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ÖZET 

Yakar, N. Dişeti Oluğu Sıvısı ve Peri-implant Oluk Sıvısında Sklerostin, TWEAK, 

RANKL ve OPG Oranlarının Karşılaştırılması. Hacettepe Üniversitesi Diş 

Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Uzmanlık Tezi, Ankara 2017. Periodontal ve peri-

implant hastalıkların patogenezinde lokal ve sistemik etkenlerin kombinasyonu rol 

oynamaktadır. Konak kaynaklı enzimler, sitokinler ve proinflamatuar belirteçler bu 

yıkımda rol oynayan ana elemanlardandır. Bu çalışmanın amacı dişeti oluğu sıvısı (DOS) 

ve peri-implant oluk sıvısı (PİOS)’nda sklerostin, TWEAK, RANKL ve OPG düzeylerini 

periodontal ve peri-implant dokuların hastalık ve sağlık durumlarında tespit etmek ve 

biyobelirteç olarak kullanılabilme potansiyellerini değerlendirmektir. Çalışma grubumuz 

yaş ortalaması 51.84 ±14.05 olan 50 kadın, 41erkek toplam 91 kişiden oluştu. Bu 

bireylerde bulunan 39 diş ve sabit protetik restorasyonlar ile restore edilmiş 52 implant 

klinik ve radyografik muayene sonuçlarına göre ‘Periodontitis’(n=22), ‘Periodontal 

Sağlık’ (n=17), ‘Peri-implantitis’ (n=27) ve ‘Peri-implant Sağlık’(n=25) olmak üzere dört 

gruba ayrıldı. Tüm gruplarda periodontal ve peri-implant parametrelerin (cep derinliği, 

dişeti çekilmesi, dişeti kanama zamanı indeksi, gingival indeks ve plak indeksi) 

ölçümünün yanı sıra DOS ve PİOS örneklerinin eldesi gerçekleştirildi. DOS ve PİOS 

örneklerindeki, sklerostin, TWEAK, RANKL ve OPG düzeyleri uygun ELISA testleri ile 

ölçüldü. Çalışmanın sonucunda hastalık gruplarında sağlık gruplarına göre istatistiksel 

olarak anlamlı ölçüde yüksek TWEAK, RANKL ve OPG düzeyleri tespit edildi. 

Sklerostin düzeylerinin peri-implantitis grubunda peri-implant sağlık grubuna göre 

anlamlı ölçüde yüksek olduğu görüldü. PİOS ve DOS’ta kemik metabolizmasının 

ürünleri bir arada inceleyen araştırmamızda sklerostinin peri-implantitis grubunda peri-

implant sağlık grubuna göre anlamlı ölçüde yüksek bulunması nedeniyle peri-implant 

hastalık teşhisi açısından; diğer yandan  TWEAK’in hem diş hem de implantlarda hastalık 

durumlarında sağlık durumlarına göre daha yüksek bulunması ve periodontal klinik 

parametrelerle korele olması nedeniyle hem periodontal ve hem de peri-implant hastalık 

açısından iyi birer biyobelirteç olabilecekleri sonucuna ulaşılmıştır.  

Anahtar kelimeler: peri-implantitis, DOS, PİOS, sklerostin, TWEAK  

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

Yakar N., Evaluation of Gingival Crevicular Fluid and Peri-İmplant 

Crevicular Fluid Levels of Sclerostin, TWEAK, RANKL and OPG. Hacettepe 

University Faculty of Dentistry, Periodontology Specialization Programme, 

Ankara, 2017. The combination of local and systemic factors plays a role in the 

pathogenesis of periodontal and peri-implant diseases. Host-derived enzymes, 

cytokines and other proinflammatory mediators play an integral role in this 

destruction. The aim of this study is to detect gingival crevicular fluid (GCF) and 

peri-implant crevicular (PICF) fluid levels of sclerostin, TWEAK, RANKL and 

OPG in periodontal and peri-implant tissues in disease and health conditions and 

also to assess the potential for use as biomarkers. The study population was 

consisted of 50 women and 41 men, in total of 91 individuals, with a mean age of 

51.84 ± 14.05. Periodontitis (n=22), periodontal health (n=17), peri-implantitis 

(n=27) and 'peri-implant health' (n=25) groups were established according to 

clinical and radiographic examination results of 39 teeth and 52 implants restored 

with fixed prosthetic restorations. In all groups, measurements of periodontal and 

peri-implant parameters (probing depth, gingival recession, gingival bleeding time 

index, gingival index and plaque index) were performed and GCF and PICF 

samples were also collected. Sclerostin, TWEAK, RANKL and OPG levels in GCF 

and PICF were measured with ELISA tests. ‘Diseased’ groups revealed 

significantly higher TWEAK, RANKL and OPG levels compared to ‘healthy’ 

groups.  Higher sclerostin levels have been detected in peri-implantitis groups when 

compared to peri-implant health group. In this study which evaluates four different 

bone metabolism products at the same time, sclerostin is thought to be a biomarker 

for peri-implant disease diagnosis due to the significantly higher levels in the peri-

implantitis group than in the peri-implant health group. Moreover, TWEAK is 

found to be a better biomarker for both periodontal and peri-implant disease, due to 

the correlations with periodontal clinical parameters and the higher levels of 

TWEAK in disease conditions compared to the health in both dental implants and 

teeth. 

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

Supported by: H.Ü.B.A.P. THD-2016-12089 Grant 



viii 

İÇİNDEKİLER 

ONAY SAYFASI iii 
YAYIMLAMA VE FİKRİ MÜLKİYET HAKLARI BEYANI SAYFASI iv 
TEŞEKKÜR v 
ÖZET vi 
ABSTRACT vii 
İÇİNDEKİLER viii 
SİMGELER VE KISALTMALAR x 
ŞEKİLLER xii 
TABLOLAR xiii 
1. GİRİŞ 1 
2. GENEL BİLGİLER 5 

2.1. Periodonsiyum ve Periodontal Hastalıklar 5 
2.2. Dental İmplantlar ve Peri-implant Hastalıklar 6 

2.2.1. Peri-implant Anatomi 7 
2.3. Patogenez 9 

2.3.1. Periodontitis Patogenezi 9 
2.3.2. Peri-implantitis Patogenezi 10 

2.4 Kemik Metabolizması ve Düzenleyicileri 12 
2.4.1. Kemik Metabolizmasının Santral Olarak Düzenlenmesi 13 
2.4.2. Kemik Metabolizmasının Transkripsiyonel Olarak Düzenlenmesi 13 

2.5. Kemik Metabolizmasında Etkili Bazı Faktörler 15 
2.5.1. Sklerostin 15 
2.5.2. TWEAK 18 
2.5.3. RANKL-RANK- OPG 23 

2.6 Periodontitiste ve Peri-implantitisin Teşhisinde Kullanılan Yöntemler 28 
2.6.1. Klinik Teşhis Yöntemleri 28 
2.6.2. İleri Teşhis Yöntemleri 29 

2.7. Dişeti Oluğu Sıvısı 30 
2.7.1. DOS Oluşumu 30 
2.7.2. DOS’un Toplanması ve Hacim Ölçümü 31 
2.7.3. DOS’un içeriği 31 

2.8. Peri-implant Oluk Sıvısı 32 
2.9. DOS ile PİOS’un Karşılaştırması 33 

3. GEREÇLER VE YÖNTEM 35 



ix 
 

3.1. Hasta Seçimi 35 
3.2. Çalışma Gruplarının Belirlenmesi 35 
3.3. Klinik Değerlendirme 36 

3.3.1. Cep Derinliğinin Belirlenmesi 36 
3.3.2. Dişeti Çekilme Miktarının Belirlenmesi 37 
3.3.3. Dental Plak Varlığı ve Birikim Düzeyinin Belirlenmesi 37 
3.3.4. Dişetinde Klinik İltihap Varlığı ve Şiddetinin Belirlenmesi 38 

3.4. DOS ve PİOS Örneklerinin Elde Edilmesi ve Hacim Ölçümünün 
Yapılması 39 
3.5. DOS ve PİOS’ta Sklerostin, TWEAK, RANKL ve OPG Miktarlarının 
Belirlenmesi 39 
3.6. İstatistiksel Değerlendirme 41 

4. BULGULAR 42 
4.1 Genel Bulgular 42 
4.2 Klinik Bulgular 43 

4.2.1. Cep derinliği (CD): 43 
4.2.2. Dişeti Çekilmesi (DÇ): 44 
4.2.3. Dişeti Kanama Zamanı İndeksi (DKZİ): 44 
4.2.4. Gingival indeks (Gİ): 45 
4.2.5. Plak indeksi (Pİ) 46 
4.2.6. DOS/PİOS Hacmi 46 

4.3 Biyokimyasal Parametreler 48 
4.3.1 Sklerostin Düzeyleri 48 
4.3.2 TWEAK Düzeyleri: 48 
4.3.3.  RANKL Düzeyleri 49 
4.3.4. OPG Düzeyleri 50 
4.3.5. RANKL/OPG Oranı 50 

5.TARTIŞMA 54 
6. SONUÇ VE ÖNERİLER 67 
KAYNAKLAR 69 
EK: Etik Kurul Onay Belgesi 93 
 
  



x 
 

SİMGELER VE KISALTMALAR 

BMP Kemik morfojenik proteini  

CD  Cep Derinliği  

DÇ Dişeti çekilmesi  

DKK-1 Dickkopf ilişkili Protein-1  

DKZİ Dişeti kanama zamanı indeksi   

Fn14 Fibroblast growth factor-inducible 14   

Gİ Gingival indeks 

ICAM-1 Hücre içi adezyon melokülü-1 

IL    İnterlökin 

LDL Düşük densiteli lipoprotein 

LRP Düşük densiteli lipoprotein reseptör ilişkili protein  

M-CSF  Makrofaj Koloni Stimüle Edici Faktör  

MAPK Mitojen aktif protein kinaz 

ml Mililitre 

MMP Matriks metalloproteinaz 

MPO Myeloperoksidaz 

NF-Kβ Nükleer faktör kappa-beta 

OPG Osteoprotegerin 



xi 
 

pg Pikogram 

PGE2 Prostaglandin E2  

Pİ Plak indeksi 

PINP Prokollajen tip I N propeptid 

PTH Parathormon 

RANK Nükleer faktör kappa-betanın reseptör aktivatörü 

RANKL  Nükleer faktör kappa-betanın reseptör aktivatörü ligandı 

Runx2 Runt-ilişkili transkripsiyon faktörü 2    

TGF-β  Transforme edici büyüme faktörü-beta 

TNF  Tümör nekroze edici faktör           

TNFSF Tümör nekroze edici faktör üst ailesi 

TRAIL  Tümör nekroze faktör ilişkili apoptozis indükleyici ligand 

TWEAK Apoptosisin TNF ilişkili zayıf indükleyicisi  

VCAM Damarsal hücre adezyon molekülü 

VEGF Damarsal endotelyal büyüme faktörü 

Wnt Wingless and INT-1 

 

 

 



xii 
 

ŞEKİLLER 

  

Şekil 2.1. a. Diş – İmplant ve çevre dokuların karşılaştırılması b. Periodontitis –
Peri-implantitis ve çevre dokuların karşılaştırılması 8 

Şekil 2.2. Periodontal hastalık modeli 10 

Şekil 2.3. Kemik metabolizmasındaki etkileşimler 14 

Şekil 4.1. Peri-implantitis ve peri-implant sağlık gruplarındaki klinik parametre 
değerlerinin karşılaştırılması 47 

Şekil 4.2. Periodontitis ve periodontal sağlık gruplarındaki klinik parametre 
değerlerinin karşılaştırılması 47 

Şekil 4.3.  Peri-implantitis ve peri-implant sağlık gruplarındaki biyokimyasal 
parametre değerlerinin karşılaştırılması 51 

Şekil 4.4.  Periodontitis ve periodontal sağlık gruplarındaki biyokimyasal 
parametre değerlerinin karşılaştırılması 52 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



xiii 
 

TABLOLAR 

  

Tablo 2.1. Peri-implant Hastalıklar  7 

Tablo 4.1. Gruplara ait yaş ortalamaları ve cinsiyet dağılımı 42 

Tablo 4.2. Gruplara ait cep derinlikleri değerleri 43 

Tablo 4.3. Gruplara ait dişeti çekilmesi değerleri 44 

Tablo 4.4. Gruplara ait dişeti kanama zamanı indeksi (DKZİ) değerleri 45 

Tablo 4.5. Gruplara ait gingival indeks değerleri 45 

Tablo 4.6. Gruplara ait plak indeksi değerleri 46 

Tablo 4.7. Gruplara ait PİOS / DOS hacim değerleri 47 

Tablo 4.8. Gruplara ait sklerostin değerleri 48 

Tablo 4.9. Gruplara ait PİOS ve DOS TWEAK değerleri 49 

Tablo 4.10. Gruplara ait PİOS ve DOS RANKL değerleri 50 

Tablo 4.11. Gruplara ait PİOS ve DOS OPG değerleri 50 

Tablo 4.12. Gruplara ait RANKL/OPG oranları 51 

Tablo 4.13. Klinik ve biyokimyasal bulgular arasındaki korelasyonlar 53 

Tablo 4.14. Biyokimyasal bulgular arasındaki korelasyonlar 53 

 

 

 

 



1 
 

1. GİRİŞ 

Periodontal dokuların inflamatuar hastalıkları gingivitis veya periodontitis 

olarak adlandırılmaktadır. Bağ dokusu ataçmanı ve kemik kaybı olmaksızın 

dişetinde görülen inflamasyona gingivitis; periodontal ligament, bağ dokusu 

ataçmanı ve kemik kaybı ile beraber görülen duruma ise periodontitis adı verilir (1). 

İmplant çevresi dokuların inflamatuar hastalıkları ise peri-implant mukositis veya 

peri-implantitis olarak adlandırılır. İmplant çevresi yumuşak dokular ile sınırlı 

kalan inflamatuar değişiklikler peri-implant mukositis, yumuşak dokular ile birlikte 

implant çevresi kemik kaybına sebep olan inflamasyon ise peri-implantitis olarak 

isimlendirilmiştir (2). 

Periodontal ve peri-implant hastalıkların patogenezinde lokal ve sistemik 

etkenlerin kombinasyonu rol oynamaktadır (3). Spesifik bakteri türlerinin 

kolonizasyonu konakta inflamatuar cevabın başlamasına sebep olur. Bu 

hastalıklarda esas etken olan bakteriyel plağa konağın cevabını genetik ve çevresel 

faktörler etkiler. Örneğin diyabet veya sigara kullanımının periodontal hastalığın 

oluşması ve ilerlemesinde etkisi olan faktörlerden olduğu bilinmektedir (4). 

Periodontitis, diğer kronik hastalıklar gibi ‘‘kompleks’’ bir karaktere 

sahiptir. Kompleks hastalıklarda çeşitli etkenlerin kombinasyonu, ortalama bir 

klinik tablonun ortaya çıkmasına neden olur. Bu etkenlerden inflamatuar sistemi 

etkileyen bakteriyal komponentler, cevabı modifiye eden genetik ve çevresel 

faktörler bir yönde, antikorlar, sitokinler, reaktif oksijen radikalleri ve konağa ait 

mediyatörler diğer yönde değerlendirilebilir (5).  

Literatürde, periodontitis ile peri-implantitis patogenezinin benzer 

olduğunu gösteren çalışmaların yanında (6,7), patogenezde bazı farklılıklar tespit 

eden çalışmalar da mevcuttur (8-10). Birçok çalışmada, periodontitis ve peri-

implantitis durumlarında kolonize olan bakterilerin benzer olduğu ve her iki 

durumda da gram negatif anaerobik bakterilerin baskın olduğu gösterilmiştir 

(11,12).  Biyofilme erken dönem cevabın implant çevresinde ve diş çevresinde 

benzer olduğu (13), periodontitis ve peri-implantitiste benzer oranlarda kemik 

kaybı gözlendiği (14), hem dişeti hem implant çevresi mukozada madde ve kollajen 
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kaybının bulunduğu ve inflamatuar hücre infiltrasyonunun apikale göç ettiği tespit 

edilmiştir (15). Fark olarak ise peri-implant mukozada inflamatuar hücre 

infiltrasyonunun apikale göçünün dişetine oranla daha fazla olduğu bulunmuştur 

(15). Periodontitis lezyonu suprakrestal bağ dokusu ile sınırlandırılırken, peri-

implantitiste böyle bir mekanizma yoktur. Bağ dokusunun olmayışı nedeniyle peri-

implantitiste enfeksiyon kemik iliğine kadar ilerleyebilirken, periodontitiste bu 

durum görülmez (9,10). Peri-implantitis, ankiloze ve ankiloze olmayan dişlerdeki 

ligatür ile indüklenen periodontitisle karşılaştırılmış, implantlarda ve ankiloze olan 

dişlerde belirgin derecede daha fazla osteoklast miktarı ve kemik kaybı 

görülmüştür. Bu durumun periodontal ligamentin yokluğuna bağlı olabileceği öne 

sürülmüştür (16).  

Hastalığın patogenezinin yanı sıra klinik teşhis ve değerlendirilmesi de son 

derece önem taşımaktadır. Dental implantların çevresindeki dokuların 

değerlendirilmesinde, periodontal değerlendirmede kullanılan parametreler ile 

benzer yöntemler kullanılmaktadır. Periodontitis ve peri-implantitisin teşhisinde 

genellikle kullanılan bu klinik değerlendirmelerin subjektifliğine karşılık, objektif 

verilere dayanan teşhis yöntemleri araştırılmaktadır. Tıpta birçok alanda kullanılan 

biyobelirteç aktivitesi ölçümü periodontolojinin de üzerinde çalıştığı bir konudur. 

Biyobelirteç biyolojik durumu ortaya koyan, hastalık ve sağlık durumlarını ayırt 

etmemize yardımcı olan bir göstergedir (17). Hastalık durumlarında biyobelirteç 

seviyelerindeki değişimin tespiti, hastalığın henüz klinik olarak bulgu vermediği 

subklinik dönemde teşhis edilebilmesine olanak tanır. Ayrıca patogenezin daha iyi 

anlaşılmasına yardımcı olarak, tedavi seçeneklerinin artırılmasını sağlayabilir. Bu 

amaçlarla dişeti oluğu sıvısı (DOS)’nda biyobelirteçlerin tespiti sık çalışılan bir 

yöntemdir. DOS serumdan kaynaklanan, diş ve marjinal dişeti arasında yer alan 

değişken bir içeriğe sahip iltihabi eksudadır (18). DOS ve salya, ağız kaynaklı, 

invaziv olmayan yöntemlerle toplanabilen, teşhiste ve biyobelirteçlerin 

aktivitesinin ölçümünde kullanılabilecek kaynaklardır. Peri-implant bölgedeki 

inflamatuar durumun biyokimyasal ve immünolojik olarak değerlendirilmesini 

sağlayan en önemli parametrelerden biri olan peri-implant oluk sıvısı (PİOS) 

analizinde ise; dişeti pleksusundaki damarlardan köken alan, osmotik olarak 

mediate edilen inflamatuar bir eksuda olan PİOS’un içeriği değerlendirilerek 
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mevcut iltihabi tablo hakkında bilgi sahibi olunabilmektedir. Periodontitisin ve 

peri-implantitisin teşhisinde DOS veya PİOS’daki biyobelirteçlerin incelenmesi 

birçok araştırmanın konusu olmuştur (7,19). PİOS’da mineralize doku bileşenlerini 

(glikozaminoglikanlar, karboksiterminal telopeptidler, nitrik oksit), kemik turnover 

belirteçlerini, iltihabi belirteçleri (prostaglandinler, sitokinler)(20) ve doku yıkım 

enzimlerini (matriks metalloproteinazlar, proteolitik enzimler, myeloperoksidaz, 

aspartat aminotransferaz, α-glukronidaz) inceleyen pek çok araştırma 

bulunmaktadır (21,22). 

Dental implant tedavisinin başarısını etkileyen faktörlerden bir tanesi de 

implantın osseointegrasyonudur. Osseointegrasyon, canlı kemik ile yük taşıyan 

implant yüzeyi arasında direkt olarak fonksiyonel ve yapısal bağlantının 

sağlanmasıdır. Osseointegrasyon kemik dokusunda yer alan hücre ve 

medyatörlerinden etkilenen ve bu elemanların yer aldığı aktif olaylar serisi sonucu 

oluşan dinamik bir süreçtir. Kemik metabolizmasında görev alan, kemik 

metabolizmasını etkileyen biyobelirteçler de dental implantların durumu ve peri-

implant hastalıklar hakkında bilgi sahibi olmamızı sağlayabilir. Sklerostin, RANK 

ligand (RANKL), osteoprotegerin (OPG) ve Apoptosisin tümör nekröze faktör 

(TNF) ile ilişkili zayıf indükleyicisi (Tumor necrosis factor related weak inducer 

of apoptosis) (TWEAK) kemik metabolizmasında rol oynayan 

biyobelirteçlerdendir (23, 24).  

Sklerostin, Sost geni tarafından kodlanan, sistein bağlı, osteoblast 

farklılaşma ve fonksiyonunu kontrol ederek, kemik metabolizmasında rol alan Wnt 

(Wingless and INT-1)/β-katenin sinyal yolağını inhibe eden bir proteindir. Kemik 

büyümesinin güçlü baskılayıcısıdır (25,26). Sklerostinin, periodontitis ve peri-

implantitis durumlarında DOS’ta ve PİOS’ta arttığı gösterilmiştir (27-29). TNF 

ligand ailesinin bir üyesi olan TWEAK, inflamatuar kemik remodelasyonunun bir 

mediyatörüdür. TWEAK’in mitojen ile aktive edilen protein kinaz bağlı sklerostin 

ekspresyonunu artırdığı gösterilmiştir. Gingival biyopsilerde TWEAK 

seviyelerinin incelendiği bir çalışmada, periodontitisli dokuda, sağlıklı dokuya göre 

belirgin derecede yüksek TWEAK ekspresyonu olduğu görülmüştür (30). TNF 

ailesinin üyesi olan RANKL ve OPG de kemik remodelasyonunda kilit rol 
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oynamaktadır. RANKL, temel olarak osteoklast prekürsör hücreleri, olgun 

osteoklastlar, dendritik hücreler, fibroblastlar, B- ve T-hücreleri aracılığıyla 

salgılanmaktadır (31). RANKL homotrimetrik bir protein olarak bulunan ve 

osteoklast fonksiyonlarını düzenleyen önemli bir faktördür. Osteoklastlar ve 

osteoprekürsör hücreler (OPG’ler) yüzeyinde eksprese edilen RANK’ a bağlanarak 

osteoklast farklılaşmasını ve aktivasyonunu artırmaktadır (32). Periodontitis ve 

peri-implantitiste, RANKL ve RANKL inhibitörü OPG oranlarının DOS’daki 

değişimleri üzerinde duran birçok çalışma mevcuttur (33,34). DOS veya PİOS’da 

TWEAK seviyelerini inceleyen bir çalışma ve de diş ile implant çevresi sklerostin 

düzeylerini karşılaştıran bir çalışma literatürde tespit edilememiştir. Diğer yandan, 

RANKL ile sklerostinin ve OPG’nin sklerostin ile oranlarını periodontitisli 

hastalarda karşılaştıran araştırmalar bulunmaktadır (27,35), ancak peri-

implantitiste bu oranları karşılaştıran herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır.  

  Bu verilerden yola çıkarak çalışmamızda, sağlıklı veya peri-implantitisli 

dental implantların PİOS’unda; sağlıklı ve periodontitisli dişlerin DOS’unda 

sklerostin, TWEAK, RANKL ve OPG düzeylerinin tespit edilmesi ve bu 

biyobelirteçlerin hastalık ve sağlık durumlarındaki değerlerinin karşılaştırılması 

amaçlanmaktadır. İmplant ve dişteki düzeylerin karşılaştırılması, benzer olarak 

bilinen iki inflamatuar hastalığın arasındaki olası farkların tespitinde yol gösterici 

olabilir. Aynı zamanda hastalık ve sağlık durumlarının karşılaştırılması ile 

patogenezin aydınlatılması ve teşhis ile tedavide kullanılabilecek yeni yöntemlerin 

araştırılması için yeni bakış açılarının elde edilmesi mümkün olabilecektir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Periodonsiyum ve Periodontal Hastalıklar 

Periodonsiyum yani diş çevresi dokuların elemanları; dişeti, periodontal 

ligament, sement ve kemiktir. Bu ünitenin amacı diş ile alveol kemiğin arasındaki 

bağlantıyı sağlayarak diş fonsiyonunu devam ettirmektir (36). Diş ve çevresindeki 

dokular embriyonik dönemde ektomezenşimden köken almaktadırlar. 

