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IV. SIMGELER VE KISALTMALAR

ul: Mikrolitre

B -NAH: B -N-asetil hexosaminidaz

GI: Ornekleme Alani Gingival Indeksi
Pi: Ornekleme Alami Plak indeksi
SCD: Ornekleme Alan1 Sondlama Cep Derinligi
BMP: Kemik Morfojenik Protein
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HGF: Hepatosit Biiylime Faktorti
IFN-a: Interferon alfa

IF-y: interferon gama

Ig A: Immiinglobiilin A

Ig E: Immiinglobiilin E

IGF: Insiilin Biiyiime Faktorii

Ig G: Immiinglobiilin G

Ig M: Immiinglobiilin M

IL-1: Interlokin 1
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IL-1p: Interlokin 1 beta

IL-1ra: Interlokin 1 reseptdr antagonisti
IL-2: Interldkin 2

IL-6: Interldkin 6

IL-4: Interlokin 4

IL-10: Interlokin 10

Is: Saglikli Implant

Ip-i Peri-implantitisli implant

KI: Kanama Indeksi



Kons.: Konsantrasyon

mGl: Modifiye Gingival Indeks

MMP: Matriks Metalloproteinaz

mPI: Modifiye Plak Indeksi

Ntx: N-terminal ¢apraz bagh Tip-1 kollajen telopeptidi
OC: Osteokalsin

ORT: Ortalama

PAF: Trombosit Aktive Edici Faktor

PDGF: Trombosit Kaynakli Biiylime Faktorii

PG: Prostaglandin

PGE:: Prostaglandin E>

Pi: Plak Indeksi

PIiOS: Peri-implant Oluk Stvist

SCD: Sondlama Cep Derinligi

SS: Standart sapma

TGF-B: Transforme edici bliyiime faktor beta (Transforming Growth Factor Beta)
TIMP: Matriks metalloproteinazlarin doku inhibit6rii
TNF-a: Tiimor nekroz faktor alfa

VEGEF: Vaskiiler Endotel Biiylime Faktorii
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T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
DIS HEKIMLIGI FAKULTESI DEKANLIGI

PERIi-IMPLANT VE DiSETi OLUK SIVILARINDA OSTEOKALSIN VE N-TERMINAL
CROSSLINK TELOPEPTIT (NTX) SEVIYELERI VE KLiINiK PARAMETRELERLE
ILiSKiSiNiN INCELENMESIi

Dt. ilknur Pelin YAMALI

Periodontoloji Anabilim Dah
UZMANLIK TEZi / KONYA-2015

Bu c¢alismada farkli periodontal durumlardaki bireylerde dis ve implant oluk sivilarindaki
osteokalsin ve Ntx seviyelerinin periodontal tedavi olmaksizin incelenmesi ve klinik parametreler ile
iligkisinin belirlenmesi amaglandi.

Kirkt dis ve kirki implant olmak {izere toplam 80 bireyin dis ve implantlar1 degerlendirildi. Dis
ve implant gruplarindaki bireyler kendi icerisinde 20 saglikli, 20 kronik periodontitisli , 20 saglikli
implant ve 20 peri-implantitisli olmak tizere ikiserli gruplara ayrildi. DOS 6rneklemesi bireylerin agiz
ici muayenesi yapildiktan kirk sekiz saat sonra alindi. Diseti olugu sivist OC ve Ntx seviyeleri total ve
konsantrasyon ELISA ile degerlendirildi. Klinik parametreler ile iliskisi degerlendirildi.

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda tiim hasta gruplarinda OC, Ntx total ve konsantrasyon
icin bulunan degerler arasi farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Klinik parametreler
acisindan beklenildigi iizere; hasta gruplarinda saglikli gruplara gore P1, Gi, SK, SCD istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Klinik parametreler ile biyokimyasal parametreler arasindaki
korelasyona bakildiginda klinik parametreler ile Ntx©®?' Oc™® degerleri arasinda negatif zayif iliski
bulunmustur (p<0,05). Biyokimyasal parametrelerin total ve konsantrasyon degerleri arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli pozitif kuvvetli bir iliski mevcuttur (p<0.01).

