANKL ve OPG diizeylerinin belirlenmesi,

2. Ayrica saglikli implant, peri-implantitis, periodontitis ve saglikli
periodonsiyum gruplarindan toplanan uyarilmamis salyada IL-10, IL-17A,
S100A8, S100A9, RANKL ve OPG seviyelerinin tespit edilmesi,

3. Saglik ve hastalik durumlarinda DOS, PIOS ve salyadaki IL-10, IL-17A,
S100A8, S100A9, RANKL ve OPG diizeylerinin ve klinik periodontal
indekslerin karsilastirilmast,

4. Incelenen parametrelerin, tiim gruplarda DOS/PIOS ve salya diizeyleri
arasindaki korelasyonlarin degerlendirilmesi,

5. Peri-implantitisli implantlar ve periodontitisli disler ile saglikli implantlar
ve saglikli dislerin kendi aralarinda, incelenen parametreler agisindan

karsilagtirilmasi ve immiinobiyolojik farkliliklarin degerlendirilmesidir.
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3. GERECLER VE YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali’na tedavi amaciyla basgvuran ve ¢alisma protokoliinii kabul eden

hastalar tizerinde gergeklestirildi.
3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Son 3 ay igerisinde periodontal tedavi gormemis olmak,
2. Ortodontik tedavi gérmiiyor olmak,
3. Aydinlatilmis hasta ve goniillii onam formunun onaylanmis olmasi,

4. En az 18 yasinda olmasi,
3.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. Kontrol altinda olmayan diyabeti veya periodontal durumu etkileyebilecek
baska bir sistemik hastaligin bulunmasi,

2. Sigara kullanilmasi,

3. Orneklerin toplanmasindan dnceki son 3 ay siiresince ¢alisma sonuglarimi
etkileyebilecek ilag kullanimi (antibiyotik, non-steroidal antiinflamatuar,
kortikostreroid kullanilmast)

4. Hamilelik/emzirme doneminde olmasi

Belirlenen bu kriterlere gore 89 calismamiza hasta dahil edildi. Calisma
protokolii belirlendikten sonra 7 Mayis 2019 tarihli GO19/481 kayit numarasi ile
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 alinmasini takiben arastirmaya
baslandi. Goniilli bireylere calismanin 6nemi ve yapilacak islem hakkinda bilgi
verilerek onamlar1 alindi. Hasta grubu, ¢alisma 6ncesinde hastaliklarinin durumu,
tedavi yontemi ve yapilacak uygulama hakkinda bilgilendirildi ve hastalardan

aydinlatilmis onam alindi.
3.3. Calisma Gruplarinin Sec¢imi

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan ve katilmay1 kabul eden hastalar,
peri-implant ve periodontal durumlarini degerlendirmek icin muayene edildi.

Michigan O probu kullanilarak disler ve implantlarin muayenesi yapilarak periodontal
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indeks degerleri kaydedildi. ikinci randevuda DOS/PIOS ve salya 6rnekleri alindi. Bu

degerlendirmelere gore hasta gruplar su sekilde belirlendi:

1. Peri-implantitis Grubu: Bu gruba klinik muayene sonucunda, peri-
implant alanda kizariklik, 6dem, mukozal biiyiime, sondlamada kanama gibi
inflamasyon bulgular1 bulunan ve implant ¢evresinde en az bir ylizeyde Smm’ye esit
ya da 5mm’den fazla sondlama derinligi bulunmasina ek olarak radyografik

muayenede implant ¢evresinde kemik kaybi1 gézlenen hastalar dahil edildi.

2. Peri-implant Saghk Grubu: Bu gruba klinik muayenede peri-implant
alanda inflamasyon bulgular1 gozlenmeyen ve sondlamada 4mm’yi asan cep derinligi

bulunmayan; radyografik incelemede implant ¢evresinde kemik kaybi1 gézlenmeyen
hastalar dahil edildi.

3. Periodontitis Grubu: Bu gruba klinik ve radyografik muayene sonucunda
inflamasyon bulgulariyla birlikte en az iki diste atagman kaybi gozlenen sondlama
derinliginin 4mm’ye esit ya da 4mm’den fazla oldugu ayrica radyografik olarak kemik

kayb1 bulunan hastalar dahil edildi.

4. Saghkh Periodonsiyum Grubu: Bu gruba klinik ve radyografik muayene
sonucunda inflamasyon bulgular1 gézlenmeyen interproksimal alanda atagman kayb1
bulunmayan ve sondlama derinliginin 3mm’yi agmadig1 ayrica radyografik kemik

kayb1 olmayan hastalar dahil edildi.
3.4. Klinik Degerlendirmeler

Calismaya dahil edilen bireylerin periodontal durumlarinin belirlenmesi igin;
tiim dis ve implantlardan sondlama cep derinligi miktar1 (SD), klinik atagman Seviyesi
(KAS), gingival indeks (GI), plak indeksi (PI), sondlamada kanama (SK) ve
stipiirasyon (Sup) degerleri kaydedilmistir.

Sondlama Derinligi: Calismaya dahil edilen bireylerin periodontal
degerlendirmesi i¢in cep derinligi 6l¢iimii periodontal sond (Michigan O Color-Coded
Probe, Hu-Friedy, Chicago, IL) kullanildi. Her disin alt1 bolgesinden (meziobukkal,
midbukkal, distobukkal, meziolingual, midlingual ve distolingual) disin uzun aksina
paralel olacak sekilde ve sondun kendi agirlig1 kadar kuvvet uygulanarak yapildi. Cep

derinliginin belirlenmesi i¢in serbest diseti kenar1 referans alinarak cep tabanina kadar
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olan mesafe Olciildii. Tiim agizdan Olciilen ortalama sondlama derinligi ve ¢alismaya

dahil edilen dis veya implanttan Slgiilen ortalama sondalama derinligi kaydedildi.

Klinik atacman seviyesi: Calismaya dahil edilen bireylerde implant ve
dislerde Klinik atagman seviyesinin 6l¢iimii i¢in periodontal sond (Michigan O Color-
Coded Probe, Hu-Friedy, Chicago, IL) kullanildi. Her disin ve implantin alti
bolgesinden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, meziolingual, midlingual ve
distolingual) uzun aksa paralel olacak sekilde ve sondun kendi agirligi kadar kuvvet
uygulanarak yapildi. Klinik atagman seviyesinin belirlenmesinde dogal dis i¢in mine
sement sinir1, implant i¢in sabit restorasyon sinir1 referans alinarak cep tabanina kadar

olan mesafe ol¢iildii.

Gingival indeks: Periodontal ve peri-implant bdlgede klinik inflamasyon
varhigi/siddeti Loe ve Silness (222) tarafindan gelistirilen gingival indeks kullanilarak
belirlendi.

Gingival indeks degerlerine gore;
0. Saglikli diseti

1. Disetinde hafif iltihap, hafif renk degisikligi, hafif o6demle birlikte
sondlamada kanama yok.

2. Disetinde orta derece iltihap, hiperemi, parlaklik ve 6demle birlikte

sondlamada kanama var.

3. Disetinde siddetli iltihap, belirgin hiperemi ve 6demle birlikte spontan

kanama go6zlenebilir.

GI olgiimleri, degerlendirilen her dis ve implant igin dort bolgeden
(meziobukkal, midbukkal, distobukkal, midlingual/palatinal) alinan skorlarin

ortalamasinin kaydedilmesiyle elde edildi.

Plak Indeksi: Dental implantlarin ve dislerin etrafindaki plak, siddeti Loe ve
Silness tarafindan gelistirilen plak indeksi kullanilarak belirlendi (222).

Plak indeksi degerlerine gore;

0. Diseti etrafinda plak bulunmadigini
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1. Diseti kenarinda ve komsu dis ylizeyinde film seklinde sond yardimu ile fark
edilebilen plak varlig

2. Diseti kenar1 ve dis ylizeyinde gozle goriilebilen yumusak eklenti varlig
3. Diseti kenar1 ve komsu dis ylizeyinde fazla miktarda yumusak eklenti varlig

Pl o&lciimleri, degerlendirilen her dis ve implantin dért bolgesinden
(meziobukkal, midbukkal, distobukkal, midlingual/palatinal) alinan skorlarin

ortalamasinin kaydedilmesiyle elde edildi.

Sondlamada kanama: Calismaya dahil edilen tim implant ve dislerde
periodontal sond cep etrafinda hafifce dolastirilarak kanama varligi/yokluguna
bakilarak sondlamada kanama indeksi tayin edildi. Dis ve implantlarin dort bélgeden
(meziobukkal, midbukkal, distobukkal, midlingual/palatinal) sondlanmasin1 takiben
10-15 saniye icinde kanamanin olup olmamasina bakilarak degerlendirme yapildi

kanama varliginda pozitif kanma yoklugunda negatif deger verildi (223).

Siipiirasyon: Calismaya dahil edilen tiim dis ve implantlarda periodontal sond
cep c¢evresinde hafifce dolastirilarak siipiirasyon varligi/yoklugu belirlendi.

Siipiirasyon varliginda pozitif siiplirasyon yoklugunda negatif deger verildi.
3.5. DOS ve PIOS Orneklerinin Elde Edilmesi

DOS ve PIOS &rnekleri, ¢alismaya dahil edilen dis ve implantlardan 4
bolgeden (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, midlingual/palatinal) steril kagit
seritler (Periopaper strips, OraFlow, Amityville, NY) kullanilarak elde edildi. Ornek
alinacak bolge rulo pamuk ile izole edildikten sonra bolgedeki plak uzaklastirildi
plak/salya kontaminasyonun onlenmesi i¢in bdlge hava spreyi ile hafif¢e kurutuldu.
Kagit seritler travmaya sebep olmayacak sekilde diseti olugu veya peri-implant oluga
yaklagik Imm derinlige yerlestirilerek 30 saniye standart 6rnekleme yapildi (224).
Buharlagsma riskinin 6nlenmesi icin kagit seritler 6rneklemeden hemen once kalibre
edilmis olan chair side elektronik gingival sivi dl¢lim cihazina (Periotron 8000,
OraFlow, Amityville, NY) transfer edilerek hacim degerleri 6l¢iildii. Yapilan 6l¢im
degerleri periotron iinitesi (PU) olarak kaydedildi. Her dis ve implant i¢in elde edilen
dort dlciimiin ortalamasi alinarak, ortalama DOS ve PIOS hacmi belirlendi. Ol¢iimiin

tamamlanmasindan sonra her dis veya implant icin kullanilan kagit seritler tek bir
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Ependorf tiipe alinarak -80°C’de 1L-10, IL-17A, S100A8, S100A9, RANKL ve OPG

diizeylerinin tayini i¢in saklandi.
3.6. Salya Orneklerinin Elde Edilmesi

Calismaya dahil edilen bireylerden total salya 6rneklerinin alimi igin standart
protokol olarak; 6rneklemeden bir saat dnce herhangi bir besin tiiketilmemesi, sakiz
¢ignenmemesi ve dislerin firgalanmamasi istendi (225). Tiim gruplarda uyarilmamis
salya, sabah ve yaklasik ayn1 saatlerde falkon tiipler araciligiyla elde edildi. Toplanan
salya ornekleri -80°C’de IL-10, IL-17A, S100A8, S100A9, RANKL ve OPG

diizeylerinin tayini i¢in saklandi.
3.7. DOS/PIOS ve Salyada Biyobelirtec Miktarlarimin Belirlenmesi

Elde edilen DOS ve PiOS ekstraksiyonu i¢in Ependorf tiiplerde saklanan steril
kagit seritlerin (Periopaper) turuncu bdlgeleri kesilerek uzaklastirildi. Kalan
Periopaper 6rnekleri 800 ul PBS (Phosphate Buffered Saline) kullanilarak seyreltildi
ve vortekslendi. Sonrasinda 6rnekler 10.000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi.
Orneklerdeki IL-10, IL-17A, S100A8, S100A9, RANKL ve OPG seviyelerinin
belirlenmesi amaciyla ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) (Human IL-
10 ELISA Kit, Human IL-17 ELISA Kit, Human S100A8 (Protein S100-A8) ELISA
Kit, Human S100A9 (Protein S100-A9) ELISA Kit, Human TNFSF11/RANKL
(Tumor necrosis factor ligand superfamily member 11) ELISA Kit, Human OPG
(Osteoprotegrin) ELISA Kit) yontemi kullanildi.

3.7.1. IL-10’un ELISA Yontemi ile Belirlenmesi

1. Standartlarin Seyreltilmesi: Mikroelisa serit plakasinda standartlar igin 10
kuyucuk ayrilmistir. Seyreltmeden sonra, tiim kuyucuklardaki toplam
hacim 50ul'dir ve konsantrasyonlar sirastyla
3000ng/L,2000ng/L,1000ng/L, 500ng/Land 250ng/L dir.

2. Mikroelisa serit plakasinda kontrol olarak bir kuyu bos birakildi. Numune
kuyularima 10pul numune ve 40ul dilusyon soliisyonu (sample dilution
buffer) eklendi.
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3. Inkubasyon: Kapatma filmi ile kapatildiktan sonra 37°C'de 30 dakika
inkiibe edildi.

4. Seyreltme: Konsantre yikama soliisyonu distile suyla seyreltildi.

5. Yikama: Kapatma filmi dikkatlice ¢ikartilarak aspire edildi ve yikama
soliisyonu tekrar dolduruldu. 30 saniye dinlendirildikten sonra yikama
sollisyonu atildi. Bu islem 5 kez tekrarlandi.

6. Bos kontrol kuyucugu disindaki her kuyucuga 50 ul HRP-Konjuge reaktifi
eklendi.

7. Inkubasyon: 3. Maddede tarif edilen sekilde inkube edildi.

8. Yikama: 5. Maddede tarif edilen sekilde yikama yapild.

9. Renklendirme: Her kuyucuga 50 pl Kromojen Soliisyon A ve 50 pl
Kromojen Soliisyon B eklendi ve 37°C'de 15 dakika inkiibe edildi.

10. Sonlandirma: reaksiyonu sonlandirmak i¢in her kuyucuga 50 pl durdurma
soliisyonu eklendi.

11. Her mikrokuyucuk i¢in Microtiter Plate Reader kullanilarak absorbans
degerleri kaydedildi. (Optik yogunluk, 450 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak 6l¢iildii.)
3.7.2. IL-17’nin ELISA Yontemi ile Belirlenmesi

1. Standartlarin Seyreltilmesi: Mikroelisa serit plakasinda standartlar i¢in 10
kuyucuk ayrilmistir. Seyreltmeden sonra, tiim kuyucuklardaki toplam
hacim 50ul'dir ve konsantrasyonlar sirasiyla 600ng/L,400ng/L,200ng/L,
100ng/L 50ng/L’dir.

2. Mikroelisa serit plakasinda kontrol olarak bir kuyu bos birakildi. Numune
kuyularina 10pl numune ve 40ul dilusyon soliisyonu (sample dilution
buffer) eklendi.

3. Inkubasyon: Kapatma filmi ile kapatildiktan sonra 37°C'de 30 dakika
inkiibe edildi.

4. Seyreltme: Konsantre yikama soliisyonu distile suyla seyreltildi.

5. Yikama: Kapatma filmi dikkatlice ¢ikartilarak aspire edildi ve yikama
solisyonu tekrar dolduruldu. 30 saniye dinlendirildikten sonra yikama

sollisyonu atildi. Bu islem 5 kez tekrarlandi.
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6. Bos kontrol kuyucugu disindaki her kuyucuga 50 ul HRP-Konjuge reaktifi
eklendi.