Ektomezenşim kaynaklı dokulardan dental organ, mineyi; dental papil, dentin-

pulpa kompleksini; dental folikül ise periodonsuyumun elemanlarını oluşturur (36, 

37). Dişeti, alveolar prosesi örten, çiğneyici mukoza elemanıdır. Epitel ve epitelin 

altında, lamina propria adı verilen bağ dokusundan oluşur. Periodontal ligament, 

dişlerin kökünü saran, sement ile alveol kemiği birbirine bağlayan zengin damarsal 

ve hücresel yapıya sahip bir bağ dokusudur. Kökün koronal kısmında dişetinin 

lamina propriası ile devamlılık gösterir (36). Sement, dişin kök yüzeyini kaplayan 

özelleşmiş bir mineralize dokudur. Kemiğin aksine sement, lenf veya kan damarı 

içermez, inervasyonu yoktur, fizyolojik rezorpsiyon veya remodeling sürecine 

girmez. Fakat hayat boyu devam eden depozisyon süreci vardır. Yapısında diğer 

mineralize dokular gibi, organik matriks içerisine gömülü kolajen fibriller 

bulunmaktadır (36, 38). Demet kemik, alveolar prosesin periodontal ataçmanın 

yapısına katılan bölümüdür.  Kortikal karakterdedir ve temel görevi dişe çiğneme 

sırasında gelen kuvvetleri dağıtmaktır (36, 39). 

Bahsi geçen bu periodontal dokuların inflamatuar hastalıkları gingivitis 

veya periodontitis olarak sınıflandırılmaktadır. Bağ dokusu ataçmanı ve kemiğin 

kaybı olmaksızın dişetinde görülen inflamasyona gingivitis; periodontal ligament, 

bağ dokusu ataçmanı ve kemik kaybı ile beraber görülen duruma ise periodontitis 

adı verilir (1). Page ve Schroeder (40) periodontal hastalıkları ‘başlangıç’, ‘erken’, 

‘yerleşik’ ve ‘ilerlemiş’ lezyonlar olarak sınıflandırmışlardır. Bu tanımlardan ilk 

üçü ataçman ve kemik kaybının olmadığı gingivitis dönemini tanımlarken, ilerlemiş 

lezyonda ataçman kaybı klinik olarak görülebilir hale gelmektedir (41). Bu 

aşamada durum periodontitis olarak adlandırılmaya başlar.  
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2.2. Dental İmplantlar ve Peri-implant Hastalıklar 

Modern implantoloji, titanyum implantların üretimi ile başlamıştır. 

1950’lerde İsveçli anatomi profesörü Branemark, titanyum ile kemik arasındaki, 

kuvveti iletebilecek yakın teması ‘osseointegrasyon’’ olarak tanımlamıştır (42). 

1965’te, dental implant uygulanan ilk hasta başarı ile tedavi edilmiştir. O günden 

bu yana dünya çapında milyonlarca hastaya bu temel konsept baz alınarak dental 

implant tedavisi uygulanmaktadır (43).  

Günümüzde en sık yivli, silindirik geometriye sahip implantlar 

kullanılmaktadır. Mikrogeometrileri değişken olmakla birlikte yüzey enerjisini 

değiştirerek, hücrelerin retansiyonunu ve aktivitesini artırmayı amaçlayan, böylece 

osseointegrasyonu geliştirmeyi hedefleyen ek prosedürler çoğu implantta 

uygulanmaktadır (44, 45).  

Dental implantlar çevresinde gözlenebilen inflamatuar hastalıklar peri-

implant mukositis veya peri-implantitis olarak adlandırılır (Tablo 2.1). Peri-implant 

mukositis, gingivitise benzer olarak ödem ve kızarıklık gibi inflamasyonun temel 

bulgularını gösterir (36). İnsanda veya hayvanda deneysel olarak oluşturulan 

gingivitis veya peri-implant mukositisi karşılaştıran çalışmalar, iki durumda da 

biriken plağın yapısının ve yaygınlığının benzer olduğu ve erken dönemde plak 

eliminasyonu ile her iki durumda da gerileme gözlendiği sonucuna ulaşmışlardır 

(46,47). Diğer yandan, hayvan modeli ile gerçekleştirilen bir çalışmada uzun 

dönem plak birikimi sonucu gingival lezyonlarda değişim gözlenmezken, peri-

implant mukozada lezyonun daha fazla apikale ilerlediği gösterilmiştir (15). 

Peri-implantitis, inflamatuar lezyona peri-implant kemik kaybının eklendiği 

tablodur. Dolayısıyla peri-implantitis teşhisi sondlamada kanama gibi mukozal 

inflamasyon bulgularının yanı sıra, radyografik olarak kemik kaybının saptanması 

ile konulur. Peri-implantitis ilk aşamada marjinal kemiği etkiler. Hastalığın 

görüldüğü implantlar değişken zaman periyotları boyunca stabil ve fonksiyonda 

kalabilirler. İmplant mobilitesi hastalığın son evrelerinde gerçekleşir ve 

entegrasyonun tam olarak kaybolduğunu gösterir; peri-implantitisde özellikle 

gözlenen bir semptom değildir (36, 48). 
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Tablo 2.1. Peri-implant Hastalıklar (49) 
 Peri-implant mukositis Peri-implantitis 

Hastalık karakteri (50) Geri dönüşümlü Geri dönüşümsüz ve ilerleyici 

Peri-implant mukozanın 

değişimi (50) 

İnflamasyonun klinik bulguları: 

Kızarıklık, ödem ve yumuşak 

peri-implant mukoza. Tüm 

özellikler kombine olarak veya 

ayrı ayrı görülebilir.  

İnflamasyonun klinik 

bulguları: Kızarıklık, ödem ve 

yumuşak peri-implant mukoza. 

Tüm özellikler kombine olarak 

veya ayrı ayrı görülebilir. 

Supurasyon(pus, 

eksuda)(50,51) 

Var (+)/Yok (-) Var (önemli teşhis faktörü) 

Sondlamada 

Kanama(51) 

Var (+)Teşhis faktörü  

 Prediktif değeri net değil 

Var (+) 

Çekilme (51) Yok Var (+)/Yok (-) 

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

Cep derinliği (51) Artmış / Artmamış Artmış (Başlangıç değerine 

göre, zaman içerisinde) 

Radyografik kemik 

kaybı (50, 51) 

Yok (-) Var (Yivlerin açığa çıkması) 

Azalmış 

osseointegrasyon(50, 51) 

Yok (-) Var (+) 

 

2.2.1. Peri-implant Anatomi 

Osseointegrasyon, canlı kemik ve implant yüzeyi arasında oluşan direkt 

yapısal ve foksiyonel bağlantı olarak tanımlanır (52). Dental implant ile 

rehabilitasyonda temel hedef, stabil bir kemik-implant bağlantısının sağlanıp 

korunmasıdır. Sağlıklı bir osseointegrasyon durumunda bu kemik implant 

bağlantısı yumuşak dokular tarafından kesintiye uğramaz (53). İmplant yuvasının 

preparasyonu ve yerleştirilmesi ile gerçekleşen yaralanmayı, kemikte inflamatuar 

reaksiyon, kemik rezorpsiyonu, büyüme faktörlerinin salınması, bununla beraber 

osteoprogenitör hücrelerin bölgeye gelerek osteoblastlara dönüşmesi ve implant 

etrafında kemik formasyonu takip eder (54). Tüm bu olaylar sonucunda implant 

kemik ile ankilotik duruma geçer ve osseointegrasyon gerçekleşmiş olur (55). 
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İmplant çevresi yumuşak doku, dişin çevresindeki gibi bağ dokusu ve onu 

örten epitelden oluşur. İmplantta da dişte olduğu gibi boyun kısmında bir gingival 

sulkus, uzun birleşim epiteli ve kemik üzerini örten bağ dokusu tabakası 

bulunmaktadır.  Tüm bu benzerliklere rağmen implantın çevresinde periodontal 

ligamentin bulunmayışı önemli bir farklılıktır. İmplantın kemikle bağlantısı, dişte 

olduğu gibi dokulara gömülen kollajen fibriller aracılığı ile değil, direkt olarak 

sağlanır (56). Periodontal ve peri implant yumuşak dokuları arasında biyokimyasal 

bir fark bulunamamış olsa da (57), implant çevresinde sementin olmayışı sebebiyle, 

bağ dokusunun implanta atake olması mümkün olmaz (Şekil 2.1). 

 
Şekil 2.1. a. Diş – İmplant ve çevre dokuların sağlık durumunda karşılaştırılması b. 

Periodontitis –Peri-implantitis ve çevre dokuların karşılaştırılması (49).  

 

İmplant çevresi bağ dokusunda lifler implanta belirli ölçüde paralel seyreder 

(56, 58). Dişetinin damarsal desteği iki farklı kaynaktan sağlanmaktadır. Bunlardan 

biri supraperiosteal kan damarlarıdır (59). Bunları oral epitelin hemen altındaki bağ 

dokusu papillerinin kılcal damarları ve birleşim epitelinin lateralindeki damar 

pleksusu oluşturur. İkinci kaynak ise periodontal ligamentin damar pleksusudur 

(59). İmplant çevresindeki dokularda periodontal ligament bulunmadığından 

damarsal yapılar daha sınırlıdır. Bu durum peri-implant alanda gelişebilecek 

iltihabi durumlarda önem kazanmaktadır. Damarsal destek sadece supraperiosteal 

alandan sağlanmaktadır. Supraperiosteal kan damarları dalları ile oral epitelin 

altındaki kapillerlere ve bariyer epiteline hemen komşu damarlara kaynak 
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oluşturmaktadır (60). İmplant çevresinde periodontal ligamentin olmayışının klinik 

yansımalarına bakarsak, prematür okluzal temas durumunda implantın diş gibi 

gömülemeyişini veya migre olamayışını örnek olarak verebiliriz. Böyle bir 

durumda kuvveti absorbe eden bir yapı olmadığından kuvvet restorasyon - implant 

ara yüzüne veya kemik implant ara yüzüne iletilecektir. Bunların yanında dişlerdeki 

propriosepsiyon özelliğini sağlayan element periodontal ligament olduğu için, 

implant destekli restorasyonlarda dokunma hassasiyeti azalır ve refleks fonksiyon 

özelliği ortadan kalkar (61). Bu yüzden implant destekli restorasyonlarda travmaya 

sebebiyet verebilecek kuvvet oluşma olasılığı daha fazladır.  

2.3. Patogenez 

2.3.1. Periodontitis Patogenezi 

1960’ların ortalarında yapılan insan ve hayvan çalışmaları, gingivitis ve 

periodontitisin oluşumunda bakterilerin kritik rolünü kanıtlamıştır (62,63). 1970’ler 

ve 80’lerin başlarında, bakterilerin hastalıkta primer rol oynadığı bilgisi 

geliştirilerek gram negatif, anaerobik ya da mikroaeorofilik bakterilerin 

periodontitise sebep olduğu bilgisine ulaşılmıştır (64, 65). Sığ sulkusta ilk kolonize 

olan bakterilerin Prevotella intermedia ve Fusobacterium nucleatum olduğu, bu 

bakterilerin kolonize olduğu dönemde sulkus asidik veya nötral karakterdeyken, 

hastalık ilerledikçe sulkusta asakkarolitik bakterilerin artması ve proteinin 

degradasyonu sonucu açığa çıkan amonyumun pH’ın 8.0’ın üstüne çıkmasına sebep 

olduğu Takanashi (11) tarafından ortaya konulmuştur. Artan pH ile birlikte 

Porphyromonas gingivalis gibi aside karşı hassas proteolitik türler de çoğalma şansı 

bulmaktadırlar (12). Aynı dönemde sağlık ve hastalık durumlarında 

immünoinflamatuar cevapların koruyucu ve yıkıcı etkileri tanımlanmış (66, 67) ve 

polimorfonükleer lökositlerin periodontal harabiyetteki rolü anlaşılmaya 

başlanmıştır. Aynı zamanda periodontal hastalıktaki doku yıkımına 

matriksmetalloproteinazlar (MMP), interlökin (IL) -1 ve prostaglandinler gibi aktif 

doku kaynaklı ürünlerin birincil olarak sebep olduğu gösterilmiştir (67). Ayrıca 

bazı klinik hastalık paternlerinin karakteristik bakteri tipi ve konak cevabı 

özellikleri taşıdığı daha iyi anlaşılmıştır. Buna örnek olarak lokalize juvenil 
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periodontitis ve kronik periodontitis arasındaki farklar gösterilebilir (68). 

Gingivitisten periodontitise geçişin gerçekleştiği ‘yerleşik’ veya ‘ilerleyici’ lezyon 

döneminde plazma hücrelerinin bağ dokusunda baskın olduğu görülmektedir (69). 

T-hücre lezyonu nispeten stabil olsa da B-hücre/plazma hücresi lezyonu ilerleyici 

karakter gösterir ve periodontal cep oluşumuna zemin hazırlar. Cep oluşumu, 

birleşim epitelinin apikale göçüne neden olurken, ülsere hale geçen cep epiteli, 

bakterilerin invazyonuna izin verir. Bağ dokusunda inflamatuar sitokinlerin artışı 

ile hem kemik hem de bağ dokusunda yıkım ilerler (70). Periodontal hastalıkta 

mikrobiyal birikim ve konağın buna cevabı primer faktör olsa da hastalığın 

ekspresyonunu etkileyen bazı modifiye edici faktörler bulunmaktadır. Bu hastalığı 

modifiye edici risk faktörlerinin başında sigara ve diyabet gelmektedir (5)                    

(Şekil 2.2.). 

 

 
Şekil 2.2. Periodontal hastalık modeli (71) 

2.3.2. Peri-implantitis Patogenezi 

Peri-implantitisin etyolojisi ve patogenezi ile ilgili net bilgi sahibi 

olamamıza rağmen, yapılan birçok çalışmada periodontitis ve peri-implantitis 

durumlarında kolonize olan bakterilerin benzer olduğu ve gram negatif anaerobik 

bakterilerin baskın olduğu gösterilmiştir (72). Ayrıca Staphylococcus aureus’un da 
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peri-implantitisi başlatan önemli bir patojen olabileceği gösterilmiştir (73). 

Biyofilme erken dönem cevabın implant çevresinde ve diş çevresinde benzer 

olduğu, iki durumda da 21 günlük incelemede epitelde elastaz+ hücrelerde ve bağ 

dokusundaki T ve B hücrelerinde artış olduğu gösterilmiştir (13). B lenfositler ve 

plazma hücreleri en çok görülen hücre tipleridir. Peri-implantitis ve periodontitiste 

temel olarak IL-1, IL-12 ve Tümör Nekroze faktör (TNF)- α gibi belirteçler artış 

gösterir (74,75). 

Biyofilme verilen konak cevabını köpeklerde inceleyen bir çalışma plak 

birikimini takiben 3. ay sonunda hem dişeti hem implant çevresi mukozada madde 

ve kollajen kaybını ve inflamatuar hücre infiltrasyonunun apikale göçünü 

göstermiştir. Bu apikale göç, peri-implant mukozada dişetine oranla belirgin ölçüde 

daha fazla bulunmuştur (15). Maymunlarda diş ve implant çevresinde sekiz aylık 

ligatür ile indüklenen plak akümülasyonu çalışmasında ise kemik kaybı düzeyleri 

radyograflar ile incelenmiş, diş ve implant çevresinde benzer oranda kemik kaybı 

olduğu görülmüştür (14). Başka bir hayvan çalışmasında ise, yine maymunlarda 

ligatür ile indüklenen peri-implantitis, ankiloze ve ankiloze olmayan dişlerdeki 

ligatür ile indüklenen periodontitisle karşılaştırılmış, implantlarda ve ankiloze olan 

dişlerde belirgin derecede daha fazla osteoklast miktarı ve kemik kaybı 

görülmüştür. Bu durumun periodontal ligamentin yokluğuna bağlı olabileceği 

yorumunda bulunulmuştur (16). Farelerde yapılan bir başka çalışmada, P.gingivalis 

ile enfekte edilen implantlar ve dişler karşılaştırılmış, implant çevresindeki kemik 

kaybının dişe oranla daha fazla olduğu görülmüştür (76) Deneysel olarak peri-

implantitis oluşturulan çalışmaların sonuçları, ligatürün çıkarılmasından sonra peri-

implantitisteki kemik kaybının ilerlemeye devam ettiğini göstermiştir (9,75). Doğal 

dişlerin etrafındaki suprakrestal dişeti fiberlerinin oluşturduğu bağ dokusu 

kapsülünün lezyonu sınırlayıcı etkisi, implant çevresinde görülmez (77). 

Periodontitis ve peri-implantitiste dokuların immünohistokimyasal ve histolojik 

olarak karşılaştırıldığı bir çalışmada, 7 mm’yi aşan cep derinliğine sahip diş ve 

implant bölgelerinden alınan biyopsi örnekleri karşılaştırılmış, peri-implantitis 

örneklerinde lezyonun en az iki kat daha geniş olduğu, belirgin derecede daha fazla 

sayıda ve yoğunlukta CD138-CD68 ve MPO pozitif hücrelerin bulunduğu 

gösterilmiştir (78). 
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2.4. Kemik Metabolizması ve Düzenleyicileri 

Kemik, mineralize organik matriksi ile karakterize özelleşmiş bir bağ 

dokusudur. İskeletsel gücün devamlılığı ve organların korunmasında, kalsiyum 

rezervuarı olarak ve bağışıklık hücrelerinin oluşumunda görevleri vardır. Kemik 

homeostazından sorumlu iki temel hücre tipi osteoblastlar ve osteklastlardır. 

Osteoblastlar kemik formasyonundan sorumlu temel hücrelerdir. Organik 

ekstraselüler matriks sentezler ve mineralizasyonu kontrol ederler. Osteoblastlar 

daha sonra osteositlere dönüşürler. Osteoblastlar, kendi kendilerine çoğalma 

yetenekleri olmayan özelleşmiş hücrelerdir. Kemik iliği, endosteum veya 

periosteumdan gelen kemik iliği hücrelerinin farklılaşması ile oluşurlar. Kemik iliği 

hücrelerinin osteoblastlara farklılaşması büyüme faktörlerinin etkisi ile gerçekleşir 

(36). Osteoklastlar ise hematopoetik prekürsör hücrelerden köken alan çok 

çekirdekli hücrelerdir. Kemik rezorpsiyonunun başlaması ve sürdürülmesinden 

sorumludurlar. Osteoklast oluşumunun regülasyonu osteoblastlar tarafından regüle 

edilir. Osteoklastogenez için osteoblastlar tarafından sentezlenen iki temel sitokin 

makrofaj koloni stimüle edici faktör (M-CSF) ve nükleer faktör kappa B-ligand 

(RANKL)’dır (79). Matür kemik dokusunda bulunan bir diğer hücre tipi olan 

osteositler, mineralize kemik matriksi içinde gömülü bulunan ve birbirleriyle 

iletişim halinde olan hücrelerdir. Birbirleriyle bu iletişimleri sayesinde kan 

kalsiyum dengesinde rol oynama ve mekanik yüklemeyi hissederek bunu diğer 

hücrelere iletme becerisine sahiptirler. 

Kemik aktif bir remodeling sürecine sahiptir.  Osteoklastlar tarafından 

rezorpsiyon ve osteblastlar tarafından gerçekleşen reformasyon bu sürecin 

parçalarıdır (80). Remodeling, lokal stimülasyon ve paratiroid hormon (PTH), 

büyüme hormonu, leptin ve kalsitonin gibi hormonların salınımı ile kontrol edilir 

(81) Alveolar kemiğin remodelasyonu ortodontik diş hareketi, okluzal kuvvetler ve 

erüpsiyon sonucunda fizyolojik olarak veya periodontal, periapikal patolojilerin 

varlığında patolojik olarak gerçekleşebilir. Kalsiyum metabolizması, kemik 

remodelingi ile ilişkilidir ve temel olarak PTH ve vitamin D ile kontrol edilmektedir 

(82). Kemiğin stres ve gerinim durumlarındaki fonksiyonel remodelinginde rol 

oynadığı öne sürülen mekanizmalar ise strese duyarlı kalsiyum kanalları ve 
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integrinler, prostaglandin E2 (PGE2) gibi parakrin mediyatörler, prostasiklin ve 

nitrit oksittir (83). Bunların yanında bir seks hormonu olan östrojenin de kemik 

rezorpsiyonunu azaltarak kemik metabolizmasında rol oynadığı bilinmektedir. 

Rezorpsiyon ve remodelasyonun dengede kalmasını sağlayan birçok faktör vardır. 

Örneğin transforming growth factor ß (TGF-ß) rezorpsiyon sırasında salgılanan, 

kemiğin formasyonunda görevli bir mediyatördür. PTH, PGE, fibroblast büyüme 

faktörü, TGF-ß ve RANKL hem rezorpsiyonu hem de formasyonu stimüle edici 

faktörler olarak gösterilmiştir (82). Rezorpsiyon-formasyon mekanizmasının 

yönünün belirlenmesinde kalsiyum en önemli faktördür. Fakat kalsiyum eksikliği 

durumunda gerçekleşen kemik yıkımı rastgele gerçekleşmez. En çok fonksiyon 

halindeki kemikler en çok korunurlar (84). 

2.4.1. Kemik Metabolizmasının Santral Olarak Düzenlenmesi 

  Santral sinir sisteminin kemik metabolizması kontrolünde rol 

oynayabileceği düşüncesi 2000 yılında, kafa travması sonucu kemik 

formasyonunda artış görülmesi ile ortaya çıkmıştır. Bununla beraber yapılan 

çalışmada, leptin eksikliği bulunan farelerde kemik kütlesinde aşırı artış olduğu 

görülmüştür (85). Leptin, yağ dokusundan sentezlenen, hipotalamus üzerinden etki 

göstererek iştahı baskılayan, böylece vücut kütlesini kontrol etmekte görevli bir 

mediyatördür. Leptinin kemik üzerindeki anti-osteojenik etkisinin direkt olmadığı, 

sadece intraserebroventriküler enjeksiyon ile olduğunu ileri süren bazı çalışmalar 

olduğu gibi hem perifer hem de santral olarak etki göstermekte olduğunu ileri süren 

çalışmalar da mevcuttur (82,86).  

2.4.2. Kemik Metabolizmasının Transkripsiyonel Olarak Düzenlenmesi 

İnsan ve hayvanlarda genetik mutasyonlar sonucu olarak ortaya çıkan 

kemik fenotipine bakıldığında, ostegenez ve kondrogenezde etkili az sayıda 

transkripsiyonel faktör belirlenebilmiştir. Bunlardan biri runt-related transcription 

factor 2 (Runx2)’dir. Runx2-null farede osteoblastların hiç olmadığı, kıkırdağımsı 

bir iskelet olduğu tespit edilmiştir (87). Osteoblast formasyonunda Runx2’ye ek 

olarak katkıda bulunan diğer bir transkripsiyonel faktör Osterix’dir. Osterix, kemik 
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morfojenik protein (BMP)’ine cevap olarak indüklenen, miyoblastlarda bulunan, 

kemik yapımının güçlü bir stimülatörüdür (88).  

Kemik miktarının artmasıyla sonuçlanan genetik hastalıklıklar vasıtasıyla 

kemik metabolizmasında yeri olduğu tespit edilen bazı genler de hastalıkların 

tedavisinde yeni seçenekler sunabilme potansiyeline sahiptir. Bu gruptaki iki gen 

düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL)-reseptör ile ilişkili protein 5 (LRP5) ve 

sklerostin’dir. Bu genlerin mutasyonundan etkilenmiş bireylerin genel olarak 

sağlıklı olmaları, bu genlerin doku spesifik görevleri olduğunu düşündürmektedir 

(82). LRP5, LDL- reseptör ile ilişkili protein 5’i kodlayan gendir. Kromozom 

11q13’te G171V’nin tek gen mutasyonundan etkilenmiş tüm bireylerde, başka 

hiçbir doku etkilenmeksizin yüksek yoğunluklu kemik kitlesi olduğu görülmüştür 

(89). Aynı gen, otozomal resesif geçiş gösteren osteoporosis pseudoglioma adı 

verilen başka bir hastalıktan da sorumludur.  LRP5 geninin fonksiyonundaki artış 

yüksek kemik yoğunluğuyla sonuçlanırken, fonksiyonundaki kayıp osteoporoza 

sebebiyet verir. 