Kemik metabolizmasindaki yapim yikim siirecinde aktif rol oynayan OC ve Ntx i¢in yapilan
onceki ¢alismalarda OC ve Ntx’in lokal kemik yikiminin belirtegi olabilecegi diistiniilmiis olsa da bizim

caligmamiz bu bulgular desteklememektedir. Bu konu ile ilgili iyi tasarlanmus periodontal tedavi 6ncesi
sonrasi kontrolleri kapsayan longitidunal klinik yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diseti oluk sivisi, Ntx, Osteokalsin.
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SUMMARY

THE EVALUATION OF RELATIONSHIP BETWEEN GINGIVAL CREVICULAR FLUID
AND PERI-IMPLANT CREVICULAR FLUID LEVEL OF OSTEOCALCIN AND N-
TERMINAL CROSSLINKED TELOPEPTIDE (NTX) AND CLiNiCAL PARAMETERS

Dt. ilknur Pelin Yamah
Department of Periodontology
Expertise ThesissKONYA 2015

The aim of this cross-sectional study was to analyze the levels of osteocalcin and crosslinked N-
terminal telopeptide (Ntx) of bone metabolism in peri-implant crevicular fluid (PICF) and gingival
crevicular fluid (GCF) from individuals in different periodontal health conditions.

Eighty individuals; 20 individuals with healty implants, 20 individuals with peri-implantitis, 20
healty individuals and 20 individuals with chronic periodontitis were enrolled. Probing depth, plaque
index, gingival index and papillary bleeding index were recorded. After fortyeight hours, PICF and GCF
samples were taken from oral examined individuals. Osteocalcin, and Ntx levels were analyzed by
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The relationship between clinical parameters were
evaluated.

According to statistical result of our study; there was no significant diference between the total
and concentration of OC and Ntx (p>0.05). As expected, in terms of clinical parametres in study group
compared to healty subjects were significantly higher. Given the correlation between biochemical and
clinical parameters Ntx°? and Oc®® value were weak negative correlation between the clinical
parameters (p<0.05). There is a significant strong positive correlation was found between concentration
and total value of biochemical parameters (p<0.01).

In previous studies of Ntx and OC, which play an active role in the construction of the destruction of
bone metabolism process, Ntx and OC thought to be markers of local bone resorption. However our

study didn’t support this finding. Additional well-designed randomized clinical trials are needed to
confirm this finding.

Keywords: Cross-linked N-terminal telopeptid (Ntx), Gingival crevicular fluide, Osteocalcin.
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1.GIRiS
1.1. Periodontal Dokular ve Periodontal Hastahk

Periodonsiyum, sirasi ile distan ice dogru diseti, periodontal ligament, sement,
alveoler kemikten olusan dokularin biitiiniidiir. Periodonsiyumda meydana gelen
hastaliklar periodontal hastalik olarak tanimlanmaktadir (Lindhe ve ark 2009).
Disetinde gelisen enflamasyon ile baslayan periodontal hastalik, periodontal ligament
ve alveol kemige ilerleyerek disin destek dokularinin yikimina sebep olur. Boylelikle
saglikli periodonsiyum, hastaligin gelisimini takiben meydana gelen doku
biitiinligiindeki bozulmalar ile mevcut klinik 6zelliklerini kaybeder. Disetinde renk,
kivam, sekil ve yiizey Ozelliklerinde degisimler, sondlamada kanama, kollajen
fibrillerindeki yikim, kok yiizeyinde atagman kaybi, sulkus epitelinin apikale
migrasyonu ve periodontal cep formasyonu goriiliir. Hastalik tedavi edilmez ise
dislerde mobilite, migrasyon ve ilerleyen donemlerde ise dis kayiplari goriilebilir
(Offenbacher 1996). Dis kayiplariyla sonuglanabilen ilerlemis periodontal hastaliga
periodontitis denir (Flemmig 1999). Periodontal hastalik, patojen mikroorganizmalar,
konak cevabi, cevresel ve sistemik faktorler gibi bir¢ok etkenin dahil oldugu

multifaktoriyel kronik inflamatuar bir hastaliktir.

Periodontal hastalik etiyolojisinde bir¢ok etken yer almakla birlikte, hastalik
patogenezini baglatan etkenin bakteriyel biyofilm oldugu goriilmektedir. Konak-
bakteri etkilesimiyle tetiklenen immiin mekanizmalar hastaligin ilerlemesinde ve
siddetinde 6nemli rol oynar (Okada ve Murakami 1998). Konak cevabinin ¢ok fazla
olmasi veya yetersiz olmasi lokal doku yikiminin sebebidir. Periodontal hastaliklar
giiniimiizde Diinya Saglik Orgiitiiniin raporlarinda tiim toplumlarda goriilen en yaygin

hastalik olarak tanimlanmaktadir (Petersen 2003).

