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OZET

Kolbas, A.R , Saglikh Peri-implant dokulara sahip ve Peri-implantitisli
implanti bulunan hastalarda Peri-implant olugu sivisindaki TNF-a, IL-
18, IL-6, IL17 ve IL-10 seviyelerinin karsilastiriimasi, Hacettepe
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Dis(Cerrahi) Programi, Doktora
Tezi, Ankara, 2016.Bu calismanin amaci; saglkh peri-implant dokulara
sahip ve peri-implantitisli implanti bulunan hastalarda peri-implant olugu
sivisindaki TNF-a, IL-1B, IL-6, IL17 ve IL-10 seviyelerinin karsilastiriimasi
ve hangisinin daha etkin bir rol oynadiginin saptanmasidir. Toplam 32
hastada bulunan 20 saglikli ve 20 peri-implantitisli toplam 40 implant
calismaya dahil edildi ve bu implantlardan PIOS o6rnekleri toplandi. Alinan
PIOS orneklerinde; TNF-a, IL-1B, IL-6, IL17 ve IL-10 seviyeleri Human
Cytokin 30-Plexi ® kiti kullanarak Luminex 200™ ile degerlendirildi. Bu
sitokinler icerisinde IL-17 seviyesinin peri-implantitisli implantlarda, saglikli
implantlarla karsilastirildiginda farkhlik géstermedigi goértlmastur. Diger 4
sitokinde ise peri-implantitisli ve saglikli implantlar arasinda anlamli
farkhliklar bulunsa da dlgllen sitokin degerlerinde en yuksek farklihgin IL-
18 seviyesinde oldugu bulunmustur. Ayrica sondlamada cep derinligi ile IL-
1B seviyesi arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir. incelenen diger
sitokinler ile sondlamada cep derinligi arasinda istatistiksel olarak herhangi
bir iliski bulunmamaktadir. IL-1B, incelenen diger sitokinlere kiyasla peri-
implantitisin teghisinde kullanilabilecek daha yararli bir belirte¢ olabilecegi
dusunulmustur. Periimplantitis patogenezindeki sitokinlerin  rolunun
anlasilmasi, yeni tedavi paradigmalarinin olusturulmasina ve hastalig
onleme stratejilerinin gelistiriimesine ciddi katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Sitokin, dental implant, Peri-implantitis
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ABSTRACT

Kolbasg, A.R, The comparison of TNF-a, IL-1B, IL-6, IL17 and IL-10 levels in the
peri-implant channel fluids of patients with healthy peri-implant tissues and
patients with peri-implantitis implants., Hacettepe University Health Sciences
Institute PhD, Oral Surgery Program, Ankara, 2016. The aim of this study was to
compare TNF-a, IL-1B, IL- 6, IL17 and IL-10 levels in the peri-implant crevicular
fluid(PICF) between the group of implants with peri-implantitis and peri-implanter
healthy implants and determine which one plays a more effective role in peri-
implantitis pathogenesis. A total of 40 implants — 20 healty implants (HI) and 20
implants with peri-implantitis (PI) - found in 32 patients were included in this study
and PICF samples were obtained from these implants. ; TNF-a, IL-1p3, IL-6, IL17 ve
IL-10 levels of the obtained PICF samples were evaluated with Luminex 200TM by
using Human Cytokin Plex kit. Within these cytokines, it was seen that there was no
statistical difference in the IL-17 level between HI and PI groups. Although there
were significant differences between HI and PI groups at the other 4 cytokines, the
highest difference in the measured cytokine values was found to be IL-1.
Furthermore a positive correlation was determined between probing depth(PD) and
IL-18 level. There was no statistical relationship between other examined cytokines
and probing depth. In comparison with the other examined cytokines IL-18 was
regarded as a more beneficial indicator for peri-implantitis diagnosis. The
understanding of cytokines role in peri- implantitis pathogenesis will make a
substantial contribution to the development of establishing new treatment paradigms
and disease prevention strategies.

Key Words: Cytokine, dental implant, Peri-implantitis
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1. GIRIS

Total digsiz veya parsiyel dissiz hastalarin tedavisinde dental
implantlarin kullaniimasi, dis hekimligi tedavilerinde yeni bir ¢igir agmigtir.
implant destekli protezler, konvansiyonel protezlerle karsilastirildiginda
bircok avantaja sahiptir. Bu avantajlar; mevcut kemigin korunmasi, protetik
restorasyonun fonksiyonun artiriimasi, estetik ve dogru okluzyonun
saglanabilmesi, stabilite, retansiyon ve fonetigin daha dlzglin olarak
saglanabilmesi olarak sayilabilir.[1, 2]

Son yillarda; ylksek klinik basari orani ve bireylerin yasam kalitesini
artirmasi nedeniyle implant destekli oral rehabilitasyon diinyada ¢ok populer
bir yer kazanmigtir. Bununla birlikte implant cevresi hastaliklar da
artmigtir.[3, 4]

Osseointegrasyon, 1sik mikroskobu altinda canli kemik dokusu ile
implant ylzeyi arasinda herhangi bir fibr6z bag dokusu olmaksizin direkt
baglanti olmasidir.[5] Basarili bir osseointegrasyondan sonra gorulen en
onemli komplikasyon peri-implantitistir.[3, 6] Peri-implantitis, implant ¢cevresi
yumusak ve sert dokuda gorulen multifaktoriyel inflamatuar bir lezyondur.[4]
implant etrafindaki ilerleyici kemik yikimini énlemek ve yerine koymak
amaciyla kemik greft transplantasyonu, inflamatuar dokularin kuretaji
sonrasi laser uygulamasi gibi birgok klinik prosedir denenmistir. Ancak bu
klinik teknikler, implant etrafindaki kemigin yeniden osteoentegre olmasi ve
peri-implant hastaligin tamamen tedavi edilmesi konusunda tam anlamiyla
basarili olamamigtir. Bu nedenle baslangi¢g ve devam eden periotlardaki
kemik kayiplarinin erken teshisi, ileride olusacak ciddi kemik kayiplarinin
onlenmesi igin gok 6nemlidir.[7, 8]

1989 yilinda Apse ve ark. Peri-implant ¢evresi sulkusta diseti olugu
sivisina benzer ozellikleri tasiyan bir sivi oldugunu rapor etmisler ve bu
siviyl peri-implant olugu sivisi (PiOS) olarak adlandirmiglardir.[9] Peri-
implant olugu sivisindaki inflamatuar mediatorler ve sitokinler peri-
implantitis patogenezinde Onemli rol oynarlar ve be nedenle peri-

implantitisin erken teshisinde oldukg¢a dnemlidirler.[10]
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Sitokinler, aktive olmus lenfositler ve makrofajlar basta olmak Utzere
bircok hlcre tarafindan sentezlenen, immun ve inflamatuar reaksiyonlari
yonlendiren ve duzenleyen polipeptit yapisindaki mediatorlerdir.[11]

Peri-implantitiste, patojen mikroorganizmalar tetigi geken etken olsa
da, bu mikroorganizmalara karsi olusan konak cevabi hastaligin
ilerleyisinde ve siddetinde Onemli rol oynar.[12] Bakteriyel enfeksiyona
cevap olarak gelisen inflamatuar sureg peri-implant olugu sivisinda bulunan
timoér nekroz faktér (TNF-a) , IL-1B, IL-6 ve IL17 gibi proinflamatuar
sitokinler ve IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinler tarafindan yonlendirilir.[12-
14]

Literaturde peri-implantitiste konak cevabinin rolinud inceleyen
calisma sayisi oldukga sinirlidir ve c¢alisma sonuglari da birbirleriyle
celismektedir.

Yukarida sunulan bu bilgiler 1s1ginda bu tez galismasinin amaci;
saglikh peri-implant dokulara sahip ve peri-implantitisli implanti bulunan
hastalarda peri-implant olugu sivisindaki TNF-a , IL-1, IL-6, IL17 ve IL-10
seviyelerinin karsilastiriimasi ve peri-implantitis patogenezinde hangisinin

daha etkin bir rol oynadiginin saptanmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Dental implantlar

2.1.1. Dental implantlarin Tanimi ve Tarihgesi

Implant sdzctigu Latince “in” igerisine, icerisinde ve “planto” ekme,
dikme, yerlestirme anlamina gelen sozcuklerin birlegsiminden olusmustur.
Anlam olarak ise bir fonksiyon elde etmek amaciyla uygun bir yere
yerlestirilen organik veya inorganik cisme verilen isimdir.[15]

Dental implant ise; eksik olan diglerin fonksiyon ve estetigini tekrar
saglamak amaciyla, alveoler kemik icerisine, Uzerine veya mukozaya
cerrahi olarak yerlestirilen, Uzerine protetik Ust yapinin yapilacagi, doku
uyumlu malzemelerden yapilan materyallerdir.[15]

Tarih boyunca ¢ekilmis digler, tahta parcalari, kurumus kemik, fil disi,
altin, altin teller, gimus alagimlari implant maddesi olarak kullaniimistir.[16]

Dental implantlara ait ilk bulgu, Izmir yakinlarinda Kalabak
Metropolis’ te M.O. 550 yillarina ait kazi galismalarinda tespit edilmistir.
Basta takiya benzetilen bu cisimlerin Ust kaninlere benzeyen disler oldugu
anlasiimistir.[17]

Maya uygarligi doneminde inorganik materyallerin, insanlarda eksik
olan diglerin yerlerine implante edildigi bildiriimigtir. 1931’ de Poponoe
Honduras’ ta yapilan kazida M.S. 600 vyillarina ait bir alt ¢cene kemigi
bulunmustur. Harvard Arkeoloji ve Etnoloji MlUzesinde sergilenen bu ¢ene
kemiginde, eksik olan diglerin yerine, deniz hayvanlarinin kabuklarinin dig
formu verilerek gene kemigine implante edildigi gdzlemlenmistir. (Sekil 2.1.)
Yapilan incelemede bu kabuklarin etrafinda ossifikasyon bulgulari tespit
edilmistir. Bu da, implantasyonun, insan hayattayken gerceklesmis

oldugunun bir kaniti olarak gosterilmistir.[18]



Sekil 2.1. Harvard Arkeoloji MUzesinde sergilenen gcene kemigi

12. yuzyillda Cordoba’da Abulcasis di Zaero, aktardigi cerrahi
bilgilerinde, c¢ekilen bir insan diginin yerine bir inek diginin transplante
edilebilecegini bildirmistir. Fransa’da Ambrose Pare tarafindan, 1500l
yillarda, bir disi ¢gekilen prensesin ¢ekilen diginin yerine hizmetkarlarindan
birinin disi transplante edilmistir.[16, 19]

18. yuzylla gelindiginde, Pierre Fauchard, yazmis oldugu ‘Le
Chirurgien Dentiste’ adli kitabinda, diglerin reimplantasyonu ve
transplantasyonundan detayl bir sekilde s6z etmektedir.[20] Yine ayni
yuzyilda, Olivier Ledain, cene kemiginin bir kismini desteklemek amaciyla
metalik bir implant gelistirmistir.[15] 1780’ de Lecluse adh arastirmaci, molar
disleri gektikten sonra, iglerini kurgunla doldurarak reimplante etmistir.
Uygulamadan sekiz gun sonra, bu dislerin dogal disler gibi fonksiyon
gordugunu bildirmistir.[21]

Maggiolo, 1809 yilinda taze ¢ekim bosluguna altindan yapilmis kdk
bigimli implant yerlestirerek daha yakin implant tarihine girmistir.[1]

20. yuzyilin baslarinda dis hekimleri cesitli maddeler kullanarak
degisik sekillerde implantlar uygulamaya baglamiglardir. Lambotte;
aliminyum, piring, kirmizi bakir, nikel, magnezyum, altin ve gumus ile kapl
yumusak celik implantlar tasarlamigtir.[1]

1913 yilinda Greenfield, Philadelphia’ da Stomatoloji Akademisinde
yayinladigi makalede, alveol kemigdi icerisine Uzeri kapali olarak

yerlegtirilen, boylelikle kemikle tutunmasini saglayan platin-iridium
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metalinden yapilmis olan kafes seklindeki implantini agiklamistir. Bu ayni
zamanda, implant yerlesimi sirasinda endosteal implant govdesi ile
abutmentin ayrildigi ilk iki pargali implanttir.[1]

1937 yilinda Mduller periost altina ve kemik Ustune yerlestirilen
subperiosteal implantlarin temel fikrini ortaya atmistir. Daha sonralari
Gershkoff, Dahl, Ogus, Obwegeser gibi arastirmacilar subperiosteal
implantlari uygulanmiglardir. Fakat yuksek oranda gorulen basarisizlik

nedeniyle subperiosteal implantlarin kullanimi giderek azalmistir.[16]

Sekil 2.2. Subperiosteal implant

1938’ de Strock ilk defa i¢i dolu vida seklinde bir implant gelistirmistir.
1947’ de Formiggini, kemigin implantin icindeki bosluklardan ge¢mesini
saglamak amaciyla i¢i bos vida seklinde implanti tasarlanmistir. Strock ve
Formiggini’nin bu yaklagimlarinin ardindan, 1953’te Sollier ve Chercheve,
kemik ici implantin vertikal ydonde boyunun uzatilarak kemigi tamamen
gececek, alt c¢enede endikasyonu bulunan transosseoz implanti
gelistirmistir. 1960’ da Chercheve igi bos vida seklinde silindirik bir implant
tasarlamistir.[22]

1968’ de Linkow’ un implantolojide yeni bir boyut kesfetmesiyle blade
implantlar ortaya ¢ikmigtir. O déneme kadar alveol kemiginin ‘derinlik’ ve
‘yuzey’ olmak Uzere yalnizca iki boyutu degerlendirilirken; Linkow, alveol
kemigin genisligini de ele alarak ‘blade’ implanti geligtirmistir. Blade
implantlar, alveol kemiginin vestibulo-lingual boyutlarinin yetersiz oldugu

durumlarda uygulamak amaciyla tasarlanmis gapa formundaki implantlarla
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ayni dusunceden hareketle gelistirilmistir. Muratori, Cranin, Grafelmann,
Pasqualini, gibi arastirmacilar blade implantlarin benzerlerini piyasaya
¢ikararak butin dinyada kullanimini saglamistir.[22, 23] (Sekil 2.3.-Sekil
2.4))

Sekil 2.3. Blade implantlar

Sekil 2.4. Blade implantin radyografik goruntisu

Daha sonralari Koch ve Kirsh'in IMZ implantlari (Sekil 2.5.) ve
Doerre’'nin ankor ve ok seklindeki pinli implantlari literatirde yerini
almistir.[23]



Sekil 2.5. IMZ implantlar

1960’larin baslangicinda Isvegli bilim adami Branemark, képeklerde
yumusak ve sert dokularda higcbir reaksiyon olmaksizin on yillik implant
entegrasyonunun saglandigi dental uygulamalarin yolunu acti. Branemark
felsefesi ile insanlarda klinik implant galismalari 1965°’te basladi, 10 yillik
takipleri yapildi ve 1977’ de yayinlandi.[5]

1965 yilinda Branemark, insanda ilk titanium dental implantlar 34
yasinda bir bayan hastanin alt ¢cene kemigine uyguladi ve bu implantlar
hastanin yasaminin sonuna kadar, yaklasik 40 yildan fazla, basaril bir
sekilde hasta agzinda kaldi.[24]

Branemark; 1978 ve 1981 vyillari arasinda titanyum dental
implantlarin kullanimt ile ilgili bir gok calisma yayinladi ve dental implantlarin
gelisimi ve bilimsel pazarlamasi igin bir firma kurdu.[25]

Branemark grubunun c¢alismalari, oral implantolojide uzun sureli,
bilimsel ve Kklinik arastirmalari gidermek bakimindan c¢ok onemli
olmustur.[23] Bugin; minimum risk ve komplikasyon bildirimiyle yilda
yaklasik 450.000 dental implant, %95 basari oraniyla hastalara
uygulanmaktadir.[24]



2.1.2. Dental implantlarin Siniflandiriimasi
Dental implantlar kemik ile olan iligkilerine gore su sekilde
siniflandinlir. (Sekil 2.6)

1) Endooseoz implantlar

Endoosseoz implantlar, yani kemik i¢i implantlar, digsiz alanda alveol
kemik icerisine acilan yuvaya yerlestirilen implantlardir. Endooseoz
implantlar ginumuzde en c¢ok kullanilan implant tipidir. Endoosse6z
implantlar kendi iginde kok(silindirik), blade (bigak seklinde) ve screw(vida)
seklinde formlara sahiptir.[26, 27]

2) Subperiosteal implantlar

Subperiosteal implantlar, alveoler kret yuzeyi ile mukoza arasina
yerlestirilen, hastaya 6zel olarak hazirlanan implantlardir. Bu tip implantlar,
enfeksiyon riskinin ylksek olmasi nedeniyle ginimuizde pek fazla tercih
edilmemektedir.[26, 27]

3) Transosseoz implantlar

Transosseoz implantlar, mandibulanin alt kenarindan girip, oral
mukozadan ¢ikan implantlardir. Zor ve kapsamli cerrahi teknige sahip

olmalari nedeniyle ¢ok yaygin kullanim alanina sahip degillerdir.[27]
Endoosseoz Subperiosteal Transosseoz
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Sekil 2.6. Dental implantlarin kemik ile olan iligkilerine gére siniflandirmasi



Dental implantlar yapimlarinda kullanilan materyallere gore su
sekilde siniflandinlir: [1, 28]

1) Metaller ve Alasimlar

a. Titanyum ve Titanyum-6 Aliminyum-4 Vanadyum (Ti-6Al-

4V)
Kobalt-Krom-Molibden Bazli Alagim
Demir-Krom-Nikel bazli Alagim
Paslanmaz gelik

Zirkonyum

- o o 0 T

Tantal
Altin
h. Platin

©«

2) Seramikler ve Karbon
a.  Aliminyum, Titanyum ve Zirkonyum Oksitleri
b. Kalsiyum fosfat bazli biyoaktif ve biyodegrade olabilen
seramikler
c. Karbon ve karbon silikon bilesikleri
3) Polimerler ve Kompozitler
a. Yapisal biyomedikal polimerler
b. Kompozitler
c. insertler ve intramobil elemanlar
Dental implant yapiminda kullanilan materyalin sahip olmasi gereken
Ozellikler sunlardir:[28]
1) Biyolojik olarak uyumlu olmalidir.
2) Protetik fonksiyon igin uygun sertlikte olmalidir
3) Okluzal ylkleri alveoler kemige uygun sekilde iletmelidir
4) Basingla degisime ugramamalidir
5) lirritan olmamalidir
6) Yapimi ve sterilizasyonu zor olmamalidir

7) Ekonomik olmahdir
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2.1.3. Dental implantlarin Yiizey Ozellikleri

Dental implant ve kemik arasindaki baglantinin saglanmasinda
implant uygulanacak kemigin niteligi, implant materyalinin doku uyumu ve
dizayninin yaninda implant ylzey O6zelliklerinin de onemli bir islevi
bulunmaktadir.[29] Implantin kemige ideal ankrajinin saglanmasi igin
yuksek oranda kemik implant temasina ihtiyac vardir. Arastirmalar,
osteoblastik hlcrelerin purGzla ylzeylere diz yuzeylere oranla daha hizl
baglandigini gostermistir.[30]

Branemark grubunun gelistirdigi ilk implantlar duz yuzeyli olarak
tasarlanmis ve implant yuzeyinde mikropuruzlulugun artirlmasi amaciyla
ekstra bir iglem gerceklegtiriimemistir. Yuzey puruzlGligunun, ylzey alanini
artirarak implant kemik temasini arttiracagi prensibinden yola ¢ikarak cesitli
yluzey kaplama teknikleri gelistirilmistir.[31] Daniel Buser; farkli implant
yluzey karakterlerinin, kemik implant baglantisina (osseoentegrasyona)
etkisini incelemek i¢in domuzlarda yaptigi g¢alisma sonucunda, ylzey
puartzlilagunin artigi ile kemik-implant temasi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu bildirmistir.[29]

implantlar yiizey 6zelliklerine gdre su sekilde siniflandirilir.[1]

1) Titanyum Plazma Sprey Ylzeyler (TPS Yuzeyler)

2) Asitle Puruzlendirilmis Yluzeyler

3) Kumlanmis ve asitle purizlendirilmis ylzeyler

4) Hidroksiapatit kapl ylzeyler (HA Ylzeyler)

5) Okside edilmis yuzeyler

2.1.4. Osseoentegrasyon

Biyolojik bir sire¢ olan osseoentegrasyon; latince ‘os’ (kemik) ve
‘entegrate’ (birlesmek) kelimelerinin birlesmesiyle olusmus ve ilk olarak Per-
Ingvar Branemark tarafindan tanimlanmigtir. Branemark, osseointegrasyon
terimini, yaptid1 calismalar sonucu ilk kez 1969 yilinda dile getirmis ancak
ilk Klinik raporlar 1977 yilinda vyayinlanmigtir. Branemark’a gore
osseoentegrasyon ‘1stk mikroskobu blytitmesi diizeyinde yasayan kemigin

bir implantin ylizeyi ile dogrudan temasi’ olarak tanimlanmistir.[5]
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Bu dénemden sonra pek ¢ok arastirmaci osseoentegrasyonu farkli
sekillerde tarif etmigtir.