 

Şekil 2.3. Kemik metabolizmasındaki etkileşimler (90)  
(DKK-1:Dickkopf-related protein-1,TNF-α:Tümor nekroze faktör-alfa ,Wnt:Wingless and 

INT-1 RANKL: Receptor activator of nuclear factor kappa-beta ligand, OPG:Osteoprotegerin) 
 

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

otozomal resesif bir hastalık olan, yüksek kemik yoğunluğu ile karakterize, 
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sklerostozisin odağı oluşu ile gerçekleşmiştir. Sklerostin hakkında ilk edinilen 

bilgilerden biri kemik oluşumunu BMP’leri etkileyerek inhibe ettiğidir (82).. Daha 

sonra, sklerostinin kemik oluşumu üzerindeki inhibe edici etkisinin Wnt 

sinyalizasyonu üzerinden olduğuna dikkat çekilmiştir (91) Wnt sinyalizasyon 

yolağı ile Nuclear Factor kappa-beta (NF-Kß) yolakları kendi fonksiyonları gereği 

birbirleri ile etkileşim içerisindedirler. Bu etkileşimde, sklerostin, TWEAK, 

RANKL ve OPG’nin rolü Şekil 2.3’de özetlenmiştir. 

2.5. Kemik Metabolizmasında Etkili Bazı Faktörler 

2.5.1. Sklerostin 

Sklerostozis ve van Buchem hastalığı gibi kemik kütlesinde artışa sebep 

olan hastalıklar LRP-5, LRP-6 ve Wnt’nin kemik metabolizmasındaki rolüne dikkat 

çekmiştir. Sklerostin genini inaktive eden mutasyonlar sklerostozisin oluşumuna, 

etkinliğini azaltan mutasyonlar ise van Buchem hastalığının oluşumuna sebep olur 

(92). Sklerostozis, ilk defa 1950’lerde Güney Afrika’ya göç etmiş Hollanda 

kolonilerinde tanımlanmış bir hastalıktır. Sklerostozis ve van Buchem hastalığında 

endosteal kemikleşmede artış söz konusudur. Bunun sonucu olarak çene ve yüzde 

distorsiyona sebep olan kemik büyümeleri görülür. Kraniyal sinirler etkilenerek 

hastalarda fasiyal paralizi, işitmede ve koku almada kayıplar gerçekleşir. Foramen 

magnum daralmasına bağlı olarak ani ölümler de tanımlanmıştır (92,93).  

Sklerostin mRNA’sı, özellikle embriyonik dönemde birçok dokuda 

bulunurken sklerostin proteini postnatal dönemde sadece ileri diferansiye olmuş 

osteosit, mineralize hipertrofik kondrosit ve sementosit gibi mineralize matrikse 

gömülü hücrelerde sentezlenir (92). Kemik nodülü bulunmayan primer osteojenik 

kemik kültürlerinde, sklerostin ekspresyonu farklılaşmamış aşamada tespit edilmiş, 

mineralizasyon ile birlikte artmıştır (23). Hayvan ve insanda yapılan in vivo 

çalışmalarda, in vitro çalışmalara benzer şekilde, mineralize olmamış kemikte 

osteositlerin sklerostin salgılamadığını, fakat primer mineralizasyondan hemen 

sonra hücrelerin sklerostin pozitif duruma geçtikleri görülmüştür (94, 95).  
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Mineralize kemik içine bulunan osteositler genellikle sklerostin 

pozitiftirler. Sklerostin negatif hücreler yüzeye daha yakın olarak konumlanırlar. 

Osteoklastlar, osteoblastlar ve yüzey hücreleri sklerostin sentezlemezler.   

Sklerostozis hastalarından alınan kemik biyopsilerinde, osteositlerden sklerostin 

sentezlenmediği tespit edilmiştir (96). Osteojenik kültürlere eklenen sklerostinin 

fare ve insan osteoblastik hücre proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu inhibe 

ettiği, ayrıca sklerostin varlığında osteoblast apoptozisini indüklendiği görülmüştür 

(96). 

Sklerostinin Etki Mekanizması 

Sklerostin ekspresyonunun kemik oluşumunu azaltıcı etkisini açıklayan 

mekanizmalardan biri DAN ailesine ait sekrete glikoproteinlere olan benzerliği 

üzerindendir. Bu DAN ailesine ait proteinlerden cerberus ve gremlin, BMP 

antagonistleri olarak fonksiyon görmektedir (97). Sklerostinin BMP ye afinitesi 

zayıf olsa da etkisini antagonize edici özelliği in vivo ve in vitro olarak 

gösterilmiştir (96,98,99). Van Bezooijen ve ark (96) tarafından yapılan çalışma, 

sklerostinin BMP etkisini antagonize etme mekanizmasının klasik BMP 

antagonistlerinden farklı olduğunu, dolayısıyla yukarıda açıklanan mekanizmanın 

sklerostinin kemik üzerindeki etkisinin ortaya çıkmasında minör rolü olduğunu 

ortaya koymuştur.  

Sklerostinin LRP5/6 mediyatörlüğündeki Wnt sinyalizasyonunu antagonize 

etmesi de diğer bir etki mekanizmasıdır. LRP5, kemik formasyonunda önemli rol 

oynayan Wnt sinyal yolağının koreseptörüdür. Wnt’ler birçok hücresel olayda rol 

oynayan sekrete sitokinlerdir. Wnt sinyal yolağının kemik doku formasyonu 

üzerinde önemli etkisi bulunmaktadır. Wnt proteinleri iki yolu aktive ederler: beta 

katenin bağımlı kanonik yol ve beta kateninden bağımsız kanonik olmayan yol. 

Osteoblast diferansiasyonu kanonik yol üzerinden gerçekleşir. Ayrıca kanonik yol, 

osteoblastlar üzerinde OPG’yi artırıcı, RANKL’ı azaltıcı etki göstererek 

osteoklastogenezisi de inhibe eder. Kanonik olmayan yolun aktivasyonu ise 

RANKL ile indüklenen osteoklast diferansiyasyonunu artırıcı etki gösterir (79). 

Sklerostinin Wnt sinyalizasyonuna etkisi kanonik yol üzerindendir. Sklerostin 

LRP5/6 ya bağlanarak Wnt1, Wnt3, Wnt3a, Wnt6 ve Wnt10b ile stimüle edilen 
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kanonik Wnt yolağını antagonize eder (91). Rezorpsiyona osteoklastlar ve yüzey 

döşeyici hücreler katılır. Sklerostin eksikliği bulunan hastalarda kemik 

rezorpsiyonu tam olarak etkilenmemiştir. Sklerostin, mineralizasyonun 

başlangıcında osteositler tarafından salgılandığında mineralizasyon üzerinde 

negatif feedback etkisi yaparak osteoblastlar tarafından gerçekleşen kemik yapımını 

sekteye uğratır (94, 96). Osteositler tarafından üretilen ve sekrete edilen sklerostin, 

kanaliküller aracılığıyla kemik yüzeyine taşınır ve LRP5/6 tarafından kontrol edilen 

kanonik Wnt sinyal yolağını antagonize eder. Buna ek olarak, farelerde yapılan bir 

çalışma, sklerostinin osteositlerde Wnt sinyal yolağını antagonize etmesinin, 

osteblastlara kemik oluşumunu inhibe edici sinyal gönderilmesine sebep olduğu 

sonucuna ulaşmıştır (100).  

Sklerostin ve Mekanik Yükleme 

Kemik mineral densitesindeki, normal sınırlar içerisindeki farklılıklar, 

SOST ve LRP5 polimorfizmleriyle korele bulunmuştur (101). Ayrıca bu 

polimorfizmlerin, fiziksel aktivite ve kemik yoğunluğu arasındaki ilişkiyi etkilediği 

görülmüştür. Yani Wnt sinyalizasyonundaki varyasyonlar kemiğin mekanik 

yüklemeye adaptasyonunda rol oynamaktadır (92). Osteositler mekanik yüklemeye 

cevap veren hücrelerdir. Stres karşısında kemik homeostazını sağlamakta 

görevlidirler. Robling ve ark (102) tarafından yapılan hayvan çalışmasında mekanik 

yüklemenin osteositlerden sklerostin ekspresyonunu azalttığı gösterilmiştir. Bunun 

sonucunda kemik formasyonu yükleme karşısında artmaktadır (102) Lin ve ark 

(103) tarafından, ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada ise sklerostinin kemiklerde 

gerçekleşen fonksiyonsiyonsuzluk atrofisinde rol oynadığı gösterilmiştir.  

Sklerostin Antikorunun Tedavideki Yeri 

Sklerostin inhibisyonunun osteoporoz tedavisinde kullanılmasını 

amaçlayan hayvan çalışmaları, sklerostin monoklonal antikor kullanımının kemik 

miktarını artırdığı ve kemik kütlesini onardığı sonucuna ulaşmıştır (104). Sklerostin 

monoklonal antikor inhibitörü olan Romosozumab’ın faz 2 ve faz 3 çalışmaları da 

bu ajanın kemik yapım belirteçlerinde ve kemik yoğunluğunda belirgin ölçüde artış 

sağladığını tespit etmişlerdir (105, 106). İlacın faz 3 çalışmaları henüz sona ermiş, 
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Amerikan Gıda ve İlaç Dairesinin onayı beklenmektedir. Sklerostin antikor 

tedavisinin, osteporozun yanı sıra kemik ile ilişkili diğer hastalıklarda 

kullanılabilirliğine ilişkin çalışmalar da mevcuttur (107-109). Örneğin, titanyum 

kalça protezlerinin koroziv debrislerine karşı oluşan inflamatuar cevap sonucu 

aseptik kaybı yaygın görülen bir problemdir. Liu ve ark (107) tarafından, fareler 

üzerinde yapılan bir çalışma, sklerostin antikor tedavisinin, titanyum kalça 

protezlerinin kaybını engelleyebileceğini ortaya koymuştur. Sklerostin antikor 

etkinliğini periodontal dokularda inceleyen, yapılmış az sayıda hayvan çalışması 

mevcuttur (110, 111). Bu çalışmalardan biri olan ve hayvanlarda ligatür ile 

indüklenen lokalize periodontitis oluşturulmuş defektlerin sklerostin antikor (Scl-

ab) tedavisine yanıtın değerlendirildiği bir araştırmada Scl-ab uygulanan deney 

gruplarında alveol kemiği iyileşmesinin belirgin derecede arttığı görülmüştür. 

Serum analizleri de, kemik biyobelirteçleri olan osteokalsin ve prokollajen tip I N 

propeptid (PINP)’in kontrol gruplarına oranla daha yüksek olduğu sonucuna 

ulaşmıştır (110). Chen ve ark.’nın (111) periodontitis ve osteopeninin bir arada 

bulunduğu vakalarda Scl-ab etkinliğini test ettiği hayvan çalışmasında, 

overektomize sıçanlarda ligatür ile indüklenen periodontitis oluşturulmuş, Scl- ab 

uygulanan gruptaki mineral apozisyonunun belirgin derecede fazla olduğu 

görülmüştür.  

2.5.2. TWEAK 

TWEAK, TNF ailesinin bir üyesi olan, TNFSF12 geni tarafından kodlanan 

multi fonksiyonel bir sitokindir. İlk olarak tanımlanışı bazı tümör hücre dizilerinde 

apoptozisi indüklemesiyle olmuştur (112). TWEAK geni değişik hücre tiplerince 

özellikle yaralanma durumlarında eksprese edilmekte ve bu gen 249 aminoasitten 

oluşan bir tip 2 transmembran glikoproteinini kodlamaktadır. Tip 2 transmembran 

proteini olarak sentezlenmekte daha sonra furin tarafından parçalanarak çözünür 

formuna dönüşmektedir. Wiley ve ark (113) TWEAK’in fizyolojik afiniteye sahip 

reseptörü olarak fibroblast growth factor-inducible 14 (Fn14)’ü tanımlamışlardır. 

TWEAK mRNA’sı; kalp, beyin, kas ve pankreas gibi majör organlarda daha fazla 

sentezlenir. İmmün sistemle ilişkili dalak, lenf nodları ve timus gibi dokularda da 

TWEAK varlığı gözlenir (112). İnflamasyon sırasında TWEAK’in temel kaynağı 
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monosit/makrofaj ailesidir. Ayrıca insan primer osteoblast dizisi kullanılarak 

yapılan in vitro bir çalışmada, immünohistokimyasal analizde TWEAK’in 

intraselüler olarak boyandığı görülmüştür (114). Çalışmaların raporlarına göre 

TWEAK inflamatuar cevaba katılan çeşitli moleküllerin ekspresyonunu artırır 

(115, 116). Ayrıca TWEAK stimülasyonunun insan tümör hücre dizilerinde, 

fibroblastlarda ve astrositerde IL-8 sekresyonunu artırdığı görülmüştür. Astrosit 

hücre kültürlerine eklenen TWEAK’in IL-6 sekresyonunu ve intraselüler adezyon 

molekülü 1 (ICAM-1)’in ekspresyonunu artırdığı incelenmiştir (112). 

TWEAK’in İnflamasyondaki Rolü 

Sağlık durumunda dokulardaki TWEAK reseptörü olan Fn14’ün 

ekspresyonu oldukça düşüktür. Fn14 seviyeleri stres veya yaralanma durumunda 

artış gösterir. TWEAK’in santral sinir sistemi, karaciğer, kan damarları, 

bağırsaklar, kas sistemi, kalp ve böbrek yaralanmalarında rol oynama potansiyeli 

mevcuttur (117-119). Dohi ve ark (120) gastrointestinal sistemin inflamatuar bir 

hastalığı olan ülseratif kolit durumunda, TWEAK ve Fn14 transkriptlerinin dikkate 

değer şekilde arttığını göstermişlerdir (120). TWEAK sinyalizasyonunu böbrekte 

podositlerin ve glomerüler endotel hücrelerin bariyer fonksiyonunu direkt olarak 

tahrip ettiği, Xia ve ark (121) tarafından Fn14 knockout fareler ile yapılan çalışma 

ile gösterilmiştir. Ayrıca günümüze kadar yapılan birçok çalışma, lupus (SLE), 

romatoid artrit ve multiple skleroz gibi otoimmün ve kronik inflamatuar 

hastalıklarda da belirgin TWEAK/Fn14 artışını ortaya koymuştur (122). SLE 

hastalarında serum TWEAK seviyeleri, sağlıklı kontrollere göre belirgin derecede 

yüksek bulunmuştur. Vasküliti bulunan SLE hastalarında TWEAK seviyesi, 

bulunmayan SLE hastalarından daha yüksek bulunmuştur. Aynı durum baş ağrısı 

semptomu görülen ve görülmeyen SLE hastalarının karşılaştırılmasında da tespit 

edilmiştir (123). Lupus nefriti görülen hastalarda, periferal kan mononükleer 

hücrelerindeki TWEAK ekspresyonu, böbrek tutulumu olmayan hastalardan 

belirgin derecede yüksek bulunmuştur (124). Romatoid artrit hastalarından alınan 

kan ve sinoviyal sıvı örnekleri, osteoartrit hastaları ile kıyaslanmış ve TWEAK, 

Fn14, RANKL ve IL-17 oranlarının romatoid artrit hastalarında belirgin derecede 

artış gösterdiği tespit edilmiştir. TWEAK oranları RANKL seviyeleri ile ilişkilidir 
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(24). Chicheportiche ve ark.(125), TWEAK uygulamasının insan dermal 

fibroblastlarında proteolitik bir enzim olan MMP-1 ve proinflamatuar proteinlerden 

PGE2, IL-6, IL-8 üretimini, RANTES kemokini ile artırdığını göstermişlerdir. İnsan 

keratinositleri ile in vitro yapılan bir çalışmada ise TWEAK’in güçlü bir 

kemoatraktan olan RANTES üretimini artırdığı ve bu durumun TGF-ß1 tarafından 

simultane olarak onarıldığı gösterilmiştir (126). 

TWEAK’in Kemik Üzerine Etkisi 

  Park ve ark (24) tarafından farelerde yapılan çalışmanın sonuçlarına göre 

TWEAK, romatoid artritte fibroblast benzeri sinoviyositlerde RANKL 

ekspresyonunu artırarak kemik kaybına sebep olmaktadır (24). Polek ve ark 

(127)’nın yaptığı çalışmada, TWEAK’in Fn14’den bağımsız bir şekilde, farelerde 

monosit makrofajlarını multinükleer, fonksiyonel osteklastlara dönüştürdüğü 

gösterilmiştir. Bunlar gibi çalışmalar TWEAK’in kemik biyolojisi üzerindeki 

etkisini ortaya koymaktadır. Bununla birlikte ne TWEAK (128) ne Fn14(129) 

eksikliği bulunan farelerde iskeletsel anomalilerin gözlenmiyor oluşu, bunların 

kemik metabolizması üzerine etkilerinin inflamasyon ile ilişkili olduğu fikrini 

desteklemektedir. İnflamasyon varlığında kemik kaybına sebep olan birçok faktör 

bulunmaktadır. Örneğin, inflamasyon ve kemik ilişkisini inceleyen çalışmalar, 

inflamatuar sitokinlerin ve hücresel sinyal iletim yollarının osteoklast ve osteoblast 

metabolizmasını etkileyerek osteoporozun gelişimine katkıda bulunduğunu 

göstermiştir. TNFα, IL-6, IL-17 ve MMP 3 gibi inflamasyonun klasik 

mediyatörlerinin gen ekspresyonlarını veya RANK/RANKL/OPG yolağı ile NF-kß 

sinyalizasyon yolu üzerinden katabolik cevabı aktive ettiği ortaya konulmuştur 

(130).  TWEAK’in immatür insan osteoblastları (STRO-1) üzerindeki etkisini in 

vitro olarak inceleyen çalışmada, TWEAK uygulamasının osteoblastlarda RANKL 

ekspresyonunu indüklediği gösterilmiştir (131). TWEAK’in osteoblast aktivitesi ve 

bu aktivitesi sırasında TNF-α ile etkileşimini test eden başka bir çalışmada ise 

TWEAK’in tek başına veya TNF-α ile beraber mitojen aktiviflenmiş protein kinaz 

(MAPK) bağımlı sklerostin ekspresyonunu artırdığı gösterilmiştir (114). Aynı 

çalışmada, TNF’in kemik mineralizasyonunu artırıcı etkisinin, TWEAK tarafından 

doza bağımlı bir biçimde antagonize edildiği gösterilmiştir. Bu çalışmaların 
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sonuçları TWEAK’in kemik katabolizmasında rolü olduğu konusunda hemfikir 

olmaktadır (130, 131). Bu rolün mekanizmasının anlaşılması için devam eden 

çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.  

Periodontal Hastalıklarda TWEAK 

Gingival dokularda TWEAK ekspresyonunu test eden ilk çalışma 2006’da 

Hosokawa ve ark (116) tarafından yapılmıştır. Bu çalışmada periodontitisli ve 

sağlıklı dokulardan alınan gingival doku örnekleri immünohistokimyasal olarak 

karşılaştırılmış, sağlıklı dokularda TWEAK ve Fn14 oranlarının periodontitis 

bulunan bölgeden alınan dokulara göre belirgin derecede az olduğu tespit 

edilmiştir. Bu dokularda TWEAK mononükleer hücreler ve makrofajlar tarafından 

eksprese edilmektedir (116). TWEAK’in periodontal hastalıkların patogenezinde 

rol oynayabileceği düşüncesi ile IL-8 üretimindeki rolü de bu çalışmada araştırılmış 

ve dişeti fiboblastlarında TWEAK’in IL-8 üretimini doza bağımlı olarak artırdığı 

gösterilmiştir. Hosokawa ve ark (116) tarafından yapılan çalışmada ayrıca 

TWEAK’in, IL-1ß ve TGF-ß1 tarafından indüklenen IL-8 sentezini de doza bağımlı 

olarak artırdığı gösterilmiştir. TWEAK’in anjiyogenezise katkıda bulunduğu 

bilgisinden yola çıkılarak insan dişeti fibroblastlarında VEGF üretimine etkisine 

bakıldığında, TWEAK’in damarsal endotelyal büyüme faktörü (VEGF) üretimini 

kısmen indüklediği fakat IL-1ß ve TGF- ß1 tarafından indüklenen VEGF üretimine 

doza bağımlı şekilde etki ettiği gösterilmiştir. Yani dişetinde TWEAK, IL-1ß ve 

TGF ß1 ile VEGF için sinerjistik etki göstermektedir (116). İnsan dişeti 

fibroblastlarında, TWEAK’in adezyon moleküllerinden ICAM-1 ve damarsal hücre 

adezyon molekülü (VCAM)-1 ekspresyonu üzerindeki etkisi incelendiğinde, 

ikisinin de ekspresyonunun TWEAK’den doza bağımlı şekilde etkilendiği 

bulunmuştur. Bu durum VCAM-1 için çok daha belirgindir. Ayrıca TGF- ß1, 

ICAM-1 ekspresyonunda TWEAK ile sinerjistik etki gösterirken, TWEAK 

tarafından indüklenen VCAM-1 ekpresyonu üzerinde inhibe edici etki 

göstermektedir. Yine sağlıklı ve periodontal hastalıklı dişetinden alınan biyopsi 

örneklerinin incelendiği başka bir çalışmada, TWEAK ve Fn 14 seviyeleri, 

periodontitisli dokularda, sağlıklı kontrol grubundan alınan örneklere oranla 

belirgin derecede fazla bulunmuştur. Periodontitisli dokularda TWEAK ve Fn 
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14’ün temel olarak mononükleer lökositler, damar duvarını döşeyen hücreler, 

fibroblast olduğu düşünülen yassı hücreler ve multinükleer hücreler tarafından 

eksprese edildiği, inflamasyon ve kemik kaybı ile TWEAK/Fn14 oranları arasında 

belirli derecede korelasyon olduğu, fakat cep derinliği ile bu oranlar arasında 

korelasyon görülmediği de bu çalışma sonucunda belirtilmiştir (30).  

TWEAK antikorunun tedavideki yeri 

TWEAK/Fn14 sinyal yolağının bloklanması ile osteoklast 

diferansiyasyonunun direkt olarak baskılanabileceğini in vitro olarak gösteren 

birçok çalışma mevcuttur (115, 132). Bununla beraber TWEAK’e yönelik terapötik 

stratejilerin etkili olabileceği düşüncesi ortaya çıkmıştır. Hedeflenen bu terapötik 

etkinin TWEAK ve Fn14’e yönelik antikorlar ile sağlanabileceği gösterilmiştir 

(24). Farelerde kollajen ile indüklenen artrit modelinde TWEAK inhibisyonunun 

anti inflamatuar ve anti anjiyojenik etki gösterdiği bulunmuştur (133). TWEAK’i 

hedef alan nötralize edici monoklonal antikor RG7212, solid tümörlerin 

büyümesini inhibe edebilir. Farelerde yapılan, RG7212 aracılığı ile TWEAK 

blokajı yapılan bir çalışma bu yönde sonuç vermiştir (134) Faz 1 farmakolojik 

çalışmalar, RG7212’nin sistemik uygulamada iyi tolere edilebilen ve olumlu 

farmakokinetik özellikleri olan bir ajan olabileceğini (135) ayrıca Fn 14’ü 

bloklayan monoklonal antikor BIIB023’ün romatoid artrit tedavisinde 

kullanılabilecek makul ölçüde güvenli bir ajan olabileceğini göstermiştir (136).  