7. Inkubasyon: 3. Maddede tarif edilen sekilde inkube edildi.

8. Yikama: 5. Maddede tarif edilen sekilde yikama yapildi.

9. Renklendirme: Her kuyucuga 50 pl Kromojen Soliisyon A ve 50 pul
Kromojen Soliisyon B eklendi ve 37°C'de 15 dakika inkiibe edildi.

10. Sonlandirma: reaksiyonu sonlandirmak igin her kuyucuga 50 ul durdurma
soliisyonu eklendi.

11. Her mikrokuyucuk i¢in Microtiter Plate Reader kullanilarak absorbans
degerleri kaydedildi. (Optik yogunluk, 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6l¢iildii.)

3.7.3. RANKL’1in ELISA Yontemi ile Belirlenmesi

1. Standartlarin Seyreltilmesi: Mikroelisa serit plakasinda standartlar i¢in 10
kuyucuk ayrilmistir. Seyreltmeden sonra, tiim kuyucuklardaki toplam
hacim 50ul'dir ve konsantrasyonlar sirasiyla 18pg/ml, 12pg/ml, 6pg/ml,
3pg/ml 1,5pg/ml’dir.

2. Mikroelisa serit plakasinda kontrol olarak bir kuyu bos birakildi. Numune
kuyularina 10ul numune ve 40ul dilusyon soliisyonu (sample dilution
buffer) eklendi.

3. Inkubasyon: Kapatma filmi ile kapatildiktan sonra 37°C'de 30 dakika
inkiibe edildi.

4. Seyreltme: Konsantre yikama soliisyonu distile suyla seyreltildi.

5. Yikama: Kapatma filmi dikkatlice ¢ikartilarak aspire edildi ve yikama
soliisyonu tekrar dolduruldu. 30 saniye dinlendirildikten sonra yikama
soliisyonu atildi. Bu islem 5 kez tekrarlandi.

6. Bos kontrol kuyucugu disindaki her kuyucuga 50 ul HRP-Konjuge reaktifi
eklendi.

7. Inkubasyon: 3. Maddede tarif edilen sekilde inkube edildi.

8. Yikama: 5. Maddede tarif edilen sekilde yikama yapildi.

9. Renklendirme: Her kuyucuga 50 ul Kromojen Soliisyon A ve 50 pl
Kromojen Soliisyon B eklendi ve 37°C'de 15 dakika inkiibe edildi.
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Sonlandirma: reaksiyonu sonlandirmak i¢in her kuyucuga 50 pl durdurma
soliisyonu eklendi.

Her mikrokuyucuk i¢in Microtiter Plate Reader kullanilarak absorbans
degerleri kaydedildi. (Optik yogunluk, 450 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak 6l¢iildii.)

3.7.4. OPG’nin ELISA Yontemi ile Belirlenmesi

10.

11.

Standartlarin Seyreltilmesi: Mikroelisa serit plakasinda standartlar i¢in 10
kuyucuk ayrilmistir. Seyreltmeden sonra, tiim kuyucuklardaki toplam
hacim 50ul'dir ve konsantrasyonlar sirasiyla 1200ng/L, 800ng/L, 400ng/L,
200ng/L 100ng/L’dir.

Mikroelisa serit plakasinda kontrol olarak bir kuyu bos birakildi. Numune
kuyularina 10pul numune ve 40ul dilusyon soliisyonu (sample dilution
buffer) eklendi.

Inkubasyon: Kapatma filmi ile kapatildiktan sonra 37°C'de 30 dakika
inkiibe edildi.

Seyreltme: Konsantre yikama soliisyonu distile suyla seyreltildi.

Yikama: Kapatma filmi dikkatlice ¢ikartilarak aspire edildi ve yikama
soliisyonu tekrar dolduruldu. 30 saniye dinlendirildikten sonra yikama
sollisyonu atildi. Bu islem 5 kez tekrarlandu.

Bos kontrol kuyucugu disindaki her kuyucuga 50 ul HRP-Konjuge reaktifi
eklendi.

Inkubasyon: 3. Maddede tarif edilen sekilde inkube edildi.

Yikama: 5. Maddede tarif edilen sekilde yikama yapildu.

Renklendirme: Her kuyucuga 50 pl Kromojen Soliisyon A ve 50 pl
Kromojen Soliisyon B eklendi ve 37°C'de 15 dakika inkiibe edildi.
Sonlandirma: reaksiyonu sonlandirmak i¢in her kuyucuga 50 pl durdurma
soliisyonu eklendi.

Her mikrokuyucuk i¢in Microtiter Plate Reader kullanilarak absorbans
degerleri kaydedildi. (Optik yogunluk, 450 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak Slgiildii.)
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3.7.5. S100A8’nin ELISA Yontemi ile Belirlenmesi

10.

11.

Standartlarin Seyreltilmesi: Mikroelisa serit plakasinda standartlar i¢in 10
kuyucuk ayrilmistir. Seyreltmeden sonra, tiim kuyucuklardaki toplam
hacim 50ul'dir ve konsantrasyonlar sirastyla 6ng/L, 4ng/L, 2ng/L, 1ng/L
0,5ng/L’dir.

Mikroelisa serit plakasinda kontrol olarak bir kuyu bos birakildi. Numune
kuyularina 10ul numune ve 40ul dilusyon soliisyonu (sample dilution
buffer) eklendi.

Inkubasyon: Kapatma filmi ile kapatildiktan sonra 37°C'de 30 dakika
inkiibe edildi.

Seyreltme: Konsantre yikama soliisyonu distile suyla seyreltildi.

Yikama: Kapatma filmi dikkatlice ¢ikartilarak aspire edildi ve yikama
soliisyonu tekrar dolduruldu. 30 saniye dinlendirildikten sonra yikama
sollisyonu atildi. Bu islem 5 kez tekrarlandi.

Bos kontrol kuyucugu disindaki her kuyucuga 50 ul HRP-Konjuge reaktifi
eklendi.

Inkubasyon: 3. Maddede tarif edilen sekilde inkube edildi.

Yikama: 5. Maddede tarif edilen sekilde yikama yapildi.

Renklendirme: Her kuyucuga 50 pul Kromojen Soliisyon A ve 50 pl
Kromojen Soliisyon B eklendi ve 37°C'de 15 dakika inkiibe edildi.
Sonlandirma: reaksiyonu sonlandirmak i¢in her kuyucuga 50 pl durdurma
sollisyonu eklendi.

Her mikrokuyucuk i¢in Microtiter Plate Reader kullanilarak absorbans
degerleri kaydedildi. (Optik yogunluk, 450 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak Sl¢iildii.)

3.7.6. S100A9°nin ELISA Yontemi ile Belirlenmesi

1.

Standartlarin Seyreltilmesi: Mikroelisa serit plakasinda standartlar i¢in 10
kuyucuk ayrilmistir. Seyreltmeden sonra, tiim kuyucuklardaki toplam
hacim 50ul'dir ve konsantrasyonlar sirastyla 300ng/L, 200ng/L, 100ng/L,
50ng/L, 25ng/L’dir.
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2. Mikroelisa serit plakasinda kontrol olarak bir kuyu bos birakildi. Numune
kuyularina 10ul numune ve 40ul dilusyon soliisyonu (sample dilution
buffer) eklendi.

3. Inkubasyon: Kapatma filmi ile kapatildiktan sonra 37°C'de 30 dakika
inkiibe edildi.

4. Seyreltme: Konsantre yikama sollisyonu distile suyla seyreltildi.

5. Yikama: Kapatma filmi dikkatlice ¢ikartilarak aspire edildi ve yikama
soliisyonu tekrar dolduruldu. 30 saniye dinlendirildikten sonra yikama
soliisyonu atildi. Bu islem 5 kez tekrarlandi.

6. Bos kontrol kuyucugu disindaki her kuyucuga 50 ul HRP-Konjuge reaktifi
eklendi.

7. Inkubasyon: 3. Maddede tarif edilen sekilde inkube edildi.

8. Yikama: 5. Maddede tarif edilen sekilde yikama yapildi.

9. Renklendirme: Her kuyucuga 50 pl Kromojen Soliisyon A ve 50 pnl
Kromojen Soliisyon B eklendi ve 37°C'de 15 dakika inkiibe edildi.

10. Sonlandirma: reaksiyonu sonlandirmak i¢in her kuyucuga 50 pl durdurma
soliisyonu eklendi.

11. Her mikrokuyucuk i¢in Microtiter Plate Reader kullanilarak absorbans
degerleri kaydedildi. (Optik yogunluk, 450 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak dl¢tildii.)
3.8. Istatiksel Degerlendirme

Tan1 gruplarinin demografik 6zellikleri say1, yiizde, ortalama ve standart sapma
degerleri kullanilarak gosterilmistir. Klinik indeksler ve biyobelirte¢ diizeyleri her bir
tan1 grubu igin dl¢iilmiistiir. Olgiim sonuclarmin normallik testi Shapiro Wilk testi ile
kontrol edilmistir. Test sonucunda verilerin normal dagilima uymadigi tespit
edilmistir. Tam1 gruplar1 arasinda karsilastirma testi non-parametrik Kruskal Wallis
testi ile gerceklestirmistir. Anlaml fark ya da farkliliklarin bulundugu gruplar arasinda
coklu karsilastirma testi Bonferroni testi uygulanarak gerceklestirilmistir. Kategorik
degiskenler arasinda iligskiler Ki Kare testi ile belirlenmistir. Degerlendirilen
parametreler arasi korelasyonlar non-parameterik Spearman korelasyon analizi ile

degerlendirilmistir. Korelasyon degeri 0.00-0,19 ise iliski yok, 0,20-0,39 ise zayif,
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0,40-0,69 ise orta, 0,70-0,89 ise kuvvetli ve 0,90-1,00 ise ¢ok kuvvetli olarak referans
alimmustir (226).

Uygulanan karsilastirma testleri ve ki kare testleri %95, korelasyon testleri
%95 ve %99 anlamlilik diizeyinde yorumlanmistir. Calismanin istatistiksel analizleri

IBM SPSS Statistics 25.0 programi kullanilarak gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Bu caligsmaya toplam 42 dis ve 47 implant dahil edildi. Dahil edilen disler cep
derinligi ve radyografik kemik kaybina gore ‘Periodontitis’ ve ‘Saglikh
Periodonsiyum’ olarak iki gruba ayrildi. Benzer sekilde dahil edilen implantlar cep
derinligi ve radyografik kemik kaybina gore ‘Peri-implantitis’ ve ‘Peri-implant Saglik’
olarak iki gruba ayrildi. Periodontitis grubuna yas ortalamalar1 46.32 olan 14 kadin 8
erkek toplam 22 hasta, saglikli periodonsiyum grubuna yas ortalamalar1 34.65 olan 12
kadin 8 erkek toplam 20 hasta, peri-implantitis grubuna yas ortalamalar1 55.65 olan 19
kadin 7 erkek toplam 26 hasta ve saglikli peri-implant saglik grubuna yas ortalamalar1
47.05 olan 15 kadin 6 erkek toplam 21 hasta dahil edildi.

4.1. Genel Bulgular

Calisma gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimlar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir.
Periodontitis, saglikli periodonsiyum peri-implantitis, peri-implant saglik, gruplarinin
yas ortalamalart sirasityla 46.32+2.87, 34.65+£3.06, 55.65+1.64 ve 47.05+2.64°tiir.
Gruplar arasinda yas agisindan anlamli fark tespit edilmistir. (p<.05) Cinsiyet

acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktur.

Tablo 4.1. Tani Grubuna Gére Bireylerin Demografik Bilgilerine Iliskin Tanimlayici

Istatistikler
. . Peri-
Periodontitis Saglikh | Perl- implant
. _ Periodonsiyum  Implantitis Saslik
Degiskenler (n=22) (n= 20) (n= 26) agh
(n=21)
n % n % n % n %
o Kadin 14 64 12 60 19 73 15 71
Cinsiyet 0,759%
Erkek 8 36 8 40 7 27 6 29
v Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
a
; 46+14 35+14 56+8,4 47+12 0,000°

a= p<.05 Ki Kare Testi, b= p<.05 Kruskal Wallis, SS: Standart Sapma
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4.2. Klinik Bulgular

Her calisma grubunda kaydedilen, DOS/PIOS hacmi, tiim agiz cep derinligi,
klinik atagman kaybi, plak indeksi, gingival indeks, sondlamada kanama ve
stipiirasyon degerlerinin gruplar arasindaki farkliliklart degerlendirildi. Tablo 4.2°de
her tan1 grubunda 6lciilen klinik bulgulara iligkin tanimlayicr istatistikler ve Kruskal

Wallis karsilastirma testi sonuglar1 gosterilmistir.

Tablo 4.2. Klinik Parametrelere iliskin Tanimlayici Istatistikler ve Karsilastirma Testi

Sonugclari
Periodontitis Perii?i%lrlwlg;um imglzrr;itis Perls-;rgrg)liant
Degiskenler (n=22) n= 20) (n= 26) (n=21)
Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)  (Min-Maks) P
DOS/PIOS hacmi  130,15+28,44  30,61+14,25 125,47£26,93 50,93+£27,55 0.000*
(43,5-178,75)  (6,25-56,4)  (86,75-178,25) (5,75-100,5)
TOTAL SD 3,19+0,62 1,56+0,27 2,6+0,68 1,7+0,18 0.000*
(1,97-4,76) (1,12-1,93) (1,93-4,59)  (1,45-2,01)
SD 4,45+0,78 1,45+0,28 5,95+1,05 2,08+0,63 0.000%
(3,33-6,66) (1-2,16) (4-8,16) (1,16-3,83)
KAS 2,84+0,98 0,13+0,56 5,74+1,32 0,00+0,00 0,000
(1,5-4,5) (0-2,5) (2,33-7,5) (0-0)
Pi 0,72+0,28 0,01+0,06 0,5+0,17 0,07+0,12 0.000%
(0-1) (0-0,25) (0,25-1) (0-0,25)
G 1,03+0,49 0,05+0,1 1,11+0,4 0,08+0,14 N
(0,5-2) (0-0,25) (0,5-2) (0-0,5) ’

* p<.05 Kruskal Wallis

4.2.1. DOS/PiOS Hacmi

Calismaya dahil edilen her dis ve implanttan kagit serit (periopaper) yardimiyla
toplanan DOS ve PIOS hacmi ‘periotron’ cihaziyla dlgiilmiistiir ve peritron iinitesi
(Pii) olarak kaydedilmistir. DOS/PIOS hacimlerinin ortalama ve standart sapmalar1
periodontitis, saglikli periodonsiyum peri-implantitis ve peri-implant saglik, igin
sirastyla 130.15+28.44, 30.61+£14.25, 125.47+26.93 ve 50.92+27.55°tir. Gruplar

arasinda anlamli fark gézlenmistir. Peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplarinin
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PiOS hacimleri arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0.00). Periodontitis ve
saglikli periodonsiyum gruplarinin DOS hacimleri arasinda anlamlr istatiksel farklilik
gdzlenmistir (p=0.00). Peri-implantitis ve periodontitis gruplarmin DOS/PIOS hacim
degerleri arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir (p=1.0). Peri-implant saglik ve
saglikli periodonsiyum gruplarinin DOS/PIOS hacim degerleri arasinda anlamli
istatiksel farklilik yoktur (p=1.0). Tablo 4.3 ve Sekil 4.1’de DOS/PIOS hacmi ¢oklu

karsilagtirma testi sonuglar1 gosterilmistir.