Alberktsson, osseoentegrasyonu ‘canli kemik ile ylik tasiyan bir
implant ylizeyi arasinda direkt, fonksiyonel ve yapisal baglanti’ seklinde
tariflemistir.[32]

Zarb’in osseoentegrasyon tanimi ise ‘alloplastik materyallerin
fonksiyonel yilikleme esnasinda, kemikte klinik olarak asemptomatik rijit
fiksasyonunun elde edilmesi ve devam ettirilmesi islemi’ dir.[33]

El Askary’ e gbre osseoentegrasyon; ‘normal olarak yeniden
sekillenmis kemik ile implant yilizeyi arasinda bag dokusu olmaksizin
kurulan direkt baglanti’ dir.[34]

Osseoentegrasyon zamanla ilgili bir durumdur. Albrektsson ve
Johansson, yaptiklari ¢alisma sonucunda; implant yerlestirildikten birkag
hafta sonra vyeterli osseoentegrasyona ait bulgu yok iken, implant
yerlestirildikten birka¢ ay sonra ylksek oranda kemik-implant temasi
oldugunu goézlemlemiglerdir. Bu da, osseoentegrasyon olayinin, zamanla
dereceli olarak artan biyolojik bir stire¢ oldugunun bir kanitidir.[35]

Cerrahi olarak hazirlanmis bir sokete implant yerlestirildiginde, bir dizi
vaskuler ve immunolojik olay gerceklesir. Zamanla kemik ve implant
arasinda reperatif osteogenez ile yeni kemik olusumu gerceklesmekte ve bu
durum implantin klinik olarak fiksasyonu ile sonuglanmaktadir.[36]

Dental implantin kemige yerlestirimesinden sonra ¢evre kemikte

gercgeklesen iyilesme sureci zamana bagli olarak su sekilde siralanabilir:

e ik 3giin : inflamasyon fazi
e ilkk1ay : Granulasyon dokusu olusumu, anjiogenez ve
fibroplazi

4 hafta—2ay : Primer kemik olugsumu

2ay—4ay : Sekonder kemik olusumu

3. aydan sonra : Kemigin yeniden sekillenmesinin devam
etmesi[37-39]
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inflamasyon Fazi: implant yuvasinin cerrahi olarak hazirlanmasinin

hemen ardindan kemik duvarlar kan ile kaplanir. implant yiizeyinin kan ile
temasinin ardindan kan ve doku sivilarindan salinan plazma proteinleri,
implant yuzeyinde bir tabaka olusturur ve trombosit aktivasyonuyla birlikte
kan pihtisi olugur.[40] Pihti olusumunu takiben, yara bolgesinde oncelikle
polimorfonukleer |0kositler ardindan lenfoid hucreler ve makrofajlar yara
artiklarinin fagositozunda gorev alirlar. Bu fagositik aktivite, cerrahi sonrasi
1. ve 3. gunler arasinda en ylksek seviyeye c¢ikar. Hlicresel aktivite, oksijen
ihtiyacinin karsilanamadigi ve bu nedenle anaerobik metabolizmanin
basladigi pihti merkezinde en yuksek seviyededir.[41]

implant_Cevresi Graniilasyon Dokusunun Olusumu: Bu asamada

komsu kemik dokudaki post kapiller venullerden implanta dodru angiogenez
baglar.[2] Angiogenez, kemik olusumu sirasindaki yuksek hucresel
aktivitenin surdurtdlmesi i¢cin gok onemlidir. Fibroblastlar ve osteoblastlar
bolgede cogalir ve kollajen uretimini saglar. Kollajen ve yeni kapiller ag
kombinasyonu granilasyon dokusunu olusturur.[42]

Granulasyon dokusunun olusumu yaklasik 4. ginde baslar ve 3 hafta
boyunca devam eder. Fibr6z doku olusumu ve anjiogenez vasitasiyla gecici
bir bag dokusu matriksi meydana gelir. Makrofajlardan salinan buylime
faktorleri, hdcresel aktiviteyi devam ettirecek hdcresel matriksi
sentezlemeleri icin fibroblastlari uyarir. Yara iyilesmesinin ileri safhalarinda
gecici matriksin yerini kollajenden zengin matriks alir. 7-10 gunde,
fibroblastlarin bir bolimu yara kontraksiyonunu saglayan miyofibroblastlara
donusur.[41, 42]

Primer Kemik Olusumu: implant etrafinda olusan énciil kemik,

rastgele dagiimis kollajen lifler, cok sayida duzensiz sekilli osteositler ve
dusuk yogunlukta mineral igerigine sahiptir. Yeni olusan bu kemige primer
(woven-6rgl) kemik adi verilir.[43](Sekil 2.7.)

Mineral yogunlugu agisindan oldukga zayif olan bu kemigin en 6nemli
Ozelligi, ¢ok kisa slrede onarim gereken bdlgeye dogru prolifere olarak,
defekt boslugunu doldurmasidir. Birka¢ gun igerisinde bu 6ncul yapi

vaskuler agla birlikte 1mm.’nin altindaki bogluklari doldurarak defekt iginde
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bir alt yapi olusturmaktadir. Bu kemik yapi, implant cerrahisi sonrasindaki
4-6. haftalarda yara iyilesmesi surecinin tam olarak hakimidir.[42]

Sekonder Kemik Olusumu: 2. aydan itibaren primer kemik yerini

kuvveti karsilama ve dagitma potansiyeline sahip sekonder (matur-lameller)
kemige birakir. Matur kemik, kemik dokusunun en o6nemli tipidir. Matur
kemik, icerinde Havers kanallari ve kemik iligi barindirir. Kollajen fibrillerin
paralel tabakalar halinde dizilimi, sekonder kemige yuksek dayaniklilik
kazandirir. (Sekil 2.7.) Yeni olusan lamelli kemik, hem primer hem de
sekonder osteonlara sahiptir. Bunlar implantin yuzeyi ile yakin temas
halindedir.[43, 44]

Woven Kemik Lameller Kemik
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Sekil 2.7. Woven kemik ve Lameller kemigin histolojik gérintisu

Kemik Remodelasyonu: Kemik remodelasyonu osseointegrasyonun

en son basamagi olarak degerlendiriimektedir. Uciincli ayda baslayan bu
olayin aktivitesi birka¢ hafta igerisinde siddetlendikten sonra tekrar
hafiflemekte ancak hayat boyunca devam eden sirekli bir olay halini
almaktadir. Osteoklastik rezorbsiyonla baslayan bu zincir lameller
depozisyonla devam etmektedir.

Remodelasyon, bir olayin bittikten sonra digerinin bagladigi bir stre¢
degil kemigin kendi fizyolojisi icerisinde yer alan yapimla yikimin ayni anda

gerceklestigi  bir olay olarak gozlenmektedir. Histolojik olarak
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g6zlemlendiginde ise; osteoklastlarin bir frez seklinde siralandiktan sonra
kemikte bir osteonun c¢apina esdeger boyutlarda 150-200 ym c¢apinda
silindirik kanallar agtigi izlenmektedir. Osteoklastlarin bu sekilde dizilimiyle
birlikte kemik icinde glinde 50 um dizeyinde rezorpsiyon meydana getirdigi
gorulmektedir. Osteoklastlarin 100 pm gerisinde ise ¢izgi seklinde
osteoblastlar kemik depozisyonu amaciyla siralanmaktadirlar. 2-4 aylik sure
icerisinde kompakt kemigin yapi UuUnitesi olan osteonlar bdylelikle
tamamlanmis olmaktadir.[42]

Remodeling surecinin hayat boyu devam etmesi, implantlarin uzun
donem agizda kalabilmesi igin olduk¢ca onemlidir. Eski kemik doku ile yeni
kemik dokunun surekli olarak yer degistirmesi mikro hasari énlemektedir ve

implant kaybinin 6nlenmesine yardimci olmaktadir.[29]

2.1.5. Osseointegrasyonu Etkileyen Faktorler
Osseoentegrasyonu Destekleyen Faktorler
1-  Implant dizayni ve kimyasal kompozisyonu
2-  implant yiizey topografisi
3-  implant materyali
4-  Implant sekli
5-  implant uzunlugu ve capi
6- Implant yiizey tabakalari
7-  Mevcut kemigin durumu ve kemigin intrensek iyilesme
potansiyeli
8-  Primer mekanik stabilizasyon
9-  Yukleme kosullar
10- Osteojenik biyolojik tabakalar
11- Kemik greftleme gibi tedavilerin uygulanmasi
12- Biyolojik stimulasyon
Osseoentegrasyonu Engelleyen Faktorler
1- Asiriimplant mobilitesi ve mikrohareketler 2-
Uygun olmayan implant ylzey purazlaluga 3-

Radyasyon terapisi
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4-  Farmakolojik ajanlar (bisfosfonatlar, siklosporin a,
methotrexate ve cis-platinum, warfarin ve heparin, NSAI
ilaclar ve 6zellikle COX-2 inhibitorleri)

5 Hastayla ilgili faktoérler (osteoporosis, romatoid artrit, ileri
yas, besin yetersizlikleri, renal yetmezlik ve sigara kullanimi
vb.) [42, 45-47]

2.1.6. Dental implantlarda Basari Kriterleri

Dental implantlarin yaygin olarak kullaniimaya baslamasinin
ardindan, uygulanan tedavilerin basarilarinin degerlendiriimesi de buyuk
dnem kazanmistir. implant uygulamalarindaki basarinin degerlendiriimesi
amaciyla, Scnitmann ve Schulman[48], McKinney ve ark[49], Albrektsson
ve ark.[50] ve Smith ve Zarb[51] gibi yazarlar tarafindan implant bagari
kriterleri ileri sGralmustar.

GuUnumuzde osseoentegre implantlar icin spesifik olan ve en ¢ok
kabul gobren basari kriterleri 1986’da Albrektsson ve Zarb tarafindan
bildirilmistir.[50]

Bu kriterler:

1 Diger bagimsiz dis veya implantlara bagli olmayan dental

implant, klinik olarak test edildiginde mobil olmamalidir

2 Radyograf, periimplant alanda higbir radyolusensi kaniti

gostermemelidir

3. implantin bir yillik kullanimindan sonra vertikal kemik kaybi yillik

0.2mm’den az olmalidir

4. Bireysel implant performansi; agri, enfeksiyonlar, néropatiler,

parestezi veya mandibular kanalin ihlal edilmesi gibi i1srarli veya
irreversible belirti ve semptomlarin yoklugu ile karakterize
olmalidir

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

yillik takip sonrasi basari orani en az %80 olmaldir[50]

James ve Misch tarafindan olusturularak, 2007 yilinda italya’da ICOI

(International Congress of Oral Implantologists) kongresinde modifiye
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edilerek kabul edilen “implant saglik kalite skalasi” klinik ve radyolojik
degerlendirmeye dayanarak, dental implantlarin olasi diagnozuna gore
siniflandirilip, uygun prognoz ve tedavi alternatiflerinin belirlenmesine
olanak saglar.[52] (Tablo 2.1.)

Tablo 2.1. implant Saglik Kalite Skalasi

GRUP KLINIK DURUMLAR YONETIM (TEDAVI)

Fonksiyonda agri veya
hassasiyet yok

1. BASARI Mobilite yok Rutin Takip Prosedirt
Radyografik kemik
kaybi<2mm
Sondlamada kanama
yok

Eksuda 6ykusu yok

Agn yok Stres azaltilmasi

Mobilite yok Kontrol randevulari arasinda daha
2.SURVIVAL(TATMINKAR 2-4 mm radyografik kisa araliklar
SAGLIK) kemik kaybi Gingivoplasti

Eksuda dykusu yok Yillik radyograflar

Fonksiyonda agri yok | Stres azaltiimasi

Mobilite yok Medikal

3.SURVIVAL (BOZUK SAGLIK) Radyografik kemik tedavi(antibiyotikler,klorheksidin)
kaybi>4mm Cerrahi miidahale ve revizyon
Sondlama Protez veya implantlarda degisim
Derinligi>7mm
Eksuda hikayesi
olabilir

Asagidakilerden
herhangi birisi:
4.BASARISIZLIK (KLINIiK veya | Fonksiyonda agri
MUTLAK BASARISIZLIK) Mobilite implantin cikarilmasi
implantin boyunun
yanisinda fazla
radyografik kemik
kaybi

Kontrol edilemeyen
eksuda

Agizda artik
bulunmamasi
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2.1.7. Dental implantlarda Basarisizlik
Gergeklestigi zaman ile iligkili olarak bir implant basarisizhigini
degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilan iki periyot bulunmaktadir.[53]

e Erken Doénem Basarisizliklar: Osseoentegrasyondan oOnce

gerceklesen basarisizliklar, birincil olarak cerrahi ve postoperatif

komplikasyonlar sonucu olugsmaktadir.

e Gec Ddénem Basarisizliklar: Osseoentegrasyon periyodundan

sonra gerceklesen basarisizliklar, genellikle restoratif safha yada

sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir.

implantlarin basarisizligina etki eden genel faktorler:[54]

e Travmatik cerrahi

o Asepsi ve antisepsi sartlarina uyulmamasi

e Hekimin cerrahi, protez ve dijer agsamalarda yaptigi hatalar

e Iimplant tizerinde stres meydana getirilebilecek agiri protez yiki
¢ Psikolojik sorunlu hastalar

e Implant vyiizeyinde olusabilecek organik ve inorganik
kontaminasyon

e Yetersiz kemik kalitesi ve kantitesi olarak gruplandiriimistir.

2.1.8. Dental implantlarda Gérillen Komplikasyonlar
1- Intraoperatif komplikasyonlar
e Hemoraji

Sinir zedelenmesi

Maksillar ya da nasal sinus perforasyonlari

Cene kemigi kirlimasi

Uygunsuz implant yerlegtirme tekniginin olasi sonuclari
Kemik dehisensi

Kemik perforasyonu

Komsu diglerin zedelenmesi

Yetersiz primer stabilite

Implantin kemigin igine yeteri kadar gémulmemesi

N NN R

implantin kemik icine gereginden fazla gémiilmesi



v
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Implantin fazla agil yerlestiriimesi

Frez kullanirken hata yaparak implantin boy ve eninden
daha fakli bir kavite hazirlanmasi

Kronik sinuzit

Kronik agr

2- Postoperatif komplikasyonlar

A) Erken dénem komplikasyonlar

v

D N N NN

v

Kapatma vidalarinin gevsek kalmalari, dismeleri
Hemoraji

Hematom

Odem

Erken enfeksiyon

Yara kenari dehisensi ve mukozal perforasyon
Cerrahi amfizem

implant mobilitesi

B) Gec¢ donem komplikasyonlar

v
v
v

Periimplantitis
Yumusak doku patolojileri

Sert doku patolojileri

3- Protetik komplikasyonlar

v

v
v
v
v
v
v

implantlarin uygunsuz yerlesimi ve eksen yénii
Protetik postun kaybi ve kingi

Okllzal vidalarin kaybi ve kingi

Estetik komplikasyonlar

Fonksiyonel komplikasyonlar

implant kaybi

implant alt yapinin kirilmasi[55, 56]

Basaril bir osseointegrasyondan sonra gorulen, implant mobilitisine

ve kaybina neden olabilecek en 6nemli komplikasyon peri-implantitistir.[57,

58]
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2.1.9. Peri-implant Dokular

Dogal digi c¢evreleyen dokular ile implanti g¢evreleyen dokular
incelendiginde, aralarinda benzerlikler olmasina ragmen histolojik ve
anatomik olarak belirgin farkliliklar da mevcuttur.[59, 60]

implant etrafindaki yumusak dokular, dogal dis etrafindaki
periodontal dokulara benzer sekilde keratinize ve keratinize olmayan
epitelden olugsur. Hem dogal dis etrafinda bulunan birlesim epiteli hem de
implant etrafindaki bariyer epiteli yaklasik 2mm uzunlugundadir ve supra
alveoler bag dokusu alanlari benzer karaktere sahip olup 1-1.5mm
yuksekligindedir. Her iki doku etrafinda bulunan epitel tabakasi dis yuzeyine
veya implant yuzeyine hemidesmozomlar araciligi ile tutunmaktadir.[59]

Dogal digin aksine, implant ile implanti ¢cevreleyen kemik arasinda
periodontal ligament yoktur ve implant-kemik temasi lifler aracihgi ile degil
dogrudan dogruya sadlanir.(Sekil 2.8.)Dental implantlar, kemige direkt
baglandigindan, uygulanan kuvvetler suspanse edilememektedir. Buna ek
olarak, peri-implant dokular dokunma duyusunu algilayan periodontal
ligementte bulunan mekanoreseptdorlerden de yoksundur.[59, 60]

Dental implantlarda, dogal diglerden farkh olarak kollajen lif demetleri
implant ylUzeyine paralel olarak seyretmektedir.(Sekil 2.9.) Baglanti
bdlgesindeki bag dokusu dogal dislere oranla daha fazla kollajen icermesine

ragmen daha az fibroblast ve damarsal yapiicermektedir.[59]

mine Fabrikasyon kron

dentin_ o~ M
1 abutment

sement Y.
't \?" ) )
i, B2 T DR implant,

diseti b et W
.\ < ’; ¢ /" y\ ke .k
. . , e L i
Periodontal ligament | © ¢ ~ Yo —
) 2 ? : )
L
2
2

i

Sekil 2.8. Dental implant ve dogal disin karsilastiriimasi
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Sekil 2.9. Dogal diste ve implantta kollajen fibrillerin seyri

2.1.10. Peri-implant Hastaliklarin Tanimi, Prevelansi ve
Siniflandiriimasi

Peri-implant hastaliklar, dental implant etrafindaki dokularda gelisen
inflamatuar lezyonlardir. Peri-implant enfeksiyonlar; peri-implant mukozitis
ve peri-implantitis isimleriyle iki klinik kategoride incelenmektedir.[4]

Periimplant mukozitis: Fonksiyon goéren implantlarin etrafindaki
yumusak dokularin geri donusebilen (reversible) inflamasyonudur.[4]

Peri-implantitis:  Fonksiyon gobren osteointegre implantlarin
etrafindaki yumusak doku enflamasyonuna ek olarak destek kemigin kaybi
ile sonuglanan geri donusumsuz (irriversible) inflamasyondur.[4]

Peri-implant mukozitisin klinik bulgulari; implant ¢evresi yumusak
dokularda 6dem, kizariklik ve sondlamada kanamadir. Peri-implantitiste ise
bu klinik semptomlara sondlama derinliginde artis ve radyografta kemik

kaybinin artmasi gibi klinik bulgularda eklenir.[4, 61]
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Sekil 2.10. Peri-implant Hastaligin Radyografik Goruntisu

Sekil 2.11. Peri-implant Hastaligin Klinik Goruntusu

Peri-implant hastaliklarin tanimi konusunda uzlagma saglanmis olsa
da, literatirde vyapilan c¢alismalarda diagnostik kriterler farkhlik
gOstermektedir.(Tablo 2.2)Bu nedenle galismalarda belirtilen peri-implant

hastalik prevelansi da degiskenlik gdstermektedir.[4, 62](Tablo 2.3)
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Tablo 2.2. Periimplantitis icin literaturde gegen gesitli klinik tanimlar
Kaynak Periimplantitisin klinik tanimi

Berlglund ve ark. (2002)[63] Radyografik kemik kaybi > 2.5mm
Sondlama derinligi = 6mm
Sondlamada kanama ve/veya supurasyon varligi

Karoussis ve ark.(2003)[64] Yilhk kemik kaybi > 2mm
Sondlama derinligi = 5mm
Sondlamada kanama varligi

Fransson ve ark.(2005) [65] Kemik kaybi = 3 yiv

Bragger ve ark.(2005)[66] Sondlama derinligi 2 5mm
Sondlamada kanama ve/veya supurasyon varligi

Roos-Jansaker ve ark.(2006) [67] Bir yillik fonksiyon sonrasi kemik kaybi = 3 yiv
Sondlamada kanama ve/veya supurasyon varligi

Fransson ve ark.(2008) [68] Yilhk kemik kaybi = 3 yiv
Sondlama derinligi = 6mm
Sondlamada kanama ve/veya supurasyon varligi

Zitzmann ve Berglundh (2008) [4] Mukozada inflamasyon ve destek kemik kaybi varligi

Roos-Jansaker ve ark. 2006 da yayinladiklari ¢alismada, peri-
implant mukositis prevelansi; hastalarda %48, implantlarda %16 ve peri-
implantitis prevelansi hastalarda %16, implantlarda %6.6 olarak rapor
edilmistir. Bu calismada; peri-implant mukositis igin diagnostik kriterler;
sondlamada kanama varligi ve sondlama derinligi =24mm olarak
belirlenmistir. Peri-implantitis i¢in diagnostik kriterler ise 1.8 mm (implant
uzerindeki 3 yiv)’den daha fazla kemik kaybina ek olarak sondlamada
kanama ve/veya pu formasyonu olarak belirlenmistir.[67]

Roos-Jansakar ve ark. calismasina benzer sekilde Fransson ve
ark.’nin peri-implantitis i¢in belirledigi diagnostik kriter, implant Uzerindeki 3
yivden daha fazla ilerlemig kemik yikimi olarak belirlenmis ve peri-implantitis
prevelansi hastalar igin %28, implantlar i¢in %12.4 olarak bulunmustur.[65]

Dierens ve ark. benzer kriterleri kullanmis ve peri-implantitis
prevelansini, hastalar igin %6 ,implantlar igin %5 olarak rapor etmigtir.[69]

Mir-mari ve ark. ise peri-implantitis gérilme oranini %16.3 olarak
rapor etmiglerdir.[70]

Ferreira ve ark.’nin peri-implant mukozititis i¢in belirledigi diagnostik

kriter, yalnizca sondlamada kanama varhgi iken peri-implantitis igin
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belirledigi diagnostik kriterler; sondlamada kanama varlidina ek olarak
sondlama derinligi = 5mm olmasidir. Buna bagh olarak hastalar igin; peri-
implant mukozitis’in prevelansi %64.6 iken, peri-implantitis prevelansi %8.9
olarak rapor edilmistir.[3]

Gatti ve ark.’nin 2008 yilinda yayinladiklari ¢alismada kullanilan
diagnostik parametreler; sondlama derinligi>5mm, sondlamada kanama
varligi ve 2mm den fazla peri-implanter kemik kaybi olarak belirlenmistir.
Peri-implantitis prevelansi hastalar i¢cin %3 ve implantlar igin %1 olarak
rapor edilmigtir.[71]

Maxiomo ve ark. calismasinda, sondlama derinligi>4mm,
sondlamada kanama ve/veya supurasyon varligi ve 3mm’den fazla kemik
kaybi olan vakalar peri-implantitis sinifinda degerlendiriimis ve peri-
implantitis prevelansi hastalar i¢cin %12 ve implantlar i¢in %7 olarak rapor

edilmistir.[72]

Tablo 2.3. Peri-implant Hastalik Prevelansi ile ilgili Yapilmis Cesitli

Caligmalar
Referans implant Fonksiyon Periimplantitis Peri-implant
sayisi/hasta siiresi ylizdesi mukositis
sayisi (Iimplant/Hasta) yluzdesi
(Iimplant/Hasta)
Mir-Mari ve 964/245 6.3 yil %9.1/ %16.3 %21.6 / %38.8
ark. (2012) (1-18 yil)
Dierens ve 166/134 18.4 yil %5.1 / %6 Belirtiimemis
ark.(2012) (16-22 yil)
Gatti ve 227162 Syil %1/ %3 Belirtiimemis
ark.(2010)
Maxiomo ve 374/113 Belirtiimemis %7/ %12 Belirtiimemis
ark.(2008)
Ferreira ve 578/212 42.5 ay %7.44 | %8.9 %62.6 / %64.6
ark.(2006) (6 ay-5 yil)
RoosJansaker 999/218 10.8 yil %6.6 / %16 %16 / %48
ve ark.(2006)
Fransson ve 3413/662 9.1yl %12.4 | %27.8 Belirtiimemis
ark.(2005)
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2012 de yapilan 3. EAO (European Association for Osseointegration)
konferansinda implant yerlestiriimesini takiben gegen 5-10 yillik periotta,
peri-implantitis gorulme orani; implantlarda %10 ve hastalarda %20 olarak
rapor edilmistir.[73]