TWEAK’in Biyobelirteç Olarak Kullanılması 

TWEAK’in SLE, romatoid artrit ve multiple skleroz gibi kronik inflamatuar 

hastalıkların bulunduğu bireylerden elde edilen doku ve biyolojik sıvı örneklerinde 

bulunmuş olması, biyobelirteç olarak kullanımının umut vadettiğini 

düşündürmektedir. Örneğin lupus nefritinde teşhiste kullanılmak üzere 

tanımlanmış üriner TWEAK Schwartz ve ark (137) tarafından tanımlanmıştır. Bu 

biyobelirteç SLE nefriti ve diğer renal hastalıkların teşhiste ayrılmasında 

yardımcıdır. Otoimmün ve kronik inflamatuar hastalıklar, remisyon dönemlerini 

takip eden alevlenme periyotları ile ilerleme gösterir. Kronik periodontitisin de 
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ilerleme paterni bu şekildedir. TWEAK’in, lupus nefritinde hastalık aktivitesi ile 

korele bir seyir gösterdiği görülmüştür (137). 

Serum TWEAK oranlarının romatoid artritte artış gösterdiği ilk defa Park 

ve ark. tarafından gösterilmiştir (122). Aktif ve inaktif romatoid artrit hastalarının 

sinoviyal sıvı örneklerinin sağlıklı hastalarla, immünohistokimyasal analizle 

karşılaştırılması sonucu, romatoid artrit grubunda TWEAK oranlarının belirgin 

derecede artmış olduğu gösterilmiştir (131). Bu çalışmalar, TWEAK’in, 

inflamatuar hastalıkların teşhisinde önemli rol oynayabileceğine işaret etmektedir.  

2.5.3. RANKL-RANK- OPG 

RANKL, TNF ailesinin bir üyesi olup, insan 13q14 kromozomunda yer alan 

tümör nekroze faktör üst ailesi (TNFSF)-11 geni tarafından kodlanan bir tip 2 

transmembran proteindir. RANKL, osteoblastlar, fibroblastlar veya aktive T ve B 

lenfositlerden membran bağlı veya serbest ligand olarak sentezlenir. RANKL, 

osteoklast öncülleri (pre osteoklast) üzerinde yer alan reseptörü RANK’a 

bağlandığında, pre- osteoklastların matür osteoklastlara dönüşmesini sağlar (138). 

Soluble RANKL’ın osteoklastogenezise aracılık etmede, membran bağlı formuna 

göre daha az etkili olduğu belirtilmiştir (139). RANKL sentezi birçok faktör 

tarafından indüklenmektedir. Bu faktörlerden günümüze kadar tanımlananlardan 

bazıları glukokortikoidler, vitamin D3, IL-1, TNFα, TGF-ß, bakteri 

lipopolisakkaritleri, TWEAK ve Wnt ligandlarıdır (79, 140). RANK mesajı timus, 

karaciğer, kolon, meme bezleri, prostat, pankreas, kemik iliği, kalp, akciğer, beyin, 

iskelet kası, böbrek, karaciğer ve deride tespit edilmiştir. RANK, özellikle 

osteoklast prekürsörü hücrelerde M-CSF tarafından güçlü şekilde stimüle edilir 

(141). 

RANKL’ın aktivitesi, çözünen serbest reseptör OPG’nin RANKL’a 

bağlanmasıyla engellenir. OPG temel olarak kemik iliği stromal hücreleri 

tarafından eksprese edilir. Fakat B lenfositlerden, dendritik hücrelerden ve foliküler 

dendritik hücrelerden de indüklenebilir. OPG ekspresyonu kemik homeostazında 

etkili birçok faktör tarafından pozitif (örn. TGF- ß, IL-1, TNF, östrojen, Wnt 

ligandları) veya negatif (örn. PGE2 ve glukokortikoidler) regüle edilebilir. Primer 
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olarak tuzak reseptör işlevi gören OPG, reseptör ve ligandı arasındaki etkileşimi 

hedef alır. OPG’nin yüksek afiniteli partneri RANKL’dır. Bununla birlikte OPG, 

TNFSF üyesi ve pro-apoptotik faktör olan tümör nekroze faktör ilişkili apoptozis 

indükleyici ligand (Tumor Necrosis Factor -Related Apoptosis-Inducing Ligand) 

(TRAIL)’a düşük afiniteyle bağlanır. İn vitro çalışmaların sonuçlarına göre OPG-

TRAIL bağlantısı tümör hücrelerinde apoptozis ile ilişkili olabilir (142). 

RANKL-RANK-OPG sistemi ilk olarak 1990’lı yılların sonlarında, 

immünolojik olaylardaki rolü, özellikle dendritik hücreler üzerindeki etkileri 

sebebiyle tespit edilmiştir (143). Bu sistemin osteoklastlar aracılığı ile kemik 

metabolizması üzerindeki rolü, en az immün sistemdeki rolü kadar önemlidir. 

RANKL-RANK sinyalizasyonu çeşitli organlarda hücre diferansiyasyonu 

sürecinde epitelyal dokuların gelişiminde görev almaktadır. Mikrofold hücreler (M 

hücreleri), bağırsak epitelinin yaklaşık %10’unu oluşturan, mukozal immüntede 

görevli hücrelerdir. RANKL eksikliği bulunan farelerde, dışarıdan RANKL 

verilmediği sürece M hücrelerinin oluşmadığı gösterilmiştir (144).  

RANKL-RANK-OPG Sisteminin Kemik Homeostazındaki Rolü 

Minimal in vitro şartlarda dahi RANKL-RANK sinyalizasyonu osteoklast 

oluşumunda güçlü bir indükleyicidir (145). Osteoklast prekürsörleri büyüme için 

koloni stimüle edici faktör M-CSF’ye ve RANK faktörleri c-fos, NFATc1/NFAT2 

ve NF-kB üyeleri p50 ve p52 osteklast oluşumunda görev alırlar (140). Bu 

faktörlerden herhangi birinin eksik olduğu farelerde osteopetrozis, yani kemiklerin 

kalınlaşması görülmektedir. RANKL-RANK sinyalizasyonu matür osteklastların 

kemik rezorbe edici fonksiyonları sırasında da önemli role sahiptir. Bu 

sinyalizasyonunun olmadığı durumlarda intramembranöz ve enkondriyal 

kemikleşme gerçekleşir fakat kemik remodelasyonu büyük ölçüde azalmıştır. 

Osteositler mekanik strese cevap olarak RANKL üretirler (146). Ek olarak, IL-1, 

IL-6 ve IL-11’in osteoporotik etkilerini osteblastlardan RANKL sekresyonunu 

indükleyerek gerçekleştirdikleri düşünülmektedir. TNFα sadece osteklastlar 

üzerinde direkt etki ile değil, aynı zamanda stromal hücrelerden RANKL 

ekspresyonunu indükleyerek osteoklastogenezise neden olur (147). RANKL’ın 

tuzak reseptörü olan OPG, in vitro ortamda osteoklastogenezisi inhibe etme 
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kapasitesine sahiptir. OPG transgenik farelerde eksik sentezlendiğinde osteoklast 

sayısı artmakta ve osteoporoz görülmektedir (148). RANKL’ın kemik 

metabolizması üzerindeki etkisini modifiye ederek osteoporozu tedavi etmeye 

yönelik çalışmalar mevcuttur. Anti-RANKL antikor olan denosumab bu bağlamda 

umut vadetmektedir (149). 

RANKL-RANK-OPG Sisteminin İmmünitedeki Rolü 

Literatürdeki immünite ile ilgili çalışmalar, T hücreleri tarafından 

sentezlenen RANKL’ın, dendritik hücrelerin hayatta kalımını ve fonksiyonunu 

artırdığını göstermiştir (150). Ortak kaynaktan köken alan, kemik ve immün 

sistemle ilgili ortak sitokinlerin varlığı, bu sistemlerin anahtar düzenleyicilerini 

anlamak açısından osteoimmünoloji adı verilen yeni bir dal ortaya çıkmasına sebep 

olmuştur (140). Periodontal hastalıklar, romatoid artrit, osteoporoz, osteoartrit, 

multiple myelom ve metastatik kemik tümörleri gibi kemik yıkımı ile görülen 

hastalıklar osteoimmünoloji ile ilişkili hastalıklardır (151). Bu örnekler arasında en 

çok çalışılmış olan romatoid artrittir; fakat RANKL-RANK-OPG denetimindeki 

patolojik kemik-immün hücre etkileşimini gösteren diğer hastalıklarda da 

mekanizmalar benzerdir (152). Romatoid artritli hastaların sinoviyumlarında 

RANKL yüksek miktarda bulunur ve romatoid artrit sebepli kemik kaybından 

büyük oranda sorumludur. Yapılan araştırmalar ile Th17 yardımcı T hücrelerinin 

IL-17, IL-1, TNFα ve IL-6 üreterek sinoviyum fibroblastlarından RANKL 

ekspresyonunu indüklediği sonucuna varılmıştır (152). Başka bir çalışmada 

RANKL’ın kemik-immün hücre patolojilerindeki tek rolünün osteoklast 

diferansiyasyonu ile ilgili olmadığı ortaya konulmuştur (153). Bu çalışmada 

RANKL eksprese eden Th17 hücrelerinin matür fakat rezorptif olmayan 

osteoklastlarda, rezorptif fonksiyonu indüklediği gösterilmiştir. Yani Th17 ile 

stimüle edilen kemik rezorpsiyonu osteoklast diferansiyasyonunu artırarak değil, 

fonksiyonunu artırarak gerçekleşebilir düşüncesi ortaya konulmaktadır (153). 

Bunların yanısıra immün cevap ve RANKL ilişkisine, inflame deride RANKL 

sentezleyen keratinositlerin epidermal dendritik hücreleri tetiklemesi (154), tip 2 

diyabet riski ile serum RANKL oranlarının korele oluşu(155) gibi çeşitli bir çok 

çalışmanın sonuçları örnek olarak verilebilir.  
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Klinik Periodontolojide RANKL-RANK-OPG sisteminin yeri 

Fizyolojik durumlarda periodonsiyumda, RANKL osteoblastlar ve 

periodontal ligament hücreleri gibi mezenşimal hücreler tarafından üretilir (156). 

Sağlık durumunda RANKL ekspresyonu okluzal veya ortodontik kuvvetlere cevap 

olarak (157) veya diş erüpsiyonu sırasında (158) gerçekleşir. Yine sağlıklı 

periodonsiyumda OPG, periodontal bağ dokusu hücrelerinden ve periodontal 

endotelyal hücrelerden salgılanır (80,159). Periodontal hastalık durumunda 

RANKL’ın kaynağı, Th1, Th17 hücreleri ve B hücreleridir (160, 161). Ayrıca 

bakteriyal uyarı durumunda tüm mezenşimal hücreler RANKL sentezi 

yapabilmektedir (162). Periodontal hastalık ve sağlık durumlarında OPG aynı 

hücrelerden sentezlenir (80). Periodontitisten etkilenmiş ve sağlıklı dişeti 

dokularını immünohistokimyasal olarak karşılaştıran çalışmalar hastalıklı 

dokularda belirgin derecede daha yüksek RANKL ve daha düşük OPG düzeyleri 

olduğunu tespit etmişlerdir (159,163). Dişeti biyopsilerinde qPCR kullanılarak 

RANKL ve OPG transkriptlerini ölçen çalışmalara göre sağlıklı dokuda RANKL 

ekspresyonu %0-40, gingivitiste %80, kronik periodontitiste %54-100, agresif 

periodontitiste ise %75-100 oranlarında bulunmuştur (164,165). RANKL, tespit 

edilebildiğinde kronik periodontitiste, sağlıklı duruma göre 2.7-15.8 kat daha 

yüksek bulunmaktadır (166,167). Ayrıca OPG düzeylerinin karşılaştırılması da 

sağlık durumunda, hastalık durumuna göre 0.2-16 kat daha fazla OPG olduğunu 

göstermiştir (165,167). Literatürde RANKL/OPG oranını periodontitiste sağlıklı 

duruma göre yüksek bulan çalışmaların yanı sıra periodontitis ve sağlık 

durumlarında bu oranı benzer bulan çalışmalar da vardır (165,168). 

DOS’ta RANKL ve OPG’yi ELISA ile tespit eden ilk çalışma Mogi ve ark. 

tarafından yapılmıştır (169). Bu çalışmada RANKL sağlıklı hastaların 1/28’inde 

tespit edilirken, kronik periodontitis hastalarının tamamında tespit edilmiştir. Fakat 

hastalığın yaygınlığı ile RANKL konstantrasyonları arasında negatif bir korelasyon 

tespit edilmiştir. Hafif şiddette periodontitisi olan hastalarda daha yüksek değerler 

bulunurken, orta derece ve yaygın periodontitis görülen hastalarda daha düşük 

değerler tespit edilmiştir. OPG ise sağlık durumunda yüksek oranda tespit edilirken, 

kronik periodontitis varken, hastalığın yaygınlığından bağımsız olarak üç veya 
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dörtte bir oranında daha düşüktür (169). Daha sonra yapılan, DOS’ta RANKL 

düzeyini araştıran diğer çalışmalar da kronik periodontitiste RANKL’ın sağlıklı 

periodonsiyuma oranla daha yüksek olduğu sonucuna ulaşmıştır (19,170). 

RANKL/OPG oranı göz önüne alındığında sağlıklıya göre hem kronik 

periodontitiste hem de agresif periodontitiste bu oranda artış vardır fakat iki 

periodontitis grubu arasında fark bulunamamıştır. Bu durumda RANKL/OPG 

oranının periodontitis varlığını belirlemede iyi bir gösterge olabileceği sonucuna 

varılabilir (171). 

RANKL veya RANKL/OPG oranının hastalık yaygınlığı ile ilişkisi 

açısından çalışmalar arasında tutarsızlık mevcuttur. Negatif (169) veya pozitif(172) 

korelasyon gösterdiğini ya da hiç korelasyon göstermediğini(170) vurgulayan 

çalışmalar mevcuttur. Bu verilere göre DOS’ta RANKL/OPG oranı periodontal 

kemik yıkımının bir biyobelirteci olmakla birlikte, periodontal inflamasyonun 

‘‘klasik’’ bir belirteci olamaz (80). İlerleyici doku yıkımı, tolerans metodu ile 

değerlendirilir. Buna göre, takip eden 2 ay içerisinde 2mm’den fazla ataçman kaybı 

görülen bölgeler, aktif yıkım sürecindedir (173). Bu yaklaşımı esas alan az sayıda 

çalışma, aktif kronik periodontitiste RANKL ekspresyonunun DOS’ta, inaktif 

hastalık olan bölgelere göre artmış olduğunu göstermiştir (172, 174). Bu çalışmalar 

OPG üzerine araştırma yapmamış olduğu için RANKL/OPG oranının aktif 

periodontal hastalık dönemindeki değişimini gösteren veri sunamamaktadırlar.  

Peridontal tedavinin RANKL/OPG oranı üzerine etkisi çalışmalarda 

incelenmiştir. Buna göre, Buduneli ve ark (175) tarafından yapılan bir çalışmada, 

başlangıç periodontal tedavisinden sonra RANKL oranında bir değişim 

gözlenmezken, OPG’de artış görülmüştür. Tedavinin etkisinin 4 aylık takip 

periyodunda inceleyen başka bir çalışmada, klinik parametreler iyileşse dahi 

RANKL/OPG oranının tedaviden etkilenmediği görülmüştür (176) Sonuç olarak 

RANKL/OPG oranı periodontitisin teşhisinde iyi bir gösterge olduğu ancak tedavi 

sonucunu incelemede iyi bir gösterge olmadığı yorumu yapılabilir.  
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2.6. Periodontitiste ve Peri-implantitisin Teşhisinde Kullanılan 

Yöntemler 

2.6.1. Klinik Teşhis Yöntemleri 

Periodontal ve peri-implant hastalıkların teşhisinde en sık klinik ölçüm 

yöntemlerinden faydalanılır. Kullanılan en yaygın teşhis aracı periodontal sonddur 

(177). 

Teşhis amacıyla değerlendirilen parametreler: (178) 

x Doku rengi 

x Doku konturu 

x Sondlamada kanama 

x Dişeti çekilmesinin derecesi 

x Sondlama derinliği ve ataçman seviyesi 

x Supurasyon varlığı 

x Mobilite 

x Furkasyon tutulumunun varlığı ve derecesi 

x Radyografik olarak görülen kemik kaybının varlığıdır. 

Ataçman kaybı yokken, dişeti ile diş arasında, diş çevresinde yaklaşık 2 

mm; kemik kaybı yokken implant çevresinde yaklaşık 3-4 mm olarak sondlanan 

dişeti sulkusu veya peri implant sulkus, periodontitis veya peri-implantitis 

durumunda derinleşir. Periodontitisin teşhisinde, inflamatuar değişiklikler ve yıkım 

(sondlama derinliğinin artışı ile beraber) değerlendirilir. Radyograflar sekelin 

boyutunu değerlendirmede yardımcı araçlardır. Peri-implantitiste ise, sondlama 

derinliği teşhise diş çevresindeki kadar yardımcı olmaz. Çünkü implant çevresinde 

bağ dokusu ataçmanın olmayışı nedeniyle sondun ucu kemik sınırına kadar 

ilerleyebilir. Diğer bir sebep ise sondlama derinliğinde implantın konumunun da 

etkisinin olmasıdır. Bu yüzden peri-implantitis değerlendirilirken başlangıç 

sondlama derinliği ile karşılaştırılmalıdır (72). Yine de 6mm ‘den derin sondlanan 

peri-implant sulkus, patolojik kabul edilir (179). Peri-implantitisin teşhisinde, 
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radyografta görülen kemik kaybı önemlidir. Klinik ölçümlerin sübjektifliğine 

karşılık, daha ileri yöntemler teşhiste kullanılmak üzere çalışılmıştır.  

2.6.2. İleri Teşhis Yöntemleri 

İleri teşhis yöntemlerinde otomatik sondlar, rezonans frekans analizi, 

periotest kullanımı, ısı ölçümleri ve hasta başı teşhis kitleri gibi çeşitli yöntemler 

bulunmaktadır (180, 181). Florida probe, Inteprobe, Toronto probe ve Alabama 

probe gibi otomatize edilmiş sondlar, sondlama kuvvetinin ayarlanmasına olanak 

vererek daha objektif ölçümlere olanak tanımaktadırlar (180,182). Rezonans 

frekans analizi, kemik ile implant ara yüzeyinin sertliğini değerlendiren bir teşhis 

yöntemidir.  Bu teknikte, yerleştirilmiş implanta bir transformatör bağlanır. 

İmplanta başka bir cihaz tarafından elektromanyetik dalga verilir ve implantın eğme 

kuvvetlerine direnci tespit edilir. Elde edilen değerler 1 ile 100 arasında implant 

stability quotient birimi ile kayıt edilir (183). Rezonans frekans analizinin, implant 

kayıp riskinin değerlendirilmesi için kullanımı düşünülmüş fakat bu yöntemin 

teşhiste kullanımı için yeterli kanıt bulunamamıştır (184). Damping capacity 

analysis, periodontal ligamentin sıkışma kapasitesini ölçmek üzere tasarlanmış bir 

yöntemdir. Günümüzde implantların stabilitesini de ölçmek için kullanılmaktadır. 

Metal parça ile implanta 4 saniyede 16 kez perküsyon uygulayarak çalışır ve elde 

edilen değerler ‘‘Periotest’’ birimi ile kayıt edilir (178). Isı ölçümü ile teşhis 

yönteminde ise PerioTemp probe kullanılarak subgingival sıcaklık ölçümü 

amaçlanmaktadır. Mantığı hastalıklı bölgede sıcaklığın sağlıklı bölgeye göre 

ortalama 0.65o C daha fazla olmasına dayanır (185). Laser Doppler Flowmetry ile 

dişeti veya sulkusun kan akımı ölçülerek teşhis konulması amaçlanmaktadır. 

İnflame bölgelerde kan akımının arttığı gösterilmiştir (181). Hasta başı teşhis 

kitlerinin ortaya çıkışı 1990’lı yıllara dayanmaktadır. Bunların çalışma prensipleri 

fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik ve immünolojik metodolojilere dayanır. Mevcut 

olan test kitleri, enzim testleri veya DNA/RNA probe’ları olmak üzere bakteriyel 

testlerdir (177). Yıkıcı hastalıklar erken dönemde teşhis edildiğinde daha az 

girişimsel, kısa süreli, dolayısıyla maliyeti düşük tedaviler ile başarı 

sağlanabilmektedir. Hasta başı testlerin önemi bu noktada ortaya çıkmaktadır. 

Periodontal hastalıklar için kullanılabilecek testlerde tükürük, serum, subgingival 
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plak, doku biyopsileri ve dişeti oluğu sıvısı (DOS) potansiyel olarak 

kullanılabilecek kaynaklardır. Teşhise yönelik materyal içeriği açısından en umut 

verici olan materyallerden biri DOS’tur. Periodontistlerin ihtiyacı olabilecek teşhis 

materyalinin tamamı DOS’ta mevcuttur (178). 

2.7. Dişeti Oluğu Sıvısı  

Dişeti oluğu sıvısı, dişeti sulkusu veya periodontal cep kaynaklı inflamatuar 

bir eksudadır. Diş yüzeyinde bulunan biyofilm ile periodontal hücrelerin etkileşimi 

sonucunda oluşur; hacmi mikrolitrelerle ölçülür (186). DOS ile ilgili çalışmalar 

1950’lerin sonuna dayanmaktadır (187) Periodontal dokulardaki inflamasyon ile 

genellikle artış gösterir (188). Konak bakteri etkileşimlerinde hem yıkama etkisiyle 

fiziksel olarak hem de antibakteriyel elemanların bölgeye taşınması ile koruyucu 

olarak rol oynar (189). Dişeti oluğu sıvısındaki biyobelirteçlerin teşhiste 

kullanılması ile ilgili 1990’lı yıllarda çok sayıda çalışma yayınlanmıştır (190). Löe 

ve ark (18) çalışmalarında DOS’un, periodontal hastalıkların teşhisine yardımcı 

olarak kullanılabileceğini göstermişlerdir. Yıkılan periodontal dokudan salınan 

enzimlerin DOS’ta bulunduğu, bu sayede DOS’un teşhis amacıyla kullanılma 

potansiyeli olduğu gösterilmiştir. DOS’ta kollajenaz, elastaz ve nötrofillerin varlığı 

ile bunların aktivitesinin gingival inflamasyon ve cep derinliği ile uyumlu olduğu 

çalışmalarda görülmüştür. (191-193).  

2.7.1. DOS Oluşumu 

DOS serum kaynaklı kompleks bir materyal karışımıdır. Gingival pleksus 

damarlarından köken alır. Sıvı, bazal membranı ve bağlantı epitelini geçerek 

sulkusa ulaşır. Oluşumuyla ilgili ilk teoriler iki mekanizma üzerine 

yoğunlaşmaktadır. Bunlar ozmotik gradiyent farkı ve klasik inflamasyon sonucu 

gelişen olaylardır (194). Gingivitis modelinde, bazal membrana biriken bakteriler, 

ozmotik gradiyent farkına sebep olur ve damarlardan sulkusa sıvı geçişi ile sulkusta 

pre-inflamatuar eksuda birikmeye başlar. Daha sonra sekonder inflamasyon, 

Weinstein ve ark (195) tarafından tanımlanan şekilde gerçekleşir. Protein/kalsiyum 

oranı normal sulkusa göre, inflame dokularda belirgin artış gösterir. DOS’taki artış 
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inflamasyonun tipik bir olayıdır ve hücresel infiltrasyon buna eşlik eder. Hücresel 

savunma sisteminin birincil üyesi olarak bilinen nötrofiller, kan damarlarını terk 

ederek bağ dokusu ve birleşim epitelinden geçerek sulkusa ulaşırlar. Bu göç 

bakteriyel ürünlerin kemotaktik özelliği ve konak kemotaktik faktörleri ile 

gerçekleşir (194). Periodontitis durumunda DOS’un akış hızı sağlıklı sulkusa göre 

30 kata kadar artabilir. DOS periodonsiyumun mikrobiyal savunmasında önemli bir 

rol oynamaktadır. Bu savunmada lökositler temel rolü oynarlar (196). 