Tablo 4.3. DOS/PIOS Hacmi Coklu Karsilastirma Testi Sonuglari

oty S e
Istatistigi
2-4 -9,532 8,072 -1,181 1,000
2-3 -46,387 7,684 -6,037 0,000
2-1 50,061 7,982 6,272 0,000
4-3 36,854 7,580 4,862 0,000
4-1 40,529 7,882 5,142 0,000
3-1 3,675 7,484 0,491 1,000

Kruskal Wallis n= 89, Test istatistigi: 63,427, Sd= 3, p=0.000
1: Periodontitis, 2: Saglhkli Periodonsiyum, 3: Peri-implantitis, 4: Peri-implant Saglik

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

200.000

150.000

100.000

DOSPIOS

50.000

.0oo
Tani

Sekil 4.1. Tan1 gruplarinda DOS/PIOS hacimleri

1: Periodontitis 2: Saglikli Periodonsiyum, 3: Peri-implantitis, 4: Peri-implant Saglik.
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4.2.2. Total Sondlama Derinligi (TSD)

Calismaya dahil edilen bireylerde tiim dis ve implantlardan alinan total cep
derinligi Olclimlerinin ortalama ve standart sapmalar1 periodontitis, saglikli
periodonsiyum, peri-implantitis ve peri-implant saglik, i¢in sirasiyla 3.19+0.62,
1.56+£0.27, 2.6+0.68 ve 1.7+0.18 olup gruplar arasinda fark gozlenmistir. Gruplar arasi
ikili karsilagtirmalarda peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplarinin total cep
derinlikleri arasinda anlamli istatiksel farklilik vardir (p=0.00). Periodontitis ve
saglikli periodonsiyum gruplarinin total cep derinlikleri arasinda anlamli istatiksel
farklilik tespit edilmistir (p=0.00). Ek olarak peri-implantitis ve periodontitis
gruplarinin (p=0.37) ve saglikli periodonsiyum ve peri-implant saglik gruplarinin
(p=1.00) total cep derinlikleri arasinda anlaml istatiksel fark bulunamamistir. Tablo
4.4. ve Sekil 4.2°de Total SD degerlerine iliskin ¢oklu karsilagtirma testi sonuglari

gosterilmistir.

Tablo 4.4. TOTAL SD Degeri Coklu Karsilastirma Testi Sonuglari

sty S e
Istatistigi
2-4 -5,407 8,070 -0,670 1,000
2-3 -40,454 7,682 -5,266 0,000
2-1 54,436 7,980 6,822 0,000
4-3 35,047 7,578 4,625 0,000
4-1 49,029 7,880 6,222 0,000
3-1 13,983 7,482 1,869 0,370

Kruskal Wallis n= 89, Test Istatistigi= 68,381, Sd= 3, p= 0.000
1: Periodontitis, 2: Saglikli Periodonsiyum, 3: Peri-implantitis, 4: Peri-implant Saglik
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

5.000

o

4.000

3.000 I
2.000 o i i

1.000

TOTAL SD

Tani

Sekil 4.2. Tan1 gruplarinda total sondlama derinligi

1: Periodontitis 2: Saglikli Periodonsiyum, 3: Peri-implantitis, 4: Peri implant Saglik.

4.2.3. Sondalama Derinligi (SD)

Calismaya dahil edilen her dis ve implantin alt1 bélgesinden yapilan sondlama
derinligi Ol¢iimlerinin ortalama ve standart sapmalart periodontitis, saglikli
periodonsiyum, peri-implantitis ve peri-implant saglik, i¢in sirasiyla 4.45+0.78,
1.45+0.28, 5.95+1.05 ve 2.08+0.63 olup gruplar arasinda fark gézlenmistir. Gruplar
arast ikili karsilastirmalarda peri-implantitis ve peri-implant saghk gruplarinin
sondlama derinlikleri arasinda anlamli istatiksel farklilik vardir (p=0.00). Periodontitis
ve saglikli periodonsiyum gruplarinin sondlama derinlikleri arasinda anlamli istatiksel
farklilik tespit edilmistir (p=0.00). Peri-implantitis ve periodontitis gruplarinin
sondlama derinlikleri arasinda (p=0.097) ve saglikli periodonsiyum ve peri-implant
saglik gruplarinin sondlama derinlikleri arasinda (p=0.614) anlamli istatiksel fark
bulunamamistir. Tablo 4.5°te ve Sekil 4.3’te SD degerlerine iliskin ¢oklu karsilastirma

testi sonuglart gosterilmistir.
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Tablo 4.5. SD Degeri Coklu Karsilastirma Testi Sonuglari

Tan1 Gruplari Test Istatistigi Standart Hata St?sr][ggrstﬁ-lg-?t

2-4 -13,174 8,064 -1,634 0,614
2-1 41,332 7,974 5,184 0,000
2-3 -59,304 7,676 -7,726 0,000
4-1 28,158 7,874 3,576 0,002
4-3 46,130 7,572 6,092 0,000
1-3 -17,972 7,476 -2,404 0,097

Kruskal Wallis n= 89, Test Istatistigi= 73,656, Sd= 3, p= 0.000
1: Periodontitis, 2: Saglikli Periodonsiyum, 3: Peri-implantitis, 4: Peri-implant Saglik

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

10.000
5.000
o
5.000
(]
(7]
4.000 &
2.000 i é
oo
1 2 3 4

Tani
Sekil 4.3. Tan1 gruplarinda sondlama derinligi

1: Periodontitis 2: Saglikli Periodonsiyum, 3: Peri-implantitis, 4: Peri Implant Saglk.

4.2.4. Klinik Atagman Seviyesi (KAS)

Calismaya dahil edilen her dis ve implantin alt1 bolgesinden yapilan klinik
atagman Seviyesi ol¢imlerinin ortalama ve standart sapmalar1 periodontitis, saglikli
periodonsiyum, peri-implantitis ve peri-implant saglk icin sirasiyla 2.8+0.98,
0.13+0.56, 5.74+1.32 ve 0.00+0.00’dir. Ikili gruplarmn karsilastiriimasinda Peri-
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implantitis ve peri-implant saglik gruplar1 arasindaki KAS degerlerinin farliliklar
istatiksel olarak anlamlidir (p=0.000). Benzer sekilde periodontitis ve saglikli
periodonsiyum gruplart KAS degerleri arasinda farklilik anlamlidir (p=0.000). Ek
olarak peri-implantitis ve periodontitis gruplarinin KAS degerleri arasinda istatiksel
olarak anlaml fark gézlenmistir (p=0.014). Saglikli periodonsiyum ve peri-implant
saglik gruplarinin KAS degerleri arasinda anlamli fark bulunamamustir (p=1.00).

Tablo 4.6°da KAS degerlerine iliskin ¢coklu karsilastirma testi sonuglart gosterilmistir.

Tablo 4.6. KAS Degeri Coklu Karsilastirma Testi Sonuglari

sty S
Istatistigi
2-4 1,625 7,596 0,214 1,000
4-1 32,214 7,503 4,293 0,000
4-3 53,962 7,133 7,565 0,000
2-1 30,589 7,596 4,027 0,000
2-3 -52,337 7,231 -7,237 0,000
1-3 -21,747 7,133 -3,049 0,014

Kruskal Wallis n= 89, Test Istatistigi= 79,281, Sd= 3, p= 0.000
1: Periodontitis, 2: Saglhkli Periodonsiyum, 3: Peri-implantitis, 4: Peri-implant Saglik

4.2.5. Plak indeksi (PI)

Calismada incelenen dis ve implantlarin plak indeksi degerlerinin ortalama ve
standart sapmalar1 periodontitis, saglikli periodonsiyum, peri-implantitis ve peri
implant saglik igin sirastyla 0.72+0.28, 0.01+0.06, 0.5+0.17 ve 0.07+0.12°dir. ikili
gruplarin karsilastirilmasinda peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplari arasinda
plak indeksi degerlerinin farkliliklar1 istatiksel olarak anlamhdir (p=0.000).
Periodontitis ve saglikli periodonsiyum gruplart karsilagtirildiginda plak indeksi
degerleri arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamlidir (p=0.000). Peri-implantitis ve
periodontitis gruplarmin plak indeksi degerleri arasinda (p=0.648) ve saglikh
periodonsiyum ve peri-implant saglik gruplarmin plak indeksi degerleri arasinda
(p=1.000) anlamli farklilik tespit edilmemistir. Tablo 4.7°de PI degerlerine iliskin

coklu karsilastirma testi sonuglari gosterilmistir.
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Standart
Tam Gruplan g g TP
Istatistigi
2-4 -5,477 7,755 -0,706 1,000
2-3 -39,609 7,393 -5,358 0,000
2-1 51,013 7,671 6,650 0,000
4-3 34,132 7,186 4,750 0,000
4-1 45,536 7,473 6,094 0,000
3-1 11,404 7,095 1,607 0,648

Kruskal Wallis n= 89, Test Istatistigi= 67,112, Sd= 3, p= 0.000

1: Periodontitis, 2: Saglikli Periodonsiyum, 3: Peri-implantitis, 4: Peri-implant Saglik

4.2.6. Gingival Indeks (GI)

Calismada degerlendirilen dis ve implantlarin gingival indeks degerlerinin

ortalama ve standart sapmalar1 periodontitis, saglikli periodonsiyum, peri-implantitis

ve peri implant saglik, i¢in sirastyla 1.03+0.49, 0.05+0.1, 1.11+0.4 ve 0.08+0.14" tiir.

Ikili gruplarin karsilastirilmasinda peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplarinin

gingival indeks degerleri arasindaki farklilik anlamlidir (p=0.000). Benzer sekilde

periodontitis ve saglikli periodonsiyum gruplarimin gingival indeks degerleri

arasindaki farklilik anlamlidir (p=0.000). Fakat peri-implantitis ve periodontitis

gruplariin gingival indeks degerleri arasinda (p=1.000) ve peri-implant saghk ve

saglikli periodonsiyum gruplarmin gingival indeks degerleri arasinda (p=1.000)

istatiksel farklilik tespit edilmemistir. Tablo 4.8°de GI degerlerine iliskin c¢oklu

karsilagtirma testi sonuglar1 gosterilmistir.

Tablo 4.8. Gi Degeri Coklu Karsilastirma Testi Sonuglari

Standart
Tam Gruplar iz b TSP
Istatistigi
2-4 -2,071 7,856 -0,264 1,000
2-1 42,955 7,768 5,529 0,000
2-3 -47,558 7,478 -6,359 0,000
4-1 40,883 7,671 5,330 0,000
4-3 45,486 7,377 6,166 0,000
1-3 -4,603 7,284 -0,632 1,000

Kruskal Wallis n= 89, Test Istatistigi= 69,379, Sd= 3, p= 0.000

1: Periodontitis, 2: Saglikli Periodonsiyum, 3: Peri-implantitis, 4: Peri-implant Saglik
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4.2.7. Sondlamada Kanama (SK)

Sondlamada kanama indeksinde, periodontitis, saglikli periodonsiyum, peri-
implantitis ve peri implant saglik gruplari arasinda anlamli fark tespit edilmistir. Ikili
gruplarin karsilastirilmasinda peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplarinin
sondlamada kanama degerleri arasindaki farklilik anlamli bulunmustur (p=0.000).
Benzer sekilde periodontitis ve saglikli periodonsiyum gruplarinin sondlamada
kanama degerleri arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamlidir (p=0.000). Peri-
implantitis ve periodontitis gruplarinda sondlamada kanama degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Peri-implant saglik ve saglikli
periodonsiyum gruplar1 arasinda sondlamada kanama skorlar1 arasindaki istatiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Tablo 4.9’da SK degerlerine iliskin ¢oklu

karsilastirma testi sonuglar1 gosterilmistir.

Tablo 4.9. SK ve Tani1 Grubuna iliskin Capraz Tablo

Saglikli Peri- Peri-
Degiskenler Per(lr?:dc;r;t)ltls Periodonsiyum  Implantitis Ig:),lﬁ Et Toplam
(n= 20) (n= 26) 2
(n=21)
GoOzlenen
Sikliklar 0 20 0 21 4l
Beklenen
f Sikliklar 10,1 9,2 12,0 9,7 41,0
Negatif
% Tam 0,0% 48,8% 0,0% 51,2%  100,0%
iginde
% SK icinde 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%  46,1%
SK % Toplam 22 0 26 0 48
Gozlenen
S Ikl 11,9 10,8 14,0 11,3 48,0
_ Beklenen 45,8% 0,0% 542%  00%  100,0%
Pozitif Sikliklar
o,
% Tam 100,0% 0,0% 1000%  00%  53.9%
iginde
% SK icinde 22 20 26 21 89
%
0 22,0 20,0 26,0 21,0 89,0
Toplam
Toplam ~ Gzlenen 24,7% 22,5% 29,2% 23,6%  100,0%
Sikliklar
Beklenen 100,0% 100,0% 100,0%  100,0%  100,0%
Sikliklar

*p<.05 Pearson Ki Kare = 89,000, Sd= 3, p=0.000
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4.2.8. Siipiirasyon (Sup)

Stipiirasyon skorlari, periodontitis, saglikli periodonsiyum, peri-implantitis ve
peri implant saglik gruplari i¢in istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.00). Tan1
gruplart arasindaki ikili karsilastirmada peri-implantitis ve peri-implant saglk
gruplarinin siipiirasyon skorlar1 arasinda farklilik anlamli tespit edilmistir (p=0.00).
Periodontitis ve saglikli periodonsiyum gruplarinin siiplirasyon skorlar1 arasindaki
farklilik anlamli tespit edilmistir (p=0.00). Peri-implantitis ve periodontitis gruplarinin
siiptirasyon skorlar1 arasindaki farklilik, istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.00). Peri-implant saglik ve saglikli periodonsiyum gruplarinda siipiirasyon
skorlar1 arasindaki farklillk anlamli bulunmamustir (p>0.05). Tablo 4.10’da

sliptirasyon skorlarina iliskin ¢oklu karsilastirma testi sonuclar1 gosterilmistir.

Tablo 4.10. Siipiirasyon ve Tan1 Grubuna Iliskin Capraz Tablo

Saglikli Peri- Peri-
Degiskenler PeI’IO_dontItIS Periodonsiyum  Implantitis Imp}ant Toplam
(n=22) (n= 20) (n= 26) Saglik
(n=21)
Gozlenen
Sikliklar 17 20 9 21 67
Beklenen
Skl Lo 16,6 15,1 19,6 15,8 67,0
0
Negatif ° 1am 25,4% 20.9% 134%  313%  100,0%
icinde
0,
% SK 77.3% 100,0% 346%  1000%  753%
icinde
%
Sup Toplam 5 0 17 0 22
Gozlenen
S L 5,4 4,9 6,4 5,2 22,0
Beklenen 22.7% 0.0% 773%  00%  100,0%
Sikliklar
Pozitif o -
ozItit % Beyin 22.7% 0.0% 654%  00%  24.7%
icinde
%
Cinsiyet 22 20 26 21 89
icinde
%
22,0 20,0 26,0 21,0 89,0
Toplam
Toplam ~ J9zenen 24,7% 22,5% 29,2% 23,6%  100,0%
Sikliklar
Beklenen 100,0% 100,0% 100,0%  100,0%  100,0%
Sikliklar

*p<.05 Pearson Ki Kare = 6,615, Sd= 3, p=.000



4.3. Biyobelirtecler

50

Calismada incelenen dis ve implantlardan alman DOS/PIOS ve bireylerden

elde edilen total salya drneklerinde, IL-10, IL-17, RANKL, OPG, S100A8 ve S100A9

diizeyleri ve bu biyobelirteclerin gruplar arasi korelasyonu incelenmistir. Tablo

4.11°de DOS/PIOS’ta IL-10, IL-17, RANKL, OPG, S100A8 ve S100A9’a iliskin

tanimlayici istatistikler ve karsilastirma testi sonuglar1 gésterilmistir.