Derks ve ark.’nin 2015 yilinda yayinladiklari sistemik derlemede,
diagnostik kriterlerin standardizasyonunun olmamasina bagl olarak peri-
implant mukozitis prevelansinin %19 ile %65 arasinda, peri-implantitis
prevelansinin ise %1 ile %47 arasinda degistigini bildirmistir.[74]

Peri-implantitits  teshisinde  kullanilan  diagnostik  kriterlerde
standardizasyonun olmamasi fikrinden yola ¢ikarak; Froum ve Rosen 2012
de yayinladiklari makalede, peri-implantitisin klinik siniflamasini ‘erken
evre’, ‘orta dlizey’ ve ‘ilerlemis evre’ olarak 3 kategoride siniflamistir. Erken
evre igin diagnostik kriterleri; sondlama derinligi 24mm, implant etrafinda 2
veya daha fazla bolgede sondlamada kanama ve/veya supurasyon varligi,
implant uzunlugu boyunca kemik kaybi %25 den az olmasi olarak
belirtmigtir. Orta dlzey peri-implantitis i¢in diagnostik kriterleri; sondlama
derinligi 26mm, implant etrafinda 2 veya daha fazla bdlgede sondlamada
kanama ve/veya supurasyon varhgi, implant uzunlugu boyunca kemik kaybi
%25 ile %50 arasinda olarak belirtmistir. ilerlemis evre icin diagnostik
kriterleri; sondlama derinligi 26mm, implant etrafinda 2 veya daha fazla
bdlgede sondlamada kanama ve/veya supurasyon varligi, implant uzunlugu
boyunca kemik kaybi %50’ den fazla olmasi olarak belirtmistir. [62]

Froum ve Rosen’in peri-implantitis i¢in yaptigi klinik siniflama Tablo
2.3’ de gosterilmigtir.[62]
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Tablo 2.4. Peri-implantitis’in Klinik Siniflandiriimasi

PERI-IMPLANTITIS SINIFLAMASI
Sondlama derinligi 24mm

implant etrafinda 2 veya daha fazla bélgede sondlamada kanama
ERKEN EVRE ve/veya supurasyon varligi

implant uzunlugu boyunca kemik kaybi %25’ den az

Sondlama derinligi 26mm

) implant etrafinda 2 veya daha fazla bélgede sondlamada kanama
ORTA DUZEY ve/veya supurasyon varligi

implant uzunlugu boyunca kemik kaybi %25 ile %50 arasinda

Sondlama derinligi 26mm

ILERLEMIS implant etrafinda 2 veya daha fazla bélgede sondlamada kanama
EVRE ve/veya supurasyon varligi

implant uzunlugu boyunca kemik kaybi %50’ den fazla

2.1.11. Peri-implant Hastaliklarla iliskili Mikroflora ve Konak
Yaniti

Birgok arastirmada saglikli implantlarin subgingival floralarinda gram
(+) kok ve comak formundaki bakterilerin yiUksek oranda oldugu,
spiroketlerin ve gram(-) anaerop tirlerin hic olmadidi ya da dusik oranda
oldugu rapor edilmistir.[75-77]

Dental implantlar agiz ortamina yerlestirildikten 30 dakika sonra
bakteriyel kolonizasyon baslar ve gram(+) fakultatif koklar yerlesir. Olusan
bu mikroflora 2 hafta igerisinde olgunlasir ve stabil hale gelir.[78] Yapilan bir
cok calisma; saglikli implantlar etrafindaki mikrofloranin, saghkh digler
etrafindaki mikrofloraya benzer oldugunu gdstermistir.[78, 79]

Pontoriero ve ark.’nin yaptiklari deneysel gingivitis ve deneysel peri-
implant mukozitis ¢galismasinda; hem baslangic hem de 3 haftalik plak
birikimi sonrasindaki digler ve implantlar etrafindaki mikroflorayi incelemis
ve benzer oranlarda kok tirleri, hareketli rodlar ve spiroketler
belirlemiglerdir. Yine bu c¢alismada, digler ve implantlar etrafinda plak
olusum hizinin da benzer oldugu rapor edilmistir.[80]
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Yapilan birgok g¢alismada; klinik olarak peri-implantitis bulgusu olan
implantlarda, gram(-) anaerobik bakterilerin sayisinda artis rapor edilmistir.
Bu ¢alismalarin sonuglarina gore; periodontitisle de iligkili tirler olan; kirmizi
kompleksten Porphyromonas Gingivalis, Treponema Denticola, Tannerella
Forsythia ve turuncu kompleksten Fuzobakterium Tlirleri ve prevotella
intermedia, peri-implantitisli bolgelerde yiksek oranda bulunmustur. Bazi
peri-implantitisli bdlgelerde Aggregatibacter Actinomycetemcomitans (Aa)
varhigi da rapor edilmistir.[77, 81, 82] Stafilokokkus aureus (Sa), enterik
comaklar ve kandida albikans’in peri-implantitisli bolgelerde bulundugunu
rapor eden ¢alismalar da bulunmaktadir.[83]

Peri-implantitis ve periodontitisle iligkili mikroflora yodun olarak
gram(-) bakteri icerir. Agzinda implant bulunan kismi diglenmesi olan
bireylerde, peri-implant sulkusta da periodontopatojenler izole edilmigtir.
Ancak bu bakterilerin varligi her zaman peri-implantitis gelisimine neden
olmamaktadir.[84] Bu durumda hangi bakterinin peri-implantitisi bagslattidi
ve hangisinin peri-implantitisin ilerlemesine neden oldugu bilinmedigi gibi
mikroflora igeriginin peri-implant hastaligin nedeni mi yoksa sonucu mu
oldugu da acgiklik kazanmamistir.[83] Sonug olarak; periodontal patojenlerin
varhdi her zaman implantlar etrafinda yikici bir sltrece neden
olmamaktadir.[85, 86]

Peri-implantitis; patojen mikroorganizmalar, konak yaniti, cevresel ve
sistemik faktorler gibi bircok etkenin bulundugu ¢ok faktérlt bir durumdur.
Patojen  mikroorganizmalar tetigi c¢eken etken olsa da, bu
mikroorganizmalara karsi olusan konak kaynakli immun yanit, hastaligin
ilerlemesi ve siddetinde dnemli rol oynar.[87]

Peri-implantitisli ~ bolgelerdeki  histopatolojik  verileri  aktaran
calismalar, yuksek oranda, B lenfositler ve plazma hiucrelerinin
bulundugunu rapor etmiglerdir. Bu da peri-implantitis’in kronik periodontitis
ve agresif periodontitisle benzer 6zellikler gosterdigini dusundurmektedir.
[88-90] Peri-implantitis’in; mevcut peri-implant mukozitis sebebiyle olusan
yogun plazma hucrelerinin cep epitelinin apikaline dogru ilerlemesiyle

gelistigi dustnulmektedir.[88]
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implant etrafindaki marjinal inflamatuar doku reaksiyonu, gingivitis ve
periodontitisteki mekanizmayla benzerlik gosterir.[91] Dental implant
etrafinda plak birikimi baslar bagslamaz, bakteriyel endotoksinlere karsi
cevap olarak peri-implanter cepte nétrofil infiltrasyonu meydana gelir.
Bakterilerin epitel hicrelerine saldirmasi sonucu sitokinler agiga c¢ikar ve
acgiga cikan bu sitokinler dncelikle notrofiller olmak Uzere |0kositleri aktive
eder. Notrofillerin bakteriyel toksinlere kargi salgiladiklari enzimler,
ekstrasellller  matriks  bilesenlerinin  ve  plazma  proteinlerinin
degradasyonuna yol agarak lokal doku yikimina neden olurlar. Bu lokal doku
yikiminin yumusak dokularda sinirh kaldigi klinik durum peri-implant
mukozitistir. Eger yikim, marjinal gingivadan yayilarak ¢cevre kemik dokuda
da destriksiyon meydana getirirse peri-implantitis meydana gelir.[80, 91]

Periodontal ve peri-imlant hastaliklar, histopatolojik olarak benzer
Ozellikler gosterse de klinik olarak; patojen floraya karsi gelisen doku yaniti,
her iki durum icin farkli seyir gdsterir. Bunun en énemli nedeni, dental
implant ile alveoler kemik arasinda periodontal ligamentin olmamasidir.
Periodontal lezyonlarda her zaman bag dokusu badglantisi vardir ve bu
nedenle periodontitiste inflamatuar hicreler genellikle alveoler kemik iligine
ulasamaz. Peri-implant lezyonlarda ise, dental implanti alveoler kemikten
ayiran bag dokusu atagmani olmadigindan, inflamasyon hizli bir sekilde
alveoler kemige ulasir.[92, 93]

Kopeklerde yapilan deneysel bir ¢calismada, 3 aylik plak birikimine
kargi dogal digler etrafindaki mukoza ve peri-implant mukozada gelisen
konak yanit karsilastiriimistir. Hem implant etrafindaki mukozada hem de
disler etrafindaki mukozanin histolojik degerlendiriimesinde, birlesim
epitelinin apikalinde iltihabi htcre infiltrasyonunun oldugu ve inflamatuar
hicre igeriginin her iki dokuda da benzerlik gosterdigi rapor edilmistir. Ancak
implantlar etrafindaki mukozada, inflamasyonun apikal yayilliminin ve
lezyonun boyutlarinin dis etrafindaki inflamasyona kiyasla 3 kat daha buyuk
oldugu bildirilmistir. Sonug¢ olarak 90 gunlik bakteriyel plaga kargi olusan
konak yaniti peri-implant mukozada dogal digler etrafindaki disetine oranla
¢cok daha siddetlidir.[94]



2.1.12. Peri-implant Hastaliklarda Risk Faktérleri

Henlz peri-implant hastaliklar
belirleyicilerini tespit edebilmek icin yeterli ¢galisma bulunmamaktadir. Risk
kelimesi, peri-implant hastaliklarla iligkilendirilebilecek her turla etkeni ifade
etmektedir. [95] Peri implant hastaliklar ait lokal ve sistemik risk faktorleri
Tablo 2.4’ de gosterilmigtir.[95, 96]

Tablo 2.5. Peri-implant Hastaliklarda Lokal ve Sistemik Risk Faktorleri

icin kesin risk faktorleri

Kota Oral Hijyen

Sigara kullanimi

Gecmiste periodontitis hikayesi varligi

Alkol bagimlilig

implant yiizey dzellikleri

Diabetes mellitus

Keratinize digeti eksikligi

Genetik yatkinhk

Yetersiz kemik miktari ve/veya kalitesi

Osteoporoz

Periost Travmasi

Kotikosteroid kullanan hastalar

Cerrahi Teknik

Bisfosfonat kullanan hastalar

Frezleme sirasinda asiri kemik isinmasi

Kemoterapi ve radyoterapi gérmus
hastalar

implant sirasinda asiri kemik 1sinmasi

Erken veya ge¢ yikleme

implant yerlestirilmesi sirasinda olugan
asiri stres

Siman artiklari

Kétu Oral Hijyen: Ferreira ve ark. yaptiklari galismada tim agiz plak

skoru ile peri-implant hastalik arasindaki iliski degerlendirilmis ve kotu oral

hijyene sahip olan bireylerde peri-implantitis risk katsayisi 14,3 olarak rapor

edilmigtir.[3]

Lindquest ve ark. 10 yillik takibi olan prospektif klinik galismasinda
da benzer sekilde koétu oral hijyenin peri-implant kemik kaybinda ¢ok ciddi
etkisinin oldugu rapor edilmigtir. Yine bu ¢calismada, kotu oral hijyene sahip

hastalar icerisinde sigara igenlerde, igmeyenlere oranla 3 kat daha fazla

kemik kaybi oldugu rapor edilmigstir.[97]
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Gecmiste periodontitis_hikayesi varligi: Periodontitis, dis kaybina

neden olan major sebeplerden biridir ve bu nedenle daha 6nce periodontitis
sebebiyle dislerini kaybetmis hastalar, dental implant uygulamasinda buyuk
bir yuzde olusturur.

Konakla ilgili faktorlerin benzer olmasi sebebiyle, periodontitise
yatkin olan bireylerin, peri-implanter hastaliga da yatkin olmasi ihtimalini
dusunmek olduk¢ga mantiklidir. Literatirde; bu sorudan vyola c¢ikarak
hazirlanmis birgok c¢alisma ve derleme bulunmaktadir. Bu c¢alismalar
gOstermigtir ki, gecirilmis periodontitis hikayesinin, dental implant kaybiyla
herhangi bir ilgisi olmasa da uzun dénem takiplerde peri-implantitis gelisme
olasihiginda belirgin bir etkisi vardir. Yani, gegcirilmis periodontitis hikayesi
varh@i implant tedavisi igin bir kontraendikasyon olusturmamasina ragmen,
peri-implant hastaliga yatkinhgi artirmaktadir.[95, 98-100]

Van der Weijden ve ark. tarafindan 2005 yilinda yayinlanan
sistematik derlemede, en az 5 yil takip suresi olan 4 makale ele alinmigtir.
Gecgmiste periodontitis hikayesi olan hastalarda, bdyle bir hikayesi olmayan
hastalara oranla dental implantlar etrafinda daha fazla destek kemik kaybi
meydana geldigi ve bu hastalarda implant kaybi gérilme oraninin daha
yuksek oldugu rapor edilmistir.[100]

Shou ve ark. yaptiklari calisma sonucunda; periodontitis sebebiyle
dislerini kaybeden bireylerde, ciddi derecede artmis peri-implantitis
insidansi ve implantlar etrafinda ciddi derecede artmis peri-implant marjinal
kemik kaybi rapor etmislerdir.[99]

Karoussis ve ark. 2007 yihinda yayinladiklari derlemeye 15 farkli
klinik calisma dahil etmiglerdir. Geg¢miste periodontitis hikayesi olan
hastalarda yapilan implantlarla, periodontal olarak saglikli olan hastalarda
yapilan implantlara kiyasla implant kaybi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark goérilmemistir. Ancak gecirilmis periodontitis hikayesi olan
hastalarda, uzun donem takiplerde sondlama derinliginde artis, peri-implant
marjinal kemik kaybinda artig, periimplantitis gérilme oraninda artis rapor
edilmistir.[98]
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Sigara_kullanimi: Sigara kullaniminin peri-implant dokulara olan

olumsuz etkisini rapor eden birgok ¢alisma mevcuttur. Ornegin; Strietzel ve
ark. tarafindan 2007’de yayinlanan derlemede 13 makale incelenmis ve bu
makalelerin 12’sinde sigara kullanimi ve peri-implantitis arasinda anlamli ve
dogrusal bir iliski rapor edilmistir.[101]

Genetik Yatkinlik: Peri-implant hastaliklar igin risk faktoru olabilecek

genetik yatkinhidin belirlenmesine yonelik gesitli calismalar yapiimistir. Gen
polimorfizmlerinin peri-implant hastaliklarda risk olusturduguna dair hem
pozitif hem de negatif yorumlar mevcuttur.[95] Ornegin; Lachmann ve ark.
yayinlamig olduklari makalede, IL-1 genotipi ile peri-implantitis arasinda
iligki oldugunu rapor etmislerdir.[102] Buna karsilik Wilson ve Nunn
yaptiklari ¢galisma sonucunda, IL-1 genotipi ile implant kaybi veya implant
etrafindaki kemik kaybi arasinda bir bag olmadigini bildirmiglerdir.[103]

Keratinize dis eti _eksikligi: Yeterli keratinize mukoza varhgi, peri-

implant doku sagligi igin hekimlerin kendilerini guvende hissetmelerini
saglarken, keratinize diseti yetersizliginin peri-implant hastaliklar igin risk
olusturdugu ile ilgili yeterli kanit gésterilememistir. Wennstrom ve ark. 171
implant Uzerinde 5 yiIl boyunca vyaptiklarl takip calismasinda; vyeterli
keratinize diseti genisligine(=2mm) sahip olan dental implantlari, keratinize
diseti eksikligi(<2mm) olan dental implantlarla karsilastirmistir. Her iki grup
arasinda; gingival indeks, periodontal indeks ve sondlamada cep derinligi
agisindan anlamli bir fark bulunamadigdi rapor edilmistir.[104]

implant Yiizey Ozellikleri: Degisik yiizey 6zelliklerinin karsilagtirildig

calismalarda hem implant ylzey o6zelliginin risk olusturdugunu gosteren
calismalar hem de bunun aksini Ispatlayan c¢alismalar mevcuttur.[95]
Ellegaard ve ark. yaptiklari ¢galismada; minimal derecede puruzli ylizeye
sahip implantlarda, orta dereceli purizllu ylzeye sahip implantlara oranla
daha fazla marjinal kemik kaybi oldugunu rapor etmislerdir.[105] Bunun
aksine Wennstrom ve ark. yaptiklari randomize klinik galismada, farkh ytzey
Ozelliklerine sahip implantlardaki marjinal kemik seviyesindeki degisiklikleri

degerlendirilmis ve implant yuzey 6zelliklerindeki farklilik ile
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implant etrafindaki marjinal kemik seviyesindeki degisiklik arasinda anlamli
bir fark olmadigini rapor etmigstir.[106]

Alkol Bagimhhigi: Literatirde alkol badimliidi ile peri-implantitisi

iligskilendiren tek bir calisma mevcuttur. Galindo Moreno ve ark. yaptiklari
calismada alkol ve tatin kullanim aligkanhdinin implant ¢evresi marjinal
kemik kaybi Uzerindeki etkisi arastiriimis, 514 implanta sahip 185 hasta 3
yil boyunca takip edilmistir. Calismanin sonucunda, alkol bagimlihg: ile
marjinal kemik kaybi arasinda pozitif bir iliski rapor edilmigtir. Ayni zamanda
alkol bagimhlarinda goérilen marjinal kemik kaybinin, sigara kullananlara
oranla daha yuksek oldugu bildirilmistir.[107]

Bu faktorlere ek olarak yetersiz kemik miktari veya kalitesi, periost
travmasi, cerrahi teknik (tek asamall veya iki agsamali), frezleme sirasinda
asir kemik i1sinmasi, implant yuvasinin dar hazirlanmasi sonucu olugsan
stres, erken veya gec¢ yukleme, siman artiklari, hastayla iligkili olarak
diabetes mellitus, osteoporoz, uzun sureli kortikosteroid ve bifosfonat

tedavisi, kemoterapi ve radyoterapi sayilabilir.[96]

2.1.13. Peri-implant Hastaliklarda Teshis

Peri-implant hastaliklarla micadele edebilmek igin dogru teshis ¢ok
onemlidir.  Peri-implant  hastaliklarin  teshisinde  kullanilan  klinik
parametreler; sondlamada kanama, supurasyon, sondlama derinligi ve
atagman kaybi, mukozal g¢ekilme, fistll olusumu, peri-implant mukozada
sislik ve hiperplazidir. Teshis edilmez ise peri-implantitis,
osteoentegrasyonun tamamen kaybina ve implantin kaybina yol agar.[95]

Sondlamada kanama: Periodontal sond, peri-implant hastaliklarin

teshisinde kullanilan en 6nemli aragtir. Sondlamada kanama, periodontal
sondun kendi agirliginca(0.25N), peri-implant sulkus igerinde ilerletiimesi
sonucu kanama meydana gelip gelmediginin kaydedilmesi esasina dayanir.
Dental implantlar etrafinda sondlamada kanamanin pozitif(+) olmasi,
inflamatuar bir durumu isaret ederken, negatif (-) olmasi peri-implant

dokularin saglikli oldugunun gostergesi olarak kabul edilir.[108, 109]
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Sondlamada kanama mukozal inflamasyonun degerlendiriimesinde
kullanilan en dnemli parametredir. Lang ve ark. yaptigi deneysel calismada
saglikh peri-implant bolgelerde sondlamada kanama yok iken mukositis ve
peri-implantitisli  bdlgelerde artmis sondlamada kanama ylzdeleri
bildirilmistir. Peri-implant mukozitis olan bdlgelerde bu oran %67 iken peri-
implantitisli bolgelerde %91 olarak rapor edilmigstir.[110]

Luterbacher ve ark. yaptigi prospektif klinik galismada, 2 yil boyunca
rutin kontrollere ¢cagirilan implant hastalarinda sondlamada kanama gorulen
sahalarda peri-implant hastalik ilerleyisinde artis rapor edilmistir. Bu da,
sondlamada kanamanin peri-implant hastaliklarin teshisinde ve ilerleyisinin
belirlenmesinde 6nemli bir parametre oldugunu gdstermektedir.[111]

Dental implantlarda sondlamada kanamanin diagnostik kesinligi
dislerinkinden belirgin oranda daha yuksektir. Buna bagli olarak klinik
acidan bakildiginda, implantlarin ¢evresinde sondlamada kanama
bulunmamasi, peri-implant dokularin saglikli oldugunu gostermektedir.[53]

Sondlama derinligi / Atacman seviyesindeki degisiklikler: Gec¢miste,

implant cevresinde yapilan sondlamanin, peri-implant dokulara zarar
verecegi dusunulmekte ve rutin olarak kullanilmamaktaydi. Ancak Etter ve
ark. yaptiklari galismada, 0.25 N kuvvetle kullanilan sondun peri-implant
dokularda herhangi bir zarar olusturmayacagini gdstermislerdir.[112] Peri-
implant bdlgenin degerlendiriimesinde, periodontal sond hafif bir  kuvvetle
(0.25N), diger bir deyisle kendi agirliginca kullaniimalidir.[109]
Peri-implanter cep derinligi, sondun kendi agirhginca (0.25 N) sulkus
icerisine yerlestirilerek sulkus boyunca dental implant etrafinda ilerletilerek
serbest diseti kenarina kadar olan mesafenin dlgulmesi ile kaydedilmektedir.
Dislerden farkli olarak, implantlar i¢in belirlenmis ortalama cep derinligi
degeri mevcut degildir. Peri-implanter cep derinligi dlgimlerinin implantlarin
formu ve ylzey yapisindan, Ust yapi dizaynindan etkilenebilmesi ve
implantin uygulandidi cerrahi bdlge pozisyonuna ve durumuna gore farkli
seviyede yerlestirilmis olmalari implantlar igin standart fizyolojik cep derinligi

araligi belirlenmesine engel olmaktadir.[113]
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Standardize bir deger arali§i belirlenmemis olsa da, deneysel peri-
implantitis ¢alismalari sondlama derinliginde artis ile atagman ve kemik
kaybindaki artis arasinda pozitif bir korelasyon rapor etmistir.[95] Implant
cevresi enflamasyon varliginda periodontal sond enflame bag dokusu iginde
epitelyal baglantinin da apikaline ilerleyecek ve sondlama derinligi daha
yuksek olarak kaydedilecektir.[110, 114]