2.7.2. DOS’un Toplanması ve Hacim Ölçümü 

DOS’un toplanmasında kullanılmış olan teknikler yıkama teknikleri, 

kapiller tüpler- mikropipetler ve absorbe edici kağıt şeritler ile toplama 

yöntemleridir (196). DOS toplamasında en sık kullanılan yöntem absorbe edici 

kağıt şeritlerin kullanılmasıdır. Çoğu araştırmacının kullandığı kâğıt şeritler 

(Periopaper, Oraflow Inc., Amityville, NY), yaklaşık 1.2 µl sıvı absorbe edebilen 

sterilize edilmiş kâğıt şeritlerdir. Standardize toplama yönteminde kâğıt şeritler 

sulkus içine 1-2 mm girecek şekilde yerleştirilip 30 saniye boyunca bekletilir (188). 

Periopaper striplerle toplanan DOS’un hacmini ölçmek için periotron cihazı 

kullanılır. Bu cihaz, metal çenelerin kapasitansı yardımıyla striplerin ıslaklığını 

tespit ederek hacim ölçümü sağlar. Periotron cihazı, hacmi bilinen miktarda sıvıyla 

pipetlenmiş stripler kullanılarak kalibre edilmelidir (188). 

2.7.3. DOS’un içeriği 

DOS, serum kaynaklı kompleks bir materyal karışımıdır. DOS’taki konak 

kaynaklı maddeler; antikorlar, sitokinler, enzimler ve doku yıkım ürünleridir. 

DOS’un içeriği sağlıktan hastalığa geçişte değiştiği gibi, hastalığın ilerleme 

aşamasında da değişir. Bu yüzden bazı biyobelirteçler ile hasta bazlı veya bölge 

bazlı geleceğe yönelik öngörüler elde edilebilir (194). Sağlık durumunda DOS 

serum kaynaklı bir transuda niteliği taşırken, gingivitis ve periodontitis durumunda 

inflamatuar bir eksudaya dönüşür (186). 

Bu durumda DOS’ta görülen materyaller temel olarak; 
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x Periodontal patojenlerin varlığını veya yokluğunu gösterenler, 

x Gingival ve periodontal inflamasyon belirteçleri, 

x Konağın patojenlere karşı cevap ürünleri, 

x Doku yıkımının ürünleri olarak sınıflandırılabilir (178)  

Periodontal hastalıkta konak cevabı önemli bir faktör olduğundan hastalık 

riski veya aktivitesinin tespitinde inflamatuar mediyatör seviyeleri önemli bir 

veridir. Çalışmalarla DOS’ta 432 farklı protein tespit edilmiştir (197-199). 

Bunlardan birçoğu hem sağlık hem hastalık durumunda bulunmaktadır. DOS’taki 

içeriği periodontal hastalık ile ilişkilendirmek için geniş populasyonlarla yapılan 

çalışmalara ihtiyaç vardır (194). DOS’un proteomik analizi ile ilgili çalışmalar çok 

yenidir. Sağlıklı bireylerdeki protein kompozisyonunun anlaşılması ile bunun 

referans kabul edilmesi, DOS’un periodontal hastalıkların teşhisinde standart 

olarak kullanılmasını sağlayacaktır (194). Bostancı ve ark (200) tarafından yapılan 

bir çalışmada, sağlıklı ve agresif periodontitis durumlarında DOS’taki protein 

seviyeleri ve çeşitliliği kütle spektrometri yöntemiyle karşılaştırılmış, toplam 154 

protein tespit edilmiştir. Bu çalışmada agresif periodontitis durumunda protein 

konsantrasyonunda artış olduğu görülmüştür (200). 

  Yapılan çalışmaları baz alarak hasta başı kullanım için geliştirilmiş DOS’ta 

proteaz aktivitesi, aspartat aminotransferaz aktivitesi, elastaz aktivitesi ve 3-

glukronidaz aktivitesi ölçen kitler mevcuttur (178). 

2.8. Peri-implant Oluk Sıvısı 

Peri implant oluk sıvısı (PİOS) ozmotik olaylar sonucu ortaya çıkmış 

gingival pleksus damarlarından kaynak alan bir inflamatuar eksudadır. İçerik olarak 

dişeti oluğu sıvısına benzerdir. DOS’taki gibi konak kaynaklı enzimleri, 

inhibitörlerini, inflamatuar mediyatörleri, konak cevabı modifiye edicileri ve doku 

yıkım ürünlerini içerir. PİOS’a yönelik olarak yapılan çalışmalar, PİOS’daki 

biyobelirteç ve enzimlerin hastalık ve sağlık durumunu ayırt etmede kullanılabilir 

olduğunu göstermiştir (20). PİOS’da toplam 13 sitokin incelenmiştir. (IL-1β, IL-2, 

IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, IFN-γ, PGE2 ve TNF-α) Bunlardan 

IL-1β ve TNF-α biyobelirteç olarak en çok çalışılanlardır. Peri implant inflamasyon 
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ve yıkım durumunda, bu sitokinlerin sağlıklı bölgelere göre anlamlı ölçüde arttığını 

gösteren birçok çalışma mevcuttur (20). Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), 

dokularda ekstraselüler proteinlerin yıkımında görevli endopeptitazlardır. 

Periodontitis ve peri-implantitiste MMP’lerin artışı bağ dokusunun geri 

dönüşümsüz olarak yıkımına işaret eder (201). PİOS’daki MMP düzeyinin doku 

yıkımı ile ilişkisini inceleyen çalışmalar, implant çevresi inflamatuar durum ile 

MMP düzeyi arasında korelasyon olduğunu göstermiştir (21,202). 

Myeloperoksidaz (MPO) ve elastaz lökosit kaynaklı enzimlerdir. İmplant çevresi 

inflamatuar durumların varlığıda PİOS’da MPO’nun ve elastazın artışını gösteren 

çalışmalar mevcuttur (22, 203). Doku yaralanması ve yıkım durumlarında artış 

gösteren bir proteaz olan katepsin-K’nın, peri-implant kemik kaybı durumunda 

diagnostik olarak kullanılabileceği Yamalık ve ark. tarafından gösterilmiştir (204). 

Arıkan ve ark (205), sRANKL ve OPG konsantrasyonlarını, sağlıklı implant 

çevrelerinde, peri-implantitisli hastalara göre daha yüksek bulmuştur. Bununla 

beraber Rakic ve ark (206)’larının yaptığı çalışmada sRANKL ve OPG 

konsantrasyonları peri-implantitisli bölgelerde yüksek bulunmuştur.  

2.9. DOS ile PİOS’un Karşılaştırması 

Günümüze kadar az sayıda çalışma, DOS ve PİOS’u içerik olarak 

karşılaştırmıştır (8, 19, 22, 207-209). Bu çalışmalar olası sitokin farkları üzerinden 

sağlıklı diş ve implantlar arasındaki metabolik farkları ve periodontitis ile peri-

implantitis patogenezi arasındaki farkları tespit etmeyi amaçlamaktadır. Nowzari 

ve ark (8) tarafından yapılan, sağlıklı diş ve sağlıklı implantların çevresindeki 

inflamatuar sitokin profilini değerlendiren çalışmada, implant çevresinde 

inflamatuar sitokin konsantrasyonunun genel olarak daha yüksek olduğu, incelenen 

altı sitokin arasında (IL-8, IL-1ß, IL-6, IL-10, TNFα, IL-12) IL-8’in en büyük farkı 

gösterdiği tespit edilmiştir (8). Recker ve ark (209) tarafından yapılan yine sağlıklı 

diş ve implantların karşılaştırıldığı diğer bir çalışmada, TNF-α ve IL-7A 

seviyelerinin PIOS’da, DOS’a göre belirgin derecede yüksek olduğu tespit 

edilmiştir. Gürlek ve ark (19) tarafından yapılan çalışmada sağlıklı implantlarda 

PIOS’daki IL-1ß seviyeleri, sağlıklı dişlerdeki DOS IL-1ß seviyelerine göre 

belirgin oranda yüksek bulunmuştur. Aynı çalışmada sRANKL konsantrasyonları 
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ise gingivitis grubunda, peri-implant mukositis grubuna göre yüksek bulunmuştur 

(19).  

DOS ve PİOS’un hastalık durumunda karşılaştırıldığı çalışmalar MMP-8’i 

peri-implantitiste daha yüksek olarak bulmuştur (210, 211).  Diş ve implant çevresi 

sitokin profilindeki farklılıklara, diş ve implanttaki anatomik, histolojik ve 

fonksiyonel farklılıkların sebep olabileceği düşünülmektedir (8). İmplant 

çevresinde, sağlık durumunda dahi daha derin cep derinliklerinin bulunması, 

anaerobik gram-negatif bakteri türlerinin kolonizasyonu için daha elverişli bir 

ortam hazırlaması veya implantın titanyum partiküllerine karşı konak tarafında 

oluşabilecek yabancı cisim reaksiyonun varlığının da bu farklılığa sebep olabileceği 

belirtilmektedir (8).  

Sunulan bu bilgiler ışığında tez çalışmamızın amacı: 

1) Sağlıklı veya peri-implantitisli dental implantların PİOS’unda; sağlıklı ve 

periodontitisli dişlerin DOS’unda sklerostin, TWEAK, RANKL ve OPG 

düzeylerinin tespit edilmesi, 

2) Sklerostin gibi DOS’ta az çalışılmış veya TWEAK gibi hiç çalışılmamış 

biyobelirteçleri RANKL ve OPG gibi birçok kez çalışılmış ve güvenli 

sayılan biyobelirteçler ile karşılaştırması, 

3) Hastalık ve sağlık durumlarında PİOS ve DOS’tan elde edilen sklerostin, 

TWEAK, RANKL ve OPG gibi biyokimyasal değerlerin ve periodontal 

klinik parametre sonuçlarının birbirleri ile karşılaştırılması,  

4) Periodontitisli diş ve peri-implantitsli implantlar ile periodontal olarak 

sağlıklı diş ve peri-implant olarak sağlıklı implantları kendi aralarında 

karşılaştırarak incelenen parametreler açısından periodontal ve peri-implant 

doku metabolizmaları arasındaki farklılıkların değerlendirmesidir.  
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3. GEREÇLER VE YÖNTEM  

3.1. Hasta Seçimi  

Bu çalışma, daha önceden Hacettepe Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi 

Periodontoloji Anabilim Dalı’na tedavi amacıyla başvuran ve çalışma protokolünü 

kabul eden hastalar üzerinde gerçekleştirildi.  

Aşağıda belirtilen kriterlere sahip olan bireyler çalışmaya dahil edildi:  

1) Son 6 ay içerisinde herhangi bir periodontal tedavi görmemiş olan,  

2) Örneklemeden önceki 3 ay süresince çalışma sonuçlarını etkileyebilecek ilaç 

(gargara, antibiyotik, non-steroidal antiinflamatuar, kortikosteroid) 

kullanmayan,  

3) Kontrolsüz diyabeti veya periodontal durumu etkileyebilecek başka herhangi 

bir sistemik hastalığı bulunmayan, 

4) Sigara kullanmayan, 

5) Hamile/laktasyon döneminde olmayan, 

6) Ortodontik tedavi görmüyor olan ve 

7) Mevcut dentisyonunda en az 6 aydır fonksiyonda olan en az bir tane dental 

implant destekli sabit protetik restorasyon sahibi olan hastalar.  

Bu kriterler doğrultusunda toplam 91 (50 kadın, 41 erkek) hastada bulunan 

39 diş ve 52 implant çalışmamızda yer aldı. Çalışma protokolü oluşturulduktan 

sonra 9 Ağustos 2016 tarihli, GO 16/524-20 karar no’lu Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik Kurulu onayı (Ek-1) alınmasından sonra araştırmaya başlandı. Tüm 

bireylere çalışma öncesinde hastalıklarının durumu, çalışmanın önemi ve tedavi 

yöntemi ile yapılacak uygulama hakkında bilgi verilerek hastaların onayı alındı. 

3.2. Çalışma Gruplarının Belirlenmesi  

Kriterlere uyan ve çalışmaya katılmayı kabul eden bireyler, ilk seansta peri-

implant ve periodontal sağlık durumları değerlendirilmek üzere muayene edildi.  

Michigan O-probe ile yapılan sondlamanın DOS/PİOS hacmine etkisini ortadan 

kaldırmak amacı ile ikinci bir randevuda bireylerin implant veya dişlerinden DOS 
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veya PİOS örnekleri alındı ve dişler veya implantların klinik muayenesi yapılarak 

indeks değerleri kayıt edildi. Bu ölçümlere göre çalışma grupları şu şekilde 

oluşturuldu: 

I. Peri-implantitis Grubu: Bu gruba, klinik ve radyografik muayene 

sonucunda en az bir implant çevresinde, implantın en az bir yüzünde 5 mm’ye eşit 

veya 5mm’yi geçen cep derinliği bulunan ve buna ek olarak radyografik incelemede 

implant çevresinde 2 mm’yi aşan kemik kaybı görülen hastalar dahil edildi (212).  

II. Peri-implant Sağlık Grubu: Bu gruba, klinik ve radyografik muayene 

sonucunda implant çevresinde yapılan sondlama ile implantın hiçbir yüzeyinde 4 

mm’yi aşan cep derinliğine sahip olmayan ve radyografik incelemede implant 

çevresinde kemik kaybı görülmeyen hastalar dahil edildi (212).  

 III. Periodontitis Grubu: Bu gruba, klinik ve radyografik muayene 

sonucunda en az bir diş çevresinde ve dişin en az bir yüzünde 4mm’ye eşit veya 

4mm’yi geçen cep derinliği bulunan ve buna ek olarak radyografik incelemede diş 

çevresinde kemik kaybı görülen hastalar dahil edildi (213).  

IV.  Periodontal Sağlık Grubu: Bu gruba, klinik ve radyografik muayene 

sonucunda, tüm ağız dişlere yapılan sondlamada, hiçbir yüzeyde 3mm’yi aşan 

sondlama derinliğine sahip olmayan hastalar dahil edildi (213). 

3.3. Klinik Değerlendirme  

Çalışmaya dahil edilen implant ve dişlerin klinik durumlarının belirlenmesi 

amacıyla cep derinliği miktarı, ataçman kaybı miktarı, plak indeksi, gingival 

kanama zamanı indeksi ve gingival indeks değerleri kaydedildi.  

3.3.1. Cep Derinliğinin Belirlenmesi  

Cep derinliğinin belirlenmesi amacıyla periodontal sond kullanıldı 

(Michigan O Color-Coded Probe, Hu-Friedy, Chicago, IL) ve ölçümler sırasında 

sondun dişin veya implantın uzun aksına paralel olmasına dikkat edildi. Cep 

derinliği (CD) her implant veya diş için 4 bölgeden (mezio-bukkal, mid- bukkal, 
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disto-bukkal, mid-lingual/palatal) ölçülerek milimetre (mm) cinsinden kaydedildi. 

Her implant veya diş için cep derinliği değeri, ölçülen 4 değerin ortalamasının 

alınmasıyla elde edildi.  

3.3.2. Dişeti Çekilme Miktarının Belirlenmesi  

Dişeti çekilme (DÇ) miktarının belirlenmesi amacıyla referans noktası 

olarak dişte mine-sement sınırı, implantta abutment-implant ara yüzü belirlendi ve 

referans noktası ile serbest dişeti kenarı arasındaki mesafe periodontal sond 

kullanılarak hesaplandı. Dişeti çekilmesi her diş veya implant için 4 bölgeden 

(mezio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, mid-lingual/palatal, disto- 

lingual/palatal) kaydedildi. Her diş ve implant için dişeti çekilmesi değeri ölçülen 

4 değerin ortalamasının alınmasıyla elde edildi.  

3.3.3. Dental Plak Varlığı ve Birikim Düzeyinin Belirlenmesi  

Diş ve implantların etrafındaki plak birikimi, Silnes ve Löe tarafından 

geliştirilen Plak İndeksi (Pİ) kullanılarak kaydedildi (214). 

 Buna göre;  

0- Plak bulunmadığını,  

1- Serbest dişeti kenarına ve komşu diş yüzeyine tutunmuş film şeklinde ve 

periodontal sond yardımı ile fark edilebilen plak varlığını, 

2- Çıplak gözle dişeti kenarında ve diş yüzeyinde gözle görülebilen yumuşak 

eklenti varlığını, 

3- Dişeti kenarında ve diş yüzeyinde aşırı derecede yumuşak eklenti varlığını 

göstermektedir. 

Ölçüm yapılan her diş veya implantın Pİ değeri, her bir diş veya implant 

için 4 bölgeden (mid- mezial, mid-bukkal, mid-distal, mid-lingual/palatal) 

kaydedilen skorların ortalamasının alınmasıyla elde edildi.  
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3.3.4. Dişetinde Klinik İltihap Varlığı ve Şiddetinin Belirlenmesi  

Periodontal ve peri-implant bölgede klinik iltihap varlığı/şiddeti Löe ve 

Silness tarafından geliştirilen Gingival İndeks (Gİ)(214) ve Nowicki ve ark. 

tarafından tanımlanan Dişeti Kanama Zamanı İndeksi (DKZİ) (215) kullanılarak 

kaydedildi.  

Buna göre Gingival İndeks; 

0- Normal dişetini,  

1- Hafif iltihap, hafif renk değişikliği, hafif ödem varlığı ile birlikte 

sondlamada kanama olmadığını,  

2- Orta derecede iltihap, hiperemi, ödem ve parlaklıkla beraber sondlamada 

kanama varlığını, 

3- Şiddetli iltihap, bariz hiperemi ve ödem, ülserasyon ve spontan kanamaya 

eğilim varlığını göstermektedir. 

 

Dişeti Kanama Zamanı İndeksi; 

0- İlk sondlama ve 15 saniye sonra yapılan ikinci sondlama sonrası kanama 

olmadığını, 

1- İlk sondlama sonrası kanama olmadığını, 15 saniye sonra yapılan ikinci 

sondlama sonrasındaki 6-15 saniye arasında kanama olduğunu, 

2- İlk sondlamadaki 11-15 saniye arasında veya ilk sondlamada kanama 

yokken 15 saniye sonrasında yapılan ikinci sondlama sonrasındaki ilk 5 

saniyede kanama olduğunu, 

3- İlk sondlama sonrasındaki ilk 10 saniye içinde kanama olduğunu, 

4-  Sondlama olmaksızın, spontan kanama olduğunu göstermektedir. 

Ölçüm yapılan her diş ve implantın Gİ ve DKZİ değerleri, bir diş veya implant 

için 4 bölgeden (mid- mezial, mid-bukkal, mid-distal, mid-lingual/palatal) 

kaydedilen skorların ortalamasının alınmasıyla elde edildi.  



39 
 

3.4. DOS ve PİOS Örneklerinin Elde Edilmesi ve Hacim Ölçümünün 

Yapılması  

DOS ve PİOS örnekleri her diş veya implant için 4 bölgeden (mid-mezial, 

mid-bukkal, mid-distal ve mid-lingual/palatal) steril kağıt şeritler (Periopaper 

strips, OraFlow, Amityville, NY) kullanılarak elde edildi. Örnekleme bölgesi rulo 

pamuk ile izole edildikten ve supragingival plak bölgeden uzaklaştırıldıktan sonra 

bölge plak/salya kontaminasyonunun önlenmesi için nazikçe hava ile kurutuldu. 

Kağıt şeritler mekanik travma yaratmamaya özen gösterilerek dişeti oluğuna veya 

peri-implant oluğa yaklaşık 1mm derinliğinde yerleştirildi, 30 sn. standart 

örnekleme süresi tanındı. Buharlaşma riskinin önlenmesi için kağıt şeritler hemen 

önceden kalibre edilmiş olan chair-side elektronik gingival sıvı ölçüm cihazına 

(Periotron 8000, OraFlow, Amityville, NY) transfer edilerek hacim değerleri 

ölçüldü. Yapılan ölçüm değerleri yazılım programı (MLCONVERT.EXE software 

version 2.52, OraFlow, Amityville, NY) yardımı ile mikrolitreye çevrildi. Her diş 

ve implant için elde edilen dört ölçümün ortalaması alınarak, bir diş veya implant 

için ortalama DOS veya PİOS hacmi belirlendi. Ölçümün yapılmasını takiben her 

diş veya implant için kullanılan tüm kağıt şeritler tek bir steril Eppendorf tüpe 

alınarak -20°’de sklerostin, TWEAK, RANKL ve OPG tayini için saklandı.  

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

Miktarlarının Belirlenmesi  

DOS ve PİOS örneklerinin ekstraksiyonu için Eppendorf tüpler içerisinde 

saklanan Periopaper’ların turuncu bölgeleri kesilerek uzaklaştırıldı. Kalan 

Periopaper örnekleri 800 μl PBS (Phosphate Buffered Saline) kullanılarak 

seyreltildi ve vortekslendi. Takiben örnekler 10.000 rpm’de 5 dakika santrifüj 

edildi. Örneklerdeki sklerostin, TWEAK, RANKL ve OPG konsantrasyonlarının 

belirlenmesi amacıyla ELISA (Elabscience Human Sclerostin ELISA Kit, 

Elabscience Human TWEAK ELISA Kit, Human sRANKL ELISA Kit, Human 

OPG(Osteoprotogerin) ELISA Kit Elabscience Biotechnology Inc., Houston, 

Texas) yöntemi kullanıldı.  
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Test prensipleri:  

Test içerisinde hazır olarak çıkan mikrokuyucuklar üzerine çalışılan 

proteinin (x: sklerostin, TWEAK, RANKL, veya OPG) antikoru emdirilmiştir. 

Örnekte veya standartta bulunan proteinler mikrokuyucuklardaki adsorbe edilmiş 

antikorlara bağlanır. Biotin ile konjuge edilmiş monoklonal anti-x antikoru, ilk 

antikor tarafından yakalanmış olan x’e bağlanır. Streptavidin HRP, biotin ile 

konjuge edilmiş anti-x’e bağlanır. İnkübasyonu takiben bağlanmamış “biotin ile 

konjuge edilmiş anti-x” ve Streptavidin-HRP yıkama aşaması ile uzaklaştırılır ve 

HRP ile reaktif olan substrat solüsyonu eklenir. Örneklerde mevcut olan çözünebilir 

protein oranına göre renkli bir ürün oluşur. Reaksiyon asit eklenmesi ile 

sonlandırılır ve absorbansı 450 nm’de ölçülür. Standart dilüsyonlardan elde edilen 

absorbans değerleri ölçülerek standart eğrisi elde edilir ve protein örneklerinin 

konsantrasyonu belirlenir.  

Sandviç ELISA protokolü:  

1. Her örnekten veya standarttan mikrokuyucuğa 100 μl eklendi.  

2. Plak yapışkan filmle kapatılarak 37°’de 1,5 saat inkübe edildi.  

3. Yapışkan film uzaklaştırıldı. Mikrokuyucuklardaki sıvı yıkama 

yapılmadan uzaklaştırıp biotin ile konjuge edilmiş anti-x mikrokuyucuklara 

eklendi.  1 saatlik inkübasyona bırakıldı.  

4. Mikrokuyucuklar yıkama solüsyonu (Wash Buffer-PBS with %1 Tween 

20) ile 3’er kez yıkandı. Yıkamalar arasında yıkama solüsyonunun 

mikrokuyucuklara yayılması için 10-15 saniye beklenerek aspirasyon yapıldı.  

5. Tüm mikrokuyucuklara 100 μl HRP konjugatı eklendi. Plaklar yapışkan 

filmle kapatılarak 37°’de 30 dakika inkübe edildi.  

6. Yapışkan film uzaklaştırıldı. Mikrokuyucuklar yıkama solüsyonu (Wash 

Buffer-PBS with %1 Tween 20) ile beşer kez yıkandı. 

7.Her kuyucuğa 90 μl’lik substrat (TMB) eklendi. 37°’de 15 dakika inkübe 
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edildi. 

8. Her mikrokuyucuğa 50 μl durdurma solüsyonu (Stop Solution- 1M 

sülfirik asit) eklenerek enzim reaksiyonu sonlandırıldı. Sonuçlar anında 

spektrofotometre kullanılarak okundu.  

9. Her mikrokuyucuk için (standart ve örnekler) spektrofotometre 

kullanılarak absorbans değerleri okunarak kaydedildi. (Primer dalga boyu 450 nm 

kullanıldı.) 