Tablo 4.11. Calisma gruplarimizda DOS/PIOS IL-10, IL-17, OPG, RANKL, S100A8
ve S100A9’a Iliskin Tanmmlayici Istatistikler ve Karsilastirma Testi

Sonuglar1

Periodontitis

Saglikli

Peri-Implantitis

Peri-implant

Periodonsiyum Saglik
- = n=26
Degisken (n=22) (n=20) ( ) (n=21)
ler
Ort =SS Ort £ SS Ort £+ SS Ort £+ SS
. . . . p
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
IL-10
(ng/L) 2882,64+3368,55 2336,7+3019 1231,2+1493,1 1198,7+439,3  0,014*
(605,5-15965,22) (552,8-14215,6) (0-6153,3) (542,2-2037,2)
IL-17
(ng/L) 364,4+51,7 360,2+63 727,3+380,6 401,9+89 0,000*
(299,5-491) (253,9-469,3) (320,1-1542,1) (210,1-609,7)
OPG
(ng/L) 6902,1+19986,2 3763,1+6910,2 3465,9+4712 3838,748780,7 0,251
(766,4-94374,5) (1191-32898) (654,1-24771,2)  (675,2-41743,5)
RANKL
(pg/ml) 17,64+19,12 11,5+5,2 138,9+219 15,7+5,3 0,002*
(7,3-94,13) (1,2-23,1) (7,8-799,4) (7,7-21,5)
S100A8
(ng/L) 19,5+67,6 3,8+3,1 10,2+10,9 7,549 0,310
(1,5-321) (1,5-15,2) (0,9-39,3) (1,6-36,1)
S100A9
(ng/L) 186,8+196,4 135,9+32,4 143+47,1 142,1+30,2 0,883
(84,9-964,5) (73,6-205,1) (67,9-275,6) (90,1-190,1)

* p<.05 Kruskal Wallis
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4.3.1. DOS/PIOS Biyobelirtecleri

IL-10 Diizeyleri:

DOS ve PiOS’ta IL-10 diizeyleri nanogram/litre (ng/L) cinsinden periodontitis,
saglikli periodonsiyum, peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplarinda sirasiyla
2882.64+3368.55, 2336.7+3019, 1231.2+1493.1 ve 1198.7+439.3’tiir. Gruplar
arasinda anlamli fark bulunmustur. Peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplari
arasinda (p=1.000) ve periodontitis ve saglikli periodonsiyum gruplar1 arasinda
(p=1.000) anlamli farklilik tespit edilememistir. Peri-implantitis ve periodontitis
gruplart arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0.015). Peri-implant saglik grubu ile
saglikli periodonsiyum grubu arasinda anlamli fark bulunmamustir (p=1.000). Tablo
4.12°de IL-10 DOS/PIOS seviyelerine iliskin coklu karsilastirma testi sonugclari

gosterilmistir.

Tablo 4.12. IL-10 DOS/PIOS Degeri Coklu Karsilastirma Testi Sonuglar

Tan1 Gruplari Test Istatistigi ~ Standart Hata St?gg?irsiig?t p

3-4 -5,632 7,580 -0,743 1,000
3-2 15,221 7,684 1,981 0,286
3-1 22,642 7,484 3,025 0,015
4-2 9,589 8,072 1,188 1,000
4-1 17,010 7,882 2,158 0,186
2-1 7,420 7,982 0,930 1,000

Kruskal Wallis n= 89, Test Istatistigi= 10.564, Sd= 3, p= 0.014
1: Periodontitis, 2: Saglhkli Periodonsiyum, 3: Peri-implantitis, 4: Peri-implant Saglik

IL-17 Diizeyleri:

DOS ve PIOS’ta IL-17 diizeyleri nanogram/litre (ng/L) cinsinden periodontitis,
saglikli periodonsiyum, peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplarinda sirasiyla
364.4+51.7, 360.2+63, 727.3£380.6 ve 401.9+89°dur. Gruplar arasinda anlamh fark
bulunmustur. Peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplar1 arasinda anlamli fark
tespit edilmistir (p=0.01). Periodontitis ve saglikli periodonsiyum gruplari arasinda
anlaml fark bulunmamistir (p=1.0). Ayrica peri-implantitis ve periodontitis gruplari

arasinda anlaml fark tespit edilmistir (p=0.00). Peri-implant saglik grubu ile saglikli
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periodonsiyum grubu arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0.732). Tablo 4.13’te
IL-17 DOS/PIOS seviyelerine iliskin ¢coklu karsilastirma testi sonuglari gosterilmistir.

Tablo 4.13. IL-17 DOS/PIOS Degeri Coklu Karsilastirma Testi Sonuglari

Tan1 Gruplar1 Test Istatistigi  Standart Hata St?srlgzz[tigﬁ p

2-1 0,541 7,982 0,068 1,000
2-4 -12,486 8,072 -1,547 0,732
2-3 -36,354 7,684 -4,731 0,000
1-4 -11,945 7,882 -1,515 0,778
1-3 -35,813 7,484 -4,785 0,000
4-3 23,868 7,580 3,149 0,010

Kruskal Wallis n= 89, Test Istatistigi= 31.368, Sd= 3,p=0.000 )
1: Periodontitis, 2: Saglikli Periodonsiyum, 3: Peri-Implantitis, 4: Peri-Implant Saglik

RANKL diizeyleri:

DOS ve PIOS’daki RANKL diizeyleri nanogram/litre (pg/ml) cinsinden
periodontitis, saglikli periodonsiyum, peri-implantitis ve peri-implant saglik
gruplarinda sirastyla 17.64+19.12, 11.5+5.2, 138.9£219 ve 15.7+£5.3’tiir. Gruplar
arasinda anlamli fark bulunmustur. Peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplari
arasinda (p=1.0) ve periodontitis ve saglikli periodonsiyum gruplari arasinda (p=1.0)
anlamli fark bulunmamistir. Ayrica peri-implantitis ve periodontitis gruplari arasinda
(p=0.06) ve peri-implant saglik grubu ile saglikli periodonsiyum grubu arasinda
anlamli fark bulunmamistir (p=0.147). Peri-implantitis grubu ile saglikli
periodonsiyum gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir
(p=0.001). Tablo 4.14’te RANKL DOS/PIiOS seviyelerine iliskin ¢oklu karsilastirma

testi sonuglart gdsterilmistir.



53

Tablo 4.14. RANKL DOS/PIOS Degeri Coklu Karsilastirma Testi Sonuglari

Tan Gruplar: . Tgst. = Standart Stgnda_rt _'I:gst 0
Istatistigi Hata Istatistigi

2-1 9,384 7,982 1,176 1,000
2-4 -18,165 8,072 -2,250 0,147
2-3 -28,648 7,684 -3,728 0,001
1-4 -8,781 7,882 -1,114 1,000
1-3 -19,264 7,484 -2,574 0,060
4-3 10,483 7,580 1,383 1,000

Kruskal Wallis n= 89, Test Istatistigi= 15.352, Sd= 3, p=0.002 .
1: Periodontitis, 2: Saglikli Periodonsiyum, 3: Peri-Implantitis, 4: Peri-Implant Saglik

Tablo 4.11°de gosterildigi gibi OPG, S100A8 ve S100A9 DOS/PIOS degerleri

acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

4.3.2. Salya Biyobelirtecleri

Tablo 4.15’te salyada IL-10, IL-17, OPG, RANKL, S100A8 ve S100A9’a

iligkin tanimlayici istatistikler ve karsilagtirma testi sonuglar1 gosterilmistir.

Tablo 4.15. Calisma gruplarimizda Salya IL-10, IL-17, OPG, RANKL, S100A8 ve
S100A9’a iliskin Tanmmlayic1 Istatistikler ve Karsilastirma Testi

Sonuglari

; P Saglikli . .. Peri-implant
Per(lr(:(ziolnlt)ltls Perio di%) nsiyum Perl-(LI:pzlg;mns Saglf)k
Degiskenler (n=15) (n=21)
Ort + SS Ort + SS Ort = SS Ort + SS
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) P
IL-10 (ng/L) 0,8+2,4 1,3+4,7 0,2+0,8 0,1+0,2 0.815
(0-8,1) (0-18,3) (0-3,7) (0-1) ’
IL-17 (ng/L) 1535,54262,1 1236,9+341,1 1380,3+535,9 1106,6+212,2 0.003*
(1241,2-2126,3) (820,2-2077,1)  (829,7-2785,2)  (642,4-1390,9)
OPG (ng/L) 2037,1+709,9 2495,1+1175,5  2368,5£1009,4  2976,8+5094,5 0172
(1093,4-3427,5) (1578,6-6181,9)  (1093,4-4435,5) (868,8-24616,2)
RANKL (pg/ml) 138,12+85,44 169,1+£278,5 697+1906,2 964,3+2153,3 0.024*
(29,1-313,1) (22,4-1112,6) (27,4-8867,8) (73-9887,1) '
S100A8 (ng/L) 2+0,5 2,1£0,3 1,7+0,4 1,7+0,5 0.012%
(1,4-3) (1,5-2,8) (1-2,4) (1,2-2,9) '
S100A9 (ng/L) 114,5+47 357,3+790,1 90,3+29,2 90,9+52,6 0,000
(71,3-209,3) (70,4-3205,9) (49,2-163,5) (43,3-279,1) '

* p<.05 Kruskal Wallis
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IL-17 diizeyleri:

Salya IL-17 diizeyleri nanogram/litre (ng/L) cinsinden periodontitis, saglikli
periodonsiyum, peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplarinda 1535.5£262.1,
1236.9£341.1, 1380.3+£535.9 ve 1106.6+212.2°dir.Gruplar arasinda anlamli fark
bulunmustur (p=0.003). Peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplar1 arasinda
anlamli fark bulunmamistir (p=0.578). Periodontitis ve saglikli periodonsiyum
gruplart arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0.08). Ayrica peri-implantitis ve
periodontitis gruplari arasinda (p=0.107) ve peri-implant saglik grubu ile saglikli
periodonsiyum grubu arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=1.0). Periodontitis
grubu ile peri-implant saglik grubu arasinda anlamli fark tespit edilmistir (p=0.001).
Tablo 4.16.’da IL-17 salya diizeylerinin c¢oklu Kkarsilagtirma testi sonuglari

gosterilmistir.

Tablo 4.16. IL-17 Salya Degeri Coklu Karsilagtirma Testi Sonuglari

Tan1 Gruplar1 is t;?:;gi Standart Hata St?srlgg;ttggieSt p

4-2 7,895 6,879 1,148 1,000
4-3 10,211 6,142 1,663 0,578
4-1 27,883 7,574 3,681 0,001
2-3 -2,316 6,754 -0,343 1,000
2-1 19,988 8,078 2,474 0,080
3-1 17,672 7,460 2,369 0,107

Kruskal Wallis n= 70, Test Istatistigi= 13,764, Sd= 3, p= 0.003
1: Periodontitis, 2: Saglhikli Periodonsiyum, 3: Peri-implantitis, 4: Peri-implant Saglik

RANKL diizeyleri:

Salya RANKL diizeyleri nanogram/litre (ng/L) cinsinden periodontitis, saglikli
periodonsiyum, peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplarinda 138.12+85.44,
169.1+£278.5, 697£1906.2 ve 964.3+£2153.3’tiir. Gruplar arasinda anlamli fark
bulunmustur (p=0.024). Peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplar1 arasinda
anlamhi fark bulunmamistir (p=0.598). Periodontitis ve saglikli periodonsiyum
gruplart arasinda anlamli fark bulunmamustir (p=0.647). Ayrica peri-implantitis ve
periodontitis gruplar1 arasinda (p=1.0) anlamli fark bulunamamuistir. Peri-implant

saglik grubu ile saglikli periodonsiyum grubu arasinda anlamh fark tespit edilmistir
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(p=0.014). Tablo 4.17°de RANKL salya diizeylerinin ¢oklu karsilastirma testi

sonuglar1 gosterilmistir.

Tablo 4.17. RANKL Salya Degeri Coklu Karsilastirma Testi Sonuglari

Tan1 Gruplari is t:t?:"[[igi Standart Hata St?ggzrstﬁ;?ﬁ

2-3 -10,857 6,754 -1,607 0,648
2-1 12,991 8,078 1,608 0,647
2-4 -20,971 6,880 -3,048 0,014
3-1 2,134 7,460 0,286 1,000
3-4 -10,115 6,142 -1,647 0,598
1-4 -7,981 7,574 -1,054 1,000

Kruskal Wallis n= 70, Test istatistigi: 9,394, Sd=3, p=0.024

1: Periodontitis, 2: Saglhikli Periodonsiyum, 3: Peri-implantitis, 4: Peri-implant Saglik

S100A8 diizeyleri:

Salya S100A8 diizeyleri nanogram/litre (ng/L) cinsinden periodontitis, sagliklt

periodonsiyum, peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplarinda sirasiyla 2+0.5,

2.140.3, 1.7+0.4 ve 1.7+0.5tir. Gruplar arasinda anlaml fark bulunmustur (p=0.012).

Peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir

(p=1.0). Periodontitis ve saglikli periodonsiyum gruplari arasinda anlamli fark

bulunmamustir (p=1.0). Ayrica peri-implantitis ve periodontitis gruplari arasinda

anlamli fark bulunamamistir (p=0.427). Peri-implant saglik grubu ile saglikli

periodonsiyum grubu arasinda anlamli fark tespit edilmistir (p=0.037). Tablo 4.18’de

S100AS8 salya degeri coklu karsilastirma testi sonuglar1 gosterilmistir.

Tablo 4.18. S100A8 Salya Degeri Coklu Karsilagtirma Testi Sonuglari

Tan1 Gruplari is t;_t?:‘:igi Standart Hata St?ggggtﬁ;i%t

4-3 1,694 6,142 0,276 1,000
4-1 15,158 7,574 2,001 0,272
4-2 18,843 6,879 2,739 0,037
3-1 13,464 7,460 1,805 0,427
3-2 17,149 6,754 2,539 0,067
1-2 -3,685 8,078 -0,456 1,000

Kruskal Wallis n= 70, Test istatistigi: 10,897, Sd=3, p=10.012

1: Periodontitis, 2: Saglikl1 Periodonsiyum, 3: Peri-implantitis, 4: Peri-implant Saglk
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S100A9 diizeyleri:

Salya S100A9 diizeyleri nanogram/litre (ng/L) cinsinden periodontitis, saglikli
periodonsiyum, peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplarinda sirasiyla 114.5+47,
357.3£790.1, 90.3£29.2 ve 90.9+52.6°dir. Gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur
(p=0.000). Peri-implantitis ve peri-implant saglik gruplari arasinda anlamli fark
bulunmamistir (p=1.0). Periodontitis ve saglikli periodonsiyum gruplari arasinda
anlamh fark bulunmamistir (p=0.542). Ek olarak peri-implantitis ve periodontitis
gruplart arasinda anlamli fark bulunamamistir (p=0.938). Peri- implant saglik grubu
ile saglikli periodonsiyum grubu arasinda anlamli fark tespit edilmistir (p=0.00). Peri-
implantitis grubu ile saglikli periodonsiyum arasinda anlamli fark bulunmustur
(p=0.002). Tablo 4.19°da S100A9 salya degeri ¢oklu karsilastirma testi sonuglari

gosterilmistir.