Radyografik dederlendirme: Panoramik radyograflar, paralel teknik

kullanilarak alinan periapikal radyograflar, implant etrafindaki marjinal kemik
seviyesinin  goruntilenmesi ve interproksimal kemik  kaybinin
degerlendiriimesi amaciyla uzun yillardir kullaniimaktadir. Kemik kaybinin
belirlenmesinde, interproksimal kemigin en Ust noktasinin, implant boynu ya
da implant-abutment baglantisi gibi sabit bir referans noktasina olan
mesafesi olgulur.[113, 115]

Konvansiyonel radyograflar ve panoramik radyograflar, 2 boyutlu
goruntu verdikleri icin bukkal/labial ve lingual/palatinal kemik seviyesindeki
degisiklikleri gosteremezler bu da erken kemik kayiplarinin gozden
kagmasina neden olur.[116] Konvansiyonel radyograflarin 2 boyutlu olmasi,
sadece interproksimal bolge hakkinda bilgi vermesi ve standardizasyon
problemlerinin  olmasi gibi limitasyonlari nedeniyle, konvansiyonel
radyograflarin dental implant ¢evre dokularinin degerlendiriimesinde tek
basina bir metod olarak kullaniimamasi ve mutlaka diger klinik bulgulara
destekleyici olarak degerlendiriimesi 6nerilmektedir.[117]

Son yillarda, distorsiyon ve uzama olmaksizin 3 boyutlu dogru bir
goruntl elde edilmesine olanak saglayan bilgisayarli tomografiler implant
dis hekimliginde yaygin bir kullanim alani edinmistir. Mengel ve ark.
domuzlarda peri-implant defektleri olusturarak yaptiklari ¢alismada,;
intraoral radyograflar, panoramik radyograflar, bilgisayarli tomografi(BT) ve
cone beam radyograflarin guvenilirligini karsilastirmiglardir. BT ve cone
beam radyograflarin her ikisiyle de tam ve kesin 3 boyutlu goértntiler elde
edilmistir.[118]
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implant __mobilitesi: ~ Mobil  bir  implant tam  anlamiyla

osseointegrasyonunu kaybetmigtir ve bir an dnce uzaklastiriimahdir. Bu
nedenle mobilite, peri-implant hastaliklarin erken donem teshisinde yararli
bir parametre degildir.[95]

Supurasyon: Puay formasyonu, enfeksiyon ve inflamatuar lezyon
varligini gosterir.[95] Yapilan histopatolojik incelemeler, implant cevresi
enflamasyonun gesitli I6kositleri iceren bir yapida oldugunu gdstermistir. Bu
inflamatuar lezyon igerisinde bulunan kollajen yikimi ve doku nekroz alanlari
ply olusumuna neden olmaktadir. Olusan puy, implant ¢gevresi sulkus ve ya
implant cevresi mukozada olusan fistlil agzindan drene olur ve agiz igine
bosalir. Bu histolojik 6zelliginden dolayi supurasyon varligi aktif doku yikimi
ile iligkilidir.[111]

Peri-implant hastalik teshisinde kullanilan klinik 6lgimler, o anki
hastalik akivitesini gostermekten ¢ok, daha dnceki peri-implant doku yikimi
ile ilgilidir. Ayrica hastalik surecine degisik immunolojik mekanizmalar dabhil
oldugundan, hastalik teghisinde peri-implant oluk sivisindaki(PIOS) kemik

yapim ve yikim belirteglerinin dnemi buyuktur.[119]

2.1.14. Peri - implant Olugu Sivisi, Toplama ve Analiz
Yontemleri

1989'da Apse ve ark. peri-implant cevresi sulkusta diseti olugu
sivisina benzeyen bir sivi oldugunu rapor etmiglerdir ve bu siviyl peri-
implant olugu sivisi(PIOS) olarak adlandirmiglardir.[9]

PiOS, ozmotik basing ile olusan inflamatuar bir eksudadir ve implant
cevresi dokularin durumuna gore akig hizi ve igerigi degisiklik gosterir.
PIOS, erken donemde fark edilemeyen biyokimyasal durumlarin analizini
saglayarak, implantin uzun dbnem basarisinda O6nemli olan
osteointegrasyon surecini ve yuklemeye karsi implant etrafindaki kemikte
olusan cevabi degerlendirmemize yardimci olur.[10]

Peri-implant olugu sivisi, implant ¢evresi dokulara olan yakinhgi ve
kan ve doku kaynakl birgok mediatora icermesi sebebiyle, peri-implant

kemik yapim ve ylkim mekanizmalarinin anlagilabilmesi igin degerli bir
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biyolojik sividir. Peri-implantitisin erken teshis edilebilmesi igin oldukca
onemlidir.[120]
implant cevresi dokularin sagligini belirlemede peri-implant olugu
sivisi iginde bulunan elastaz, alkalin fosfataz, matriksmetalloproteinazlar
(MMP) ve sitokinler gibi biyokimyasal mediatorler sonderece 6nemlidir.[81]
Yapilan ¢alismalarda PiOS’un kagit serit ydntemiyle toplandigi
belirtiimistir. Bu yonteme goére, implant ylzeyi hava spreyi ile kurutularak,
bolge pamuk rulolar ile izole edilir. Kagit seritler 1-2 mm implant sulkusuna
girecek sekilde yerlegtirilir ve 30 saniye beklenilir. Kanla kontamine olan
onekler gecgersiz sayilmalidir.[13, 57, 121]
Peri-implant olugu sivisindan alinan 6rneklerin, mikrobiyolojik ve
immunolojik olarak incelenmesinde ELISA(Enzyme-linked immunosorbent
assay) ve Multipleks Sistemler kullaniimaktadir

ELISA(Enzyme-linked immunosorbent assay)

Antijen antikor reaksiyonlarini gdsterebilmek i¢in enzim kullanilan
tum tekniklere ve tahlil yontemlerine genel olarak enzim immunotest
(enzyme immunoassay, EIA, ELISA) denmektedir. ELISA testinde antijen
ya da antikor bir enzimle igaretlenmekte ve immunolojik reaksiyon,
enzimatik bir aktivite sonucu Olcliimektedir. Bu teknikte cesitli enzimler
kullanilabilmesine ragmen fakat en fazla tercih edilenler; alkalin fosfotaz ve
peroksidazdir.[122, 123] ELISA testinin direkt, indirekt ve sandvi¢ ELISA gibi
farkli gekilleri olmasina ragmen en sik tercih edileni sandvic ELISA
yontemidir.[124]

Bu en sik kullanilanELISA ybénteminde; aranan antikorun antijenle
birlesip, birlesmedigini ortaya ¢ikarmak i¢in enzimle igaretli ikinci bir antikor
kullanilir. Enzimle igaretli anti-immunglobun yapisindaki bu ikinci antikor,
immun komplekse badlanir. Ortama enzimin etkiledigi substratin
eklenmesiyle renk olusumu, temelde bir spektrofotometre olan 6zel ELISA
okuyucularinda olgulerek, degerlendirilir.[124]

ELISA, pek cok mikrobik hastaligin tanisinda kullaniimaktadir.
Ozellikle mikroskopi ve kiltir yontemleriyle gosteriimesi ¢ok zor olan

bakteri, viris, parazit ve mantar infeksiyonlarinda, hem 6zgll antikor
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aranmasinda, hem de mikrop antijenlerinin saptanmasinda mikrobiyoloji
laboratuvarlarina kolaylik ve yenilik getirmigtir. Ayrica ELISA hormon, ilag
duzeyi, tumor isaretlerinin tayininde ve sitokin seviyelerinin belirlenmesinde
kullanilabilen bir immunolojik testir.[124]

MULTIPLEKS SISTEMLER

Multipleks boncuk dizi teknolojisi; ayni anda birgok molekulun

Olcimunu, ¢ok kuglk miktarlardaki érneklerde yapabilen ileri bir teknolojidir.
Serum, plazma, g6z yasi, vitreus sivisi, diseti olugu sivisi, peri-implant olugu
sivisi gibi vicut sivilari ve hidcre supernatanlarindan alinan ¢ok kiguk
orneklerde analit seviyesi kisa zamanda odlgulebilmektedir.

Multipleks sistemler; hormon, ilag ve sitokin seviyelerinin
belirlenmesine olanak saglayan immunolojik tani sistemleridir. Ayni
zamanda, bakteri ve virls antijenleri ve bunlara karsi olusan antikorlarin
belirlenmesi amaciyla da kullanilabilmektedirler.

Bu sistemde flow sitometri(akis sitometrisi), 5,6u buyukliginde renkli
kodlanmis  boncuklar(mikrosferler), laser, dijital ileti islemcisi
kullaniimaktadir. Polistiren mikrosferler, kirmizi ve infrared floroforlar ile
farkl konsantrasyonlarda internal olarak boyanir ve kodlanir. Her analit igin
antikor, boncuklara kovalent olarak baglanir.

Boncuklar tek sira halinde akig sitometrisinin dnunden gecerken,
kirmizi laser 1gini internal kirmizi ve infrared boyayi uyarir ve hangi molekdil
oldugunu saptar, yesil laser i1sin1 ise turuncu rengi aktive eder ve
konsantrasyonu saptar.[125]

GuUnumuzde kullanilan multipleks platformlar; Multi-array Platform,
Searchlight Platform, Fast Quant System, Lumineks ve Cytometric Bead
Array’'dir. Multi-array Platform ve Fast Quant System, 10 analit
deg@erlendirmeye izin verirken, Searchlight Platform 24 analit, Lumineks ve
Cytometric Bead Array 100 Un Uzerinde analit degerlendirme imkani tanir.

Multipleks sistemler, ELISA ile benzer dogruluk, duyarlihk ve
tekrarlanabilirlikte sonuclar vermektedir. ELISA yonteminde yalnizca bir
analit élgimua yapilabilinirken, mdaltipleks sistemlerde 100’ e varan analt

OlcimU yapmak mumkundur. Multipleks sistemlerin ELISA protokolune
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Ustiinliglu dusuk 6rnek hacmi ile ayni kosullardaki analizlerde, zamandan
ve paradan tasarruf saglamasi ve patolojik durumlar hakkinda daha net

bilgiler vermesidir.[126]

2.2. Sitokinler

Sitokinler; immun ve inflamatuar reaksiyonlara katilan hicreler
arasindaki etkilesimleri duzenleyen polipeptit yapisinda kisa etkili ve
¢ozlnebilir  moleklllerdir.  Bu  moleklller, hucre boélinmesi ve
farkhlasmasinin kontroli, hematopoez ve immun sistemin regulasyonu,
yara iyilesmesi, kemik apozisyon ve rezorpsiyonu, hiicresel metabolizmanin
degistiriimesi gibi bir¢cok biyolojik olayda rol oynamaktadir. [127, 128]

Sitokinler; makrofajlar, lenfositler ve nétrofiller gibi immin sistem
hicrelerinin yani sira endotel hucreleri ve fibroblastlar tarafindan da
salgilanirlar.[129]

Dusuk molekul agirhigina sahip olan protein ve glukoprotein yapili
sitokinlere “interldkin (IL)” adi verilir. interlkinler yalnizca T hiicreleri, B
lenfositler ve makrofajlar gibi immun sistem hicrelerince degil fibroblast,
epitel hucreleri ve keratinositler gibi birgcok farkl hucre tarafindan da
salgilanir.[130]

Bir hicre tarafindan salgilanan sitokinin ayni hiicre Uzerine etki
etmesine ‘otokrin etki’, bir hucre tarafindan salgilanan sitokinin komsu
hlcreler Uzerine etki etmesine ‘parakrin etki’ ve hormanlar gibi dolasima
katilarak diger doku ve organlara etki etmesine ‘endokrin etki’ adi verilir. Bir
tur sitokinin birden fazla hicreye etki etmesine ‘pleiotropik etki’ denir.
Sitokinler birbirleriyle sinerjik ya da antagonist etki gosterebilirler. iki
sitokinin bir hicreye toplam etkisinin, her bir sitokinin tek basina etkilerinin
toplamindan daha fazla olmasina ‘sinerjik etki’, bir sitokin tarafindan
olusturulan etkinin diger bir sitokince engellenmesi ya da baskilanmasina
‘antagonist etki’ denir. Sitokinler sadece immun sistem hucrelerinde degil,
tum hacrelerde etki gosterebilirler.[128]

Sitokinler etki mekanizmalarina gdére asagidaki sekilde
siniflandirilabilmektedirler.[128]
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SITOKINLERIN ETKi MEKANIZMASINA GORE SINIFLANDIRILMASI

Proinflamatuar sitokinler

TUmor nekrotizan faktér-a (TNF-a)
interlékin-1 (IL-1)

interldkin-2 (IL-2)

interldkin-6 (IL-6)

interldkin-8 (IL-8)

interldkin-12 (1L-12)

interldkin-17 (1L-17)

interlokin-18 (IL-18)

interferon gamma (IFNy)

Antiinflamatuar
Sitokinler

interldkin 1 reseptdr antagonisti (IL-1Ra)
interlékin-4 (IL-4)

interlokin-10 (IL-10)

interlokin-11 (IL-11)

interlokin-13 (IL-13)

Transforme edici bilyime faktori — B (TGF-B)

Buyume faktora sitokinleri

Vaskiler endotelyal biyime faktori (VEGF)
Platelet kdkenli buyime faktori (PDGF)
insiilin benzeri blytime faktéri (IGF)
Fibroblast bliiyime faktori (FGF)

Epitelyal buyime faktori (EGF)

Koloni Stimtle Edici
Faktorler

Monosit-makrofaj koloni stimile eden faktér (M-CSF)
Granllosit-makrofaj koloni stimile edici faktor (GM-
CSF)

Granlosit koloni stimile edici faktér (G-CSF)

Mikroorganizmalar tarafindan uyarilan makrofajlar, T hlcreleri ve

diger hucreler dogal direng kapsaminda gergeklesen hucresel reaksiyonlari

yonlendiren sitokinleri salgilarlar. Lokositlerin kendi aralarinda ve diger

hicrelerle iletisiminde rol oynayan sitokinler, inflamasyonu dizenleyen

¢bzunmuUs proteinlerdir. Sitokinler, konak savunmasinda bir dizi etkinlige

sahiptir. TNF, IL-1 ve kemokinler enfeksiyon bdlgesine nétrofil ve

makrofajlari gekme gorevini Ustlenmislerdir. Makrofajlar lipopolisakkarit ve

fagosite edilmis mikroorganizmalarin uyarisina kargi IL-12 uretirler. 1L-12’

de dogal olduractu hucreleri(NK) uyarir. Dogal oldurtca hicrelerden

salgilanan IFN-y de makrofajlari uyarir. [128](Sekil 2.12)



39

Makrofaj ve dogal
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Sekil 2.12. inflamasyonda sitokinlerin rolii

Sitokinler; hiicre ylizeyinde bulunan her sitokine veya sitokin grubuna
spesifik reseptorlere baglanarak etki goOsterirler. Sitokin reseptdrlerinin
hicre Uzerindeki ekspresyonu, bu reseptére baglanacak sitokin tarafindan
ya da baska bir sitokin tarafindan reglle edilebilir. Sitokinler, spesifik
reseptorine baglandiktan sonra hicre igine sinyal iletimi ile hucre
cekirdegindeki spesifik genlerin transkripsiyonu, yeni mRNA ve protein
sentezi baslar. Sentezlenen sitokin ile hicrenin aktivasyonu, farklilagsmasi,
blylime ve ¢odalmasi ve diger efektor gorevler saglanir. [127]

Sitokinlerin salinimlari kisa etkilider ve kendi kendini sinirlandiran bir
olaydir. Baz sitokinler belirli bir hiicre tarafindan uretilirken diger sitokinler
bircok hiicre tarafindan uretilebilir. Ornegin; IL-2 sadece T hiicreleri
tarafindan  dretilirken, IL-1 ve IL-6 birgok hucre tarafindan
uretilmektedir.[128]

Belli bir biyolojik etkiyi saglamak igin gerekli sitokin miktari genellikle
cok dusuktur. Bir sitokinin ayni hedef hicre Gzerinde farkli etkileri olabilir.
Bu etkilerin bazilari hemen baslarken, bazilari ise saatler hatta glinler sonra
olusabilir.[129]

Kisa yasam sureleri, plazma konsantrasyonlarinin disuk olmasi ve
bircok sitokinin bircok hucreden saliniyor olmasi izolasyonlarini ve
karakterlerinin anlagiimasini zorlagtirir. Sitokinler vicutta depolanmazlar ve
bir immdn stimllasyona cevap amaciyla her defasinda yeniden
uretilirler.[128]

Sitokinler, inflamatuar olaylarda hucreler arasi iletisimi saglamanin
yani sira birgok hicre Uzerinde baylume faktorl olarak, kemik metabolizmasi

Uzerinde ve tUmor gelisiminde goérevler Gstlenirler.[131]
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Tum bu etkilerinden dolayi, tip ve dis hekimliginde; hastaliklarin ya
da gesitli lezyonlarin patogenezinin belirlenmesi ve yeni tedavi stratejilerinin
geligtiriimesi amaciyla sitokinler Uzerine c¢esitli ¢calismalar yapilmaktadir.
GuUnumuzde, romatoid artirit, inflamatuar bagirsak hastalidi, psoriazis,
ankilozan spondilit birgok inflamatuar orjinli hastalikta, anti-sitokin tedavisi
uygulanmaktadir. [132] Dis hekimligi alaninda da ameloblastoma ve
keratokistik odontojenik tumor gibi gcene kemigi lezyonlarinda artmis sitokin

seviyelerini gosteren g¢alismalar bulunmaktadir.[133, 134]

2.2.1. interlékin 1 (IL-1)

IL-1, esas olarak monositler, makrofajlar ve polimorfonikleer
I6kositler (PMNL) tarafindan Uretilen, akut ve kronik inflamasyonda rol
oynayan multifonksiyonel bir sitokindir. IL-1, bu hucrelerin haricinde,
osteositler, B hucreleri, fibroblastlar, keratinositler ve birgcok epitel hiicresi
tarafindan da uretilir.[135]

IL-1" in c¢esitli hicre tipleri Uzerine farkh etkileri vardir.
Prostoglandinler, trombosit-aktive edici faktor ve diger sitokinler gibi
inflamatuar molekdllerin Uretimini duzenleyerek ve endotelyal hlcre
adezyon molekullerinin regulasyonunu saglayarak, dogal immudn yaniti
etkiler. immiin hiicre adezyonu ve proliferasyonu, doku yikimi, kemik
rezorpsiyonu, vaskuler duz kas hucre kasiimasi, kan basincinin
dizenlenmesi ve merkezi sinir sistemi fonksiyonlarinin dizenlenmesi gibi
bir cok olayda etkin rolu oldugu bilinmektedir. Tum bu etkileri sebebiyle IL-
1, romatoid artrit, Alzheimer hastaligi, diabet ve periodontitis gibi birgok
kronik hastalik i¢cin anahtar sitokin olarak kabul edilmektedir.[136, 137]

Lipopolisakkaritler ve endotoksinler gibi bakteriyel UrGnlerin
makrofajlardan IL-1 sentezini arttirdigi gosterilmistir. IL-1, nétrofillerin damar
duvarina baglanmasi gibi erken inflamatuar cevapta rol oynar ve erken
inflamatuar yanittaki sistemik fonksiyonlari da dizenleyerek karacigerden
akut faz proteinlerinin sentezini artirir.[136]

IL-1 sitokin ailesi, IL-1a, IL1-B, iki reseptor protein (IL-1 Rl ve IL-1 RII)

ve IL-1 reseptor antagonistinden (IL-1 Ra) olugsmaktadir. IL-1’in  ayni



41

reseptdre baglanan ve benzer biyolojik etkilere sahip a ve 3 olmak Uzere iki
formu bulunmaktadir. iki formu da benzer pro-inflamatuar ézelliklere sahip
olmasina ragmen IL1-B daha gugludar. Bu iki form, hedef hicre
membranindaki IL-1 RI ve IL-1 RIl reseptorlerine baglanarak hedef
hucredeki etkisini gosterir. IL-1 Ra, IL-1 reseptorlerine baglanarak
antagonistik etki gosterir ve IL-1" in inhibisyonunu saglar. [137]

Kanser, osteoportz, diyabet, santral sinir sitemi hastaliklari,
enfeksiy0z hastaliklar ve arteriyel hastaliklar gibi birgok patolojide IL-1’in
bdlgesel olarak asiri sentezi veya IL-1Ra’nin yetersiz sentezi hastalik
gelisimine o6nculik etmektedir.[138] Ameloblastoma ve Kkeratokistik
odontojenik timor gibi bazi odontojenik timorlerde de artmis IL-1 seviyesi
bildiren galismalar mevcuttur. Artmig IL-1 seviyesi, bu tip kemik i¢i patolojik
lezyonlarin, kemik igindeki ekspansiyon derecesi ile iligkilendirilmistir.[131,
133]

Bircok klinik ve deneysel ¢alisma, IL-1B’ nin periodontalhastaliklarin
patogenezindeki 6nemini ortaya koymustur. Koide ve ark. yaptiklari
calismada, rekombinant insan IL-183, ligaturle olusturulan periodontitis
modelinde siganlara uygulanmis ve 2 hafta sonunda, kemik kaybinin kontrol
grubuna goére daha fazla oldugu gdsterilmistir.[139] Benzer sekilde; Assume
ve ark. yaptiklari galismada, primatlarda ligaturle olusturulmus periodontitis
modelinde, IL-18 ve TNF-a blokajinin kemik yikiminda anlamli azalma
saglayisi, bu mediatorlerin periodontal hastaliktaki etkin rolunU
gOstermektedir.[140]

IL-1B" nin kemik rezorpsiyonunu stimile ettigi[141, 142] ve kemik
olusumunu durdugu[143] cesitli calismalarda gosterilmistir. Bu inflamatuar
mediator ayni zamanda prostoglandin sentezini ve proteaz uretimini de
stimule etmektedir.[119]

IL-1B’ nin bu etkilerinden dolayi, peri-implantitis patogenezinde de
etkin roll oldugu dusunulmektedir ve bu durum c¢esitli calismalarda
gosterilmistir. Ornegin; Murata ve ark. yapti§i ¢alismada, peri-implantitisli
hastalarin peri-implant olugu sivisinda, saglikli implantlara gére daha

yuksek seviyede IL-13 saptanmistir.[144]
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Tam bu bilgiler 1s19inda, IL-1f’nin peri-implantitis patogenezinde
onemli oldugu ve hastaligin teshisinde, siddetinin saptanmasinda ve
tedaviye yanitinin degerlendiriimesinde onemli bir parametre olabilecegi

dusunulmektedir.