10. Spektrofotometreden elde edilen standart mikrokuyucukların absorbans 

değerlerine göre bir standart eğri oluşturuldu. Değerleri bilinmeyen örneklerin 

konsantrasyonları bu eğri üzerinden okunarak belirlendi. DOS ve PİOS 

örneklerindeki miktarları hesaplanarak sklerostin, TWEAK, RANKL ve OPG 

pikogram (pg/mL) olarak belirlendi.  

3.6. İstatistiksel Değerlendirme   

Çalışma gruplarında incelenen parametrelerin gruplar arası farklılıkların 

belirlenmesinde Kruskal Wallis analizi kullanıldı. Kruskal Wallis ile gruplar arası 

fark tespit edilen parametrelerde ikili karşılaştırmalar için ise Dunn Testi kullanıldı. 

İncelenen parametreler arası korelasyonlar ise Spearman korelasyon analizi ile 

değerlendirildi.  
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4. BULGULAR  

 

Çalışmamıza toplam 39 diş ve 52 implant dahil edildi. Dahil edilen 

implantlar cep derinliği ve krestal kemiğin radyografik olarak incelenmesi ile 

‘‘Peri-implantitis’’ veya ‘‘Peri-implant Sağlık’’ olmak üzere, dişler ise cep 

derinliklerine göre ‘‘Periodontitis’’ veya ‘‘Periodontal Sağlık’’ olmak üzere, ikişer 

gruba ayrıldılar. Peri-implantitis grubuna yaş ortalamaları 55.85 olan, 17 kadın 10 

erkek toplam 27 hasta dahil edilirken; peri-implant sağlık grubuna yaş ortalamaları 

50.64 olan 12 kadın, 13 erkek toplam 25 hasta dahil edildi. Periodontitis grubuna 

ise yaş ortalamaları 52.43 olan 11 kadın, 11 erkek, toplam 22 hasta dahil edilirken; 

periodontal sağlık grubuna yaş ortalamaları 48.47 olan 10 kadın, 7 erkek toplam 17 

hastadan dahil edildi (Tablo 4.1). 

4.1. Genel Bulgular 

Çalışma gruplarına ait cinsiyet dağılımı ve yaş ortalamaları Tablo 4.1’de 

özetlenmiştir. Buna göre periodontitis, periodontal sağlık, peri-implantitis ve peri-

implant sağlık gruplarındaki yaş ortalamaları ve standart sapmaları sırasıyla 

52.43±12.49, 48.47±16.13, 55.85±14.22 ve 50.64±13.36 olup, yaş açısından 

gruplar arasında anlamlı bir fark tespit edilmedi (p=0.345). Gruplar arasında 

cinsiyet açısından da istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi (p=0.549).  

Tablo 4.1. Gruplara ait yaş ortalamaları ve cinsiyet dağılımı 

 PERİ-
İMPLANTİTİS 

PERİ-
İMPLANT 
SAĞLIK 

PERİODONTİTİS PERİODONTAL 
SAĞLIK TOPLAM 

 
 
YAŞ 

55.85 ± 14.22 
(22 - 76) 

50.64 ± 13.36 
(22 - 78) 

52.43 ± 12.49 
(29 - 76) 

48.47 ± 16.13 
(22 - 68) 

51.84 ±14.05 
(22 - 78) 

 
KADIN 

17 
(%37.0) 

12 
(%48.0) 

11 
(%50.0) 

10 
(%58.8) 50 

 
ERKEK 

10 
(%63.0) 

13 
(%52.0) 

11 
(%50.0) 

7 
(%41.2) 41 

 
TOPLAM 

27 
(%100.0) 

25 
(%100.0) 

22 
(%100.0) 

17 
(%100.0) 91 
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4.2. Klinik Bulgular 

Çalışmaya dahil edilen dental implantlar ve dişlere ait cep derinliği, dişeti 

çekilmesi, dişeti kanama zamanı indeksi, gingival indeks, plak indeksi ve DOS 

hacim değerleri tespit edilmiş ve bu değerlerin gruplar arası farklılıkları 

incelenmiştir (Tablo 4.2., 4.3., 4.4., 4.5., 4.6., 4.7., Şekil 4.1. ve 4.2).  

4.2.1. Cep derinliği (CD):  

Elde edilen ölçümlerin ortalamaları ve standart sapmaları, peri-implantitis, 

peri-implant sağlık, periodontitis ve periodontal sağlık grupları için milimetre 

cinsinden sırasıyla 5.52 ± 1.64, 3.40 ± 0.50, 6.36 ± 2.18 ve 2.19 ± 0.71’dir (Tablo 

4.2.). Gruplar arasında anlamlı fark tespit edildi (p<0.0001).  Gruplar arasında 

yapılan ikili karşılaştırmalarda ise, peri-implantitis ve peri-implant sağlık grupları 

arasında CD açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmaktadır (p<0.0001). 

Benzer şekilde periodontitis ve periodontal sağlık grupları arasında da istatistiksel 

olarak anlamlı fark tespit edildi (p<0.0001). Ayrıca, peri-implantitis ve 

periodontitis gruplarının CD değerleri (p=0.414) ve peri-implant sağlık ve 

periodontal sağlık gruplarının CD değerleri (p=0.67) arasında anlamlı bir fark 

bulunmadı (Tablo 4.2., Şekil 4.1. ve Şekil 4.2.). 

 

Tablo 4.2. Gruplara ait cep derinlikleri değerleri 

 
PERİ-
İMPLANTİTİS 
(n: 23) 

PERİ-
İMPLANT 
SAĞLIK 
(n: 25) 

PERİODONTİTİS 
(n: 22) 

PERİODONTAL 
SAĞLIK 
(n: 17)  

p 

CD 
(mm) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

5.52 ± 1.64 ß 
(3.50 - 10.00) 

3.40 ± 0.50 
(2.00 - 4.50) 

6.36 ± 2.18 Ω 
(3.75 - 11.25) 

2.19 ± 0.71 
(1.00 - 3.00) <0.0001 

ß: Peri-implantitis ve peri-implant sağlık grupları arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p<0.0001). 
Ω: Periodontitis ve periodontal sağlık grupları arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p<0.0001). 
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4.2.2. Dişeti Çekilmesi (DÇ):  

Dişeti çekilmesi değerlerinin ortalamaları ve standart sapmaları, peri-

implantitis, peri-implant sağlık, periodontitis ve periodontal sağlık grupları için 

milimetre cinsinden sırasıyla 0.36 ± 0.62, 0.07±0.19, 1.67 ± 1.15 ve 0.69 ± 0.95’dir. 

Gruplar arasında anlamlı fark tespit edildi (p<0.0001). Ancak, grupların ikili 

karşılaştırmalarında peri-implantitis grubunda DÇ değerleri daha yüksek olmasına 

rağmen peri-implantitis ve peri-implant sağlık grupları arasında (p=0.574); ve de 

benzer şekilde periodontitis grubundaki DÇ değerleri daha yüksek olmasına 

rağmen periodontitis ve periodontal sağlık grupları arasında anlamlı fark tespit 

edilemedi (p=0.057). Diğer yandan peri-implantitis ve periodontitis gruplarının DÇ 

değerleri (p<0.0001) ve peri-implant sağlık ve periodontal sağlık gruplarının DÇ 

değerleri (p=0.026) arasında anlamlı bir fark tespit edildi (Tablo 4.3., Şekil 4.1. ve 

Şekil 4.2). 

 

Tablo 4.3. Gruplara ait dişeti çekilmesi değerleri 

 

PERİ-
İMPLANTİTİS 
(n: 23) 

PERİ-
İMPLANT 
SAĞLIK 
(n: 25) 

PERİODONTİTİS 
(n: 22) 

PERİODONTAL 
SAĞLIK 
(n: 17) p 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

DÇ 
(mm) 

0.36 ± 0.62 ß 
(0.00 – 2.75) 

0.07±0.19 Ω 
(0.00 -0.75) 

1.67 ± 1.15  
(0.00 - 4.25) 

0.69 ± 0.95  
(0.00 - 3.25) <0.0001 

ß: Peri-implantitis ve periodontitis grupları arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p<0.0001). 
Ω:Peri-implant sağlık ve periodontal sağlık grupları arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p=0.026). 
 

4.2.3. Dişeti Kanama Zamanı İndeksi (DKZİ):  

Dişeti kanama zamanı indeksi skorlarının ortalamaları ve standart sapmaları 

peri-implantitis, peri-implant sağlık, periodontitis ve periodontal sağlık grupları 

için milimetre cinsinden sırasıyla 2.37 ± 0.63, 1.27 ± 0.76, 2.00 ± 0.79 ve 1.00 ± 

1.06’dir. Gruplar arasında anlamlı fark tespit edildi (p<0.0001). Grupların bu 

parametre cinsinden ikili karşılaştırmalarında ise peri-implantitis ve peri-implant 

sağlık grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.0001). Ayrıca 

periodontitis ve periodontal sağlık grupları arasında da DKZİ değerleri açısından 

anlamlı fark tespit edildi (p=0.014). Ancak, peri-implantitis ve periodontitis 
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gruplarının DKZİ değerleri (p>0.05) ve peri-implant sağlık ve periodontal sağlık 

gruplarının DKZİ değerleri (p>0.05) arasında anlamlı bir fark bulunmadı (Tablo 

4.4., Şekil 4.1. ve Şekil 4.2.). 

Tablo 4.4. Gruplara ait dişeti kanama zamanı indeksi (DKZİ) değerleri 

 

PERİ-
İMPLANTİTİS 
(n: 23) 

PERİ-
İMPLANT 
SAĞLIK 
(n: 25) 

PERİODONTİTİS 
(n: 22) 

PERİODONTAL 
SAĞLIK 
(n: 17) p 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

DKZİ 
 
2.37 ± 0.63 ß 
(1.00 - 3.75) 

 
1.27 ± 0.76 
(0.00 - 3.25) 

 
2.00 ± 0.79 Ω 
(0.25 - 3.00) 

 
1.00 ± 1.06 
(0.00 - 3.00) 

 
<0.0001 

ß: Peri-implantitis ve peri-implant sağlık grupları arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p<0.0001). 
Ω: Periodontitis ve periodontal sağlık grupları arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p=0.014). 

 

4.2.4. Gingival indeks (Gİ):  

Gingival indeks değerlerinin ortalamaları ve standart sapmaları peri-

implantitis, peri-implant sağlık, periodontitis ve periodontal sağlık grupları için 

milimetre cinsinden sırasıyla 1.95 ± 0.26, 0.00 ± 0.00, 1.82 ± 0.44 ve 0.00 ± 

0.00’dır. Gruplar arasında anlamlı fark tespit edildi (p<0.0001). Grupların ikili 

karşılarştırmalarında ise peri-implantitis ve peri-implant sağlık grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0.015). Ayrıca periodontitis ve 

periodontal sağlık grupları arasındaki fark da istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0.0001). Ayrıca, peri-implantitis ve periodontitis gruplarının Gİ değerleri 

(p>0.05) ve peri-implant sağlık ve periodontal sağlık gruplarının Gİ değerleri 

(p>0.05) arasında anlamlı bir fark tespit edilmedi (Tablo 4.5., Şekil 4.1. ve Şekil 

4.2.). 

Tablo 4.5. Gruplara ait gingival indeks değerleri 

 

PERİ-
İMPLANTİTİS 
(n: 23) 

PERİ-İMPLANT 
SAĞLIK 
(n: 25) 

PERİODONTİTİS 
(n: 22) 

PERİODONTAL 
SAĞLIK 
(n: 17) 

 
 
p Ort ± S.S 

(min-maks) 
Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

Gİ 1.95 ± 0.26 ß 
(1.00 - 2.75) 

0.00 ± 0.00 
(0.00 - 0.00) 

1.82 ± 0.44 Ω 
(0.00-1.75) 

0.00 ± 0.00 
(0.00 - 0.00) 

 
<0.0001 

ß: Peri-implantitis ve peri-implant sağlık grupları arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p=0.015). 
Ω: Periodontitis ve periodontal sağlık grupları arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p<0.0001). 
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4.2.5. Plak indeksi (Pİ) 

 Plak indeksi değerlerinin ortalamaları ve standart sapmaları peri-

implantitis, peri-implant sağlık, periodontitis ve periodontal sağlık grupları için 

milimetre cinsinden sırasıyla 0.56 ± 0.71, 0.26 ± 0.58, 1.35 ± 0.69 ve 0.63 ± 

0.54’dür. Gruplar arasında anlamlı fark tespit edildi (p<0.0001). Gruplar arası ikili 

karşılaştırma sonucunda ise Pİ değerleri açısından periodontitis ve periodontal 

sağlık grupları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.02). Peri-

implantitis grubundaki Pİ değerleri peri-implant sağlık grubuna göre daha yüksek 

olmasına rağmen bu iki grup arasında anlamlı bir fark tespit edilmedi (p=0.546). 

Ayrıca, peri-implantitis ve periodontitis gruplarının Pİ değerleri arasında fark 

bulunurken (p=0.002), peri-implant sağlık ve periodontal sağlık gruplarının Pİ 

değerleri (p=0.505) arasında anlamlı bir fark bulunmadı (Tablo 4.6., Şekil 4.1. ve 

Şekil 4.2.). 

Tablo 4.6. Gruplara ait plak indeksi değerleri 

 

PERİ-
İMPLANTİTİS 
(n: 23) 

PERİ-İMPLANT 
SAĞLIK 
(n: 25) 

PERİODONTİTİS 
(n: 22) 
 

PERİODONTAL 
SAĞLIK 
(n: 17) 

 
 
p Ort ± S.S 

(min-maks) 
Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

Pİ 0.56 ± 0.71  
(0.00 – 2.00) 

0.26 ± 0.58 
(0.00 – 2.00) 

1.35 ± 0.69 Ω, ß 
(0.00 – 3.00) 

0.63 ± 0.54 
(0.00 – 1.75) 

 
<0.0001 

Ω: Periodontitis ve periodontal sağlık grupları arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p<0.0001). 
ß: Peri-implantitis ve periodontitis grupları arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p=0.02). 

4.2.6. DOS/PİOS Hacmi  

Peri-implantitis ve peri-implant sağlık gruplarının PİOS hacmi 

karşılaştırmasında hacimlerin mikrolitre (µl) cinsinden ortalama ve standart 

sapmaları peri-implantitis grubunda 0.40 ± 0.18µl, peri-implant sağlık grubunda 

0.28 ± 0.12µl; DOS hacmi periodontitis grubunda 0.47 ± 0.13µl, periodontal sağlık 

grubunda 0.30 ± 0.14µl olarak tespit edilmiştir.  DOS hacmi için yapılan gruplar 

arası ikili karşılaştırmalarda ise peri-implantitis ve peri-implant sağlık grupları 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.048). Benzer şekilde 

periodontitis ve periodontal sağlık grupları arasındaki DOS hacmi farkları da 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.011). Ayrıca, peri-implantitis ve 

periodontitis gruplarının PİOS/DOS hacim değerleri (p=0.717) ve peri-implant 



47 
 

sağlık ve periodontal sağlık gruplarının PİOS/DOS hacim değerleri (p=0.58) 

arasında anlamlı bir fark tespit edilmedi (Tablo 4.7., Şekil 4.1. ve Şekil 4.2.). 

Tablo 4.7. Gruplara ait PİOS / DOS hacim değerleri 

 

PERİ-
İMPLANTİTİS 
(n: 23) 
 

PERİ-
İMPLANT 
SAĞLIK 
(n: 25) 

PERİODONTİTİS 
(n: 22) 

PERİODONTAL 
SAĞLIK 
(n: 17) 

 
 
p Ort ± S.S 

(min-maks) 
Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

PIOS 
/DOS 
HACMİ 
(µl) 

0.40 ± 0.18 ß 
(0.10 -0.68) 

0.28 ± 0.12 
(0.09 - 0.52) 

0.47 ± 0.13 Ω 
(0.16 - 0.64) 

0.30 ± 0.14 
(0.02 - 0.59) 

 
<0.0001 

ß: Peri-implantitis ve peri-implant sağlık grupları arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p=0.048). 
Ω: Periodontitis ve periodontal sağlık grupları arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p=0.011) 
 

 
*: p<0.0001, Ω: p<0.05 
 
Şekil 4.1. Peri-implantitis ve peri-implant sağlık gruplarındaki klinik parametre 

değerlerinin karşılaştırılması 

 
*: p<0.0001, Ω: p<0.05 
Şekil 4.2. Periodontitis ve periodontal sağlık gruplarındaki klinik parametre 

değerlerinin karşılaştırılması 
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4.3 Biyokimyasal Parametreler 

Çalışmaya dahil edilen dental implantlar ve dişlerden elde edilen PİOS ve 

DOS örneklerinde sklerostin, TWEAK, RANKL ve OPG tespit edilmiş ve bu 

değerlerin gruplar arası farklılıkları incelenmiştir (Tablo 4.8., 4.9., 4.10., 4.11., 

4.12., Şekil 4.3., 4.4.). 

 4.3.1. Sklerostin Düzeyleri 

PİOS ve DOS’taki sklerostin değerleri pikogram/mililitre (pg/mL) 

cinsinden peri-implantitis, peri-implant sağlık, periodontitis ve periodontal sağlık 

grupları için sırası ile 63.05 ± 23.62, 33.39 ± 22.94, 66.63 ± 30.20 ve 55.38 ± 

20.99’dur. Gruplar arasında anlamlı fark tespit edildi (p<0.0001). Gruplar arası ikili 

değerlendirmelerde ise peri-implantitis ve peri-implant sağlık grupları arasında 

anlamlı fark bulundu (p=0.002). Ancak periodontitis ve periodontal sağlık grupları 

arasında anlamlı fark tespit edilmedi (p=0.221). Ayrıca, peri-implantitis ve 

periodontitis gruplarının sklerostin değerleri (p=0.695) ve peri-implant sağlık ve 

periodontal sağlık gruplarının sklerostin değerleri (p=0.126) arasında anlamlı bir 

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

Tablo 4.8. Gruplara ait sklerostin değerleri  

 
 
 
 

PERİ-
İMPLANTİTİS 
(n: 23) 

PERİ-
İMPLANT 
SAĞLIK 
(n: 25) 

PERİODONTİTİS 
(n: 22) 
 

PERİODONTAL 
SAĞLIK 
(n: 17) 

 
 
p Ort ± S.S 

(min-maks) 
Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

SKLEROS-
TİN 
(pg/ml) 

63.05 ± 23.62 ß 
(19.95 - 124.27) 

33.39 ± 22.94 
(2.90 - 85.02) 

66.63 ± 30.20 
(11.44 - 147.76) 

55.38 ± 20.99 
(19.99 - 97.38) 

 
<0.0001 

ß: Peri-implantitis ve peri-implant sağlık grupları arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p=0.002). 

4.3.2. TWEAK Düzeyleri:  

PİOS ve DOS’taki TWEAK değerleri pikogram/mililitre (pg/mL) cinsinden 

peri-implantitis, peri-implant sağlık, periodontitis ve periodontal sağlık grupları 

için sırası ile 250.35 ± 122.95, 80.02 ± 89.24, 269.09 ± 134.75 ve 100.58 ± 

64.73’dür. Gruplar arasında anlamlı fark tespit edildi (p<0.0001). Gruplar arası 
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yapılan ikili karşılaştırmalarda peri-implantitis ve peri-implant sağlık grupları 

arasında PİOS TWEAK değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu 

(p<0.0001). Benzer şekilde periodontitis ve periodontal sağlık grupları arasında 

DOS TWEAK değerleri açısından anlamlı fark tespit edildi (p=0.001). Ayrıca, peri-

implantitis ve periodontitis gruplarının TWEAK değerleri (p=0.799) ve peri-

implant sağlık ve periodontal sağlık gruplarının TWEAK değerleri (p=0.408) 

arasında anlamlı bir fark tespit edilmedi (Tablo 4.9., Şekil 4.3., 4.4.). 

Tablo 4.9. Gruplara ait PİOS ve DOS TWEAK değerleri  

 

PERİ-
İMPLANTİTİS 
(n: 23) 

PERİ-
İMPLANT 
SAĞLIK 
(n: 25) 

PERİODONTİTİS 
(n: 22) 

PERİODONTAL 
SAĞLIK 
(n: 17) 

 
 
p Ort ± S.S 

(min-maks) 
Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

TWEAK 
(pg/ml) 

250.35 ± 122.95ß 
(19.95 - 124.27) 

80.02 ± 89.24 
(3.64 - 295.76) 

269.09 ± 134.75 Ω 
(89.65 - 521.43) 

100.58 ± 64.73 
(10.72 - 265.29) <0.0001 

ß: Peri-implantitis ve peri-implant sağlık grupları arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p<0.0001). 
Ω: Periodontitis ve periodontal sağlık grupları arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p=0.001). 

4.3.3.  RANKL Düzeyleri  

PİOS ve DOS’taki sRANKL değerleri pikogram/mililitre (pg/mL) 

cinsinden peri-implantitis, peri-implant sağlık, periodontitis ve periodontal sağlık 

grupları için sırası ile 1.84 ± 0.93, 0.64 ± 0.43, 2.54 ± 2.43 ve 0.46 ± 0.42’dir. 

Gruplar arasında anlamlı fark tespit edildi (p<0.0001). Gruplar arası yapılan ikili 

karşılaştırmalarda peri-implantitis ve peri-implant sağlık grupları arasında PİOS 

RANKL değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.0001). 

Ayrıca periodontitis ve periodontal sağlık grupları arasında da anlamlı fark tespit 

edildi (p<0.0001). Ayrıca, peri-implantitis ve periodontitis gruplarının RANKL 

değerleri (p=0.819) ve peri-implant sağlık ve periodontal sağlık gruplarının 

RANKL değerleri (p=0.411) arasında anlamlı bir fark tespit edilmedi.  (Tablo 4.10., 

Şekil 4.3., 4.4.). 
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Tablo 4.10. Gruplara ait PİOS ve DOS RANKL değerleri  

 
 
 
 

PERİ-
İMPLANTİTİS 
(n: 23) 

PERİ-
İMPLANT 
SAĞLIK 
(n: 25) 

PERİODONTİTİS 
(n: 22) 

PERİODONTAL 
SAĞLIK 
(n: 17) 

 
 
p Ort ± S.S 

(min-maks) 
Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

RANKL 
(pg/ml) 

1.84 ± 0.93 ß 
(0.27 - 3.60) 

0.64 ± 0.43 
(0.14 - 2.21) 

2.54 ± 2.43 Ω 
(0.28 - 10.52) 

0.46 ± 0.42 
(0.01 - 1.42) 

 
<0.0001 

ß: Peri-implantitis ve peri-implant sağlık grupları arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p<0.0001). 
Ω: Periodontitis ve periodontal sağlık grupları arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p<0.0001). 

4.3.4. OPG Düzeyleri 

PİOS ve DOS’taki OPG değerleri pikogram/mililitre (pg/mL) cinsinden 

peri-implantitis, peri-implant sağlık, periodontitis ve periodontal sağlık grupları 

için sırası ile 190.70 ± 180.02, 107.87 ± 103.41, 260.93 ± 196.71 ve 126.61 ± 

87.40’dır. Gruplar arasında anlamlı fark tespit edildi (p<0.0001). Gruplar arası 

yapılan ikili karşılaştırmalarda peri-implantitis ve peri-implant sağlık grupları 

arasında PİOS OPG değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu 

(p=0.037). Benzer şekilde periodontitis ve periodontal sağlık grupları arasında da 

anlamlı fark tespit edildi (p=0.025). Ayrıca, peri-implantitis ve periodontitis 

gruplarının OPG değerleri (p=0.151) ve peri-implant sağlık ve periodontal sağlık 

gruplarının OPG değerleri (p=0.086) arasında anlamlı bir fark tespit edilmedi.   

(Tablo 4.11., Şekil 4.3., 4.4.). 

Tablo 4.11. Gruplara ait PİOS ve DOS OPG değerleri  

 
 
 
 

PERİ-
İMPLANTİTİS 
(n: 23) 

PERİ-
İMPLANT 
SAĞLIK 
(n: 25) 

PERİODONTİTİS 
(n: 22) 

PERİODONTAL 
SAĞLIK 
(n: 17) 

 
 
p Ort ± S.S 

(min-maks) 
Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

OPG 
(pg/ml) 

190.70 ± 180.02 ß  
(13.27 - 724.00) 

107.87 ± 103.41 
(10.18 - 499.28) 

260.93 ± 196.71 Ω 
(24.13 - 767.64) 

126.61 ± 87.40 
(25.68 – 346.62) <0.0001 

ß: Peri-implantitis ve peri-implant sağlık grupları arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p=0.037). 
Ω: Periodontitis ve periodontal sağlık grupları arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p=0.025). 