Tablo 4.19. S100A9 Salya Degeri Coklu Karsilastirma Testi Sonuglari

Tani Gruplan . Tgst. - Standart Stgnda_rt Iest
Istatistigi Hata Istatistigi

4-3 3,228 6,142 0,525 1,000
4-1 13,801 7,574 1,822 0,411
4-2 27,486 6,880 3,995 0,000
3-1 10,573 7,460 1,417 0,938
3-2 24,258 6,754 3,592 0,002
1-2 -13,685 8,078 -1,694 0,542

Kruskal Wallis n= 70, Test Istatistigi= 18,944, Sd= 3, p= 0.000
1: Periodontitis, 2: Saglikli Periodonsiyum, 3: Peri-implantitis, 4: Peri-implant Saglik

Tablo 4.15’te gosterildigi gibi dort grup arasinda salya IL-10 ve OPG degerleri
acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
4.3.3. Korelasyon Testi Sonuclari

Calismamizda, DOS/PIOS ve salyada incelenen biyobelirtecler ve klinik

indeksler arasindaki korelasyon Tablo 4.20’de gosterilmistir.
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< < N
< < < 1% > 193 > n >
g 8 . s z ¢ z & » & 2 8 2 8 2
Degiskenler g Pd a 5 < = IS} S & = S 9 S i 4 2 3 Z 3
Q 5 X - S - ~ g ) Z < S % S Z
Q S 3 D 2 :‘ o s < zZ =] =] 2 IS
= = (e} o $ %] = »n S
DOSPIOS r 1.000 740%* .825** .346** 786** 136** 782** .053 .042 .258* .248* .014 .035 123 -.017 .078 -.092 .007 -.164
p . .000 .000 .001 .000 .000 .000 .620 731 .015 .038 .898 174 252 .888 467 450 .949 175
TOTAL SD r o .740%* 1.000 750%* .338** 719%* .800** 792** 132 151 .091 .342%* -.028 .071 .076 .011 .073 .021 .085 -113
p .000 . .000 .001 .000 .000 .000 217 212 .396 .004 .795 557 479 .929 494 .865 427 .350
SD r .825** .7150** 1.000 491** .909** 123%* 819** -.063 .065 448** .235 .033 .008 .326** .029 .089 -.151 .030 -.243*
p .000 .000 . .000 .000 .000 .000 .560 .593 .000 .050 757 947 .002 .809 407 214 .780 .042
Yas r.346** .338** 491** 1.000 505** .369** 323** -.011 .068 A12%* .022 .064 -.159 167 .067 .074 -.216 .050 -.202
p .001 .001 .000 . .000 .000 .002 918 578 .000 .857 .554 187 117 .583 491 .073 .645 .094
KAS r o .786** 719%* 909** 505** 1.000 734%* 824** -.100 .046 A461** .275* -.021 .097 278** -.078 .086 -.158 .005 -.094
p .000 .000 .000 .000 . .000 .000 .352 .705 .000 .022 .847 426 .009 525 426 .196 .963 444
Pi r736** .800** 723** .369** 734** 1.000 .842** -.034 .003 126 378** .035 .060 .248* .034 -.055 -.107 -.132 -.031
p .000 .000 .000 .000 .000 . .000 751 978 241 .001 746 .621 .020 77 612 377 222 797
Gi r.782** 792%* 819** .323** 824** 842** 1.000 -.009 .049 .306** .292* .038 .032 .243* .079 .022 -.103 -.059 -.118
p .000 .000 .000 .002 .000 .000 . .936 .690 .004 .014 723 793 .022 517 .840 .394 .582 331
IL-10 /DOS r .053 132 -.063 -.011 -.100 -.034 -.009 1.000 -.165 -.210* -.038 .079 -.049 -.346** .010 211* .282* .248* -.042
p .620 217 .560 918 .352 751 .936 . 172 .048 758 462 .690 .001 .935 .048 .018 .019 733
IL-10/SALYA r .042 151 .065 .068 .046 .003 .049 -.165 1.000 -.019 -.076 .063 .008 .025 -.093 -117 -.059 124 -135
p 731 212 .593 578 .705 978 .690 172 . 874 531 .602 .950 .834 444 334 .625 .307 .266
IL-17/DOS r .258* .091 448** 412%* AB1** 126 .306** -.210* -.019 1.000 .050 -.054 -.050 .229* .097 -.058 -.232 -171 -.075
p .015 .396 .000 .000 .000 241 .004 .048 874 . .680 617 .680 .031 424 587 .053 .109 537
IL-17 SALYA r.248* .342** .235 .022 .275* 378** .292* -.038 -.076 .050 1.000 -.154 .093 .099 -.123 -.089 117 -.106 .251*
p .038 .004 .050 .857 .022 .001 .014 758 531 .680 . .202 444 417 312 463 334 .383 .036
OPG/DOS r .014 -.028 .033 .064 -.021 .035 .038 .079 .063 -.054 -.154 1.000 217 -.102 -.100 120 .100 .066 -.044
p .898 795 157 .554 .847 746 723 462 .602 .617 .202 . .071 .340 411 .261 409 .540 718
OPG/SALYA r .035 .071 .008 -.159 .097 .060 .032 -.049 .008 -.050 .093 217 1.000 -.043 -.145 .009 .052 .079 .098
p 174 557 947 .187 426 .621 793 .690 .950 .680 444 .071 . 723 231 .939 .669 515 421
RANKL/DOS r 123 .076 326** 167 278** .248* .243* -.346** .025 .229* .099 -.102 -.043 1.000 145 -.238* -.274* -.286** -.213
p 252 AT79 .002 117 .009 .020 .022 .001 834 .031 A17 .340 723 . 232 .025 .022 .007 .076
RANKL/SALYA r -.017 .011 .029 .067 -.078 .034 .079 .010 -.093 .097 -.123 -.100 -.145 145 1.000 163 .082 .072 -.118
p .888 .929 .809 .583 525 77 517 .935 444 424 312 411 231 232 . 178 498 .555 331
S100A8/DOS r .078 .073 .089 .074 .086 -.055 .022 211* -.117 -.058 -.089 120 .009 -.238* .163 1.000 .018 516** -.129
p 467 494 407 491 426 612 .840 .048 334 .587 463 261 939 .025 178 . .881 .000 .286
S100A8/SALYA r -.092 .021 -.151 -.216 -.158 -.107 -.103 .282* -.059 -.232 117 .100 .052 -.274* .082 .018 1.000 .097 184
p 450 .865 214 .073 .196 377 .394 .018 .625 .053 334 409 .669 .022 498 .881 . 422 128
S100A9/DOS r .007 .085 .030 .050 .005 -.132 -.059 .248* 124 -171 -.106 .066 .079 -.286** .072 516** .097 1.000 -.180
p .949 427 .780 .645 .963 222 .582 .019 .307 .109 .383 .540 515 .007 .555 .000 422 . 137
S100A9/SALYA r -.164 -113 -.243* -.202 -.094 -.031 -.118 -.042 -.135 -.075 .251* -.044 .098 -.213 -.118 -.129 184 -.180 1.000
p 175 .350 .042 .094 444 797 331 733 .266 537 .036 718 421 .076 331 .286 .128 137

spearman's rho, ** p<.01, * p<.05
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Calismaya dahil edilen dis ve implantlardan elde edilen DOS/PIOS
orneklerinde IL-17 seviyeleri ile sondlama derinligi (p=0.000, r=0.448) ve klinik
atagman kaybi (p=0.000, r=0.461) arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon tespit
edilmistir. Ayrica IL-17 DOS/PIOS seviyeleri ile gingival indeks arsinda zayif
diizeyde pozitif korelasyon (p=0.004, r=0.306) gozlenmistir. Bu bulgulara ek olarak,
RANKL DOS/PIOS seviyeleri ile sondalama derinligi (p=0.002, r=0.326), klinik
atagman kayb1 (p=0.009, r=0.278), plak indeksi (p=0.02, r=0.248) ve gingival indeks
(p=0.022, r=0.243) arasinda zayif diizeyde pozitif korelasyon bulunmustur.

Calismaya dahil edilen bireylerden alinan total salya orneklerinde IL-17
seviyeleri ile total sondlama derinligi (p=0.004, r=0.342) ve plak indeksi (p=0.001,
r=0.378) arasinda zayif diizeyde pozitif korelasyon gozlenmistir. SI00A9 salya
seviyeleri ile sondlama derinligi arasinda (p=0.042, r=0.243) zayif diizeyde negatif

korelasyon bulunmustur.

Incelenen biyobelirteglerin  kendi aralarindaki korelasyon analizinde
DOS/PIOS ta IL-10 seviyeleri ile RANKL DOS seviyeleri (p=0.001, r=0.346) ve IL-
17 seviyeleri (p=0.048, r=0.210) arasinda zayif diizeyde negatif korelasyon
bulunmustur. DOS/PIOS’ta IL-17 ve RANKL arasinda zayif diizeyde pozitif
korelasyon (p=0.031, r=0.229) gdzlenmistir. DOS/PIOS’ta S100A8 seviyeleri ile
S100A9 seviyeleri arasinda orta diizey pozitif korelasyon (p=0.000, r=0.516) tespit
edilmistir. Ayrica DOS/PIOS’ta S100A9 seviyeleri IL-10 seviyeleri ile zayif diizeyde
pozitif (p=0.019, r=0.248) ve RANKL seviyeleriyle zayif diizeyde negatif (p=0.007,

=0.286) korelasyon bulunmustur.
Periodontitis Grubu DOS/PiOS Salya Korelasyonlari:

Klinik ve radyografik degerlendirme sonucunda ‘Periodontitis’ tanisi alan
hastalarin dislerinden alinan DOS ile elde edilen total salya arasindaki korelasyonlar

Tablo 4.21°de gosterilmistir.

Periodontitis tan1 grubunda; IL-10 DOS seviyeleri ile IL-10 salya seviyeleri
arasinda kuvvetli diizeyde negatif korelasyon (p=0.015, r=0.706) vardir. IL-17 salya
diizeyleri ile S100A8 salya diizeyleri arasinda kuvvetli diizeyde pozitif korelasyon
(p=0.004, r=0.788) tespit edilmistir. OPG DOS seviyeleri ile SI00A8 DOS seviyeleri
arasinda orta diizeyde negatif korelasyon (p=0.035, r=0.451) vardir. Ayrica SI00A8
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DOS seviyeleri ile SI00A9 DOS seviyeleri arasinda orta diizey pozitif korelasyon
(p=0.013, r=0.521) vardur.

Tablo 4.21. Periodontitis I¢in Korelasyon Testi Sonuglari

< < <

s S5 5 5058 58 5 8 ¢

3 & T a 2 2 2 - & S & g &

Degiskenler & = = v 5 ® o 2 S

g1$ o LY ~ & I0) %) 4 _l < s} < S

- S - o a I0) 4 X = < = <

4 ; | ] o a < z = S — S

= = = o o < ) S n 3

o » »

IL-10 /DOS r 1.000 7(;6* .013 -.200 .065 .336 -.149 .018 -.088 -.073 .352 .409

p . 015 954 .555 174 312 510 .958 .698 .831 .108 212

IL-10/SALYA r 7(;6* 1.000 .424 137 -.105 -.191 .032 -.415 -.192 -.009 -.273 -.128

p .015 . 194 .689 759 573 .926 .205 572 979 416 .709

IL-17/DOS r .013 424 1.000 .336 -289 -082 -.401 273 -.097 .077 -.084 418

p 954 194 . 312 .193 811 .064 A17 .669 .821 .710 .201

IL-17 SALYA r -200 .137 .336 1.000 218 .055 .236 427 -173  .788** -300 .200

p 555 .689 312 . 519 .873 484 190 .611 .004 .370 .555

OPG/DOS r .065 -105 -289 .218 1.000 527 .228 -073 -451* 241 -121 -.073

p 774 759 193 519 . .096 .307 .832 .035 AT74 .592 .832

OPG/SALYA r .336 -191 -.082 .055 527 1.000 .027 -100 -.009 .023 -173 409

p 312 573 811 .873 .096 . .937 770 .979 .947 .612 212

RANKL/DOS r -149 032 -401 .236 .228 .027 1.000 -.036 -.365 515 -.380 -.400

p 510 926 .064 484 .307 937 . 915 .095 105 .081 223

RANKL/SALYA r .018 -415 .273 427 -.073 -.100 -036 1.000 -.009 .601 .018 .236

p 958 205 417 190 .832 770 915 . 979 .050 .958 484

S100A8/DOS r -088 -192 -097 -173 ~-451* -009 -365 -.009 1000 -.498 521* .583

p .698 572 .669 611 .035 979 .095 979 . 119 .013 .060

S100A8/SALYA r -073 -009 .077 .788** 241 .023 515 .601 -498 1.000 -.460 .059

p .831 979 821 .004 474 .947 .105 .050 119 . .154 .863

S100A9/DOS r 352 -273 -084 -300 -121 =173 -.380 .018 521* -460 1.000 373

p .108 416 .710 .370 592 612 .081 .958 .013 154 . .259

S100A9/SALYA r 409 -128 418 .200 -.073 409 -.400 .236 .583 .059 373 1.000
p 212 709 .201 .555 .832 212 223 484 .060 .863 .259

Spearman's rho, ** p<.01, * p<.05

Saghikh Periodonsiyum Grubu DOS/PIOS Salya Korelasyonlari:

Klinik ve radyografik degerlendirme sonucunda ‘Saglikli periodonsiyum’
tanist alan bireylerin dislerinden alinan DOS ile elde edilen total salya arasindaki

korelasyonlar Tablo 4.22.’de gosterilmistir.