Periodonsiyumun en yaygin goriilen ve arastirilan hastaliklar1 plaga bagh
gingivitis ve kronik periodontitis (KP) gibi iltihabi yapiya sahip kronik durumlardir
(Tatakis ve Trombelli 2004). Gingivitis ve periodontitisteki bakteriyel flora oldukca
komplekstir. Arastirmalar KP’te 6-12 bakteri tiirlinlin etkili oldugunu ortaya

koymaktadir. Bunlar putative (varsayilan) periodontal patojen  olarak
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adlandirilmiglardir (Chapple 1997). Periodontal hastaliklar ile ilgili baglica bakteriler;
Porphyromonas  gingivalis, Provetella intermedia, Tannerella forsythia,
Capnocytophaga ochracea, Eikenella corrodens, Camphylobacter recta,
Fusobacterium nucleatum ve Traponema denticola’dir (Listgarten 1992, Page 1992).
Gingivitis ve periodontitis arasinda klinik olarak gozlenebilen en belirgin fark doku
yikimmin miktar1 ve yayilim ile ilgilidir. Plaga bagl gingivitiste doku yikimi geri
doniistimlii olup diseti dokusu ile sinirliyken, KP’de geri doniisiimii olmayan doku
yikimi gézlenmektedir (Brown ve Loe 1993). Gingivitis olarak baslayan hastalik
tedavi edilmedigi takdirde, mikrobiyal dental plaktaki patojen bakterilerin miktar ve
patojenik kapasite olarak gelismesi ve bunlara karst konagm verdigi cevap sonucu
atagsman kaybi ve cep olusumu ile periodontitise doniisebilmektedir (Tatakis ve
Trombelli 2004). Periodontitisten 6nce gingivitis olusumu gozlenmesine ragmen,
gingivitis her zaman periodontitis ile sonuglanmamaktadir (Brown ve Loe 1993).
Ayrica, periodontal hastaligin siddeti periodontitis tanist konulmus bireylerde agzin
her bolgesinde ayni1 degildir. Bazi bolgeler hastaliktan etkilenmezken, hastaligin aktif
oldugu bolgeler klinik atasman kaybi, yamusak doku kayiplari ve devam eden kemik
kaybi ile karakterizedir (Kunimatsu ve ark 1993). Buna sebep olarak, mikrobiyal

dental plagin degisik patojenik potansiyellerinin olmasi diistiniilmektedir.

1.2. Peri-implant Dokular ve Peri-implant Hastahk

1.2.1 Peri-implant Dokular

Kaybedilen dislerin yerini alacak sabit veya hareketli protezlere desteklik
saglamak amaciyla kemik icine veya iizerine yerlestirilen biyolojik olarak uyumlu
biyofonksiyonel apereyler dental implant olarak tanimlanmaktadir. Gliniimiizde dis
kayb1 nedeniyle ¢igneme, konusma ve estetik problemler yasayan hastalarda; dental
implantlarin kullanimi1 oldukga artmis, 6ncelikle diisiiniilmesi gereken tedavi secenegi
haline gelmistir. Osseoentegrasyon ilk kez Branemark (Branemark 1959) tarafindan
kemik ile implant arasindaki direkt temas olarak tanimlanmstir (Albrektsson ve ark
1981, Albrektsson ve ark 1994). Implantlarin yerlestirilmesinden sonra dental
implanttan kemige devamli bir kuvvet iletimini ve dagilimmi saglayacak sekilde