4.3.5. RANKL/OPG Oranı  

RANKL/OPG oranı için sonuçlar peri-implantitis, peri-implant sağlık, 

periodontitis ve periodontal sağlık grupları için sırası ile 0.0234 ± 0.0244, 0.0153 ± 

0.0171, 0.0278±0.0548 ve 0.0073 ± 0.009’dur. Bu oran açısından gruplar arasında 
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anlamlı fark tespit edildi (p=0.014) (Tablo 4.12.). Gruplar arası yapılan ikili 

karşılaştırmalarda periodontitis ve periodontal sağlık grupları arasında DOS 

RANKL/OPG oranında anlamlı fark tespit edildi (p=0.022). Benzer şekilde peri-

implant sağlık ve periodontal sağlık grupları arasında da anlamlı fark tespit 

edildi(p=0.033). Ayrıca, peri-implantitis ile periodontitis gruplarının RANKL/OPG 

oranları (p=0.368) ve peri-implantitis ile peri-implant sağlık gruplarının PİOS 

RANKL/OPG oranları (p=0.076) arasında anlamlı bir fark tespit edilmedi. 

Tablo 4.12. Gruplara ait RANKL/OPG oranları 

 
 
 
 

PERİ-
İMPLANTİTİS 
(n: 23) 

PERİ-İMPLANT 
SAĞLIK 
(n: 25) 

PERİODONTİTİS 
(n: 22) 

PERİODONTAL 
SAĞLIK 
(n: 17) 

 
 
p Ort ± S.S 

(min-maks) 
Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

Ort ± S.S 
(min-maks) 

RANKL/
OPG 

0.0234 ± 0.0244 
(0.0003-0.1084) 

0.0153 ± 0.0171ß 
(0.0010-0.0729) 

0.0278±0.0548 Ω 
(0.0009-0.2483) 

0.0073 ± 0.009 
(0.0289-1.00) 0.014 

Ω: Periodontitis ve periodontal sağlık grupları arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p=0.022). 
ß: Peri-implant sağlık ve periodontal sağlık grupları arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p=0.033). 
 
 

*: p<0.0001, Ω: p<0.05 

Şekil 4.3.  Peri-implantitis ve peri-implant sağlık gruplarındaki biyokimyasal 
parametre değerlerinin karşılaştırılması 
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*: p<0.0001, Ω: p<0.05 

Şekil 4.4.  Periodontitis ve periodontal sağlık gruplarındaki biyokimyasal 
parametre değerlerinin karşılaştırılması 

 

 

4.4 Korelasyon analizi  

Çalışmamızdaki klinik ve biyokimyasal parametreler arasındaki 

korelasyonlar (Tablo 4.13.) ve biyokimyasal parametrelerin kendi aralarındaki 

korelasyonlar da (Tablo 4.14.) değerlendirildi.  

Klinik parametreler ve PİOS ve DOS örneklerinin incelenmesi ile elde 

edilen biyokimyasal veriler arasındaki parametreler incelendiğinde cep derinliği ile 

sklerostin (p=0.0014, r=0.257); cep derinliği ile TWEAK (p<0.0001, r=0.495); cep 

derinliği ile RANKL (p<0.0001, r=0.551) ve de cep derinliği ile OPG arasında 

(p=0.043, r=0.216) pozitif korelasyonlar tespit edildi. Diğer bir klinik parametre 

olan dişeti çekilmesi ile sklerostin (p=0.009, r=0.279); dişeti çekilmesi ile TWEAK 

(p=0.009, r=0.296) ve de dişeti çekilmesi ile OPG (p=0.036, r=0.227) arasında da 

anlamlı pozitif korelasyonlar bulundu. Klinik olarak var olan iltihabi durumun 

şiddetini yansıtan DKZİ ve Gİ ile TWEAK ve RANKL arasında da pozitif ve 

anlamlı korelasyonlar tespit edildi (TWEAK - DKZİ p=0.043, r=0.228; RANKL-
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DKZİ p=0.005, r=0.289; TWEAK - Gİ p=0.008, r=0.297, RANKL - Gİ p<0.0001, 

r=0.386)(Tablo 4.13.). 

Tablo 4.13. Klinik ve biyokimyasal bulgular arasındaki korelasyonlar 

 CD DÇ DKZİ Gİ 
Sklerostin p:0.0014 

r:0.257 
p:0.009 
r:0.279 

  

TWEAK p<0.0001 
r:0.495 

p:0.009 
r:0.296 

p:0.043 
r:0.228 

p:0.008 
r:0.297 

RANKL p<0.0001 
r:0.551 

 p:0.005 
r:0.289 

p<0.0001 
r:0.386 

OPG p:0.043 
r:0.216 

p:0.036 
r:0.227 

  

 
 

Çalışmamızda incelenen biyokimyasal parametrelerin kendi aralarındaki 

korelasyonlara bakıldığında ise sklerostin ile TWEAK arasında (p<0.0001, 

r=0.697); sklerostin ile RANKL arasında pozitif (p<0.0001, r=0.686); sklerostin ile 

OPG arasında pozitif (p=0.003, r=0.320), sklerostin ile RANKL arasında 

(p<0.0001, r=0.686); TWEAK ile OPG arasında (p=0.001, r=0.366) ve de RANKL 

ile OPG arasında (p=0.04, r= 0.219) çeşitli korelasyonlar tespit edildi (Tablo 4.14.) 

Tablo 4.14. Biyokimyasal bulgular arasındaki korelasyonlar 

 Sklerostin TWEAK RANKL OPG 
Sklerostin - p<0.0001 

r:0.697 
p<0.0001 
r:0.686 

p:0.003 
r:0.320 

TWEAK p<0.0001 
r:0.697 

-  p:0.001 
r:0.366 

RANKL p<0.0001 
r:0.686 

 - p:0.04 
r: 0.219 

OPG p:0.043 
r:0.216 

 p:0.04 
r: 0.219 

- 
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5.TARTIŞMA 

Dental implant tedavisi, başarı oranı yüksek ve öngörülebilir bir tedavi 

yöntemi olarak modern diş hekimliğinde uygulanmaktadır. Fakat doğal dişlere 

benzer şekilde, plağa karşı oluşan cevap sonucu peri-implant hastalıklar 

oluşabilmektedir (3). Periodontal ve implant çevresi inflamatuar hastalıklar benzer 

mekanizmalar sonucu oluşsa da diş ve implant çevresi dokuların anatomik ve 

histolojik farklılıkları, hastalığa karşı gösterilen dirençte veya hastalık 

gerçekleştiğinde ilerleme sürecinde farklılıklar göstermektedir (10). İmplant 

çevresinde bağ dokusu liflerinin implanta atake olmayıp paralel seyrediyor oluşu 

veya implant çevresi dokuların damarsal desteğinin daha az oluşu, implantların 

enfeksiyona karşı daha hassas olmasında etkili faktörlerdir (216). Peri-implant 

hastalığın hızlı ilerliyor oluşu (10) ve peri-implantitis tedavisinde sonuçların 

öngörülebilirliğinin genel olarak az olması (217) sebebiyle peri-implant 

inflamasyonun erken dönemde teşhisi, implant tedavisinde başarısızlığı önlemek 

açısından büyük önem taşımaktadır. 

Peri-implantitisin teşhisinde sıklıkla kullanılan cep derinliği ölçümü farklı 

dayanak veya restorasyon tasarımları nedeniyle zor olabilir veya ölçümler lezyonun 

ciddiyetini yansıtmayabilir (218). Periodontal ve peri-implant hastalıklarda teşhis 

amacıyla kullanılan klinik parametelerin subjektifliğine karşılık, daha güvenilir 

parametreler elde edebilmek adına, DOS veya PİOS’daki biyobelirteçlerin 

değerlendirilip, hastalık ve sağlık durumlarının ayırt edilmesi önemlidir. DOS, 

Uitto (193) tarafından ‘‘periodonsiyuma bir pencere’’ olarak tanımlanmış, içeriği 

periodonsiyumun sağlık durumu hakkında bilgi veren, gingival biyopsilere 

alternatif, minimal invaziv yöntemlerle elde edilebilen bir biyolojik sıvıdır (193). 

Diş ve implant çevresi hastalıklar arası metabolik farklılıkların 

değerlendirilmesi, bu iki durum için farklı tedavi protokollerinin oluşturulabilmesi 

için gereklidir. İki hastalıkta da kemik kaybının osteoklast fonksiyonu sonucu 

gerçekleştiği bilinse de, osteoklastların hastalık sürecine katılımlarını ve 

aktivasyonlarını etkileyen faktörlerin karşılaştırılmasına ihtiyaç vardır (218). 

Kemik metabolizmasında ve inflamasyon sonucu kemik kaybında etkisi olduğu 

bilinen sklerostini (219) ve de otoimmün ve inflamatuar hastalıklarla ilişkisi tespit 
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edilen ve inflamasyon sonucu kemik kaybında etkisi olduğu bilinen 

TWEAK’i(131)  DOS veya PİOS’da inceleyen bir çalışma  literatürde mevcut 

değildir. Sklerostin ve TWEAK’in periodontitis ve peri-implantiste biyobelirteç 

olarak kullanılabilirliğini değerlendirmek ve bu belirteçlerin RANKL ve OPG gibi 

DOS ve PİOS’da daha önce çalışılmış belirteçlerle korelasyonunu incelemek bu 

çalışmanın amaçlarındandır.  

Çalışmamıza Hacettepe Üniversitesi Periodontoloji Anabilim Dalı’na 

başvuran toplam 91 hasta bulunan 39 diş ve 52 implant dahil edilmiştir. Çalışma 

kriterlerine uygun olan hastalarda mevcut implanta simetrik dişler, cep 

derinliklerine göre periodontitis ve periodontal sağlık olmak üzere iki gruba; 

implantlar cep derinlikleri ve krestal kemiğin seviyesine göre peri-implantitis ve 

peri-implant sağlık olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Dahil edilen tüm dişlerdeki 

ve implantlardaki klinik muayene bulguları kayıt edilmiş, her dişin ve implantın 

dört bölgesinden DOS veya PİOS örnekleri alınmış; sklerostin, TWEAK, RANKL 

ve OPG içeriği açısından incelenmiştir. Çalışmamıza dahil edilecek olan 

implantlara sahip bireyler seçilirken sistemik açıdan sağlıklı olmalarına, son 6 ay 

içinde herhangi bir periodontal tedavi görmemiş olmalarına, örneklemeden önceki 

üç ay ve örnekleme süresi boyunca çalışma sonuçlarını etkileyebilecek ilaç 

(gargara, antibiyotik, non-steroidal anti-inflamatuar ilaç ve kortikosteroid) ve sigara 

kullanmıyor olmalarına dikkat edilmiştir. Böylece çalışma sonuçlarını 

etkileyebilecek olan parametreler kontrol altına alınarak gruplar arası 

standardizasyon sağlanmaya çalışılmıştır. 

Çalışmanın limitasyonları, diğer kesitsel çalışmalarda olduğu gibi (19, 206) 

ölçülen parametreler ve hastalık arasında kesin bir sebep sonuç ilişkisi 

kurulamaması ve aynı hastada periodontitis ve peri-implantitis olan yeterli birey 

bulunamaması sebebiyle split mouth olarak tasarlanamamasıdır.   

Çalışmamızın klinik bulguları değerlendirildiğinde kemik kaybını 

değerlendiren parametrelerin, yani cep derinliği ile dişeti çekilmesinin ve 

inflamasyonun tespiti için kullanılan parametrelerin, yani dişeti kanama zamanı 

indeksi ile gingival indeks skorlarının peri-implantitis ve periodontitis gruplarında, 

periodontal sağlık ve peri-implant sağlık gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı 
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ölçüde yüksek olduğu bulunmuştur. Bu faktörlerin tamamı klinik teşhisin 

doğruluğunu desteklemektedir (179). Plak indeksinin gruplar arası 

karşılaştırılmasında periodontal sağlık ile periodontitis grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur. Bu durum, periodontal hastalıklarda 

primer etkenin dental plak bakterileri olduğu bilgisiyle uyumludur (63). Plak 

indeksi açısından peri-implantitis ve peri-implant sağlık grupları arasında anlamlı 

bir fark bulunmamıştır. Çalışmamızda ayrıca peri-implant sağlık ile periodontal 

sağlık grupları ve peri-implantitis ile periodontitis grupları da kendi aralarında ikili 

olarak karşılaştırılmıştır. Sağlıklı ve hastalıklı grupların kendi içinde ikili 

karşılaştırılmasında CD, DÇ, DKZİ ve Gİ parametreleri açısından anlamlı fark 

bulunmazken, Pİ’nin, peri-implantitis grubunda, periodontitis grubuna göre anlamlı 

ölçüde düşük olduğu görülmüştür. Pİ’nin implant çevresinde diş çevresinde göre 

daha yüksek olduğu bulgusu Machtei ve ark (220) ve Pathak ve ark (221) tarafından 

yapılan çalışmalar ile uyumludur. Bu durum hastaların implant çevresi oral hijyen 

uygulamalarında daha yüksek motivasyona sahip olmaları (221) ve implant 

çevresinde plağa karşı verilen cevabın diş çevresine göre daha şiddetli olması (78) 

sebebiyle plak ile peri-implantitis arasında lineer bir ilişki kurulamıyor olması ile 

ilgili olabilir.  

 Çalışmamızda ayrıca DOS ve PİOS’un hacimsel olarak gruplar arası 

karşılaştırmasında, sulkusa doğru olan DOS akışının inflamasyon ile beraber 

artması (188,222) ile uyumlu olarak, DOS hacminin periodontitis grubunda 

periodontal sağlık duruma göre, PİOS hacminin ise peri-implantitis durumunda 

peri-implant sağlık durumuna göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde arttığı 

görülmüştür. DOS ve PİOS’un birbirleri ile hacimsel olarak karşılaştırılmasında, 

peri-implantitis ile periodontitis veya peri-implant sağlık ile periodontal sağlık 

arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. Bu durum DOS ve PİOS’un benzer 

mekanizmalar ile oluştuğunu ve ikisinin de inflamasyon sonucu benzer şekilde artış 

gösterdiğini ortaya koyan klasik bilgi ile uyumludur (7).  

Daha önce DOS’un kantitatif proteomik analizinde insan, bakteri ve virus 

kaynaklı 154 protein çeşidi belirlenmiştir (200). Aktif periodontal hastalık 

durumunda kemik kaybının sebebi TNFα, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi inflamatuar 
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sitokinlerin fazla veya uzamış sekresyonudur (223). Dolayısıyla hastalık 

durumunda   inflamatuar sitokinlerin DOS’ta artması beklenir ve daha önce yapılan 

çalışmaların bulguları da bu yöndedir (174, 224). Bu inflamatuar sitokinlere IL-

1ß(174), IL-6 ve IL-11(224) örnek olarak verilebilir. Ayrıca, kemik kaybı 

biyobelirteçlerinden MMP-13 (174), MMP-8, RANKL (174) ve sklerostin (27) 

seviyelerinde de periodontitis varlığında artışlar tespit edilmiştir (27). 

Periodontitise benzer olarak, peri-implantitis durumunda, PİOS’da IL-1ß (225, 

226), IL-6, TNFα (227), IL-8, VEGF (228), PGE2 (225), RANK, sRANKL, OPG, 

sklerostin(28) konsantrasyonlarının arttığı gösterilmiştir. DOS ile PİOS’u sağlıklı 

hastalarda karşılaştırılmış bazı çalışmalar IL-1ß (19), IL-17A(19) ve TNFα’yı(209) 

implant çevresinde daha yüksek bulmuştur. DOS ve PİOS’un hastalık durumunda 

karşılaştırıldığı çalışmalar ise MMP-8’i peri-implantitiste daha yüksek seviyelerde 

tespit etmiştir (210,211). Son zamanlarda yayınlanan bir çalışmada DOS ve 

PİOS’daki sRANKL, OPG, IL-17A, IL-17F, IL-17E seviyeleri açısından 

periodontitis ve peri-implantitis grupları arasında, anlamlı bir fark bulunamamıştır 

(19).  

Çalışmamızda, daha önce DOS ve PİOS’da tespit edilmiş olan kemik 

yıkımının biyobelirteçlerinden sklerostin (27,28), RANKL(28,174) ve 

OPG(28)’nin yanı sıra, daha önce DOS veya PİOS’da hiç çalışılmamış olan, fakat 

serum örneklerinde birçok kez çalışılmış (229-231) ve gingival biyopsi 

örneklerinde tespit edilmiş (116) olan inflamasyon biyobelirteci TWEAK’in 

değerleri  incelenmiştir. Proinflamatuar sitokinler, osteoblastlarda ve stromal 

hücrelerde RANKL ekspresyonunu artırıp OPG ekspresyonunu azaltarak kemik 

rezorpsiyonunu indüklemektedirler (146). İnflamasyon durumunda kemik kaybının 

odak noktası olan TNFα’nın makrofajlardan RANKL sentezini artırdığı 

gösterilmiştir (223). Periodontitiste, sağlıklı kontrollere göre DOS’taki RANKL 

oranının belirgin derecede artmış olduğu ilk kez Mogi ve ark (169) tarafından 

yapılan çalışmada ortaya konulmuştur. Daha sonra Vernal ve ark (172) tarafından 

yine DOS odaklı yapılan bir çalışmada, tedavi edilmemiş kronik periodontitis grubu 

ile sağlıklı kontrol grubu karşılaştırıldığında periodontitis grubunda daha yüksek 

RANKL oranı tespit edilmiştir. PİOS’da RANKL ve OPG’yi araştıran ilk çalışma 

Monov ve ark (232) tarafından gerçekleştirilmiştir. Bu çalışma klinik parametreler 
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ile RANKL ve OPG arasında ilişki bulamasa da yine implant çevresi parametrelerle 

ve PİOS’la yapılan başka bir çalışmada, Rakic ve ark (206) peri-implantitis ile 

sağlıklı implantları karşılaştırıldığında peri-implantitis grubunda daha yüksek 

sRANKL değeri tespit etmiştir. Aynı bireylerden toplanan örneklerle hem DOS’da 

hem PİOS’da sRANKL konsantrasyonunu araştıran Gürlek ve ark (19) da peri-

implantitis ve periodontitisteki sRANKL konsantrasyonunu peri-implant sağlık ve 

periodontal sağlık gruplarından daha yüksek olarak bulmuştur. Ayrıca, hastalık 

durumlarında DOS ve PİOS’daki sRANKL seviyelerini ve sağlık durumlarında 

DOS ve PİOS’daki sRANKL seviyelerini de kendi aralarında karşılaştırmışlar ve 

de iki biyolojik sıvı arasında sRANKL seviyeleri açısından anlamlı bir fark 

bulamamışlardır (19). Çalışmamızda, önceki bu çalışmaların bulgularını destekler 

nitelikte, RANKL’ın hem peri-implantitiste, peri-implant sağlık durumundan, hem 

de periodontitiste, periodontal sağlık durumundan istatistiksel olarak anlamlı 

ölçüde yüksek olduğu bulunmuştur. Ayrıca Gürlek ve ark (19)’larının yaptığı 

çalışmayla uyumlu şekilde, hastalık ve sağlık durumlarındaki DOS ile PİOS 

karşılaştırmasında, bu iki biyolojik sıvı arasında RANKL açısından anlamlı bir fark 

bulunamamıştır. Bunlara ek olarak, çalışmamızda RANKL ile cep derinliği, DKZİ 

ve Gİ arasında korelasyonlar tespit edilmiştir. Peri-implant ve periodontal hastalık 

durumlarına işaret eden bu klinik parametreler ile RANKL arasında korelasyon 

tespit edilmesi, önceki çalışmaların bulguları ile uyumludur (19, 169, 206).  

RANKL’ın etkisini engelleyerek osteoklast farklılaşmasını inhibe eden 

OPG (233), Mogi ve ark (169) tarafından periodontal sağlık durumunda, 

periodontitis durumunda göre DOS’ta belirgin derecede yüksek bulunmuştur. 

Gürlek ve ark. (19), hem DOS’ta hem de PİOS’da OPG’yi incelemiş, periodontal 

sağlık durumunda DOS’taki OPG’yi periodontitis durumuna göre; peri-implant 

sağlık durumunda ise PİOS’daki OPG’yi peri-implantitise göre yüksek bulmuştur. 

Bu sonuçlardan farklı olarak hem DOS hem PİOS’da OPG’yi inceleyen, Rakic ve 

ark (206) tarafından yapılan diğer bir çalışmada ise peri-implantitiste peri-implant 

sağlığa göre, periodontitiste de peri-implant sağlığa göre daha yüksek düzeyde 

OPG bulunmuştur. Çalışmamızda, OPG’nin peri-implantitis ve periodontitis 

gruplarında, yani hastalık durumlarında, istatistiksel olarak anlamlı ölçüde arttığı 

tespit edilmiştir. Bu bulgu Rakic ve ark (206) tarafından yapılan çalışma ile 
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paraleldir. Ayrıca Garlet ve ark (234) tarafından yapılan çalışmada, gingival biyopsi 

örneklerinde, hastalıklı periodontal dokulardaki OPG miktarı daha yüksek tespit 

edilmiştir. OPG’nin inflamasyon durumunda da artışı, tek görevinin RANKL 

fonksiyonu ile ilgili olmayışı ile açıklanabilir. OPG aynı zamanda TRAIL’in de 

reseptörüdür (235). TRAIL’in ve reseptörlerinin endotel hücrelerinde apoptozisi ve 

inflamatuar gen ekspresyonunu artırdığı gösterilmiştir (236) Kobayashi-Sakamoto 

ve ark (159) tarafından yapılan in vitro çalışmada ise, P.gingivalis’in endotel hücre 

dizisinde OPG ekspresyonuna neden olduğu gösterilmiştir. OPG’nin artışındaki bir 

diğer sebep ise, RANKL ve MMP’ler dokuda yıkıma sebep olurken, IL-10 

tarafından OPG’nin artırılması ile, konağın doku yıkımını sınırlayıcı bir mekanizma 

ortaya koyması olabilir (234). Çalışmamızda OPG’nin klinik bulgulardan CD ve 

DÇ gibi kemik kaybını gösteren parametreler ile korele olduğu bulunmuştur. 

Bununla birlikte DKZİ ve Gİ gibi inflamasyonu gösteren parametreler ile ve Pİ ile 

bir korelasyon bulunmamıştır. Monov ve ark (232) tarafından yapılan, RANKL ve 

OPG’nin PİOS’da araştırıldığı çalışmada OPG’nin hiçbir klinik parametre ile 

korele bulunmadığı belirtilmiştir. Arıkan ve Buduneli (237) hastalıklı ve sağlıklı 

gruplar oluşturmadan, 79’u sağlıklı olan 86 implanttan topladığı PİOS örneklerinde 

sRANKL ve OPG’yi araştırmış, sondlamada kanama ve Gİ ile OPG arasında 

korelasyon bulmuştur. Bu çalışmada sRANKL ile klinik parametreler arasında bir 

ilişki bulunamaması nedeniyle, OPG’nin implant çevresi için sRANKL’a göre daha 

umut vaat eden bir parametre olabileceği yorumu yapılmıştır (237). Rakic ve ark 

(206) ise yine implant çevresi klinik parametreler ile PİOS’daki OPG 

konsantrasyonunu karşılaştırdıkları zaman, OPG ile cep derinliği, ataçman seviyesi 

ve sondlamada kanama ile korelasyon tespit ederken Pİ ile korelasyon 

bulamamışlardır. Çalışmamızda ayrıca hastalık veya sağlık durumlarındaki OPG 

düzeylerinin DOS ve PİOS arasındaki karşılaştırmasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunamamıştır. Bu bulgu, Gürlek ve ark (19) tarafından yapılan, aynı 

bireylerde DOS ile PİOS içeriklerini karşılaştıran çalışma ile uyumludur.  