Saglikli periodonsiyum tani grubunda; I1L-10 salya seviyeleri ile IL-17 salya
seviyeleri arasinda orta diizey negatif korelasyon (p=0.024, r=0.579) tespit edilmistir.
IL-10 salya seviyeleri ile OPG DOS seviyeleri arasinda orta diizey pozitif korelasyon
(p=0.03, r=0.561) bulunmustur. IL-10 salya seviyeleri ile SI100A8 DOS seviyeleri
arasinda orta diizey negatif korelasyon (p=0.014, r=0.618) vardir. IL-17 salya
seviyeleri ile SI00AS salya seviyeleri arasinda kuvvetli diizeyde korelasyon (p=0.003,
r=0.711) tespit edilmistir.
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Tablo 4.22. Saglikli Periodonsiyum I¢in Korelasyon Testi Sonuglar

< < <

s S g S 5058 55 5 8¢

' & 2 8 2 8 2 5 § & & ¢ 3
Degiskenler = = = S S
815 o [ ~ w ) %] 4 J < 9] < 3
- S - ™ a S z X S < S <

2 : = : o a < z = S = 8

= = = o o < n = n =

o n )

IL-10 /DOS r 1.000 -411 .075 118 -398 -343 -374 138 .081 350 -.284 179
p . 128 753 .676 082 211 104 625 734 .201 225 524

IL-10/SALYA r -411 1000 .143 -579* .561* -050 .325 .004 -618* -161 -193 -.007
p .128 . 612 .024 .030 .860 .237 .990 .014 567 491 .980

IL-17/DOS r .075 143 1.000 -09 .081 -096 -230 ~-.057 .159 -264 -174 239
p .753 612 . 732 734 732 329 840 .502 341 462 .390

IL-17 SALYA r 118 -579* -096 1.000 -311 .271 -025 -309 .282 .711** .218 .336
p .676 .024 732 . 260 .328 930 .262  .308 .003 435 221

OPG/DOS r -398 .561* .081 -311 1000 -218 .198 .002 -105 -007 -235 .450
p .082 030 .734 .260 . 435 402 995  .659 .980 319 .092

OPG/SALYA r -343 -050 -.096 .271 -218 1.000 .075 .400 .150 .254 229 175
p 211 860 .732 .328 435 . 791 139 594 .362 413 533

RANKL/DOS r -374 325 -230 -025 .198 .075 1.000 -.166 -.314 018 -293 -.193
p .104 237 .329 .930 402 791 . 554 177 .950 210 491
RANKL/SALYA r 138 .004 -057 -309 .002 .400 -166 1.000 .013 009 -243 129
p .625 990 .840 .262 995 139 554 . .965 975 383  .648

S100A8/DOS r .081 -618* .159 282 -105 150 -314 .013 1.000 -146 .095 .189
p .734 014 502 .308 659 594 177 965 . .603 691 499
S100A8/SALYA r 350 -161 -264 .711** -007 .254 .018 .009 -146 1.000 -.032 .468
p 201 567 .341 .003 980 362 950 .975  .603 . 909  .079

S100A9/DOS r -284 -193 -174 218 -235 229 -293 -243 095 -032 1000 -.414
p 225 491 462 435 319 413 210 .383 .691 .909 . 125
S100A9/SALYA r 179 -007 .239 .336 450 175 -193 129  .189 468  -.414  1.000

524 980  .390 221 :092 533 491  .648 499 .079 125

=}

Spearman'’s rho, ** p<.01, * p<.05

Peri-implantitis Grubu DOS/PIOS Salya Korelasyonlari:

Klinik ve radyografik degerlendirme sonucunda ‘Peri-implantitis’ tanisi alan
hastalarin implantlarindan alinan PIOS ile elde edilen total salya arasindaki

korelasyonlar Tablo 4.23’te gosterilmistir.

Peri-implantitis tan1 grubunda; IL-10 DOS seviyeleri ile IL-17 DOS seviyeleri
arasinda (p=0.002, r=0.590), RANKL DOS seviyeleri arasinda (p=0.004, r=0.550) ve
S100A9 salya diizeyleri arasinda (p=0.044, r=0.423) orta diizeyde negatif korelasyon
vardir. IL-10 DOS seviyeleri ile OPG DOS seviyeleri (p=0.021, r=0.452) ve S100A9
DOS seviyeleri arasinda (p=0.000, r=0.656) orta diizeyde pozitif korelasyon vardir.
IL-10 DOS seviyeleri ile SIO0A8 DOS seviyeleri arasinda kuvvetli diizeyde pozitif
korelasyon (p=0.000, r=0.731) vardir. Benzer sekilde; IL-17 DOS seviyeleri ile OPG
DOS seviyeleri (p=0.011, r=0.488), S100A8 DOS seviyeleri (p=0.002, r=0.579) ve
S100A9 DOS seviyeleri arasinda (p=0.000, r=0.641) orta diizey negatif korelasyon
vardir. IL-17 DOS seviyeleri ile RANKL DOS seviyeleri (p=0.000, r=0.659) ve
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S100A9 salya seviyeleri arasinda (p=0.047, r=0.418) orta diizey pozitif korelasyon
vardir. OPG DOS seviyeleri ile RANKL DOS seviyeleri (p=0.005, r=0.538) ve
S100A9 salya seviyeleri (p=0.015, r=0.500) arasinda orta diizeyde negatif korelasyon
vardir. OPG DOS seviyeleri ile SI00A8 DOS seviyeleri (p=0.012, r=0.486) arasinda
orta diizey pozitif korelasyon vardir. RANKL DOS seviyeleri ile SI00A8 DOS
seviyeleri (p=0.000, r=0.727) arasinda kuvvetli diizeyde negatif korelasyon tespit
edilmistir. RANKL DOS seviyeleri ile SI00A9 DOS seviyeleri (p=0.001, r=0.595)
arasinda orta diizeyde negatif korelasyon vardir. RANKL DOS seviyeleri ile SI00A9
salya seviyeleri (p=0.019, r=0.485) arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon vardir.
S100A8 DOS seviyeleri ile SI00A9 DOS seviyeleri (p=0.000, r=0.686) arasinda orta
diizeyde korelasyon vardir. SI00A8 SALYA seviyeleri ile SI00A9 DOS seviyeleri
(p=0.028, r=0.458) arasinda orta diizeyde korelasyon vardir. SI00A9 DOS seviyeleri
ile S1I00A9 salya seviyeleri (p=0.006, r=0.561) arasinda orta diizeyde negatif

korelasyon vardir.

Tablo 4.23. Peri-implantitis I¢in Korelasyon Testi Sonuglari
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IL-10 /PiOS r 1000 .124 -590** -386 .452* -.096 -550** .379 .731** 383 .656** -.423*
p . 573 .002 .069 .021 663 .004 075 .000 .071 .000 .044

IL-10/SALYA r 124 1000 -306 -165 .291 029 -163 -073 .325 -213 .189 -.139
p 573 . 155 451 178 .895 459 740 130 .328 .387 526

IL-17/PIOS r -590** -306 1.000 .340 -488* .110 .659** -316 -579** -228 -.641** .418*
p .002 155 . 112 .011 617 .000 141 .002 .295 .000 .047

IL-17 SALYA r -386 -.165 340 1.000 -.277 129 357  -208 -258 -371 -.385 -.026
p .069 451 112 . .200 .559 .095 .342 235 .081 .070 .907

OPG/PiOS r .452* 291 -488* -277 1000 .072 -538** -223 .486* .180 225 -.500*
p .021 178 011 .200 . 745 .005 .307 .012 412 .268 .015

OPG/SALYA r -.096 .029 110 129 .072 1.000 -109 -244 .008 -.039 .103 -.161
p .663 .895 617 .559 .745 . .621 .262 971 .861 .639 464

RANKL/PIOS r -550** -163 .659** 357 -538** -109 1.000 .085 -727** -322 -595** 485*
p .004 459 .000 .095 .005 621 . .698 .000 134 .001 .019
RANKL/SALYA r 379 -073 -316 -208 -223 -244 .085 1.000 .003 .198 .293 -.169
p .075 740 141 .342 .307 .262 .698 . .989 .366 176 442

S100A8/PIOS r .731** 325 -579** -258 .486* .008 -.727** .003 1.000 .402 .686** -.393
p .000 130 .002 235 .012 971 .000 .989 . .057 .000 .063
S100A8/SALYA r 383 -213 -228 -371 180  -.039 -.322 .198 402 1.000 .458* -.157
p .071 .328 .295 .081 412 .861 134 .366 .057 . .028 A74

S100A9/PIOS r .656** 189 -.641** -.385 225 103 -595*%* 293 .686** .458* 1.000 -.551**
p .000 .387 .000 .070 .268 .639 .001 176 .000 .028 . .006
S100A9/SALYA r -423* -139 .418* -026 -500* -161 .485* -169 -393 -.157 -551** 1.000

p .044 526 .047 .907 .015 464 .019 442 .063 474 .006

Spearman'’s rho, ** p<.01, * p<.05



Peri-implant Saghk Grubu DOS/PiOS Salya Korelasyonlari:

Klinik ve radyografik degerlendirme sonucunda ‘Peri-implant Saglik’tanisi
alan bireylerin implantlarindan alinan PIOS ile elde edilen total salya arasindaki

korelasyonlar Tablo 4.24.’te gosterilmistir

IL-10 salya seviyeleri ile SI00A9 DOS seviyeleri (p=0.01, r=0.550) arasinda
orta diizey pozitif korelasyon vardir. IL-17 salya seviyeleri ile SLO0A9 salya seviyeleri
(p=0.032, r=0.469) arasinda orta diizey pozitif korelasyon vardir. SI00A8 DOS
seviyeleri ile RANKL DOS seviyeleri (p=0.021, r=0.501) ve RANKL salya seviyeleri

(p=0.017, r=0.516) arasinda orta diizey pozitif korelasyon vardir.

Tablo 4.24. Peri-implant Saglik i¢in Korelasyon Testi Sonuglari
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5. TARTISMA

Dental implant, kaybedilen dislerin rehabilitasyonunda kullanilan klinik
basarisi yiiksek bir tedavi yontemidir. Buna ragmen implant ¢evresinde de periodontal
dokularda biyofilm kaynakli gozlenen immiino-inflamatuar yanita benzer peri-implant
hastaliklar gozlenmektedir (7-9). Klinik olarak peri-implantitis belirtileri gosteren
implantlarda, periodontitise benzer inflamatuar yanit olusmasina ragmen, dis ve
implant arasinda anatomik ve histolojik farkliliklar vardir (13, 14). Implant/abutment
etrafinda bag dokusu liflerinin paralel seyretmesi ve peri-implant mukozanin
periodonsiyuma kiyasla vaskiiler beslenmeden yoksun olmasi, implant dokularinin
bakteriyel biyofilme karsi daha duyarli olmasina yol agmaktadir (72, 75). inflamasyon
yayitliminimn peri-implant dokularda, periodontal dokulardan daha hizli oldugu
gozlenmistir (16). Peri-implant inflamasyonun zamaninda ve dogru teshisi; dental
implantlarin idamesinin saglanmasi, peri-implantitis ilerlemesinin engellenmesi ve

peri-implantitis tedavisinin yapilmasi i¢in kritik 6neme sahiptir.

Peri-implant hastalik aktivitesini ve riskini belirlemede proinflamatuar ve anti-
inflamatuar biyobelirteg seviyeleri anlamli bir gostergedir (187, 188). Peri-implantitis
teshisinde kullanilan sondlama derinligi dl¢iimii subjektiftir ve hastalik aktivitesini
bildirmemektedir. DOS/PIOS ve salyada hem saglik hem hastalik ile iliskili
biyobelirteglerin incelenerek bunlarin patogenezdeki roliiniin anlasilip hastalik
aktivitesinin erken dénemde belirlenmesi 6nemlidir. DOS/PIOS’taki biyobelirteg
diizeyleri, bolgedeki lokal durumu yansitirken, salya biyobelirtegleri hastalikla iligkili
birgok faktorii igermektedir (19, 216). Dolaysiyla, DOS/PIOS’taki biyobelirteglerin
hastalik durumu ve saglik durumunda kiyaslanmasi ve salya biyobelirtecleriyle birlikte

degerlendirilmesi anlamlidir.

Implant ve dis ¢evresindeki immiin-inflamatuar farkliliklarin ve benzerliklerin
degerlendirilmesi, ayr1 tan1 ve tedavi protokollerinin olusturulmasi i¢in gereklidir. Her
iki hastalikta da IL-17’nin kritik rol oynadig inflamatuar siiregler gozlenmektedir. IL-
17 pro-inflamatuar mediatorlerin  Gretimini uyararak inflamasyon yanitini
gliclendirmesinin yani sira fibroblastlarda MMP ekspresyonunu indiikleyerek bag
dokusu yikimina aracilik etmektedir. Ayrica osteoblastlar {izerinde RANKL

ekspresyonunu artirarak kemik yikimini arttirmaktadir (32, 94). RANKL etkileri OPG
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tarafindan bloke edilmektedir. Kemik metabolizmasinda RANKL/OPG oram arttik¢a
kemik yikimi goriilmektedir (157). IL-10 ise inflamasyonun sebep oldugu doku
yikimini sinirlayarak anti-inflamatuar etki gostermektedir (116). S100A8 ve S100A9
pro-inflamatuar etkinlikler gostermekte olan heterodimerik proteinlerdir (124). IL-10,
IL-17, OPG, RANKL, S100A8 ve S100A9 gibi pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar
biyobelirteglerin, tan1 araci olarak kullanilabilirligini incelemek ve DOS/PIOS ve

salya korelasyonlarini belirlemek bu ¢alismanin amaclarindandir.

Hacettepe Universitesi Periodontoloji Anabilim Dali’na basvuran toplam 89
hasta 42 dis ve 47 implant ¢alismamiza dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen,
agzinda implanti olmayan hastalar cep derinligi ve radyolojik bulgulara gore
periodontitis ve saglikli periodonsiyum olarak ikiye ayrilmistir. Implanti bulunan
hastalar, cep derinligi ve radyografik bulgular degerlendirilerek, peri-implantitis ve
peri-implant saglik olarak iki gruba ayrilmistir. Peri-implantitis grubuna, mevcut
dislerinde periodontitis bulunan hastalar dahil edilmemistir. Benzer sekilde peri-
implant saglik grubuna, mevcut dislerinde periodontitis bulunan hastalar dahil
edilmemistir. Dahil edilen tiim bireylerden klinik indeksler alinmis, total salya
ornekleri toplanmus, her disin ve implantin dort bélgesinden DOS/PIOS 6rnekleri elde
edilmis ve IL-10, IL-17, OPG, RANKL, S100A8 ve S100A9 diizeyleri agisindan
incelenmistir. DOS/PIOS alman dis ve implantlarin sondlama derinligi ve dahil edilen
bireylerin tiim dis ve implantlarinin total sondlama derinligi kaydedilmistir. Calismaya
dahil edilen bireylerin sistemik olarak saglikli, sigara kullanmiyor olmasi, son 3 ay
igerisinde periodontal tedavi gérmemis olmasi ve sonuglar1 etkileyebilecek ilag
(antibiyotik, non-steroidal antiinflamatuar, kortikostreroid) kullanmiyor olmasina

dikkat edilmistir.