2.2.2. Tumor Nekrotizan Faktor-a (TNF-a)

TNF-a esas anlamda aktive mono-nukleer fagositler tarafindan
sentezlenen pro-inflamatuar bir sitokindir. TNF-a’nin; nétrofil  ve
monositlerin, enfeksiyon bodlgesine gbé¢unin uyariimasi ve bu hicrelerin
bakteriyel toksinlerin ortadan kaldirmasi igin uyarilmasi gibi gérevleri vardir.
Ciddi enfeksiyonlarda, TNF-a blUyuk miktarda sentezlenmekte ve ates,
karacigerden akut faz reaktanlarinin sentezi ve kaseksi gibi sistemik etkiler
olusturmaktadir.[145]

TNF-a, IL-1B ile benzer fonksiyonlar ve sinerjistik etkiler
gOstermektedir. TNF-a, IL-1B ile birlikte inflamatuar strecgteki anahtar
sitokinlerin basinda gelmektedir. Kemik rezorpsiyonu stimule eder ve ayni
zamanda kemik apozisyonu inhibe eder. Osteoblastlar ve fibroblatlardan
proteolitik enzimlerin salinimini uyarir ve ¢esitli hucrelerden prostoglandin
sekresyonunu stimule eder. Periodontal dokularin yikiminda rol aldigi
bilinmektedir.[146]

Literatirde, periimplantitis patogenezinde TNF- o nin rollinU
arastiran c¢esitli calismalar bulunmaktadir. Petkovic ve ark. yaptigi
calismada; hem baslangi¢ peri-implantitis hem de ilerlemis peri-implantitis
gorulen implantlarin peri-implant olugu sivisindaki TNF-a ve IL1-B duzeyi,
saghkh implantlarin peri-implant olugu sivisindaki TNF-a ve IL1-B

duzeylerine oranla daha yuksek bulunmustur.[120]

2.2.3. interlékin 6 (IL-6)

IL-6 esas olarak monosit kaynakli proinflamatuar bir sitokindir. Bunun
yaninda uyari oldugunda fibroblastlar, endotel hicreleri, T ve B lenfositler
ve keratinositlerden de salgilanmaktadir. IL-6'nin  degisik dokularin

farkhlasmasi ve buyumesini dizenleyici etkisi vardir. Hedef hiicreye bagl
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olarak buyumeyi uyarir yada inhibe eder veya farklilasmayi saglar. Hicreler
aras! bilgi gecisinde sinyal molekulu iglevi gorur. Gram negatif bakteri
kaynakh enfeksiyonlarda dolasimda artmig miktarda IL-6
bulunmaktadir.[147]

Yapilan in vitro galismalarda, IL-6'nin osteoklast farklilasmasini ve
aktivasyonunu indukledigi gosterilmistir. Synovial inflamasyona katildigi ve
kikirdak c¢evresi dokularda ve kemikte rezorpsiyona sebep oldugu
gosterilmigtir. Serum IL-6 seviyeleri ile radyografik olarak kemik yikim
seviyesi arasinda iligki bulunmustur.[148]

IL-6'nin 6nemli fonksiyonlarindan biri, B hiucrelerininimmunoglobulin
salgilayan plazma hucrelerine olgunlagsmasini uyarmaktir. Periodontitis
lezyonlarindaki plazma hucre yogunlugunun, bu bolgelerde artmig IL-6
salinimina bagl olabilecegi ileri surtlmustir.[149] Bozkurt ve ark. yaptiklari
calismada, kronik periodontitisli ve agresif periodontitisli hastalarda, digeti
olugu sivisindaki IL-6 seviyeleri, periodontal olarak saglikl hastalara oranla
anlamli derecede yuksek bulunmustur.[150]

IL-6 nin osteoblastardan salgilandigi ve lokal kemik yapim ve
yikiminda etkisi oldugu rapor edilmistir.[151] Literatirde IL-6’nin peri-
implant hastaliklardaki rola ile ilgili cok fazla calisma bulunmamaktadir ve
yapillan c¢alismalarda birbirleriyle celigkili sonuclar rapor etmektedir.
Ornegin; Luo ve ark. yaptiklari calismada peri-implant olugu sivisindaki IL-
18, TNF-a ve IL-6 seviyeleri peri-implantitisli grupta saglikli gruba oranla
daha yuksek bulunmustur.[152] Bu ¢alismanin aksine, Severino ve ark.
yaptiklari ¢alismada; peri-implantitisli implantlar ve saglikh implantlardan
alinan peri-implant olugu sivisi drneklerinde IL-6 seviyelerinde herhangi bir

farkhlik bulunmamisgtir.[12]

2.2.4. interlékin 10 (IL-10)
IL-10 aktive makrofajlar ve bazi yardimci T hucreleri tarafindan
sentezlenen ve temel gorevi aktive makrofajlari inhibe ederek dogal ve

hdcre aracili immun reaksiyonlarin duzenlenmesi olan bir sitokindir.[145]
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IL-10; IL-1, IL-6 ve TNF gibi monosit kaynakli pro-inflamatuar
sitokinleri inhibe eden anti-inflamauar bir sitokindir.[153] IL-10,
proinflamatuar sitokin seviyelerinin dizenlenmesinde etkin bir role sahiptir.
Yapilan ¢alismalarda, herhangi bir inflamatuar stimilana kargi olusan TNF-
a ve IL-1B seviyesinin, IL-10 tatbik edilmesiyle azaldi§i gosterilmistir.[154,
155]

Periodontal hastaliklarda, pro-inflamatuar sitokinlerin  artmis
olmasinin yani sira pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler arasindaki
dengesizligin patogenezde rol aldigi dustntlmektedir. Literatirde, kronik
periodontitisli hastalarin diseti olugu sivisinda, saglikli kontrol grubuna
kiyasla dusuk IL-10 seviyesi rapor eden c¢aligmalar olmakla birlikte bunun
aksine periodontitisli hastalarda yuksek IL-10 seviyesi bildiren galismalarda
mevcuttur.[156, 157] Teles ve ark. yaptiklari galismada IL-1B/IL-10 oraninin
agresif periodontitisli hastalarda saglkl gruba oranla artmis oldugu rapor
edilmistir.[158]

Periodontal hastaliklara benzer sekilde; IL-10, peri-implant
hastaliklarda da inflamatuar cevabin dengelenmesinde 6nemli
antiinflamatuar rol oynamaktadir. IL-10'un inflamasyonlu bdlgede artmig
olmasi kronik periodontal hastalikta oldugu gibi peri-implant hastaliklarda da
IL-10'un yikici cevabin baslangicini ve ilerlemesini kontrol ettigini
dusundirmektedir.[159] Saglikli, peri-implant mukozitisli ve peri-implantitisli
bdlgelerde peri-implant olugu sivisindaki IL-13 ve IL-10 seviyelerinin
degerlendirildigi bir calismada, IL-1B seviyesi saglikh grupta diger iki
hastalikli gruba goére dusuk, IL-10 seviyesi ise daha yuksek olarak
bulunmustur.[160] Peri-implantitisli bolgelerde artmis IL-10 seviyesibildiren
calismalarda mevcuttur.[159, 161]

2.2.5. interlékin 17 (IL-17)

Son yillarda, Th17 (T-helper 17, yardimci T hucresi 17) olarak
adlandirilan yeni bir T hucre alt grubu tanimlanmigtir. Th 17 nétrofillerin
aktivasyonunda ve bakterilere kargi immun yanitta kilit bir rol Gstlenir.[162]
IL-17; Th17 tarafindan salgilanan sitokindir. IL-17; Th17 haricinde CD4+T
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hicreleri, dogdal éldurici hicreler, eozinofiller ve noétrofiller gibi dogal
immun hucrelerden de sentezlenmektedir.[163]

Birgcok inflamatuar sitokin gibi IL-17’nin de immun sistemde koruyucu
ve patojenik rolleri vardir. Klebsiella pneumaniae, candida albicans,
toxoplasma gondii gibi organizmalara kargi konak savunmasinda[164-166],
romatoid artrit{167], sistemik sklerozis[168] ve sistemik lupus
eritamatozis[169, 170] gibi inflamatuar hastaliklarin patogenezinde IL-
17’nin rolu gesitli calismalarda gosterilmistir.

Romatoid artritli hastalarda Th17 hudcrelerinin IL-17 salgilanmasi
yoluyla osteoklastlarin farklilagsmasina ve kemik yikimina neden oldugu
gOsterilmistir.[171] Osteoklastlar Uzerindeki etkisiyle kronik periodontitisli
hastalarda da inflamasyonun ilerlemisinde roli oldugunu gdsteren
¢alismalar mevcuttur.[172, 173]

Literatirde IL-17’ nin peri-implant hastalik patogenezindeki rolinu
inceleyen ¢ok az sayida galisma vardir. Severino ve ark. 2011 yilinda
yaptigi calismada; peri-implantitisli implantlarin implant olugu sivisinda

saglam implantlara nazaran yuksek oranda IL-17 tespit edilmistir.[12]
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Klinik Galigmalar

3.1.1. Hasta Segimi

Bu galisma, Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis
ve Cene Cerrahisi Anabilim Dal’'na basvuran ve en az bir yildir dental
implant kullanan gonulluler Gzerinde yurutuldd. Detayli medikal ve dental
kayitlar alindiktan sonra c¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan
bireyler arastirmaya davet edildi.

Asagida belirtilen kriterlere sahip olan;

o Kemik metabolizmasini etkileyecek sistemik hastaligi olmayan

¢ Sigara kullanmayan

¢ Alkol ve ilag bagimhligi olmayan

e Hamile veya laktasyon doneminde olmayan

e Son 6 ay igerisinde antibiyotik yada antiinflamatuar ilag

kullanmamis olan

e Agizda en az 1 yildir fonksiyonda olan dental implant kullanan

e Daha d6nce peri-implantitis nedeniyle tedavi gérmemis olan

e Yas araligi 30-65 olan bireyler calismaya dahil edildi.

Bu kriterler dogrultusunda toplam 32 (19 kadin, 13 erkek) hastada yer
alan 40 dental implant calismamizda yer aldi. Tum bireyler, c¢alisma
oncesinde calisma hakkinda detayh olarak bilgilendirilerek aydinlatiimig
onam formu alindi. Bu ¢alismada yuratilen her turlt igslem 11.09.2014 tarihli
2014/ 09-01 (KA-12035) karar numarali Hacettepe Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onayi dahilinde gergeklestirildi.

Calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir.

3.1.2. Galisma Gruplarinin Belirlenmesi

Kriterlere uyan ve galigmaya katilmayi kabul eden 19 kadin, 13 erkek
toplam 32 hastadaki 20 saglikh ve 20 peri-implantitisli toplam 40 implant
calismaya dahil edildi ve gruplar su sekilde olusturuldu:
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1- Saglkl implantlar(Si): Sondlamada cep derinligi maksimum 2
mm ve implant etrafinda herhangi bir bolgede marjinal kanama
gorulmeyen 20 implant

2- Peri-implantitisli  impantlar(Pi): Sondlamada cep derinligi
minimum 4mm olan ve Implant etrafinda 2 veya daha fazla
bdlgede sondlamada kanama ve/veya supurasyon varligi olan 20
implant calismaya dahil edildi.

Calismaya katilan 8 hastada hem saglikli hem de peri-implantitisli

implantlar calismaya dahil edildi.

3.1.3. Peri-implanter Cep Derinliginin Belirlenmesi

Cep derinliginin belirlenmesi amaciyla periodontal sond kullanildi.
Olglimler, sond kendi agirhidi ile disin uzun aksina paralel olarak kullanilarak
yapildi. Cep derinligi her implant igin 4 bdlgeden(mezio-bukkal, disto-
bukkal, mezio-palatinal/lingual, disto-palatinal/lingual) &lgllerek milimetre
(mm) cinsinden kaydedildi.(Sekil 3.3.)

Her dental implant icin cep derinligi degeri, olgulen 4 dedgerin

ortalamasinin alinmasiyla elde edildi.

3.1.4. Sondlamada Kanamanin Belirlenmesi

Sondlamada implant etrafindaki disetinde olusan kanamanin
degerlendiriimesinde Ainamo ve Bay tarafindan geligtirilen Sondlamada
Kanama indeksi (SKi) implantlar (izerine uyarlanarak kullanildi.[174]

Sondlamada kanama, sondun kendi agihiginca peri-implant sulkus
icerisinde basing olusturmasini takiben, her implant i¢in 4 bélgeden (mezio-
bukkal, disto-bukkal, mezio-palatinal/lingual, disto-palatinal/lingual)
degerlendirilerek pozitif(+) veya negatif(-) olarak belirlendi.

Pozitif(+); Sondlamada kanama varligini

Negatif(-); Sondlamada kanama olmadigini gostermektedir.

Sondlamada kanama skoru(SK)= (kanayan bdlgelerin sayisi/ dlgulen
bdlge sayisi) x100 formulu ile hesaplandi ve kaydedildi.
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3.1.5. Peri-implant Olugu Sivisi Orneklerinin Elde Edilmesi

Klinik parametrelerin(sondlama derinligi, sondlamada kanama)
Olcllmesi sirasinda peri-implant olugunda olusacak kanama peri-implant
olugu sivisindan (PIOS) alinacak oérneklerin kanla kontamine olmasina
neden olacagi i¢in ¢alisma 2 safhada gergeklestirildi.

ilk randevuda, detayli anamnez alinmasinin ardindan sondlamada
kanama indeksi ve sondlama derinligi kaydedildi ve bir hafta sonra PIOS’
dan 6érnek alma islemi gerceklestirildi. Ornek alma islemi kagit serit yontemi
kullanilarak yapildi.

Ornekleme bolgesi rulo pamuk ile izole edildikten sonra bolge salya
kontaminasyonunun 6nlenmesi amaciyla hava ile nazikge kurutuldu.(Sekil
3.5.) Kagit seritler (Periopaper strips, Pro flow, Amityville, NY) mekanik
travma yaratmamaya 6zen gdstererek peri-implant oluga yerlestirilerek 30
saniye bekletildi.(Sekil 3.6.) Alinan érnekler eppendorf tlpler icinde -80 °C

derecede inceleme oncesi saklandi.

Sekil 3.1. Peri-implantitis’in radyografik goéruntisu



Sekil 3.2. Peri-implantitis’in klinik gorintisu

Sekil 3.3. Sondlamada cep derinliginin dlgtimesi

49



50

Sekil 3.5. Ornekleme bélgesinin rulo pamuk ile izole edilerek hava spreyi
ile kurutulmasi

Sekil 3.6. Kagit serit yontemiyle PIOS 6rnegi elde edilmesi
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3.2. Laboratuvar Galigsmalari

Calismanin laboratuvar asamasi; Hacettepe Universitesi Cocuk
Hastanesi immiinoloji Bilim Dalr’ nda gerceklestirildi.

Elde edilen PIOS érneklerinin incelenmesi amaciyla eppendorf tlpler
icerisinde saklanan kagit seritlerin turuncu bdlgeleri kesilerek uzaklastirildi.
Kalan kagit seritler 1000ul PBS (Phosphate Buffered Salina) kullanilarak
seyreltildi ve ¢ozulene kadar vortekslendi. Daha sonra 1200 rpm (Revolution
Per Minute- Dakikadaki Devir Sayisi) ' de 10 dakika santriflj edildi. (Sekil
3.7)

Orneklerdeki TNF-a , IL-1B, IL-6, IL17 ve IL-10 seviyelerinin
belirlenmesi Human Cytokine 30-Plex Panel kiti (Sekil 3.8.) ile birlikte
Luminex-200™ (Sekil 3.9.) cihazi kullanilarak yapildi.

Sekil 3.7. A) Kagit seritlerin turuncu bdlgeleri kesilerek PBS’de seyreltildi
B) Coziilene kadar vortekslendi C) Orneklerin ¢6ziilmis hali D) Ornekler;
1200rpm’ de 10 dakika santrifuj edildi.
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Sekil 3.8. Human Cytokine 30-Plex Panel Kiti

Sekil 3.9. Luminex-200TM Cihazi

Calismada plak dizayni Sekil 3.10.” de gdsterilen sekilde olan 96
kuyucuklu plak kullanildi.



53

000000609

|
|

10 11 12

Sekil 3.10. 96 kuyucuklu plak ve galisma dizayni

B= Blank, Std= Standart

Standartlar yuksek konsantrasyondan duslik konsantrasyona dogru
standart 1’ den standart 7’ e dogru olusturulmustur.

Yikama sollisyonu ve standart reaktifler asagida belirtilen sekilde

firma (Human Cytokine 30-Plex Panel invitrogen LHC-6003) protokoliine
uygun olarak hazirlandi.

96 kuyucuk icin yikama sollisyonunun hazirlanmasi: Kitin igerisinden

cikan 20X konsantrasyonundaki yikama solusyonu 285ml deiyonize su ile
dilie edilerek 1X konsantrasyona getirildi.

96 kuyucuk icin standart reaktiflerin hazirlanmasi: (Sekil 3.11.) Kitin
icerisinden gikan 2 adet liyofilize standart sisesinin her biri 0.5ml 6rnek
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dilient ile sulandirildi ve 2 sise birlestirildi. Boylece stok standart yani
standart 1 (std 1) elde edildi.

7 adet bos tup alindi ve her tipun igine 150pl 6rnek dilienti eklendi.
Stok standart sisesinden 150pl alinarak standart 2(std 2) sisesine eklendi.
Std 2 1/3 oraninda seyreltilmis oldu. Daha sonra Std 2 sisesinden 150l
alinarak standart 3(std 3) sisesine eklendi. Bdylece Std 3 1/9 oraninda
seyreltiimis oldu.

Std 3 sisesinden 150ul alinarak standart 4(std 4) sisesine, Std 4
sisesinden 150pl alinarak standart 5(std 5) sisesine, Std 5 sisesinden 150l
alinarak standart 6(std 6) sisesine, Std 6 sisesinden 150ul alinarak standart
7(std 7) sisesine eklendi ve sirasiyla 1/27, 1/81, 1/243 ve 1/729 oraninda
seyreltilimis standart reaktifler hazirlandi.

Blank sisesine yalnizca 300pul 6rnek diltenti eklendi.

150 pyL 150 pL 150 pL 150 pL 150 pyL 150 pyL
/\ 7 Xl NS N N % o
Reconstituted 1:27 181 1243 1:.729

Standard

Stok

Standart ' P |

N \)\’ Q\’ N Y Y N
O Q Q Q Q \) Q
o o o o o o o

Std1 Std2 Std3 Std4 Std5 Std6 Std7

Sekil 3.11. Standart reaktiflerin seri dilisyon yapilarak hazirlanmasi

Yikama solUsyonu ve standart reaktifler hazirlandiktan sonra; 96
kuyucuklu plak, 200ul yikama solusyonu ile islatildi ve 15-20sn oda
sicakhginda bekletildikten sonra vakum cihazi kullanilarak aspire edildi.
(Sekil 3.12.)
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Sekil 3.12. Plagin vakum cihazi kullanilarak aspire edilisi

Boncuk solisyonu 30sn vortekslendikten sonra her bir kuyucuga 25l
boncuk solisyonu eklendi.(Bu sirada plagin isiktan korunmasi énemlidir.)

Tum kuyucuklara 200ul yikama solusyonu eklenerek 15-20 sn
kuyucuklarin islanmasi igin beklendi. Vakum cihazi kullanilarak aspirasyon
yapildiktan sonra bu iglem bir kez daha tekrarlandi.

Herhangi bir kalmig solUsyondan arinmasi igin plak temiz bir
havlunun Gzerinde bekletildi.

Standart kuyucuklari da dahil olmak Gzere her bir kuyucuga 50ul
inklbasyon tamponu ilave edildi. (Sekil 3.13.)

Sekil 3.13. Her bir kuyucuga 50ul inkibasyon tamponu ilave edilisi
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Standart kuyucuklarina 100ul uygun standart diluenti eklendi.

Calisma kuyucuklarina 50ul hasta 6rnegi ve arkasindan 50ul 6rnek
dilienti eklendi.

Plak aleminyum folyo ile kapatillarak karanlikta 2 saat orbital
karistiricida (Sekil 3.14.) 500-600rpm’ de inktbe edildi.

_ MINI
y Euro&lone 2 Shaker S900O

Sekil 3.14. Orbital Karistirici

inkiibasyonun bitmesinden 10-15 dakika énce 96 kuyucuk icin; 10X
konsantre biotinli antikor stogundan 0,96ml biotine, 9,6ml biotin diluenti
eklenerek 1X biotin solusyonu hazirlandi

2 saat inkibasyondan sonra plak aspire edildi ve tum kuyucuklara
200ul yikama solusyonu eklenerek 15-20 saniye kuyucuklarin islanmasi igin
beklendi. Vakum cihazi kullanilarak aspirasyon yapildiktan sonra bu islem
bir kez daha tekrarlandi.

Herhangi bir kalmig soliUsyondan arinmasi igin plak temiz bir
havlunun Uzerinde bekletildi.

100ul 1X biotinli antikor tim kuyucuklara eklendikten sonra plak oda

sicakhginda orbital shakerda 500-600rpm devirde 1 saat inkube edildi.
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inkiibasyonun bitmesinden 10-15 dakika énce 96 kuyucuk icin; 10X
konsantre Streptavidin-RPE stogundan 0,96ml Streptavidin-RPE’ ye, 9,6ml
Streptavidin-RPE dilienti eklenerek 1X Streptavidin-RPE solusyonu
hazirlandi.

1 saat inkiibasyondan sonra vakum cihazi kullanilarak plak aspire
edildi.

Tam kuyucuklara 200ul yikama solusyonu eklenerek 15-20 saniye
kuyucuklarin i1slanmasi igin beklendi. Vakum cihazi kullanilarak aspirasyon
yapildiktan sonra bu iglem bir kez daha tekrarlandi.

Herhangi bir kalmis solisyondan arinmasi ig¢in plak temiz bir
havlunun Gzerinde bekletildi.