DOS’ta RANKL/OPG oranının araştırıldığı Mogi ve ark (169) tarafından 

yapılan çalışmada, bu oranın periodontiste periodontal sağlığa göre belirgin ölçüde 

arttığı sonucu bulunmuştur. Gürlek ve ark (19) da sRANKL/OPG oranını, peri-

implantitiste peri-implant sağlığa göre, ayrıca periodontitiste periodontal sağlığa 
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göre belirgin ölçüde daha yüksek bulmuştur. Balli ve ark. (27), yine DOS 

örneklerinde RANKL/OPG oranını araştırmış; sağlıklı grupta, periodontitis 

grubuna göre belirgin ölçüde daha düşük RANKL/OPG oranı tespit etmişlerdir. 

Rakic ve ark. (206), peri-implantitisi peri-implant sağlık ile karşılaştırmış, PİOS’da 

sRANKL/OPG oranı açısından gruplar arası anlamlı bir fark bulamamıştır. Aynı 

çalışma, peri-implantitis ve periodontitis karşılaştırmasında periodontitiste belirgin 

derecede daha yüksek sRANKL/OPG oranı bulunduğunu belirtmiştir. 

Çalışmamızda DOS’taki RANKL/OPG oranı, periodontitis grubunda, periodontal 

sağlık grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur. Bu 

durum Mogi ve ark (169), Gürlek ve ark (19) ve Balli ve ark (27) tarafından yapılan 

çalışmalar ile uyumludur. Çalışmamızda ayrıca PİOS’daki RANKL/OPG oranı 

peri-implantitis ve peri-implant sağlık grupları arasında karşılaştırıldığında, bu oran 

açısından iki grup arasında anlamlı bir fark olmadığı tespit edilmiştir. Bu durum, 

Rakic ve ark (206) tarafından yapılan çalışmanın verileri ile uyum sağlamaktadır; 

fakat bu çalışmadan farklı olarak çalışmamızda peri-implantitis ve periodontitis 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilememiştir. 

Çalışmamızın bu bulgusu, son zamanlarda yayınlanmış olan ve Ghighi ve ark (238) 

tarafından yapılan, peri-implantitiste ile periodontitis gruplarından alınan bağ 

dokusu biyopsilerindeki RANKL/OPG oranını inceleyen çalışma ile uyumludur. 

Bu çalışmada da peri-implanitis ve periodontitis grupları arasında RANKL/OPG 

oranı açısından fark bulunmamıştır (238). Rakic ve ark (206) tarafından yapılmış 

olan çalışma, periodontitis grubunda, peri-implantitis ve peri-implant sağlık 

gruplarına göre daha yüksek RANKL/OPG oranı bulunduğunu vurgulamıştır. 

Çalışmamızda da periodontitis grubunun RANKL/OPG oranı değerlerinde peri-

implantitis ve peri-implant sağlık gruplarına göre hafif bir artış görülse de, bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildir. Örneklem sayısının çoğaltılması ile farkın 

anlamlılık kazanıp kazanmayacağı, gelecekte yapılacak çalışmalar ile 

değerlendirilebilir. Çalışmamızda RANKL/OPG oranında tespit edilen bir diğer 

anlamlı bulgu ise peri-implant sağlık ile periodontal sağlık grupları arasındadır. 

Peri-implant sağlık grubunda, periodontal sağlık durumuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı ölçüde yüksek RANKL/OPG oranı tespit edilmiştir.  
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RANKL/OPG oranlarının periodontal tedavi ve hastalık yaygınlığı ile 

ilişkisi karşılaştırıldığında çalışmaların sonuçları arasında uyumsuzluk dikkat 

çekmektedir. Mogi ve ark (169) tarafından yapılan çalışmada, periodontitiste artmış 

olarak bulunan RANKL/OPG oranının, hastalık yaygınlığı ile negatif bir 

korelasyon gösterdiği görülmüştür. Yani hafif periodontitis durumunda, ileri 

periodontitise göre daha yüksek RANKL/OPG oranı bulunmuştur (169). Buna 

karşılık, RANKL/OPG oranı ile hastalık yaygınlığı arasında pozitif korelasyon 

olduğunu belirten çalışmalar da mevcuttur (172, 239). RANKL/OPG oranları ile 

periodontal hastalık ilişkisi arasındaki bu farklılıklar, periodontitisin episodik 

karakterinden kaynaklanabilirler (240). Periodontal inflamasyonda kemik 

remodelasyonunun yönü RANKL ve OPG gibi kemik metabolizmasında görevli 

mediyatörler tarafından belirlendiğinden, OPG’nin, RANKL’ın rezorptif etkisini 

antagonize eder biçimde artığı dönemler, hastalığın remisyon dönemleri olabilir.  

Silva ve ark (241) tarafından gingival biyopsi örnekleri ile yapılan çalışmada, aktif 

periodontal hastalık bölgelerinde inaktif bölgelere göre daha yüksek RANKL 

aktivitesi olduğu vurgulanmıştır. Kronik periodontitisin tedavisi sonrasında 

RANKL/OPG azalmış, değişmemiş veya artmış olduğunu belirten çalışmalar 

mevcuttur (175, 176). Hem Bostancı ve ark (176), hem de Balli ve ark (27) 

tarafından yapılan, bu oranın periodontal tedavi ile değişimini araştıran çalışmalar 

benzer sonuçlar elde etmiştir. İki çalışmada da periodontitis gruplarında sağlıklı 

gruba göre daha yüksek RANKL/OPG oranı tespit edilmesine rağmen, cerrahi 

olmayan periodontal tedavi sonrası, sonuçlar klinik olarak başarılı bulunduğu halde 

RANKL/OPG oranında azalma olmadığı gözlemlenmiştir (27, 176). Aynı 

çalışmada sklerostin oranlarını da araştıran Balli ve ark. (27), sklerostinin cerrahi 

olmayan periodontal tedavi sonrası periodontitis grubunda azaldığını, bu yüzden 

RANKL/OPG oranına göre tedavi seyri açısından daha güvenilir bir biyobelirteç 

olabileceğini öne sürmüşlerdir. Belibasakis ve ark (242) tarafından hazırlanan 

derlemede, RANKL/OPG oranının, periodontitis varlığının teşhisinde iyi bir 

belirteç olabileceği fakat hastalık yaygınlığı veya tedavi başarısını gösteren 

‘‘klasik’’ bir belirteç olamayacağı yorumu yapılmıştır. Duarte ve ark (243) 

tarafından hazırlanan derlemede ise, peri-implantitis ve peri-implant sağlık 

durumlarında PİOS’daki RANKL/OPG oranını karşılaştıran dört yayından (28, 
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205, 206, 244) üç tanesinde (28, 205, 206) gruplar arasında anlamlı fark 

bulunamadığından, RANKL/OPG oranının peri-implant hastalık durumunun 

teşhisinde kullanılması için yeterli kanıt olmadığı yorumu yapılmıştır. 

TLR4/NF-Kß ve Wnt/ß-katenin yolakları, kendi fonksiyonları gereği 

birbirleri ile etkileşim içerisindedirler (245). Bunlar arasındaki kompleks 

etkileşimler, çeşitli inflamatuar hastalıklar, immünolojik hastalıklar ve kanser gibi 

durumların oluşumunu ve gelişimini etkiler (245). Periodontal veya peri-implant 

inflamasyonun temel kaynağının bakteri olduğu bilinmektedir (11). Bakteri 

lipopolisakkaritlerinin TLR4/NF-Kß yolağını aktifleştirdiği bilgisi (246), 

TLR4/NF-Kß aktivasyonunun kanonik Wnt/ß-katenin sinyalizasyonunu 

baskıladığı bilgisiyle birleştirildiğinde (245), periodontal inflamasyon sonucu 

oluşan kemik kaybını açıklayan alternatif bir mekanizma ortaya konulabilir. Wnt/ß-

katenin sinyalizasyonunun inhibitörü olan sklerostinin, inflamatuar/otoimmün 

hastalıklarda artış gösterdiği çeşitli çalışmalarda gösterilmiş olup (219, 247) 

periodontitiste sklerostin varlığını araştıran çalışmalar da hastalık durumunda 

sklerostin oranında artış olduğunu tespit etmiştir (27, 29). Balli ve ark (27) 

DOS’taki sklerostini sağlıklı ve periodontitisli bölgelerde incelemiş, periodontitis 

bulunan bölgelerde belirgin ölçüde daha yüksek sklerostin oranı tespit etmiş, ayrıca 

tedaviden sonra bu oranın azaldığını ortaya koymuşlardır (27). Rakic ve ark (28) 

tarafından yapılan çalışmada ise PİOS’daki sklerostinin, peri-implantitis 

durumunda, peri-implant sağlık veya peri-implant mukositits durumunda göre 

belirgin artış gösterdiği ortaya konulmuştur (28). Sklerostinin, kemiği etkileyen 

inflamatuar hastalıklarda arttığını gösteren çalışmalara karşın, son zamanlarda 

yayınlanmış bir meta-analizde (248), ankilozan spondilit ve romatoid artrit 

hastalarının serum sklerostin seviylerinde, kontrol gruplarına göre anlamlı bir fark 

bulunmadığı belirtilmiştir. Çalışmamızda peri-implantitis ile peri-implant sağlık 

gruplarındaki sklerostin düzeyleri karşılaştırıldığında, sklerostin peri-implantitis 

grubunda anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur. Bu sonuç sklerostinin peri-

implantitis teşhisinde biyobelirteç olarak kullanılabilme potansiyeli olduğunu 

göstermektedir. Fakat periodontitis ile periodontal sağlık grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilememiştir. Diğer yandan çalışmamızda 

en düşük sklerostin değeri peri-implant sağlık grubunda tespit edilmiştir. Bu düşük 
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değer dental implantlar ve dişler arasındaki en önemli anatomik farklılıklardan biri 

olan implantlar çevresinde periodontal ligamentin bulunmayışı ile açıklanabilir. Bu 

bulguyu destekler şekilde 2010 yılında Jager ve ark (249) tarafından 

gerçekleştirilen bir çalışmada mineralize periodontal ligament hücre kültürlerinde 

artan sklerostin mRNA ekspresyonu ve protein translasyonu tespit edilmiştir.  

Çalışmamızda elde ettiğimiz sklerostin düzeyleri değerlendirilirken 

sklerostinin, kemiğe uygulanan mekanik stresteki rolü de unutulmamalıdır. 

Osteositler mekanik strese cevap veren hücrelerdir. Stimüle edilmeleri kemik 

homeostazı için gereklidir (250). Kemiğin mekanik olarak yüklenmesinin 

osteositlerden sentezlenen sklerostin düzeyini düşürdüğü, dolayısıyla kemik 

oluşumunu stimüle ettiği in vivo olarak gösterilmiştir (102). Kemiğe gelen optimal 

düzeyde kuvvetlerin kemik oluşumunu stimüle ettiği bilgisi (251), dental 

implantolojideki ‘‘hemen yükleme’’ kavramının mantıksal temelini 

oluşturmaktadır (252). Bununla beraber, kemik-implant ara yüzüne gelebilecek 

aşırı kuvvetlerin kemikte rezorptif etki yapmakta olduğu, dental implantolojide 

bilinen bir konudur (253). Yakın zamanda yayınlanmış, Diao ve ark (254) 

tarafından yapılan bir çalışmada, tavşanlara uygulanan implantlara 

osseointegrasyon sonrası ani travma uygulanmış, bunun sonucunda ilk 14 gün 

gerçekleşen rezorpsiyon döneminde RANKL ve sklerostin’in arttığı, daha sonraki 

iyileşme periyodunda ise 28. gün itibariyle RANKL ve sklerostin seviyelerinin 

kontrol grubuna benzer düzeylere düştüğü gösterilmiştir. Doğal dişlerin çevresinde 

bulunan periodontal ligament, dişlere gelen kuvvetleri absorbe edici etki 

gösterirken, implantlar etrafında bu yapının bulunmuyor oluşu, kemik-implant ara 

yüzüne gelen kuvvetlerin dişlerden daha yüksek düzeyde olmasına sebep 

olmaktadır (255). Normal kemikte sklerostin’in sadece matür osteositler tarafından 

sentezlendiği vurgulanmış olsa da (94), sklerostinin inflamasyon durumunda 

osteoblastlar tarafından mRNA düzeyinde sentezlenebildiğini gösteren çalışmalar 

da mevcuttur (256, 257). Dolayısıyla çalışmamızda sklerostin’in inflamasyon 

durumunda artış göstermesi sonucu peri-implant sağlık durumu ile peri-implantitis 

ve periodontitis grupları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bir boyuta 

ulaşmış olabilir. Ayrıca protetik yüklemenin implantlardaki sklerostin düzeyleri 

üzerine olan etkisi de uzun dönem takip çalışmaları ile araştırılmalıdır. 
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Sklerostin’in dental implantlarda mekanik kuvvetler ile ilişkisi açıklığa 

kavuşturulursa, implantların protetik olarak yüklenmesinde optimal kuvvet 

düzeyinin belirlenmesi için bir biyobelirteç olup olamayacağı da incelenebilir. 

Wnt sinyalizasyon yolağı ile ilgili yapılan ilk çalışmalar, bu yolağın etkisini 

osteoblastlar üzerinden gösterdiğini belirtse de, daha sonra yapılan çalışmalarda 

Wnt sinyalizasyonunun RANKL’ı downregule, OPG’yi upregule ederek, 

osteoklast farklılaşması üzerinden de etki göstermekte olduğunu ortaya koymuştur 

(258, 259) Yani NF-Kß yolağı Wnt sinyalizasyonunu pozitif ve negatif olarak 

regüle ederken, Wnt sinyalizasyonu da NF-Kß yolağını etkilemektedir (260) Balli 

ve ark (27) tarafından yapılan çalışmada, bu durum ile uyumlu olarak, DOS’ta 

sklerostin ile RANKL arasında pozitif, sklerostin ile OPG arasında negatif 

korelasyon bulunmuştur.  Çalışmamızda bu verilerle tutarlı olacak şekilde 

sklerostin ve RANKL arasında pozitif korelasyon bulunmuş; ayrıca bu korelasyona 

ek ve önceki çalışmadan (27) farklı olarak sklerostin ve OPG arasında da pozitif 

korelasyon tespit edilmiştir. 

Bir biyobelirtecin sahip olması gereken özellikler duyarlılık, spesifiklik, 

pozitif ve negatif prediktif değerlere sahip olmasıdır (261) TWEAK’ın tıp alanında 

biyobelirteç olarak kullanımını araştıran çalışmalar (122, 128, 262) TWEAK’ın 

inflamatuar durumlarda vücut sıvılarında artış gösterdiğini ortaya koymuşlardır. 

Örneğin Schwartz ve ark. (263), lupus nefritinde üriner TWEAK’in artış 

gösterdiğini bildirmişlerdir. Periodontitise benzer şekilde, inflamasyonla beraber 

kemik kaybının görüldüğü bir hastalık olan romatoid artritte de serum TWEAK 

seviyesinde artış olduğu Park ve ark (122) tarafından gösterilmiştir. Perper ve ark 

(264) tarafından yapılan, farede kollajen ile indüklenen artrit modelinde, 

TWEAK’in inflamatuar kemik remodelasyonunda önemli rol oynadığı ve artritte, 

serum TWEAK seviyelerinde artış olduğu gösterilmiştir. TWEAK eksikliği olan 

farede iskeletsel anomalilerin görülmüyor oluşu (128), TWEAK’in kemik 

üzerindeki etkisinin inflamatuar mekanizmalar ile ilişkili olduğunu ve inflamatuar 

hastalıklar için iyi bir biyobelirteç olabileceği düşüncesini desteklemektedir. 

Periodontal dokularda TWEAK varlığını ilk defa inceleyen çalışma, Hosokawa ve 

ark (116) tarafından gerçekleştirilmiştir. Sağlıklı dişeti biyopsilerinde, dört 
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örnekten bir tanesinde oldukça düşük konsantrasyonda TWEAK tespit edilirken 

periodontitisli bölgelerden alınan dokuz örnekten yedi tanesinde TWEAK tespit 

edilebilmiştir. Daha sonra Kataria ve ark (30) tarafından yapılan çalışmada dişeti 

biyopsilerinde TWEAK konsantrasyonları incelenmiş, immünohistokimyasal 

incelemede yüksek inflamatuar skorlara sahip dokularda daha yüksek TWEAK 

düzeyleri bulunduğu bildirilmiştir. Bu dokularda TWEAK’in kaynağının 

mononükleer lökositler olduğu vurgulanmıştır. Bu çalışmada ayrıca TWEAK’in 

inflamasyon ile korele olduğu belirtilirken, cep derinliği ile TWEAK arasında 

korelasyon bulunamamıştır (30). Çalışmamızda TWEAK’in hem peri-implantitiste 

peri-implant sağlık grubuna göre, hem de periodontitiste periodontal sağlık 

durumuna göre daha yüksek bulunmuş olması, ayrıca TWEAK’in cep derinliği ve 

dişeti çekilmesi gibi kemik kaybı bulgularıyla; DKZİ ve Gİ gibi inflamasyon 

bulgularıyla korele bulunmuş olması, periodontal ve peri-implant hastalık açısından 

iyi bir biyobelirteç olabileceğini ortaya koymaktadır. 

İmplantın başlangıç remodelasyonundan sonra gerçekleşen kemik kaybı 

genellikle bakteri ile ilişkili bulunmaktadır (218). Peri-implantitiste de periodontitis 

gibi genellikle gram negatif anaerobik bakteriler baskındır ve kırmızı kompleks 

bakterilerin varlığı ile peri-implantitis varlığı arasında yüksek oranda ilişki 

bulunduğu gösterilmiştir (265). Peri-implantitis ile periodontitisin biyofilm yapıları 

karşılaştırıldığında genel olarak benzer oldukları (11), fakat implantın yüzey 

pürüzlülüğünün neden olduğu bazı farklılıklar olduğu belirtilmiştir (266). Sağlıklı 

dental implantlar ile sağlıklı dişler arasındaki anatomik farklılıklar, bu iki yapının 

arasında metabolik farklılıklar olabileceğini düşündürmektedir. Bu hipotezi test 

eden bazı çalışmalar DOS ve PİOS’u karşılaştırmaya yönelmiştir. İki biyolojik 

sıvının genel olarak benzer olduğunu gösteren çalışmaların yanında (7, 267) bazı 

farklılıklar bulan çalışmalar da mevcuttur (8, 19, 209). Bizim çalışmamızda bakılan 

biyokimyasal parametreler açısından sadece RANKL/OPG oranında, peri-implant 

sağlık ve periodontal sağlık gruplarından toplanan PİOS ile DOS’lar arasında fark 

bulunmuş, sklerostin, TWEAK, RANKL veya OPG’ye tek tek bakıldığında peri-

implant sağlık ile periodontal sağlık veya peri-implantitis ile periodontitis 

gruplarının PİOS ile DOS karşılaştırmaları arasında fark bulunamamıştır. 

RANKL/OPG oranını sağlıklı implantlar ve dişlerde, PİOS ile DOS’taki 
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konsantrasyonları açısından değerlendiren tek çalışma Gürlek ve ark (19) 

tarafından yapılmış olup, bu çalışmada da implant ve dişler arasında, bu oran 

açısından, anlamlı bir fark tespit edilememiştir. İmplant ve diş arasındaki anatomik 

farklılıkların ötesinde, implant yerleştirilmiş olan bölgenin uğradığı cerrahi travma 

sonucu, bu bölgedeki dokuların sağlıklı dişlerden farklı olarak ‘‘skar dokusu’’ 

özelliğinde olmaları da iki yapı arasındaki farklardandır (268). Daha önceki 

çalışmaların sonuçlarında yer alan, periodontitis tedavisi sonrası RANKL/OPG 

oranının azalmadığı bulgusu (27, 176), mekanik veya bakteriyel travmaya uğramış 

bölgenin, sağlıklı dokudan metabolik olarak farklı olmasının bir sonucu olabilir.  

PİOS ve DOS’ta kemik metabolizmasının dört ürününü bir arada inceleyen 

araştırmamızda elde ettiğimiz sonuçlar genel olarak değerlendirildiğinde 

TWEAK’in periodontal ve peri-implant hastalık açısından iyi bir biyobelirteç 

olabileceği ve ileri çalışmalarla peri-implantitis, peri-implant sağlık, periodontitis 

ve periodontal sağlık doku TWEAK düzeylerinin belirlenmesinin bu bulguları 

desteklemek açısından önemli olduğu sonucuna ulaşılmıştır. Diğer yandan 

sklerostinin peri-implantitis grubunda peri-implant sağlık grubuna göre anlamlı 

ölçüde yüksek bulunması da peri-implant hastalık teşhisi açısından potansiyel bir 

biyobelirteç olabileceğini düşündürmektedir. TWEAK ve sklerostinin periodontal 

ve peri-implant dokuların takibinde kullanılabilecek biyobelirteçler olarak kabul 

edilebilmeleri için uzun dönemli takip çalışmalarına ihtiyaç duyulmaktadır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Esas olarak peri-implantitis, peri-implant sağlık, periodontitis ve 

periodontal sağlık durumlarında PİOS ve DOS sklerostin, TWEAK, RANKL ve 

OPG düzeylerini belirlemeyi ve bu düzeyleri birbirleri ile karşılaştırmayı, bu 

sayede sklerostin ve TWEAK’in peri-implant ve periodontal sağlık durumlarında 

biyobelirteç olarak kullanılabilirliğini araştırmayı hedefleyen çalışmamızda; 

1. Peri-implantitis grubunda ölçülen CD, DKZİ, Gİ ve DOS hacim değerleri 

peri-implant sağlık grubuna göre; benzer şekilde periodontitis grubunda 

ölçülen CD, DKZİ, Gİ ve DOS hacim değerleri periodontal sağlık 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 

2. Sklerostin düzeyleri peri-implant sağlık grubunda, peri-implantitis 

grubuna göre anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur. Bu sonuç sklerostinin 

peri-implantitis teşhisinde biyobelirteç olarak kullanılabilme potansiyeli 

olduğunu göstermektedir. Aynı zamanda sklerostinin peri-implant sağlık 

durumunda diğer gruplara göre düşük olması, iltihap yokluğu ile beraber 

periodontal ligament olmayışı ile açıklanabilir. Yükleme sonucu 

gerçekleşen kemik stimülasyonu ile sklerostin düzeyinin ilişkisinin uzun 

dönem takip içeren çalışmalar ile incelenmesinin gerektiği 

düşünülmektedir. 

3. Peri-implantitis grubunda peri-implant sağlık grubuna göre; periodontitis 

grubunda ise periodontal sağlık grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

düzeyde TWEAK, RANKL ve OPG tespit edilmiştir. Bu belirteçlerin 

PİOS ve DOS’ta tespit edilmesi, peri-implant ve periodontal hastalığın 

tespiti için iyi birer gösterge olabileceklerini düşündürmektedir.  

4. PİOS veya DOS’ta ilk defa incelenen TWEAK’in, kemik kaybının ve 

inflamasyonun klinik parametreleri ile korele oluşu, bu parametrenin 

peri-implant ve periodontal hastalığın teşhisinde kullanılabilecek iyi bir 

biyobelirteç olabileceği sonucunu ortaya koymaktadır. İleride yapılacak 

çalışmalarda, çalışma dizaynına peri-implant mukositis ve gingivitis 

gruplarının eklenmesi, immünohistokimyasal incelemelerle doku 
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TWEAK düzeylerinin tespit edilmesi ile bu parametrenin biyobelirteç 

olarak belirlenmesi için daha detaylı sonuçlar elde edilebilir. 

5. RANKL/OPG oranının periodontitis grubunda, periodontal sağlık 

grubuna göre anlamlı ölçüde yüksek oluşu periodontal hastalık teşhisinde 

kullanımının gerçerliliğini destekleyen bir bulgudur. Ayrıca bu oranın 

peri-implant sağlık durumda periodontal sağlık durumuna göre anlamlı 

ölçüde yüksek oluşu peri-implant ve periodontal dokular arasındaki 

metabolik farklılıkların varlığına dikkat çekmektedir. Konak tarafından 

implanta verilen cevabın daha iyi anlaşılması için bu metabolik 

farklılıkların daha fazla biyokimyasal parametre açısından incelenerek 

değerlendirildiği çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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