Calismamizin klinik bulgulart degerlendirildiginde, sondlama derinligi, total
sondalama derinligi, klinik atagman kayb1 gibi kemik kayb1 ile iliskili parametreler,
peri-implantitis grubunda peri-implant saglik grubuna gore daha yiiksek ve
periodontitis grubunda saglikli periodonsiyuma gore istatiksel anlamli olarak daha
yiiksektir. Benzer sekilde inflamatuar durumla iligkili parametrelerden gingival
indeks, sondlamada kanama ve siiplirasyon degerleri peri-implantitis grubunda peri-
implant saglik grubuna gore daha yiiksek ve periodontitis grubunda saglikli

periodonsiyuma gore anlamli olarak daha yiiksektir. Bu bulgular klinik tanilarin
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dogrulugunu desteklemektedir. Plak indeksi skorlar1  degerlendirildiginde,
periodontitis grubunda saglikli periodonsiyum grubuna goére anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bu bulgu periodontal hastaliklarin plak biyofilmi ile iliskili oldugu
bilgisiyle uyumludur (1, 2). Peri-implantitis grubunda peri-implant saglik grubuna
gore plak indeksi anlamli olarak yiiksektir. Bu durum zayif plak kontrolii olan
bireylerde peri-implantitis riskinin arttig1 bilgisiyle paraleldir (6). Peri-implantitis ve
periodontitis gruplar1 ve peri-implant saglik ve saglikli periodonsiyum gruplari
arasinda plak indeksi agisindan fark bulunamamistir. Siipilirasyon agisindan
degerlendirildiginde, peri-implantitis grubunda peri-implant saglik durumuna gore
daha yiiksek siipiirasyon skorlar1 goriilmiistiir. Bu bulgu, Bhavsar ve ark.’nin saglikli
implantlarda siipiirasyon gozlemlemeyen caligmasini desteklemektedir (214). Buna
karsilik, Fransson ve ark.’nin yaptig1 calismada peri-implantitiste %19 siipiirasyon
goriiliirken stabil implantlarda %S5 siipiirasyon bildirilmistir (227). Calismamizda peri-
implantitis grubunda periodontitis grubuna gore, istatiksel anlamli olarak daha yiiksek
stipiirasyon skorlar1 saptanmistir. Bu bulgu peri-implantitis  ilerlemesinin
periodontitisten farkli olmasi1 ve peri-implantitis lezyonlarinin daha biiylik olmasi

gozlemleriyle uyumludur (85, 228).

Calismamizda, DOS aksinin inflamatuar yanitla artmasi literatiirleri ile uyumlu
olarak (197), periodontitis grubu DOS hacmi, saglikli periodonsiyum grubuna gore
istatiksel anlaml1 olarak daha yiiksektir. Ayrica, ¢alismamizda PIOS hacmi agisindan,
peri-implantitis grubu, peri-implant saglik grubuna gore istatiksel anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. DOS ve PIOS hacimlerinin kiyaslanmasinda, peri-implantitis ve
periodontitis gruplar1 arasinda ve peri-implant saglik ve saglikli periodonsiyum
arasinda anlamli fark bulunamamistir. Bu bulgular, PIOS akisinin da DOS gibi
gingival pleksus damarlarindan kdken almasi ve inflamatuar yanit ile artmasi bilgisini

desteklemektedir (19).

Calismamizda, tam1 gruplarinda DOS/PIOS ve salyada IL-10 diizeyleri
degerlendirilmistir. IL-10"un temel fonksiyonu, inflamatuar mediatorlerin salinimini
azaltarak inflamatuar olaylari baskilamaktir (114). Literatiirde IL-10 diizeylerini
raporlayan calismalarda, peri-implantitiste farkli bulgular bildirilmistir (119, 229).
Casado ve ark. PIOS’da yiiksek IL-10 seviyeleri ve diisiik IL-1B seviyelerini peri-
implant saglikla iligkili bulmuslardir. Saglikli dokularda IL-10’nun ekspresyonunun
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proinflamatuar mediatorlerin etkilerini baskilayarak, doku biitiinliigiinii korudugunu
one siirmiislerdir (119). Fakat, Severino ve ark. PIOS’ta peri-implant hastalik ve
saglikli durum arasinda IL-10 seviyeleri agisindan farklilik tespit etmemislerdir (111).
Ayrica, peri-implantitiste, saglikli implanta gore daha yiiksek IL-10 seviyeleri tespit
eden caligmalar da mevcuttur. Duarte ve ark. peri-implant yumusak doku biyopsi
calismasinda, saglikli implantlarda IL-10 seviyelerini, peri-implantitise gore daha
diisiik gozlemlemislerdir. Bu bulguyu, kronik periodontitiste de 6nerildigi gibi, peri-
implantitiste yikici inflamatuar yaniti kontrol altina alma girisimi olarak
yorumlamislardir (118). Liskman ve ark. salyada IL-10 seviyelerini peri-implantitis
grubunda peri-implant sagliga gore daha yiiksek gézlemlemistir (230). Ata-Ali ve ark.
PiOS’ta IL-10 seviyelerini, peri-implantitiste saglikli implanta gore daha yiiksek
olarak bildirmislerdir (231). Ilgili literatiir incelendiginde, peri-implantitis,
periodontitis ve saglik durumda DOS/PIOS ve salyada IL-10 diizeylerini kiyaslayan
bir ¢alismaya rastlanilmamustir. Bu nedenle calismamiz, DOS/PIOS ve salyanin
birlikte incelenmesi agisindan onem teskil etmektedir. Calismamizda, DOS ve PIOS
karsilagtirmalarinda, IL-10 diizeyleri periodontitis grubunda peri-implantitis grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu bulgu, IL-10’un peri-implantitisteki
koruyucu roliiniin periodontitisteki kadar etkili olmadigin1 diislindiirebilir.
inﬂamasyonun baslamasi ve ilerlemesinde, dnemli sinirlandirict etkisi olan IL-10, bu
sonuglara gore peri-implantitiste periodontitisteki kadar koruyucu olamamaktadir.
Nitekim, peri-implantitiste baglayan inflamasyonun periodontitise gore hizli ve yaygin
olarak ilerlemesi IL-10’nun periodontitiste inflamasyon kontroliinde daha etkin
oldugunu diistindiirmektedir. Caligmamizda IL-10 salya diizeylerinde, tan1 gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. 1L-10 seviyelerinde
DOS/PIOS’ta  farklilk gdzlemlenirken, salya diizeyleri arasinda farklilik
bulunmamasi, IL-10 sentezinin, periodontitis ve peri-implantitiste ¢ogunlukla lokal
oldugunu ve hastalikla iliskili olarak salyadaki miktariyla anlamli baglanti

kurulamadigini diisiindiirmektedir.

IL-17 pro-inflamatuar mekanizmalarin = stimiilasyonunda rolii olan bir
sitokindir ve 6zellikle son yillarda periodontitisle iliskilendirilmistir (88). Literatiirde,
IL-17 seviyelerini doku biyopsilerinde inceleyen ¢alismalarda, periodontitis siddeti ve
Klinik parametreler arasinda IL-17 agisindan 6nemli korelasyonlar bildirilmistir (102-
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104). Ayrica, DOS’ta IL-17 seviyeleri periodontitis grubunda kontrol grubuna goére
yiiksek bulunmustur (105). Severino ve ark. PIOS’ta yaptign ¢alismada, 1L-17
seviyelerini peri-implantitis grubunda saglikli gruba gore daha yiiksek gozlemlemistir
(33). Peri-implantitis ve peri-implant saglik arasinda biyobelirteglerin ayrici tani
potansiyellerini arastiran bir ¢alismada, PIOS IL-17 seviyelerinin tani degeri
olabilecegi bildirilmistir (109). Calismamizda, PiOS’ta peri-implantitis 1L-17
diizeylerinin, peri-implant saglik grubuna gore daha yiiksek bulunmasi bu bilgileri
destelemektedir. Periodontitis ve peri-implantitiste doku yikiminin patogenezi benzer
olsa da (7) peri-implantitiste inflamatuar infiltratin ilerlemesi (15) ve kemigi
etkilemesi daha hizlidir (232). Calismamizda, DOS/PIOS karsilastirmalarinda peri-
implantitis grubunda periodontitis grubuna gore IL-17 seviyeleri anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Literatiirde, peri-implantitis ve periodontitisli hastalarda,
DOS/PIOS ve salya IL-17 diizeylerinin kiyaslandig1 ¢alismaya rastlaniimamistir. Bu
bulgular, IL-17’nin inflamasyonu tetikleyen ve diger proinflamatuar sitokinlerin
salmimini hizlandiran etkisinin, peri-implantitiste periodontitiste gore daha giiglii
oldugunu disiindiirmektedir. Ayrica, inflamasyonu baskilayici etkisi olan IL-10"un
peri-implantitis grubunda periodontitise kiyasla diisiik olmasi, yani hastalikli PIOS’ta
IL-17 ytksekligi ve IL-10 disiikliigli peri-implantitisteki yaygin ve hizli kemik
kaybin1 agiklayan etkenlerden biri olabilecegini akla getirmektedir. Bu nedenle peri-
implantitis immiinopatogenezinde IL-17"nin PIOS’taki yiiksek diizeyi anlam ifade

etmektedir.

Calismamizda IL-17 salya seviyeleri periodontitis grubunda peri-implant
saglik grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Aragtirmamizda, periodontitisli grubu
olusturan hastalarda dental implant bulunmamasina 6zen gosterilmistir Dolayisiyla,
tiim periodontal ceplerden gelen DOS’u igeren ve hastaligin siddeti hakkinda genel
bilgi verebilen salyada periodontitis grubunda daha yiiksek IL-17 goriilmesi,
periodontitiste anlamli bir salya biyobelirteci olabilecegini diisiindiirmektedir (233,
234). Arastirmamizda, peri-implantitis grubu ile peri-implant saglik grubu arasinda
salya IL-17 seviyeleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark gdézlenmemistir.
Calismamiza, peri-implantitisi olup periodontitisli digleri olmayan bireyler dahil
edilmigtir. Peri-implantitis grubunun salya IL-17 diizeylerinin periodontitisli

ceplerden etkilenme olasiligt minimumdur. Bu durum, peri-implantitiste salya 1L-17
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diizeylerinin periodontitis salya IL-17 diizeyleri kadar anlamli bir biyobelirteg
olmadigini diisiindiirebilir. Peri-implantitisli hasta profili incelendiginde, vakalarin
genellikle bir ya da iki peri-implantitisli dental implant tasidigi gézlenmektedir.
Kanimizca, agizdaki peri-implantitisli implant sayis1 daha fazla olsaydi, ayni
PiOS’taki gibi salyada da IL-17 diizeyi peri-implant saglik grubuna gore yiiksek

gozlenebilirdi.

IL-17 gibi proinflamatuar sitokinler, osteoblastlarda RANKL ekpresyonunu
arttirip, OPG ekspresyonunu azaltarak kemik yikimini arttirmaktadir (32). Mogi ve
ark. ilk defa DOS’ta RANKL ve OPG diizeylerini belirlemistir ve RANKL/OPG
oraninin periodontitisli bireylerde saglikli bireylerden daha yiiksek oldugunu
bildirmiglerdir (157). RANKL seviyeleri ve ilerleyici doku yikimi iliskisini inceleyen
bir ¢aligmada, tedavi edilmemis periodontitis hastalarinda cep derinligine gore aktif ve
aktif olmayan bolgelerden DOS 6rnekleri alinmigtir. Tedavi edilmemis aktif
bolgelerde, kontrollere gore daha yiiksek RANKL seviyeleri gozlenmistir (158).
RANKL ve OPG seviyelerini salyada inceleyen baska bir calismada, periodontitis
grubunda saglikli kontrollere gore daha yiiksek RANKL seviyeleri ve RANKL/OPG
orani bildirilmistir (162). Agresif periodontitis ve kronik periodontitiste serum ve
DOS’ta RANKL/OPG oranin1 degerlendiren bir ¢alisma, agresif periodontitiste daha
yiiksek RANKL/OPG orant tespit etmistir (161). Periodontal tedavinin RANKL/OPG
oranina etkisini arastiran bir ¢aligmada, cerrahi olmayan tedavi sonrasinda RANKL
seviyelerinin ve RANKL/OPG oraninin azaldigr goézlemlenmistir (163). Peri-
implantitis, periodontitis ve saglikli implantlarda DOS/PI0S’ta RANKL/RANK/OPG
seviyelerini aragtiran bir ¢alismada, RANKL/OPG orani, peri-implantitis grubunda
saglikli implant grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Ayni ¢caligmada, periodontitis
grubunda peri-implantitise gére RANKL seviyeleri ve RANKL/OPG orani daha
yiiksek gozlenmistir. Peri-implantitiste osteoklastogenezle ilgili biyobelirtecleri
inceleyen ve periodontitisle kiyaslayan bu ¢alismanin 6n bulgular1 peri-implant doku
yikimmin, RANK/RANKL/OPG ile iliskili oldugunu ve periodontitisten farkli
olabilecegini bildirmistir (38). Baska bir calismada, peri-implantitis ve saglikli
implantlar ile periodontitis ve saglikli periodonsiyumda, DOS/PiO0S’ta RANKL, OPG
diizeyleri degerlendirilmistir. Hastalikli gruplarda saglikli kontrollere gore RANKL ve
OPG diizeyleri anlamli olarak yiikksek bulunmustur (164). Calismamizda,
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DOS/PiOS’ta peri-implantitis RANKL seviyeleri, saglikli periodonsiyuma gore
yuksek tespit edilmistir. Bu bulgu peri-implantitiste yiiksek diizey RANKL tespit eden
calismalar1 desteklemektedir ve peri-implantitis PIOS RANKL diizeylerinin immiino-
patogenezde dnemli bir rol oynadigini gostermektedir. Salyada peri-implant saglikta,
saglikli periodonsiyuma gore daha yiiksek RANKL seviyeleri gozlenmistir.
RANKL’1n salya, saglikli peri-implant dokularinda saglikli periodonsiyuma gore daha
yiiksek olmasi, peri-implantitis gelisimi i¢in dnemli bir risk teskil edebilecegini
diistindiirmektedir. Nitekim, peri-implant dokularinin bakteri antijenleriyle birebir
kars1 karsiya geldiginde, saglikli periodonsiyuma kiyasla ¢ok daha hizli ve siddetli
yikima ugradigi bilinmektedir. Bu nedenle peri-implant saglik olan bireylerde, salya
RANKL diizeyleri saglikli periodonsiyumlu bireylere gére daha anlamli bir risk
biyobelirteci olabilir.