implant ile kemik dokusunun arada baska higbir doku olmaksizin yapisal ve
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fonksiyonel olarak birlesmesi “0sseoentegrasyon” olarak tanimlanmaktadir (Pye ve
ark 2009). Osseoentegrasyon, endosteal implantlarin basarisinin en 6nemli kriterini
olusturmaktadir. Osseoentegrasyonun saglanmasinda 6 énemli faktor bulunmaktadir.
Bunlar; implant materyalinin doku uyumlulugu, implant dizayni, implant yiizeyi, yiik
iletimi, cerrahi teknik, implant yerlestirilecek kemigin niteligi seklinde siralanabilir.
Dental implant ile kemik arasinda meydana gelen biyolojik olaylar bireyden bireye
farkliliklar gosterebilir ve bu durum hem lokal faktorler hem de genetik durum ile
iliskilendirilebilir. Elde edilen veriler uzun donem implant basarisizliginda bakteriyel
enfeksiyonlarin 6nemli rol oynadigini gostermistir. Yapilan caligmalarda periodontitis
hikayesi, diabet, genetik ozellikler, kotii oral hijyen, sigara kullanimi, alkol tiiketimi,
keratinize dokunun yetersizligi gibi hasta ile iligkili faktorler ile se¢ilen implant sistemi
ve tipi, implantin yiizey ozellikleri, implanta ve gevre dokulara gelen kuvvetler,
implant yerlestirilmesi esnasinda karsilagilan durumlarin peri-implant hastalik i¢in risk
faktorii oldugu tespit edilmistir. Bu risk faktorleri; klinik olarak peri-implant
enflamasyondan, yikimla karakterize olan peri-implantitise ve implant kayiplariyla

sonuglanan durumlarin olusmasina neden olmaktadir (Albouy ve ark. 2009).

Implantlarin kemik igine yerlestirilmesi sonras1 kemik fraktiirii iyilesmesine
benzer bir iyilesme goriiliir. Bu siire¢te implanta komsu alanda istenen nitelikte bir
iyilesme ortaya ¢ikmasi i¢in implantin kemik icinde sikismis ve hareketsiz olmasi
gerekmektedir. Yara iyilesmesinin ilk asamasinda; kemik iligi kaynakli hemorajiyi
takiben pihti olusumu goriilmekte sonrasinda nétrofil ve makrofaj gibi inflamatuar
hiicrelerin bolgeye infiltrasyonu ve ortamda mevcut diger hiicrelerden salinan biiyiime
faktorleri ile pithtinin organizasyonu ve graniilasyon dokusu olusmaktadir. Bu
donemde farklilagmamis ve olgunlasmamis bag dokusu hiicrelerinin aktivitesi artarak,
implanta komsu olan bolgedeki kemik yapim-yikim olaylari hizlanir. Yogun bir
remodeling aktivitesi goriiliir. Yaklagik 2. haftadan sonra implant etrafinda kollajen
liflerinin diizensiz olarak bulundugu, mineralizasyonun zayif oldugu yeni trabekiiler
kemik olusumu gozlenmektedir. Birinci ve ikinci aydan sonra kemik mineral igeriginin
daha yiiksek oldugu ve daha iyi organize lamellerle kemik olusumu baslar
(Albrektsson ve ark 2003).



Epitel dokusu ve implant yiizeyi arasindaki baglanti hemidesmosom ve bazal
laminadan olusmaktadir. Yapilan histolojik ¢aligmalar gostermistir ki dis ve implant
cevresi epitel baglantis1 lamina proprialari arasinda fark yoktur. Bag dokusunun epitele
komsu alanindaki kapiller diigiimleri de yapisal olarak benzerdir. implant ¢cevresindeki
diseti icerisindeki kollajen fibril demetlerinin yonii genellikle komsu dise ve
abutment’a paraledir. Implanta dik yonlii oldugu durumlarda dahil olmak iizere bu
demetler higbir zaman implant yiizeyine gomiilii degildir. Disleri ¢evreleyen
dentogingival ve dentoperiosteal liflere benzerdir ve bu lif demetleri implant ¢evresini
manset gibi sararlar (Steenberge ve ark. 2006). Peri-implant ve periodontal yumusak
dokular Kkollajen ve fibronektin gibi diger bag dokusu elemanlar1 agisindan
biyokimyasal olarak herhangi bir farklilk gostermemektedir. Biyo-uyumlu
materyallerden yapilan dental implantlar ¢evreleyen implant ¢cevresi dokularin yapisal
ve fonksiyonel olarak periodontal dokular taklit etmeye c¢alistigi ve bu anlamda
implant ¢evresi dokularla periodontal dokular arasinda bazi benzerlikler oldugu ortaya
konmustur (Lindhe ve Berglundh 1994, Jovanovic 1999). Ge¢mis yillarda yapilan bir
calismada dislerin ve implantlarin farkini dis yilizeyindeki sement varliginin oldugunu

bildirmislerdir (Berglundh ve ark. 1991).