100ul 1X Streptavidin-RPE tum kuyucuklara eklendikten sonra plak
oda sicakliginda orbital karistiricida 500-600rpm’ de 30 dakika inkibe edildi.

30 dakika inkubasyondan sonra vakum cihazi kullanilarak plak aspire
edildi.

Tdm kuyucuklara 200ul yikama sollisyonu eklenerek 10 saniye
kuyucuklarin i1slanmasi igin beklendi. Vakum cihazi kullanilarak aspirasyon
yapildiktan sonra bu iglem iki kez daha tekrarlandi.

Herhangi bir kalmis sollisyondan arinmasi igin plak temiz bir
havlunun Gzerinde bekletildi.

Tdm kuyucuklara 100ul yikama solisyonu eklendikten sonra plak 2-
3 dakika orbital karistricida inkiibe edildi ve analiz igin Luminex 200™

cihazina yiklendi. Orneklerin analizi 3,5 saat strdi.
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PROTOKOL OZETi
Kuyucuklari Islatin

25ul 1X antikor kaph boncuklari ekleyin
200ul yikama soliisyonu ile yika

ara.ov AN L
l Yikama: 1 X 200ul
Ornek Tipi:  Standart "~ Ornek
50ul inkiibasyon
50pl inkiibasyon tamponu ekle
- tamponu ekle
J 3 3 N
a ! A 50ul 6rnek | = 8 a

x X \&: \.( i&?l standart diliienti ekle r z r r
N

}* }~ ?‘ % l Karanlik ortamda 2 saat orbital karistiricida inkiibe et
8 a (3]

50ul 6rnek ekle

Yikama: 2 X 200ul

100pl 1X Biotinli Antikor Ekle y

" Karanlik ortamda 2 saat orbital karistiricida inkiibe et

Yikama: 2 X 200ul

100ul 1X Streptavidin-RPE Ekle

X‘ k\)\ l Karanlik ortamda 2 saat orbital karistiricida inkiibe et

Yikama: 3 X 200ul
100pl 1X Yikama Solusyonu Ekle

l 2-3 dakika orbital karistiricida inkiibe et

Luminex 200™ cihazina analiz iginyiikle

t&
ur

: \‘ - Toplam Zaman: 3.5 saat
6

Protein Boncuk Antikor R-Fikoeritrin(RPE)

Sekil 3.15. Protokol Ozeti
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3.3. istatistiksel Analiz

Calisma; 40 veri Uzerinden degerlendirilmistir. Veriler IBM SPSS
Statistic’'s 22 ve GraphPad Prism 6 programlarina aktarilarak
tamamlanmigtir. Calisma verileri degerlendirilirken sayisal degiskenler igin
tanimlayici istatistikler (ortalama, standart sapma, minimum, maksimum),
kategorik degiskenler icin frekans dagilimlari verilmistir. iki Bagimsiz grup
arasinda farklilik incelemek igin, incelenecek sayisal degiskenlerin 6ncelikle
normal dagihma uyumu kontrol edilmigtir. Normal dagilima uyumlu olan
degiskenler igin, iki bagimsiz grup arasinda farki incelemek amaciyla
bagimsiz orneklem t testi kullaniimigtir. Normal dagilima uyumlu olmayan

degiskenler icin ise Mann-Whitney U testi kullaniimistir.
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4. BULGULAR

Calismamizin klinik agsamasi 19 kadin, 13 erkek toplam 32 hasta
uzerinde yuratuldd. Bu 32 hastada bulunan 20 saglkh implant, saglkli
implant(Si) grubu ve 20 peri-implantitisli implant, peri-impantitisli implant(Pi)
grubu olarak galismaya dahil edildi. Bireylerin baglangi¢ta tum 6rnekleme
bolgelerine ait sondlamada kanama indeksleri ve sondlama derinligi
yuzdeleri kaydedilerek PIOS 6rnekleri toplandi.

PIOS orneklerindeki TNF-a , IL-1B3, IL-6, IL17 ve IL-10 dlzeyleri
Human Cytokine 30-Plex Panel kiti ile birlikte Luminex-200™ cihazi

kullanilarak belirlendi.

4.1. Klinik Galigma Bulgulari

Calisma gruplarina ait cinsiyet dagilimi ve yas ortalamalari Tablo 4.1’
de Ozetlendi. Buna goére arastirmaya katilan bireylerin %40,6’s1 erkek iken
%59,4’U kadindir. Yas ortalamalari kontrol grubu igin 47,45+11,949 ve hasta
grubu igin 52,10+12,165 olup, gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli
faklihk bulunamadi (p>0.05)

Aragtirmaya katilan saglkl implanth bireylerin %30’s erkek iken
%70’ ise kadindir. Peri-implantitis implantli bireylerin %35’i erkek iken %65’i
kadindir.

Arastirmaya katilan saglikli implanta sahip bireylerin implant
kullanma yili ortalamasi 4,45 iken peri-impantitisli implanta sahip bireylerin

implant kullanma yil ortalamasi ise 5,05’ dir.(Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Demografik Bilgilerin Dagilimi

Demografik Bilgilerin Dagilimi Saglikh implantlar Peri-implantitis
implant Kullanma Yili (Ort+SS) 4,45+1,73 5,053,117
Yag(OrttSS) 47,45+11,94 52,10+12,16
Erkek 6 (%30) 7 (%35)
Kadin 14 (%70) 13 (%65)
TOPLAM 20 (%100) 20 (%100)
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Calismaya dahil edilen saglikli implantlardaki sondlama derinligi
ortalamasi 1,73%0,45 iken peri-implantitisli implantlardaki sondlama derinligi
ortalamasi 5,69+0,62°dur.(Tablo 4.2)

Saglikli bireylerin Sondlama kanama indeksi O iken peri implantitis
bireylerin sondlama kanama indeksi ortalamasi ise 76,25+18,98°dir. (Tablo
4.2)

Tablo 4.2. Sondlama derinligi ve Sondlamada Kanama indeksi Dagilimlari

Sondlama o e i
Dagilimi (OrtSS) Saghkh Peri-lmplantitis
sondlama 1,73£0,45 5,69:0,62

Derinligi
Sondlama
Kanama Indeksi 0 76,25+18,98

Periimplantitis grubunda bulunan 20 bireyin 14’G kronik periodontitis
sebebiyle, 5’i ¢lruk sebebiyle ve 1 tanesi de travmaya bagl olarak diglerini
kaybetmistir. Saglikli implant grubundaki 20 bireyin ise 7’si kronik
periodontitis ve kalan 13’0 ¢lruk sebebiyle dislerinin kaybetmigtir. (Tablo
4.3)

Arastirmaya katilan periimplantitis grubundaki bireylerin  %25’i
dislerini ¢urik nedeniyle kaybetmis, %5,0’1 travma nedeniyle ve %70’i ise
kronik periodontitis nedeniyle diglerini kaybetmis ve vyerine implant
yaptirmistir. (Tablo 4.3)

Arastirmaya katilan kontrol grubundaki bireylerin %65’1 diglerini ¢lruk
nedeniyle kaybetmis iken %35’i ise kronik periodontitis nedeniyle dislerini
kaybetmistir. Kontrol grubunda travma nedeniyle disini kaybeden hasta
bulunmamaktadir. (Tablo 4.3)
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Di$ KAYIP SEBEPLERI (n/%) KONTROL HASTA TOPLAM
Giiriik 13 (%65,0) 5 (%25) 18 (%45,0)

Travma 0 (%0,0) 1 (%5,0) 1 (%2,5)
Kronik Periodontitis 7 (%35,0) 14 (%70) 21 (%52,5)
TOPLAM 20 (%100) 20 (%100) | 40 (%100)

4.2. Deneysel Calisma Bulgulari

4.2.1. IL1-8 Diizeyinin Saghkh Ve Periimplantitisli Gruplar
Arasi Kiyaslamari
Calismaya dahil edilen saglikli implant grubunda IL-1B seviyesi
medyani 7,00 pg/ul iken peri-implantitisli implant grubunda IL1-B seviyesi
medyani ise 95,00 pg/ul’'dir. Uygulanan Mann-Whitney U testi sonucunda,
IL1-B seviyesi ile hastallk durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik bulunmaktadir (p<0,05). Buna gb6re peri-implantitisli implant
grubunda IL1-B seviyesi saglikli implant grubuna oranla anlaml derecede

daha yuksektir.

Tablo 4.4. Calisma gruplarinin il-1B konsantrasyonlari

N  Medyan Minimum  Maksimum z p

Sagliki 20 700pg/ul 5,00 pg/ul 12,00 pg/pl

-5,436 0,001***
20 95,00 pg/pl 22,00 pg/ul  1285,00 pg/pl
Peri-implantitis

*: p<0,05 **:p<0,01 ***:p<0,001



63
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Sekil 4.1. Peri-implantitisli ve saglikli implantlarin IL1-8 degerlerinin
ortalama gizgileri etrafindaki dagilimi, yogunlugu ve sapan degerleri
gorulmektedir.

............................................
f
f

Peri-implantitis— ! |—

: o
128500

Saghlh—

f
.00 250,00

f i
500,00 750,00

IL-1B (pg/ul)

i i
L000,00 1250,00

Sekil 4.2. Peri-implantitis ve saglikli implantlarin 111-8 degerlerinin kutu
(box-plot) grafigi gorulmektedir. Gruplarin alt-ust limitleri, medyan gizgileri
(kutulardaki dikey ¢izgiler), u¢ degerleri (yuvarlak) ve aykiri degerleri

(yildiz) gorulmektedir.
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4.2.2. Tnf-a Duzeyinin Saghkh Ve Periimplantitis Gruplar Arasi
Kiyaslamari

Calismaya dahil edilen saglikli implant grubunda TNF-a seviyesi
medyani 7,00 pg/ul iken peri-implantitis implant grubunda TNF-a seviyesi
medyani ise 13,50 pg/ul’ dir. Uygulanan Mann-Whitney U testi sonucunda,
TNF-a seviyesi ile hastalik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik bulunmaktadir (p<0,05). Buna goére peri-implantitisli implant
grubunda TNF-a seviyesi saglikli implant grubuna oranla anlamli derecede
daha yuksektir.

Tablo 4.5. Calisma Gruplarinin TNF-a Konsantrasyonlari

N Medyan Minimum Maksimum z p

Sagiki 20 7,00 pg/ul 4,00 pg/ul 12,00 pg/pl

-3,001 0,003**
Periimplantitis 20 13,50 pg/ul 4,00 pg/ul 61,00 pg/ul
* p<0,05 **p<0,01 **:p<0,001

TNF-Alpha

80+
60+ ES
2
S 404
Q
A
20 A
AAA
A "
AL A -
AA AA A ....ll..l.....
0 T L)
Peri-implantitis Saghkh

Sekil 4.3. Peri-implantitis ve saglikli implantlarin TNF-a degerlerinin
ortalama ¢izgileri etrafindaki dagilimi, yogunlugu ve sapan degerleri
gorulmektedir.
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Sekil 4.4. Peri-implantitis ve saglikli bireylerin TNF-a degerlerinin kutu
(box-plot) grafigi gorulmektedir. Gruplarin alt-ust limitleri, medyan gizgileri
(kutulardaki dikey cizgiler), u¢ degerleri (yuvarlak) ve aykiri degerleri
(y1ldiz) gérulmektedir.

4.2.3. IL-6 Duzeyinin Saghkl Ve Periimplantitis Gruplar Arasi
Kiyaslamari

Calismaya dahil edilen saglikh implant grubunda IL-6 seviyesi
medyani 7,50 pg/ul iken peri-implantitisli implant grubunda IL-6 seviyesi
medyani ise 12,00 pg/ul’dir. Uygulanan Mann-Whitney U testi sonucunda,
IL-6 seviyesi ile hastalik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik bulunmaktadir (p<0,05). Buna gore peri-implantitisli implant
grubunda IL-6 seviyesi saglikli implant grubuna oranla anlaml derecede
daha yuksektir.
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Tablo 4.6. Calisma Gruplarinin IL-6 Konsantrasyonlari
N Medyan Minimum Maksimum Z p
Saghkli 20 7,50 pg/ul 6,00 pg/ul 12,00 pg/ul
-3,239 0,001**
20 12,00 pg/pl 5,00 pg/pl 235,00 pg/ul
Peri-implantitis
*. p<0,05 **:p<0,01 ***:p<0,001
IL-6
250 -
F ¥y
2004
— 1504
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o
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&
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A
A
11111:111“ e m——
0 T
Peri-implantitis

Saghkh
Sekil 4.5. Peri-implantitis ve saglikli implantlarin IL-6 degerlerinin ortalama

cizgileri wetrafindaki dagilimi, yogunlugu ve sapan degerleri
gorulmektedir.
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Sekil 4.6. Peri-implantitis ve saglikh bireylerin IL-6 degerlerinin kutu (box-
plot) grafigi gorulmektedir. Gruplarin alt-Ust limitleri, medyan cizgileri
(kutulardaki dikey cizgiler), u¢ degerleri (yuvarlak) ve aykiri degerleri

(y1ldiz) gérulmektedir.

4.2.4. I1L-10 Duzeyinin Saghkl Ve Periimplantitis Gruplar Arasi
Kiyaslamari

Calismaya dahil edilen saglikli implant grubunda IL-10 seviyesi
medyani 6,00 pg/ul iken peri-implantitisli implant grubunda IL-10 seviyesi
medyani ise 8,00 pg/pl'dir. Uygulanan Mann-Whitney U testi sonucunda, IL-
10 seviyesi ile hastallk durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk bulunmaktadir (p<0,05). Buna gbre peri-implantitisli implant
grubunda IL-10 seviyesi saglikli implant grubuna oranla anlamh derecede

daha yuksektir.

Tablo 4.7. Calisma Gruplarinin IL-10 Konsantrasyonlari

N Medyan  Minimum Maksimum z p

Saglikli 20 6,00 pg/ul 4,00 pg/ul 10,00 pg/ul

-2,741 0,006**
20 8,00 pg/ul 2,00 pg/ul 15,00 pg/ul
Peri-implantitis

* p<0,05 *:p<0,01 **:p<0,001
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Sekil 4.7. Peri-implantitis ve saglikli implantlarin IL-10 degerlerinin
ortalama cizgileri etrafindaki dagilimi, yogunlugu ve sapan degerleri
gorulmektedir.
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Sekil 4.8. Peri-implantitis ve saglikli bireylerin IL-10 degerlerinin kutu (box-
plot) grafigi gértlmektedir. Gruplarin alt-tst limitleri, medyan gizgileri
(kutulardaki dikey cizgiler), u¢ degerleri (yuvarlak) ve aykiri degerleri

(yildiz) gorulmektedir.
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4.2.5. IL-17 Diizeyinin Sagliklhi Ve Periimplantitis Gruplar Arasi
Kiyaslamari
Calismaya dahil edilen saglikli implant grubunda IL-17 seviyesi
medyani 10,70 pg/ul iken peri-implantitisli implant grubunda IL-17 seviyesi
ortalamasi ise 10,90 pg/ul'dir. Uygulanan bagimsiz orneklem t testi
sonucunda, IL-17 seviyesi ile hastalik durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.8. Calisma Gruplarinin IL-17 Konsantrasyonlari

N Ortalama Standart Sapma t p

Saglikli 20 10,70 pg/ul 1,720 pg/ul

Peri-implantitis -0,327 0,745
20 10,90 pg/pl 2,125 pg/ul

* p<0,05 **p<0,01 ***:p<0,001
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Sekil 4.9. Peri-implantitis ve saglikli implantlarin IL-17 degerlerinin
ortalama cizgileri etrafindaki dagilimi, yogunlugu ve sapan degerleri
gorulmektedir.
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Sekil 4.10. Peri-implantitis ve saglikli bireylerin IL-17 deg@erlerinin kutu
(box-plot) grafigi gértlmektedir. Gruplarin alt-tst limitleri, medyan cizgileri
(kutulardaki dikey cizgiler), u¢ degerleri (yuvarlak) ve aykiri degerleri
(yildiz) gorulmektedir.

4.2.6. Sondlama Derinligi ile Sitokin Seviyeleri Arasindaki
Korelasyon

Tablo 4.9. Peri-implantitisli Hastalarda Sondlama Derinligi ile Sitokin
Seviyeleri Arasindaki iliskinin incelenmesi

Sondlama TNF- IL1-
Derinligi  Alpha  Beta -6 IL-10 ILLY
r 1 0,222 0624 07228 -0,033 -0,384
gon.d'?‘f'?a P 0,346  0,003* 0,333 0,889 0,095
erinligi
N 20 20 20 20 20

* p<0,05 **:p<0,01 ***:p<0,001

Uygulanan korelasyon analizi sonucunda, sondlama derinligi ile IL-

1B arasinda pozitif yonde orta dizeyde bir iligki bulunmaktadir. (p<0,05)
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Sondlama derinligi ile diger sitokinler arasinda istatistiksel olarak

herhangi bir iliski bulunmamaktadir. (p>0,05)
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Sekil 4.11. Periimplantitisli Hastalarda Sondlama Derinligi ile IL-13
Seviyesi Arasindaki iliskinin Dagilimi

4.2.7. Periimplantitisli Hastalarda  Sitokin  Seviyelerinin

Birbirleriyle Kiyaslanmasi

282,6
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Sekil 4.12. Hastalik Durumuna Gore Farklilik Yaratan Sitokin Degerleri
Ortalamalari Dagilimi
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Sekil 4.12 incelediginde hastalik durumlarina goére farklilik yaratan
sitokin degerleri ortalamalari arasindaki farkhliklar goruimektedir. Hastalik

durumuna gore olgulen sitokin degerlerinde en yuksek farkliligin IL1-Beta
degerinde oldugu soylenebilir.
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5. TARTISMA

Dis hekimliginde son yillarda, parsiyel ve total digsiz hastalarda,
geleneksel sabit ve hareketli protezlerin yerine dental implant destekli
protezlerin kullanimi genis ve kabul edilir bir yer kazanmigtir. Uygun hasta
secimi ve dogru cerrahi prosedur ardindan 4 ila 5 ay igerisinde dental
implant kemik ile tamamen cevrelenir ve osseointegrasyon gergeklesmis
olur. Basarili bir osseointegrasyonun ardindan protez hazirlanarak implanta
badlanir ve implant fonksiyona getirilmis olur.[23, 175]

Basarili bir osseointegrasyonun ardindan fonksiyona getirilen bir
implantta, implant etrafindaki destek kemigin ve yumusak dokunun kaybina
neden olan hatta ileri donemlerde implant mobilitesine ve kaybina neden
olan en énemli problem peri-implantitistir.[3, 6, 63]

Peri-implantitis, patojen mikroorganizmalar, konak yaniti, gevresel ve
sistemik faktorler gibi birgok etkenin neden oldugu c¢ok faktorli kronik
inflamatuar bir hastaliktir.[4] Peri-implanter dokular, mikroorganizmalar
tarafindan uyarilan konak yaniti ile korunurken, bir yandan da yikima ugrar.
Peri-implantitisin, dental plakta bulunan bakteriyel antijenlere karsi olusan
kontrolsiz konak cevabi neticesinde olustugu kabul goren bir
hipotezdir.[176] Bu inflamatuar sureg, I0kositler ve makrofajlar gibi ¢esitli
hicrelerden salgilanan sitokinler tarafindan yonlendirilir.  Molekuler
seviyede, osteoklastlar tarafindan olusturulan kemik rezorpsiyonu ve
osteoblastlar araciligiyla olusturulan kemik apozisyonu da sitokinler
tarafindan yonlendirilir.[119]

Bakteriyel plaga karsi dogal disler ve dental implantlarda benzer
patolojik surecler meydana geliyor olsa da periodontal ve peri-implanter
dokular bakteriyel enfeksiyona kargi farkli direncler gdsterir. Dental
implantlarda, dogal dislerden farkli olarak kollajen lif demetleri implant
yuzeyine paralel olarak seyretmektedir. Baglanti bolgesindeki bag dokusu
dogal dislere oranla daha fazla kollajen icermesine ragmen daha az
fibroblast ve damarsal yapi igermektedir Dental implantlarda azalan hicre

sayisi ve zayiflamis vaskuler yapilar nedeniyle rejenerasyon kapasitesi
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dismastur. Bu da dogal diglere kiyasla dental implantlari enfeksiyona kargi
daha az direngli bir hale getirir.[177]

implant etrafindaki ilerleyici kemik yikimini énlemek ve yerini koymak
amaciyla kemik greft transplantasyonu, inflamatuar dokularin kuretaj
sonrasl laser uygulamasi gibi birgok klinik prosedur denenmistir. Ancak bu
klinik teknikler, implant etrafindaki kemigin yeniden osseointegre olmasi ve
peri-implant hastaligin tamamen tedavi edilmesi konusunda tam anlamiyla
basarili olamamistir.[7, 8, 178] Bu nedenle baslangi¢ ve devam eden
periodlardaki kemik kayiplarinin erken teshisi, ileride olusacak ciddi kemik
kayiplarinin dnlenmesi i¢in gok 6nemlidir.