S100A8 ve S100A9 inflamasyon varliginda, nétrofiller, monosit/makrofajlar
gibi hiicrelerden salinmaktadir. S100A8/A9 proteinleri hiicre ylizeyindeki
reseptorlerine baglanarak sitokin ekspresyonunda ve 16kosit akisinda rol oynarlar. (40,
123, 124). Ekstraseliiler SI00A8 ve S100A9 seviyeleri inflamatuar hastaliklarda
gosterilmistir ve immiino-inflamatuar bir hastalik olan periodontitiste de anlamli bir
biyobelirte¢ olabilecegi ileri stiriilmistiir (129, 130). Literatiirde DOS, salya ve dis
tasinda S100A8/A9 seviyeleri tespit edilmistir (131, 132). Periodontitiste, saglikli
periodonsiyuma goére DOS’ta 20 kat fazla S100A8 diizeyleri bildirilmistir (133).
Generalize agresif periodontitisli hastalarda cerrahi olmayan tedavi Oncesi ve
tedaviden {i¢ ay sonra DOS’ta S100A8/A9 seviyeleri incelenmistir. Tedaviden sonra
S100A8/A9 diizeylerinin azaldigi gosterilmistir (136). Baska bir ¢alismada, agresif
periodontitisli hastalardan cerrahi olmayan tedavi Oncesi, tedavi sonrasi 3.ve 6. ayda
DOS ornekleri toplanmistir. Periodontal hastalik aktivitesi, tedavi sonrast sondlama
derinligi artig1 olarak tanimlan bu ¢alismada, SLT00A8/A9 seviyelerinin DOS’ta yiiksek
gozlendigi bireylerde daha fazla aktif hastalik bolgesi gbzlenmistir (137). Peri-implant
olugu sivisindaki calprotectin diizeylerini inceleyerek tani sistemi olasiligini arastiran
bir ¢alismada; PIOS calprotectin diizeylerinin peri-implant hastalik &ngoriisiinde
kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (140). Literatiirdeki bu bilgilere ragmen,
calismamizda DOS/PIOS’ta S100A8 ve S100A9 seviyelerinde, tani gruplari arasinda

istatiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir. Salya S1000A8 seviyeleri, saglikli



70

periodonsiyum grubunda peri-implant saglik grubuna gore daha yliksek tespit
edilmistir. Benzer sekilde, salya S100A9 seviyeleri de saglikli periodonsiyum
grubunda peri-implant saglik grubuna gore istatiksel anlamli olarak daha yiiksektir.
Literatiirde, S100A8/9 salya diizeyleri agisindan saglikli dis ve implant1 kiyaslayan
calismaya rastlanmamistir. Kim ve ark. salya, serum ve DOS’ta calprotectin
seviyelerini inceledikleri ¢alismada salya S100A8 seviyeleri ileri periodontitis
hastalarinda saglikli gruba gore daha yiiksek goriilmiistiir. ilging olarak aym
calismada, DOS S100A8 ve S100A9 seviyeleri saglikli grupta periodontitis grubuna
gore daha yiiksek tespit edilmistir (139). SI00A9 inflamatuar durumlarda ve immiin
yanitin diizenlenmesinde rol oynamaktadir (235). SI00A9’in down regiilasyonu,
enfeksiyona yetersiz immiin yaniti gosterebilir (127). Bu protein ayrica apopitozu
indiikleyerek periodontal ligament hiicrelerinde inflamatuar yaniti regiile etmektedir.
Dolayisiyla, S100A9’un inflamasyonun baskilanmasinda da rolii olabilir (141).
Calismalarin  sonuglarindaki uyumsuzluklar1 agiklayabilmek i¢in S100A8/A9
seviyelerinin DOS/PIOS ve salyada degerlendirildigi daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Calismamizda klinik indeksler ve biyobelirtegler arasinda korelasyon
analizinde istatiksel olarak anlamli sonuglar gdzlenmistir. IL-17, DOS/PIOS seviyeleri
sondlama derinligi, klinik atagman kaybi ve gingival indeks parametreleri ile
korelasyon bulunmustur. Ayrica salya IL-17 seviyeleri ile total sondlama derinligi ve
plak indeksi parametreleri arasinda korelasyon tespit edilmistir. Bu bulgular pro-
inflamatuar bir biyobelirteg olan IL-17’nin inflamasyonun klinik bulgulariyla pozitif
olarak iligkili oldugunu ve tani araci olarak kullanilabilecegini diislindiirmiistiir.
RANKL DOS/PIiOS seviyelerinin, sondlama derinligi, klinik atagman kaybi, plak
indeksi ve gingival indeks parametreleriyle pozitif korelasyon varligi tespit edilmistir.
Inflamatuar siire¢ler sonucunda, kemik kaybini ifade eden bir biyobelirteg olan
RANKL’1n klinik indekslerle iliskisi, bu biyobelirtecin saglik ve hastalik durumu

arasinda ayirim gostergesi olabilecegini 6ne siiren literatiirii desteklemektedir (166).

Calismamizda, biyobelirteclerin  kendi aralarinda korelasyonlar1 da
degerlendirilmistir. DOS/PIOS’ta IL-17 diizeyleri ile RANKL diizeyleri pozitif
korelasyon gostermistir. Inflamatuar siirecler sonrasinda kemik yikimi olusmasi

bilgisiyle bu bulgu uyusmaktadir (31). DOS/PiOS’ta IL-10 diizeyleri IL-17 ve
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RANKL diizeyleri arasinda negatif korelasyon gozlenmistir. Antiinflamatuar etki ile
inflamasyonun siirlanmasi ve kemik yikimin kontrol altina alinabilecegi bilgisiyle
calismamizdaki bu bulgu uyusmaktadir (45, 46) S100A8 ve S100A9 diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu bulgu, proteinlerin heterodimerik
kompleks olarak birlikte bulundugu bilgisini desteklemektedir (120, 121).
DOS/PiOS’ta S100A9 seviyeleri IL-10 seviyeleri ile pozitif korelasyon bulunmustur.
S100A9’un proinflamatuar etkisinin yani sira, apopitotik aktiviteyi arttirarak
inflamasyonu regiile etme 6zelligi yoniinden, IL-10’a benzer sekilde immiinsupresif

bir modeli gelistirebilecegi diisiiniilebilir (141).

Tan1 gruplarmin her birinde DOS/PIOS ve salya biyobelirteg seviyeleri
degerlendirilmistir. Periodontitis grubunda IL-10 DOS seviyeleri ile 1L-10 salya
seviyeleri arasinda kuvvetli diizeyde negatif korelasyon gézlenmistir. Periodontitiste
artmig IL-10 DOS seviyeleri salyada benzerlik gostermemistir. 1L-10’nun doku
bolgesine yakin bulunan DOS’ta, salyaya gore yiiksek diizeyde bulunmasi,
periodontitiste DOS IL-10 diizeyinin salya IL-10 diizeyine gore daha stabil bir anti-
inflamatuar biyobelirteg oldugunu diisiindiirmektedir. Periodontitis grubunda IL-17
salya diizeyleri ve S100A8 salya diizeyleri kuvvetli diizeyde pozitif korelasyon
gbzlenmistir. Periodontitisle iliskilendirilmis pro-inflamatuar bir sitokin olan IL-
17°nin  (88) inflamasyon sirasinda notrofil, monosit ve makrofajlardan salgilanan
(122) S100A8’le iliskili bulunmasimin degerli oldugu diisiiniilmektedir. Ayni tani
grubunda S100A8 ve SI00A9 DOS seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. Calprotektin (CLP) yapisinin iki alt birimi olan S1008/S100A9
heterodimerik kompleks bir proteindir. Dolayisiyla aralarinda pozitif korelasyon
olmas1 mevcut literatiirii destekler niteliktedir (140). Periodontitis grubunda DOS’ta
S100A8 ve OPG seviyeleri arasinda negatif korelasyon gozlenmistir. RANKL’a
baglanip RANK/RANKL etkilesimini engelleyerek kemik yikimini baskilayan OPG
(146) ile proinflamatuar rolii oldugu diistiniilen S100A8 (127, 128) arasindaki negatif
korelasyonunun dikkate deger bir bulgu oldugu diisiiniilmektedir.

Saglik periodonsiyum tani grubunda, salyada IL-10 seviyeleri ile IL-17
seviyeleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur. IL-17 ve IL-10 seviyeleri arasinda
negatif korelasyon olmasi literatiirdeki bilgilerle uyumludur (110). Ayni tam

grubunda, salyada IL-17 seviyeleri ile SI00AS8 seviyeleri arasinda kuvvetli diizeyde
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pozitif korelasyon gozlenmistir. Bu proinflamatuar biyobelirteglerin, arasinda pozitif

iliski olmas1 mevcut bilgilerle agiklanabilir (42).

Peri-implantitis tam1 grubunda, PIOS ve salya biyobelirtecleri arasinda diger
gruplara gore daha fazla korelasyon tespit edilmistir. Bu tan1 grubunda PIOS’ta IL-10
seviyeleri ile IL-17 ve RANKL seviyeleri arasinda negatif korelasyon tespit edilmis
olup, OPG seviyeleri ile pozitif korelasyon bulunmustur. Antiinflamatuar bir sitokin
olan IL-10’un proinflamatuar bir sitokin olan IL-17 ile negatif korelasyon gostermesi
literatiirdeki bilgilerle uyumludur (110). Benzer sekilde IL-10’un kemik yikimi
biyobelirteci olan RANKL ile negatif, kemik yikimini baskilayan OPG ile pozitif
korelasyon gostermesi immiinopatogeneze uyumlu bir bulgudur. Peri-implantitis
grubunda PIOS’ta IL-10 seviyeleriyle SI00A8 ve S100A9 seviyeleri arasinda pozitif
korelasyon gdzlenmistir. PIOS’ta I1L-17 seviyeleriyle RANKL seviyeleri arasinda
pozitif korelasyon bulunurken, OPG seviyeleriyle negatif korelasyon bulunmustur.
PiOS’ta OPG seviyeleri ile RANKL seviyeleri arasinda negatif korelasyon
bulunmustur. Bu bulgu literatiirdeki bilgileri destekler niteliktedir (147). Ilging olarak
IL-17 seviyeleriyle S100A8 ve S100A9 seviyeleri arasinda negatif korelasyon
gozlenmistir. Peri-implantitis grubunda, calprotektinlerin IL-17 gibi proinflamatuar
etkinlikleri gézlenememistir. Bu bulgu, peri-implantitiste pro-inflamatuar alarm olarak
diistiniilen (122) S100 proteinlerinin, arastirmamizda, peri-implantitis grubunda
spesifik bir etki gostermedigi anlasiimaktadir. SI00A9 PiOS seviyeleri ile SI00A9
salya seviyeleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur. SI00A9 salya seviyeleri ile
IL-17 ve RANKL PIOS diizeyleri arasinda pozitif korelasyon varken, OPG PiOS
diizeyleri arasinda negatif korelasyon vardir. S100A9 salya diizeyleri SI00A9 DOS
diizeylerinin aksine, proinflamatuar biyobelirteglerle (IL-17, RANKL) paralellik

gostermistir.

Calismamizda, peri-implantitis ve periodontitiste ve bunlarin saglikl
durumlarinda, klinik veriler dahil olmak iizere DOS, PIOS ve salyada biyobelirteg
olabilecegini diistindiiglimiiz IL-10, IL-17, RANKL, OPG, S100A8 ve S100A9’un
incelenmesi hedeflenmistir. Bu konuyla ilgili yapilan calismalarda PIOS’taki
biyobelirteglerin peri-implant hastaliklarinda klinik indikatorlerle birlikte degerli
veriler olabilecegi ileri siiriilmektedir. Ozellikle hastaligin baslamasi, ilerlemesi,

prognozu ve secilecek tedavi yontemleri hakkinda karar verebilmede klinik verilerle
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birlikte anlamli bulgular ortaya koyabilecegi diisiiniilmektedir. Nitekim ¢alismamizda
da incelen Onemli proinflamatuar sitokinlerden olan IL-17 diizeylerinin peri-
implantitis i¢in degerli bir biyobelirte¢ olabilecegi sonucuna varilmistir. Biyobelirteg
olarak IL-17’nin hastalik durumunda PIOS ta degerlilik oran1 periodontitise gore daha
anlaml1 ve énemli bulunmustur. Bu sonug, peri-implantitiste PIOS IL-17"nin teshis,
prognoz, hastaligin tedavi siireci ve idame fazi donemlerinde faydali bilgiler
verebilecegini gostermektedir. Calismamiz, peri-implantitis ve periodontitiste
inflamasyonun smirlandirilmasinda, DOS/PIOS IL-10 diizeylerinin periodontitisli
hastalarda daha efektif oldugunu diisiindirmektedir. Bu durum, peri-implantitiste IL-
10’un koruyucu o6zelliginin periodontitise gore daha siirli oldugunu gosterebilir.
Salya RANKL, S100A8 ve S100A9 seviyeleri saglikli gruplar arasinda farklilik
gostermistir. Bu bulgular, RANKL, S100A8 ve S100A9’un hastalik riskini ve saglikli
periodonsiyuma gore immiinoinflamatuar yanittaki farkliliklarin degerlendirilmesinde
onemli olabilecegini gostermistir. Bu sonuglara gore saglikli ve hastalikli peri-implant
dokular arasindaki ayirimda IL-17’nin kuvvetli bir indikator oldugu IL-10’un ise bu

sonucun ortaya ¢ikmasindaki etkili faktorlerden biri oldugunu gostermektedir.

Bu bulgularin 15181 altinda, uzun implant siireclerinde PIOS ve salyada IL-17
ve IL-10’un incelenmesi ve takibinin hastaligin erken tanisi ve implantin prognozu

hakkinda fikir verebilmesi agisindan anlamli ve 6nemli oldugu kanisindayiz.
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6. SONUC VE ONERILER

1. IL-10 seviyeleri DOS/PIOS’ta periodontitis grubunda, peri-implantitis

grubuna gore anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur.

2. a) IL-17 seviyeleri PIOS’ta peri-implantitis grubunda peri-implant saglik

grubuna gore anlaml dl¢giide yiiksek bulunmustur.

b) IL-17 seviyeleri DOS/PIOS’ta peri-implantitis grubunda periodontitis

grubuna gore anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur.

c) IL-17 seviyeleri DOS/PIOS’ta peri-implantitis grubunda saglikl

periodonsiyum grubuna gore anlamli dlgiide yiiksek bulunmustur.

d) IL-17 seviyeleri salyada periodontitis grubunda peri-implant saglik

grubuna gore anlamhi 6lgiide yiiksek tespit edilmistir.

3. a) RANKL seviyeleri DOS/PIOS’ta peri-implantitis grubunda, saglikli

periodonsiyum grubuna gore anlamli dl¢iide yiiksek tespit edilmistir.

b) RANKL seviyeleri salyada peri-implant saglik grubunda, saglikli

periodonsiyuma gore anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur.

4. S100AS8 seviyeleri salyada saglikli periodonsiyumda peri-implant saglik

grubuna gore anlaml 6lgiide daha yiiksek bulunmustur.

5. a) S1I00A9 seviyeleri salyada saglikli periodonsiyumda peri-implant saglik

grubuna gore anlaml 6lgiide daha yiiksek bulunmustur.

b) S100A9 seviyeleri salyada saglikli periodonsiyumda peri-implantitis

grubuna gore anlaml dl¢giide daha yiiksek gézlenmistir.

Calismamizin limitasyonlar1 ve buna bagli olarak onerileri diisiiniildiigiinde,
calismaya dahil edilen sitokinlerin iltihapli  peri-implant  dokularinda
immiinohistokimyasal yontemle de incelenmesinin PIOS sonuglarina ek olarak faydali
bilgiler verebilecegi one siiriilmektedir. Bunun yam sira tedavi oncesi ve sonrasi bu
bulgularin degerlendirilmis olmasi, hastalikta kesinlesmis biyobelirte¢ ¢esidini daha
belirgin hale getirecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda so6zii gegen biyobelirteglerin
PiOS ve salyada tedavi ve sonrast siirecte incelenebilmelerinin, tedavinin etkinliginin

ve devamliliginin analiz edilebilmesi agisindan 6nem tasidigi vurgulanmaktadir.
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2. Prof. Dr. Sevda F. MOFTUOGLY (Ulye) 10 Dog. Dr. Fatma Visal OKUR
3. Prof. Dr. M. Yildinm SA A (Uye) 11.Dog. Dr, Can Ebru KURT
4. Prof. DrNecddf¥XCLAM (Uye) 12 Dog. Dr. H. Hilsrev TURNAGOL
£, Prof. Dr. Avse Lale DOGAMN (Ove) 13, Dr, Opr, Uyesi Ozay GOKOZ
6. Prof. Dr. Mintaze Kerem GONEL ((ye) 14, Dr. Ogr. Uyesi Milge DEMIR
IZINLE
7. Prof. Dr. Ova Noran EMIROGLU (Ove) 15. Ogr. Gor. Dr. Meltem SENGELEN
8. Dog. Dr. M. Ozgir UYANIK (Cye) 16, Av. Meltem ONURLU
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