Literatur degerlendirildiginde peri-implantitisin klinik taniminin birgok
calismada farklilik gosterdigi gorulmektedir. Berglund ve ark. peri-implantitis
teshisi icin gerekli olan klinik parametreleri; minimum 6mm sondlama
derinligi, 2.5mm kemik ve atagman kaybina ek olarak sondlamada kanama
ve/veya supurasyon varligi olarak bildirmistir.[63] Behneke ve ark. peri-
implantitisi; klinik inflamasyona (kanama, mukozada édem ve supurasyon)
ek olarak asirn kemik kaybi olmasi(milimetre olarak herhangi bir bilgi
verilmeden) olarak bildirmistir.[179] Kroussis ve ark. ve Bragger ve ark.
benzer klinik parametreler kullanmigtir. Periimplantitis teghisi i¢in minimum
sondlama derinligini 5mm olarak belirlemis ve buna ek olarak sondlamada
kanama bulgusunun bulunmasi gerektigini belirtmigtir.[64, 66] Fransson ve
ark. periimplantitis teshisi icin minimum sondlama derinligini 6mm olarak
belirlemis ve kemik kaybinin mm cinsinden ifade etmeyerek implantin uzun
aksl boyunca minimum 3 yiv olmasi gerektigini belirtmigstir.[68] Roos-
Jansaker ve ark. periimplantitis teshisinde sondlama derinligini klinik bir
parametre olarak kullanmamis ve periimpantitis teshisinde bir yillik kullanim
sonucu kemik kaybinin 3 yivden fazla oldugu ve sondlamada kanama olan
implantlar periimplantitisli olarak kabul etmigstir.[67] Ferreira ve ark. peri-
implantitis igin belirledigi diagnostik kriterler sondlamada kanama varligina
ek olarak sondlama derinligi 25mm olmasidir. [3]

Peri-implantitis  teshisinde  kullanilan  diagnostik  kriterlerde

standardizasyonun olmamasi fikrinden yola gikarak; Froum ve Rosen 2012
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de yayinladiklari makalede, peri-implantitisin klinik siniflamasini ‘erken
evre’, ‘orta dlizey’ ve ‘ilerlemig evre’ olarak 3 kategoride siniflamistir. Erken
evre igin diagnostik kriterleri; sondlama derinligi Z4mm, implant etrafinda 2
veya daha fazla bolgede sondlamada kanama ve/veya supurasyon varligi,
implant uzunlugu boyunca kemik kaybi %25 den az olmasi olarak
belirtmigtir. Orta dlzey peri-implantitis i¢in diagnostik kriterleri; sondlama
derinligi 26mm, implant etrafinda 2 veya daha fazla bdlgede sondlamada
kanama ve/veya supurasyon varligi, implant uzunlugu boyunca kemik kaybi
%25 ile %50 arasinda olarak belirtmistir. ilerlemis evre icin diagnostik
kriterleri; sondlama derinligi 26mm, implant etrafinda 2 veya daha fazla
bdlgede sondlamada kanama ve/veya supurasyon varligi, implant uzunlugu
boyunca kemik kaybi %50’ den fazla olmasi olarak belirtmistir.[62]

Peri-implantitis diagnozundaki bu karisiklik, hastaligin prevelansinin
belirlenmesinde de farkliliklara yol agmaktadir. Koldsland ve ark. peri-
implantitis taniminindaki farkh diagnostik kriterler kullanildiginda bir
calismada elde edilen peri-implantitis prevelansinin %11.3 ile %41.7
arasinda degisebilecegini belirtmistir.[180]

Biz de galismamizda Froum ve Rosen’in ¢alismasinda periimplantitis
teshisi icin belirledigi sondlama derinligi ve sondlamada kanama kriterlerini
kullandik. Periimplantitisli implantlar icin belirledigimiz diagnostik kriterler;
sondlamada cep derinliginin minimum 4mm olmasi ve implant etrafinda 2
veya daha fazla bolgede sondlamada kanama ve/veya supurasyon varligi
olmasidir. Saglikli implantlar igin belirledigimiz kriterler ise sondlamada cep
derinligi maksimum 2 mm ve implant etrafinda herhangi bir bélgede marjinal
kanama olmamasidir. Bu kriterler dikkate alindiginda ortalama sondlama
derinligi peri-implantitisli grupta 5,69+0,622 ve saglikl implant grubunda
1,7310,447 olarak bulundu. Saghkli implant grubunda sondlamada kanama
bulgusu yok iken periimplantitisli implant grubunda sondlamada kanama
ylzdesi ortalama %76,25+18,98 olarak bulundu.

Konvansiyonel radyograflarin 2  boyutlu olmasi, sadece
interproksimal  bdlge hakkinda bilgi vermesi, bukkal/labial ve

lingual/palatinal kemik seviyesindeki degisiklikleri gostermemesi ve
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standardizasyon problemlerinin olmasi gibi limitasyonlari nedeniyle,
calismamiza dahil edilen hastalarin radyograflari, belirledigimiz diagnostik
kriterlere destekleyici olarak kullaniimigtir. Ayri bir parametre olarak
degerlendiriimemigtir. Periimplantitisli hasta grubundaki tUm implantlarin
radyografik incelemesinde interproksimal bodlgede kemik kaybi
gozlemlenmistir. Saglikli implantlarda ise herhangi bir kemik kaybi
gOrulmemistir.

Peri-implant hastaliklarin gelisimindeki en énemli risk indikatorleri
sigara kullanimi, diabetes mellitus, kota oral hijyen ve gegmiste periodontitis
varhgidir.[3, 95, 181, 182] Buna ragmen birgok peri-implantitis vakasinin
veya implant kaybinin bu risk faktorleriyle iligkili olmadan gerceklestigi de
go6rulmektedir. Bu nedenle galismamizda sigara kullanan ve sistemik olarak
saglikh olmayan bireylerdeki implantlar, bu risk faktérlerinin yumusak ve sert
dokularda yapmis olabilecekleri degisiklikleri elimine etmek amaciyla
¢alismaya dahil edilmemistir.

Kronik periodontitis nedeniyle diglerini kaybeden hastalar, dental
implant uygulamasinda buyuk bir yizde olusturmaktadir. Konaga bagli
faktorlerin ayni olmasi nedeniyle gecirilmis periodontitis hikayesi bulunan
bireylere uygulanan implantlarda periimplantitis gelismesi olasiliginin da
daha ylksek olabilecegi fikrinden yola c¢ikilarak c¢esitli arastirmalar
yapilmigtir. Brocard ve ark. yaptiklari prospektif klinik galismaya 440 hasta
dahil edilmis ve bu hastalarin 147’sini yani %33.5’ini implant cerrahisi 6ncesi
periodontal hastalik sebebiyle tedavi gormus hastalar olusturmaktadir.
Diger implant hastalarinda herhangi bir perodontitis hikayesi
bulunmamaktadir. Hastalara toplam 1022 implant yapilmis ve minimum 7 yil
takip edilmistir. Gegmiste kronik periodontitis sebebiyle tedavi gérmus
hastalarda basari orani %74,7 iken periodontal olarak saglikli bireylere
uygulanan implantlarda basari orani %88,8 olarak rapor edilmistir.[183]

Karoussis ve ark. yaptiklari ¢alismaya; kronik periodontitis sebebiyle
dislerini kaybetmis 8 hasta ve diger nedenlerden dolayi diglerini kaybetmis
45 hasta dahil edilmigtir. 10 yillik takip periodu sonrasi periimplantitis
gorulme oraninda iki grup arasinda ciddi fark gozlemlenmis.  Kronik
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periodontitis sebebiyle tedavi gérmus hasta grubunda peri-implantitis
goOrulme orani %28,6 iken periodontitis sebebiyle tedavi géormemis grupta
periimplantitis orani %5,8 olarak rapor edilmistir.[64]

Evian ve ark. yaptiklari galismada; gegmiste kronik periodontitis
tedavisi gormus 77 hastaya 77 dental implant, periodontal hastalik hikayesi
olmayan 72 hastaya 72 dental implant yerlestiriimis ve ortalama 943 gun
takip edilmigtir. Calisma sonucunda kronik periodontitisli hastalarda implant
kayip orani %21, periodontitis hikayesi olmayan hastalarda implant kayip
orani %8 olarak rapor edilmigstir.[184]

Rosenberg ve ark. yaptiklari calismada ge¢miste periodontitis
hikayesi olan 151 hastadaki 923 implant ve gecmiste periodontal olarak
saglikh olan 183 hastadaki 558 implant periimplantitis insidansi agisindan
degerlendirilmigtir. Protetik yuklemeden 1 yil sonra kaybedilen implantlar
periimplantitisli implant olarak kabul edilmis ve gec¢miste periodontitis
hikayesi olan hastalarda implant kaybi ylizdesi % 25.6, periodontitis
hikayesi bulunmayan hastalardaki implant kaybi yuzdesi %5.4 olarak rapor
edilmistir.[185]

Karoussis ve ark.’nin 15 farkli klinik galismay dahil ettikleri derleme

sonucunda; ge¢miste periodontitis hikayesi olan hastalara uygulanan
implantlarla, periodontal olarak saglikl olan hastalara uygulanan implantlar
arasinda implant kaybi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadigini rapor etmiglerdir. Ancak periodontitis sebebiyle diglerini
kaybeden hastalarda, periodontal olarak saglikl olan hastalara kiyasla uzun
doénem takiplerde periimplantitis gorilme oraninda artigrapor edilmigstir.[98]

Bizim cgalismamizda; periimplantitis grubunda bulunan 20 bireyin
14’0 kronik periodontitis sebebiyle, 5’i ¢uruk sebebiyle ve 1 tanesi de
travmaya bagli olarak dislerini kaybetmistir. Saglhkl implant grubundaki 20
bireyin ise 7’si kronik periodontitis ve kalan 13’0 ¢uruk sebebiyle dislerinin
kaybetmistir. Yani, gec¢miste periodontitis hikayesi olan hastalar
periimplantitisli implant grubunun %70’ini olustururken, saglikh implant

grubunun %3%’ini olugturmaktadir. Periimplantitis gelisme olasihdinin kronik
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periodontitis sebebiyle diserini kaybeden hastalarda daha yuksek oranda
bulunmasi literaturdeki diger ¢calismalarin sonuglarini destekler niteliktedir.
Peri-implantitis teshisinde kullanilan klinik dlgimler, peri-implant bolgede
mevcut olan inflamatuar tablonun degerlendiriimesinde blyuk katki saglasa
da, subjektif olmalari ve hastaligin ilerlemesi ve aktivitesi hakkindaki
hassasiyet ve spesifitelerinin disuk olmasi gibi limitasyonlari vardir. Ve bu
klinik parametreler, o anki hastalik aktivitesini gdostermekten ¢ok, daha
onceki peri-implant doku yikimi hakkinda bilgi verir.[119] Bu nedenle;
peri-implant bolgede gelisen erken inflamatuar durumun teghisi amaciyla
peri-implant dokulardaki inflamatuar molekiler mekanizmalarin
belirlenmesine yonelik calismalar artmigtir.

Lipopolisakkarit ve endotoksin gibi bakteriyel Urlnlere karsi konak
monosit ve makrofajlarindan salgilanan sitokinlerin digler etrafindaki
periodonsiyumun yikimina  sebep  oldugu bircok  calismada
gOsterilmistir.[186, 187] Ancak peri-implantitisteki konak immun cevabini
inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma vardir. Dental implantolojideki gelismelerle
birlikte peri-implant bolgedeki bakteriyel enfeksiyona karsi gelisen konak
cevabinin belirlenmesi yeni bir arastirma sahasi olmustur.

Periimplantitis erken teshisinde ve hastaligin durdurulmasi igin peri-
implant oluk sivisindaki(PIOS) sitokin seyiyerinin dederlendiriimesi olduk¢a
dnemlidir.[119] PiOS, diseti pleksusundaki damarlardan kdken alan,
osmotik olarak dizenlenen inflamatuar bir eksudadir. Konak kaynakli
enzimler ve inhibitorleri, inflamatuar mediatorler, konak yanitini modifiye
eden ajanlar ve doku yikim Griinlerini icerir.[9] Yapilan calismalar PiOS’nin
hem hacimsel olarak hem de igerik olarak peri-implant dokulardaki peri-
implant hastaliklar igin diagnostik potansiyeli oldugu ortaya koymustur.[10,
58, 95, 121]

Konak cevabinin, invaziv olmayan bir yontem olan PIOS elde
edilmesiyle incelenmesi peri-implant hastaliklarin teghisi ve etiyopatogenezi
acgisindan 6nemli ve umut vadedici sonuglar sunmaktadir.[95] PIOS’un
kolay, tekrarlanabilir ve atravmatik bir sekilde elde edilmesi, farkli bélgelerde

ve farkli zamanlarda o6rnekleme imkani saglamasi, implant gevresi
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hastaliklarda lokal yikim alanlarinda bulunmasi gibi bir cok avantaiji ile peri-
implantitis teshisinde yararlanilan 6nemli bir biyolojik sivi olmasini
saglamistir.[81] Biz de g¢alismamizda implant etrafindaki yumusak ve sert
dokudaki inflamasyonda rol oynadigi dastnulen TNF-a, IL-18, IL-6, IL17 ve
IL-10 seviyelerini inceleyebilmek amaciyla PIOS 6rneklerinden yararlandik.
Peri-implantitis alana 6zgul bir durum oldugu i¢in tum agiz bulgularinin
yerine oOrnekleme bdlgesindeki sitokin duzeyleri ve klinik ol¢gumleri
incelemeyi uygun goérduk.

Alinan PIOS oérneklerinde; TNF-a, IL-1[3, IL-6, IL17 ve IL-10 seviyeleri
Human Cytokin 30-Plexi ® kiti kullanarak Luminex 200™ ile de@erlendirildi.
Multipleks boncuk dizi teknolojisi olarak bilinen Luminex teknolojisi ayni
anda bircok molekulin o6lcimunu, cok kuguk miktarlardaki 6rneklerde
yapabilen ileri bir teknolojidir. Serum, plazma, géz yasi, vitreus sivisi, diseti
olugu sivisi, peri-implant olugu sivisi gibi vdcut sivilari ve hucre
supernatanlarindan alinan c¢ok kuguk oOrneklerde sitokin seviyesi kisa
zamanda Olgulebilmektedir.[125] Luminex, ELISA ile benzer dogruluk,
duyarlihlk ve tekrarlanabilirikte  sonuglar vermektedir. Luminex
protokoltiinin, ELISA protokolline Ustlinligu dusik oérnek hacmi ile ayni
kosullardaki analizlerde zamandan ve paradan tasarruf saglamasi ve
patolojik durumlar hakkinda daha net bilgiler vermesidir.[126]

Arastirmamizda, saglikli ve peri-implantitisli implantlarda PIOS’ta
TNF-a , IL-1B, IL-6, IL17 ve IL-10 seviyeleri karsilastirilmistir. Bu sitokinler
icerisinde IL-17 seviyesinin  peri-implantitisli  implantlarda, saglikli
implantlarla karsilastirildiginda farkhlik gostermedigi gorulmastir. Diger 4
sitokinde ise peri-implantitisli ve saglikli implantlar arasinda anlamh
farkliliklar bulunsa da dlgulen sitokin degerlerinde en yuksek farklihgin IL-
18 seviyesinde oldugu bulunmustur. Ayrica sondlamada cep derinligi ile IL-
1B seviyesi arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir. incelenen diger
sitokinler ile sondlamada cep derinligi arasinda istatistiksel olarak herhangi
bir iliski bulunmamaktadir.

Yapilan in vitro ve in vivo calismalar IL-18 ve TNF-a’'nin osteoklast

formasyonundan ve kemik rezorpsiyonundan sorumlu en 6nemli sitokinler
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oldugunu gostermistir.[188-191] Bu sitokinler osteoblast ve fibroblastlardan
proteolitik enzimlerin salgilanmasini ve bir grup hlcreden prostoglandin
sentezini ve sekresyonunu stimule eder.[119, 192, 193] IL-1j3, inflamasyon
ve yara iyilesmesi sirasinda plazminojen aktivator sistemin extraselller
matriks degradasyon aktivitesini kontrol eder ve kollajenaz aktivitesini
regule eder.[160] IL-1B3, ayni zamanda prostoglandin E2 sentezini aktive
ederek indirekt olarak osteoklast formasyonunu ve dolayisiyla kemik
yikimini baslatir.[194] IL-1B'nin inhibisyonunun doku yikimini ve doku
inflamasyonundaki ilerleyisi azalttigi gosterilmistir.[195] TNF-a’nin lokal
enfeksiyonlara kargi konak immun yanitindaki gorevi ¢ok iyi dokimente
edilmistir. Inflamasyon durumunda TNF-a; proinflamatuar sitokinler,
adezyon molekulleri, kemokinleri ve metalloproteinazlari harekete gegirir.
Ayni zamanda osteoklastogenesisi baglattigi ve esansiyal osteoklast
differansiyasyon faktorlerinin sekresyonunu uyararak lokal kemik yikimini
da stimule ettigi gosterilmigtir. [196] Bu etkilerinden dolayi IL-13 ve TNF-a
hem dogal disler hem de dental implantlar etrafindaki inflamasyonun
patogenezinde en fazla arastirilan sitokin olmalarina neden olmustur. Bu
nedenlerden dolayi biz de arastirmamiza IL-1B8 ve TNF-a’1 dahil ettik ve her
iki sitokin seviyesi de PIOS’da peri-implantitisli implantlarda, saglikli
implantlara oranla daha yuksek seviyede bulundu. Calismamizda
deg@erlendirilen sitokinler arasinda peri-implantitisli ve saglikli implantlar
arasinda en yuksek farklilik IL-1B seviyesinde bulundu. incelenen sitokinler
arasinda yalnizca IL-1 seviyesi ile sondlama derinligi arasinda pozitif yonlu
bir korelasyon tespit edilmistir. Yani; inflamasyonun siddetinin artmasi IL-
1B’ nin seviyesinin ylikselmesine neden olmustur.

Murata ve ark. yaptiklari ¢calismada; saglikli, peri-implant mukositisli
ve peri-implantitisli bélgelerden PIOS 6rnekleri alinarak IL-1(3, osteokalsin
ve deoxypyridinoline seviyeleri degerlendirilmigtir. Deoxypyridinoline;
incelenen higbir drnekte tespit edilmemistir. Periimplantitisli bdlgelerdeki
osteokalsin seviyesi, saglikli ya da periimplant mukozitisli bdlgelerdeki
osteokalsin seviyesine kiyasla ciddi farkhlik gostermemistir. Peri-
implantitisli bolgelerden elde edilen PIOS da bulunan IL-1( seviyesiise peri-
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implant mukozitis ve saglikli implant bdlgelerine kiyasla olduk¢a fazla
bulunmustur. Bir bagka ifadeyle inflamasyonunun siddetinin ilerlemesi ile
birlikte PIOS IL-1B seviyesi de artis gostermistir. Sonug olarak incelenen
biyolojik belirtegler arasinda IL-13’nin periimplant inflamasyonda énemli roll
oldugu disunulmustar.[144]

Salcetti ve ark.’nin yaptiklari ¢calismada basarisiz dental implantlar
klinik, mikrobiyolojik ve immunolojik agidan incelenmistir. Calismaya;
agzinda sadece sagdlikli implanti bulunan 8 hasta, hem saglikli hem de
basarisiz implanti bulunan 15 hasta dahil edilmistir. Basarisiz implantlara
sahip hastalarda PiOS'’ta IL-1B, PGE2 (prostoglandin E2) ve PDGF (platalet
kaynakli blylume faktérl) seviyelerinde belirgin artis saptanmistir. Agzinda
hem saglikli hem de sagliksiz implanti bulunan hastalardaki saglikli
implantlardan da PIOS o&rnekleri alinmis ve sitokin seviyeleri, agzinda
sadece saglikli implant bulunan hastalarla kargilastirilmistir. Hem saglikl
hem de sagliksiz implanti bulunan hastalardaki saglikli implantlar igin elde
edilen sitokin seviyeleri, sadece saglkli implanti bulunan hastalarla
kiyaslandiginda daha yuksek bulunmustur. Bu da agizda mevcut olan
hastalikli bir implantin diger implantlar igin de risk olusturabilecegini
gOstermistir.[81] Bizim ¢alismamizda da arastirmaya dabhil edilen 8 hastanin
agzinda hem saglikli hem de periimplantitisli implantlar bulunmaktadir.
Salcetti ve ark. calismasinin aksine elde edilen sitokin seviyeleri
karsilastirildiginda agizdaki sagliksiz bir implantin diger implantlar i¢in risk
olusturabilecegini dustindurecek herhangi bir bulgu bulunmamistir.

Kao ve ark.” nin en az bir saglikh implanti mevcut olan 12 hasta
uzerinde gercgeklestirdikleri c¢alismada saglikli  ve peri-implantitisli
implantlarda PIOS IL-1B seviyeleri degerlendirilmistir. Saglikli implantlarda
PIOS IL-1B seviyesi ortalamasi 120,4+73,4pg/ul iken periimplantitisli
implantlarda PIOS IL-1B3 seviyesi ortalamasi 385,95+209 pg/ul'dir. Peri-
implantitis grubunda IL-1B seviyesi saglikli gruba gore yaklasik 3 kat artis
gostermistir.  Bu sonuglar dogrultusunda IL-18’'nin  implant c¢evresi
hastaliklarin aktivitesinin belirlenmesinde yararli bir belirte¢ oldugu
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disundimustir.[197] Bizim ¢alismamizda IL-1B seviyesi; periimplantitisli
grupta saglikh gruba oranla yaklasik 13 kat daha fazla bulunmustur.

Lachmann ve ark. yaptiklari ¢calismada 29 hastada, 36 saglikli ve 11
periimplantitisli implant degerlendiriimis ve peri-implantitis bulunan
implantlarda saglikli implantlara kiyasla PIOS’da IL-13 seviyesinde artig
rapor edilmistir.[102]

Yaghobee ve ark. 2013 yilinda yayinlanan ve 41 implantin
degerlendirildigi calismasinda peri-implantitisli implantlarin PIOS’daki IL-13
seviyeleri saglikh implantlara oranla ¢ok daha yuksek bulunmustur.
Sondlama derinliginin 3mm oldugu bdlgelerde ortalama IL-13 seviyesi
43,31pg/ul iken sondlama derinliginin 5mm oldugu bdlgelerde ortalama IL-
18 seviyesi 162,72pg/ul olarak tespit edilmistir. Periimplant dokularin
saghginin belirlenmesinde; IL-1B seviyesinin, sondlama derinligi ve
sondlamada kanama gibi klinik parametrelere ek olarak kullanilabilecek
yararli bir belirte¢ oldugu sonucuna variimistir.[190]

Rocha ve ark. yaptiklari calismada peri-implantitisin erken teshisi igin
peri-implant olugu sivisi yerine tikuruk IL-1B seviyesi degerlendirilmis. IL-
18 seviyesi saglikli implantlara sahip grupta peri-implantitis bulgusu
gOsteren gruba oranla daha dusuk olarak bulunmustur. Ayrica peri-
implantitisli implantlardaki sondlama derinligi ile IL-13 seviyesi arasinda
pozitif bir korelasyon bildirilmigstir.[198] Bizim ¢alismamizda da sondlama
derinligi ile IL-1B seviyesi arasinda pozitif yonla bir iliski bulunmustur.

Bizim c¢alismamizda; saglikli implant grubunda IL-1B seviyesi
ortalamasi 7,00 pg/ul iken peri-implantitisli implant grubunda IL1-B seviyesi
ortalamasi ise 95,00 pg/ul olarak bulunmustur. incelenen 5 sitokin arasinda
en onemli fark IL-1B seviyesinde tespit edilmistir. incelenen sitokinler
arasinda yalnizca IL-1p3 seviyesi ile sondlama derinligi arasinda pozitif yonlu
bir korelasyon tespit edilmistir. IL-1[, alveoler kemik rezorpsiyonunu stimale
eden en 6nemli proinflamatuar sitokindir ve inflamatuar peri-implant hastalk
sirasinda artig géstermesinin nedeni de bu durumun bir kaniti olabilir.

Bizim ¢alismamiz ve literatlrdeki diger ¢alismalarin aksine Hultin ve

ark. 2002’ de vyayinlanan c¢alismasinda; saglikli ve peri-implantitisli
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implantlarda PlOS’daki IL-18 seviyesinde higbir anlamli  farklihk
bulunamamistir.[199]

PIOS IL-1B ve TNF-a seviyelerinin degerlendirildigi bir calisma olan
Panagakos ve ark. yaptiklari ¢alismada; 50 implant, saglikli, erken peri-
implantitisli ve ilerlemis peri-implantitisli olarak gruplandiriimis ve peri-
implant olugu sivisindaki IL-1B ve TNF-a seviyeleri ELISA testi kullanilarak
degerlendirilmigtir.  Saghkh implantlarda IL-1B seviyesi ortalamasi
59,47+15,55pg/ul, erken periimplantitisli implantlarda IL-1B seviyesi
ortalamasi 460,77 +35,67pg/ul ve ilerlemis periimplantitisli implantlarda IL-
18 seviyesi ortalamasi 191,10+21,60pg/ul olarak bulunmustur. Peri-
implantitisli bolgelerde IL-1B seviyesinde ciddi bir artis rapor edilmigtir.
Erken peri-implantitis grubunda, ilerlemis peri-implantitisli gruba oranla IL-
1B seviyesi daha ylksek bulunmustur. Bu durumun erken peri-implantitisin,
ilerlemis peri-implantitise oranla daha akut bir donem olmasi nedeniyle
oldugu disunilmistir. Incelenen hicbir 6rnekte TNF-a tespit
edilememigtir.[119]

Schierano ve ark. 25 hasta Uzerinde split-mouth olarak
gerceklestirdikleri calismada klinik parametreler ve PIiOS drnekleri elde
edildikten sonra hastalarin 21 gin boyunca oral hijyeni kesmeleri
saglanmis, 21. gunde ornekler tekrar kaydedildikten sonra ise rutin oral
hijyen aligkanliklarina devam edilerek 90. glnde ornekler tekrar elde
edilmistir. Baslangig, 21. gin ve 90. gunlerde alinan PIOS 6rneklerindeki
TNF-a, IL-1B ve TGF-B2 seviyeleri dederlendirilmistir. IL-1 seviyesinde oral
hijyen uygulanmayan dénemde ciddi artis rapor edilmistir. TNF-a ve TGF-
B2 eviyeleri igin ise degerlendirilen zaman dilimlerinin hi¢birinde istatistiksel
olarak anlamli farklihk gézlenmemistir. Bu ¢alisma sonucunda plak birikimi
ile dental implantlarin etrafinda meydana gelen inflamasyonun
degerlendiriimesinde IL-13 seviyesinin guvenilir olarak kullanilabilecedi, oral
hijyenin aligkanliklarina devam edilmesinin ise meydana gelen

inflamasyonun ¢6zilmesinde etkin oldugu ortaya koyulmustur.[200]
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Panagakos ve ark. ve Schierano ve ark. yaptiklari ¢galismalarda IL-
1B ile ilgili sonuglar bizim ¢galismamizi destekler nitelikte iken TNF-a ile ilgili
sonuglar bizim ¢galismamizla g¢elismektedir.

Petkovic ve ark. kemik kaybi gézlenmeyen 90 dental implanti mevcut
klinik inflamatuar tablolarina gore saglikli, erken doénem peri-implant
mukozitisli ve ileri donem peri-implant mukozitisli olarak siniflandirarak
P1OS’da IL-1B, TNF a, IL-8, MIP-1a (makrofaj inflamatuar protein 1 alfa)
seviyelerini karsilastirmislardir. Calismanin sonuclarinda PiOS’ta incelenen
tum immaunolojik parametrelerin seviyeleri, inflamasyon derecesi ile dogru
orantili olarak istatistiksel olarak anlamli oranda artis gstermistir. implant
sagliginin degerlendiriimesinde sitokin seviyelerinin monitorize edilmesinin
yararli olabileceg@i ancak ¢alisma sayilarinin arttirilmasi gerektigi sonucuna
variimistir.[120]

De Mendonga ve ark. yaptiklari calismada 10 peri-implantitisli
implantta tedavi dncesinde, tedaviden 3 ay ve 12 ay sonra PIOS’ daki TNF-
a seviyelerini ve TNF-a seviyesinin, sondlamada kanama, sondlama
derinligi, gingival plak indeksi gibi klinik parametrelerle korelasyonunu
karsilastirmistir. Baslangi¢, 3.ay ve 12.ayda PIOS’'da odlgulen TNF-a
seviyesi sirasiyla 2.8+3.0 pg/bdlge, 0.8+2.2 pg/bodlge ve 0.4+0.9 pg/bdlge’
dir. TNF-a seviyesinin tedaviden sonra ciddi sekilde azaldigini
goOstermiglerdir. TNF-a’'nin periimplant inflamasyonda potansiyel belirte¢
olabilecegi fikrine variimistir.[196]

Machetia ve ark. ve Kottinen ve ark. da yaptiklari ¢calismalarda peri-
implantitisli  bolgelerde saglikli bolgelere oranla peri-implant olugu
sivisindaki TNF-a seviyesinin yukseldigini rapor etmistir.[201, 202]

Biz de calismamizda peri-implantitisli implant grubunda TNF-a
seviyesi’ni, saglikli implant grubuna oranla anlamli derecede daha yuksek
bulduk. Saglikli implant grubunda TNF-a seviyesi medyani 7,00 pg/ul iken
peri-implantitisli implant grubunda TNF-a seviyesi medyani ise 13,50 pg/ul’
dir. Ancak sondlama derinligindeki artis ile TNF-a seviyesi arasinda
istatistiksel olarak herhangi bir iligki tespit edilmemistir.
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IL-6 proinflamatuar bir sitokindir ve akut faz cevabin ana
mediatdlerinden biridir.[203] Esas olarak monosit kaynakli bir sitokin olan IL-
6'nin TNF-a ve IL-1B ile birlikte osteoklastlarin aktivasyonunda rolt oldugu
ve lokal kemik yapim ve yikiminda etkisi oldugu da rapor edilmistir.[12] IL-
6’ nin, gesitli hlicrelerden doku yikimindan sorumlu sekonder mediatoérlerin
salinimini saglayarak kemik rezorpsiyonunu basglattigi gosterilmigtir.[151,
204] Kono ve ark. yaptiklari ¢calismada periodontitisli hastalarda, inflame
gingival dokulardan izole edilen mononukleer hucrelerden spontan IL-6
Uretimini rapor etmistir.[205] inflame gingival dokularda IL-6 (Ureten
hdcrelerin varligi baska arastirmacilar tarafindan da gosterilmistir.[206, 207]
Geivelis ve ark. yaptiklari galismada diseti olugu sivisindaki IL-6 seviyesinin
periodontal hastalik siddetiyle pozitif korelasyonunu gdstermistir.[208]
Literatlrde, IL-6'nin disler etrafindaki inflamasyondaki roliini goésteren
bircok calisma olsa da dental implantlarda olugan enfeksiyona karsi olusan
konak cevabindaki etkisi ile ilgili ¢ok az c¢alisma mevcuttur. Yapilan
calismalarda da birbiriyle celisen sonuglar rapor edilmistir. Literatirdeki
calisma sayisinin az olmasi, IL-6 ile daha fazla sayida ¢alisma yapilmasini
gerektirmektedir. Biz de ¢alismamizda, dental implantlar etrafinda olusan
inflamatuar sureci yonlendiren sitokinlerden biri oldugu dusunulen IL-6
seviyesini incelemeyi uygun gorduk.

Yaghobee ve ark. 2014 yilinda yayinlanan ¢alismasina 8 hastadaki
16 implant dahil edilmistir. Bu hastalar en az bir saglikli implant ve bir de
saglkh dis komsulugunda bulunan periimplantitisli implanta sahiptir.
PIOS'daki IL-18 ve IL-6 seviyeleri ELISA metodu kullanilarak
degerlendiriimis ve peri-implantitisli implantlarda hem IL-18 hem de IL-6
seviyesi saglikli  implantlara oranla daha yuksek bulunmustur.
Periimplantitisli implantlarda IL-18 ve IL-6 seviyesi ortalamasi sirasiyla
20,76+6,86pg/ul  ve 8,87+5,84pg/ul olarak  bulunmustur.  Saghkh
implantlarda ise IL-1B ve IL-6 seviyesi ortalamasi sirasiyla 5,78+3,00pg/ul
ve 4,3614,34pg/ul olarak tespit edilmistir.[209]

Ata-Ali ve ark. yaptiklari galismada; sigara icmeyen saglikli hastalar

calismaya dahil edilmistir. 77 implant Gzerinde yUratilen ¢alismada peri-
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implant mukozitisli ve saglikh implantlarda PIOS’ daki IL-13 ve IL-6
seviyeleri karsilastinimistir. IL-6 seviyesi peri-implant mukozitisli grupta
saglkh implant grubuna oranla ciddi derecede yuksek bulunmus. IL-13
seviyesi ise peri-implant mukozitisli grupta saglikli implanta sahip gruba
oranla daha yuksek olsa da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamlibir
fark tespit edilememistir.[210]

Luo ve ark. yaptiklari galismada peri-implant olugu sivisindakiIL-1,
TNF-a ve IL-6 seviyeleri peri-implantitisli grupta saglikli gruba oranla daha
yuksek bulunmustur.[152]

Zhang ve ark.’nin 56 hasta Uzerinde yuruttikleri calismada 23
saglikli, 35 peri-implant mukozitisli ve peri-implantitisli implantta PIOS’da IL-
6 seviyeleri degerlendiriimis. PIOS’da IL-6 seviyesi peri-implantitisli grupta
saglikli ve peri-implant mukozitisli gruba oranla ¢gok daha yuksek seviyede
bulunmus. Ortalama IL-6 seviyesi saglikli implant grubunda 1.740+1.660
pg/ul, peri-implant mukozitis grubunda 5.530£1.570 pg/ul ve peri-implantitis
grubunda 9.360+5.560pg/ul olarak bulunmustur.[211]

Bizim ¢alismamizda da saglikli implant grubunda IL-6 medyani 7.50
pg/ul iken peri-implantitisli implant grubunda IL-6 medyani 12.00 pg/ul
olarak bulunmustur. Buna goére peri-implantitisli implant grubunda IL-6
seviyesi saglikl implant grubuna oranla anlamli derecede daha yuksektir.
Ancak sondlama derinligindeki artis ile IL-6 seviyesi arasinda istatistiksel
olarak herhangi bir iligki tespit edilmemigtir.

Ata-Ali ve ark.[210] , Luo ve ark.[152] , Zhang ve ark.[211] yaptiklar
calismalarda IL-6 ile ilgili bulunan sonuglar bizim galigmamizin sonuglarini
desteklerken Fonseca ve ark[161] ve Severino ve ark.[12]'nin yaptiklari
calismalarda peri-implantitsli implantlar ve saglikli implantlarda PIOS’da IL-
6 seviyesinde herhangi bir farklilik bulunmamistir.

Fonseca ve ark. yaptiklari galigmada peri-implantitisli ve peri-implant
mukozitisli implanti bulunan hastalada PIOS ve tukuriukteki GM-CSF
(Granulosit makrofaj koloni uyarici faktor), IL-18, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7,
IL-8, IL-10, IL-12, IFN-y ve TNF-a seviyeleri multiplex immunolojik tani

yontemi kullanilarak karsilastirilmistir. Peri-implantitisli bolgelerde PIOS’
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dan elde edilen total IL-1B, IL-4 ve IL-10 seviyeleri peri-imlant mukozitisli
bolgelere kiyasla anlamli derecede yuksek bulunmustur. Bu sitokinler
arasinda IL-1B seviyesi digerlerine nazaran daha yuksek orandadir.
Degerlendirilen diger sitokinlerin hig¢ birisinde gruplar arasinda anlamh fark
tespit edilmemistir.[161] Yani PIOS incelemelerinde gruplar arasinda IL-6 ve
TNF-a seviyeleri arasinda bizim galismamizin aksine anlamh bir fark yok
iken IL-18 ve IL-10 seviyesindeki farkhlik bizim c¢alismamizdaki sonucu
desteklemektedir.

IL-10, hem hucresel hem de humoral immuan cevapta rol alan, potent
anti-inflamatuar 6zelliklere sahip bir sitokindir.[212, 213] Yapilan ¢alismalar
IL-10 eksikliginin, konagi bakteri kaynakli kronik inflamatuar duruma yatkin
hale getirdigini gostermektedir.[214] IL-10, proinflamatuar sitokin
seviyelerinin diizenlenmesinde majér role sahiptir. Ornegin; herhangi
inflamatuar stimdlana karsi olusan TNF-a ve IL-1B8 seviyesi, IL-10
eksikliginde artis gosterirken, IL-10 tatbik edildiginde bu proinflamatuar
sitokinlerin azaldi§i gésterilmistir.[203] Inflamatuar mediatérler ve onlari
kontra-regule eden molekuller(IL-10 gibi) arasindaki denge peri-implanter
hastaliklarin patolojisinde ¢ok kritiktir, bu nedenle biz de ¢caligmamiza IL-
10’u dahil ederek, inceledigimiz proinflamatuar sitokinlerle dengesini
arastirmayi uygun gorduk.

Guncu ve ark. yaptiklari ¢alismada, 20 saglikl 27 inflame implant
degerlendirilmistir. Gingival indeks skoru 0 olan implantlar saglikli, 1° den
bliylk olan implantlar inflame olarak kabul edilmigtir. Saglikli implant
grubunda IL-1B8 ve IL-10 seviyesi sirasiyla 108,20+85,90 ve 7,50+4,10
olarak bulunmustur. inflame implant grubunda ise IL-1B ve IL-10 seviyesi
sirasiyla 302,20+303,70 ve 10,23+4,20 olarak bulunmustur. inflame
implantlarda P1IOS’daki IL-13 ve IL-10 seviyeleri saglikli implantlara oranla
daha yuksek bulunmustur.[159]

Bizim g¢alismamizda, saglikli implant grubunda IL-10 seviyesi
medyani 6,00 pg/ul iken peri-implantitisli implant grubunda IL-10 seviyesi
medyani ise 8,00 pg/pl’'dir. Buna goére peri-implantitisli implant grubunda IL-

10 seviyesi saglikli implant grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli
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derecede yuksektir. Ancak sondlama derinligindeki artis ile IL-10 seviyesi
arasinda istatistiksel olarak herhangi bir iligki tespit edilmemigtir. Anti-
inflamatuar bir sitokin olan IL-10’un PIOS seviyesinin artmasinin sebebi,
inflamatuar periimplant hastalik sirasinda olusan yikim surecine karsi
organizmanin bu sureci dengelenme ¢abasi olabilecegini dugundurmustar.

Casado ve ark. yaptiklari galismada 30 implant; saghkli, peri-implant
mukozitisli ve peri-implantitisli olarak gruplandiriimig ve PIOS’ daki IL-13 ve
IL-10 seviyeleri dederlendirilmistir. Saghkl implant grubunda IL-1[3 seviyesi,

hem peri-implant mukozitisli implant grubuna hem de peri-implantitisli

implant grubuna oranla dusuk bulunmusur. Bizim galismamizin aksine IL-
10 seviyesi ise saglikli implantlarda diger iki gruba oranla daha yuksek
bulunmustur.[160]

Son yillarda, T-hucre alt grubu olan, nétrofil aktivasyonunda rol alan
ve bakterilere kargi gelisen immun yanitta gérevli Th17 adinda yeni bir hicre
tespit edilmigtir. IL-17 de bu Th17 hucresinin sinyal molekuludur.[12] IL-
17’nin  romatoid artriti hastalarda kemikteki yikici etkide rol aldigi
gOsterilmigtir.[215] Diger bir taraftan; IL-17’nin IL-1B3, IL-6 ve IL-8 gibi
proinflamatuar sitokinleri indukledigi de dusunulmektedir.[216] IL-17’nin
diger bir 6nemli fonksiyonu da osteoklastik htcrelerin aktivasyonunu
indUklemesidir.[217] Literatlirde periimplantitisli hastalarda peri-implant
olugu sivisindaki IL-17’i inceleyen bugine kadar yalnizca 2 calisma
bulunmaktadir. Literatire yeni bir bulgu katmak amaciyla biz de
calismamiza IL-17’yi dahil etmeyi uygun gorduk.

Literatlrdeki bu iki ¢galisma olan; Severino ve ark.[12] ve Darabi ve
ark.[13] calismalari; IL-17’nin peri-implantitis patogenezinde potansiyel rolu
oldugunu dusundurmektedir. Bizim c¢alismamizda ise saglikli ve peri-
implantisli implant grubunda PIOS’ da IL-17 seviyeleri arasinda higbir fark
bulunamamisgtir.

Severino ve ark.’nin 40 implant Gzerinde yaptiklari galismada saglikli
ve peri-implantitisli implantlardan PIOS drnekleri alinmig ve IL-17, IL-10, IL-
6 ve IL-8 seviyeleri degerlendirilmistir. Bu ¢alismada IL-17 seviyesi peri-

implantitsli grupta, saglikli implant grubuna oranla oldukgca  fazla
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bulunmustur. IL-6 ise her iki grupta anlamh bir fark bulunamamistir. IL-10
seviyesi ise saglikli grupta peri-implantitisli gruba kiyasla daha fazla
bulunmustur. Bu ¢alismada IL-17’nin peri-implantitis patogenezinde kritik bir
rolu olabilecegi disunulmustar.[12]

Darabi ve ark. yaptiklari ¢calismada 42 implant saglikli ve peri-
impantitisli olarak gruplandiriimis ve PIOS’ daki TNF-a ve IL-17 seviyeleri
ELISA ile degerlendirilmistir. En az 1 yildir fonksiyonda olan implantlar
calismaya dahil edilmistir. Periimplantitis grubunda IL-17 ve TNF-a
seviyeleri sirasiyla 19,7+16,0 pg/bodlge ve 38,919,3 pg/bdlge’ dir. Saglikli
implant grubunda ise IL-17 ve TNF-a seviyeleri sirasiyla 14,5+8,9 pg/bdlge
ve 14,518,9 pg/bodlge’ dir. Hem TNF-a hem de IL-17 seviyeleri peri-
implantitisli grupta saglkh gruba oranla daha yuksek bulunmustur.[13]

Bizim g¢alismamizda; saglikli implant grubunda IL-17 seviyesi
ortalamasi 10,70 pg/ul iken peri-implantitisli implant grubunda IL-17 seviyesi
ortalamasi ise 10,90 pg/ul'dir. iki grup arasinda, IL-17 seviyesinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklihk tespit edilmemistir. Literatirde
periimplantitis patogenezinde IL-17’nin etkisini degerlendiren diger
caligsmalar bizim g¢alismamizin sonuglarinin aksine IL-17’nin periimplantitis
patogenezinde etkin rolu oldugunu dusunduirmektedir. Bu nedenle
periimplantitis patogenezinde IL-17’nin etkisini arastiran yeni ¢alismalara

ihtiyac vardir.
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6. SONUG VE ONERILER

Calismamizda saglikh ve peri-implantitisli implanta sahip bireylerin

klinik parametreleri ile saglkl ve peri-implantitisli implantlarda PIOS’ta TNF-

a, IL-1B, IL-6, IL17 ve IL-10 seviyelerikarsilastiriimigtir.

Buna gore;

1

Periimplantitisli implantlarda saglikh implantlara oranla PIOS’ da
TNF-a , IL-1B, IL-6 ve IL-10 seviyeleri daha yuksektir. IL-17
seviyesinde iseb iki grupta herhangi bir fark tespit edilememistir.
incelenen sitokinlerin  sondlama derinligi ile korelasyonu
degerlendirildiginde yalnizca IL-1 ile pozitif yonlU bir iligki oldugu
tespit edilmistir. Diger sitokin seviyeleri ile sondlama derinligi
arasinda herhangi bir iligki tespit edilmemistir.

Gegmiste periodontitis hikayesi olan hastalar periimplantitisli
implant grubunun %70’ini olustururken, saglikli implant grubunun
%35’ini olusturmaktadir. Periimplantitis gelisme olasiliginin kronik
periodontitis sebebiyle digerini kaybeden hastalarda daha yuksek
oranda bulunmasi literatirdeki diger calismalarin sonugclari
tarafindan da desteklenmektedir.

Literaturde yapilan c¢alismalar incelendiginde, periimplant
hastaliklarin klinik siniflamasinda herhangi bir standardizasyonun
olmadigi  goérulmastir. Periimplant hastaliklardaki  sitokin
seviyelerini inceleyen calismalarda birbiriyle ¢elisen sonuglarin
olmasinin nedeni klinik siniflamadaki bu standardizasyon eksikligi
olabilir. Bu nedenle klinik siniflamada standardizasyon saglanmasi
ve yapilacak yeni cgaligmalarin bu dogrultuda yapilmasi daha
saglikli sonuglar elde edilmesine yardimci olacaktir.

PiOS’ da artmis TNF-a ,IL-1B, IL-6 ve IL-10 seviyelerinin peri-
implantitis patogenezinde o6nemli yeri vardir ve bu sitokinler
hastaligin erken teghisinde vyararli biyolojik belirteclerdir.
PiOS’daki bu sitokin seviyelerinin monitdrize edilmesi, peri-

implantitisin erken teshisini saglayarak implant etrafindaki  ciddi
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kemik kayiplarinin olugmasinin engellenmesine ve olasi implant
kayiplarinin dntne gegilmesine yardimci olabilir.

Calismamizda incelenen sitokinler arasinda en 6énemli fark IL-13
seviyesinde bulunmustur. incelenen sitokinler arasinda yalnizca
IL-1B seviyesi ile sondlama derinligi arasinda pozitif yonlu bir
korelasyon tespit edilmistir. inceledigimiz diger sitokinlerle
sondlama derinligi arasinda herhangi bir iliski gériimemistir. Yani;
inflamasyonun  giddetinin artmasi IL-18° nin  seviyesinin
yukselmesine neden olmustur. Literatiderdeki galismalarin bayuk
bir kismi da bu sonucu desteklemektedir. Bu nedenle IL- 1,
incelenen diger sitokinlere kiyasla peri-implantitisin teshisinde
kullanilabilecek daha yararli bir belite¢ olabiece@i dusunulmustar.
Periimplantitis patogenezindeki inceliklerin anlagiimasi, yeni
tedavi paradigmalarinin olusturuimasina ve hastaligi 6nleme

stratejilerinin geligtiriimesine ciddi katki saglayacaktir.
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