Dental implantlarda basar: Kkriterleri

Dental implantlar igin basar1 kriterleri bir¢ok arastirmaci tarafindan tarif edilmistir.
Bunlarin ilklerinden birini 1979*da Schnitman ve Shulman yapmuistir.

1- Mobilite Imm’den az olmali,

2- Radyolojik degerlendirmede radyoliisensi olmamali,

3- Kemik kayb1 implantin iigte birini gegmemeli,

4- Vakalarin %75’inde 5 y1l i¢in fonksiyonel hizmet saglamali,

5- Siirekli ve/veya geri doniisiimsiiz agri, enfeksiyon, ndropati, parestezi gibi

durumlar olmamalidir (Cochran 1999).

Gilinlimiizde osseointegre implantlar i¢in en c¢ok kabul goren basari

kriterlerinden biri Albrektsson ve Zarb ' m 1986 'da agikladigi kriterlerdir.

1- Klinik olarak test edildiginde implantta herhangi bir hareket olmamalidir,



2- Implantlarda agr1, hassasiyet, rahatsizlik veya enfeksiyon olmamalidir,

3- Radyografik goriintiide implantlarin ¢evresinde herhangi bir radyolusensi
olmamalidir.

4- Bir yillik fonksiyonu takiben her yil ortalama vertikal kemik kayb1 0.2mm’den
fazla olmamalidir,

5- Hastalarin bes yillik takip sonuglarinda basar1 orani en az % 85, 10 yillik takip

sonrasi bagar1 orani ise en az % 80 olmalidur.

Daha sonra 1989 yilinda Smith ve Zarb bu kriterlere bir madde daha

eklemislerdir;

6- Implant {ist yapisinin hem fonksiyon hem de estetik agidan hasta ve doktor icin

basarili sonug elde edilmesine imkan vermesi.

Bunlarin disinda Cochran (1999) literatiirde gecen farkli basart
kriterlerinden bahsetmistir. Bu kriterler;

e Implant agizda kalmal,

e Devam eden marjinal kemik kayb1 olmamal,

e  Marjinal kemik kayb1 minimal olmali,

e  Siirekli yumusak doku komplikasyonlart olmamali,

e Doku kayiplar1 cerrahi olarak geri getirilebilmeli,

e Sondlama cep derinligi 4-5 mm’i gegmemeli, kemik kaybi 4 mm’den az

olmal,

Implantin kirilmas: gibi mekanik basarisizliklar olmamal,

Kemik kaybi apikal ti¢liiye ulagmamali,

Standart olmayan radyografiler implant kemik kaybini %350’den az

gostermelidir.



1.2.2.Peri-implant Hastaliklar ve Patogenezi

Implant ¢evresi dokularda mikrobiyal dental biyofilme bagl olarak gelisen
patolojik degisimlerin de 6nemli oldugu bilinmektedir ve enflamatuar lezyonlar genel
olarak “implant gevresi hastaliklar” olarak kategorize edilmektedir (Jovanovic 1999).
Periodontal hastaliklarin siniflamasi ile uyumlu olarak peri-implant hastaliklar iki
gruba ayrilir. Gingivitise karsilik gelen peri-implant hastalik “mukozitis” olarak
tanimlanmaktadir. Mukozitis fonksiyondaki implanti c¢evreleyen yumusak
dokulardaki geri doniistimlii enflamatuar reaksiyon olarak ifade edilirken,
periodontitise karsilik gelen “peri-implantitis” ; fonksiyondaki implantin etrafindaki
destek kemigin yikimi ile karakterize enflamatuar bir reaksiyondur. Peri-implant
dokular; dental implantlarin etrafini saran yumusak doku, peri-implant mukoza olarak
adlandirilmaktadir. Klinik olarak saglikli peri-implant mukoza pembe renkli ve siki
kivamlidir. Peri-implant mukozitis, implant ¢evresindeki yumusak dokularin herhangi
bir kemik kaybi olmadan reversible inflamatuar degisiklikleri olarak tanimlanabilir
(Albrektsson ve ark. 1994, Dilsiz ve ark 2008). Klinik o6zellikleri bircok agidan
gingivitise benzer; kizariklik ve sislik gibi enflamasyonun klasik belirtilerini igerir.
Peri-implant mukozanin morfolojisindeki degisimler, implantin metal kisminin 151k
gecirgenliginin  olmamasi  nedeniyle enflamasyonun goriinen  belirtilerini
maskeleyebilir.  Peri-implant mukozitisin  teshisi; sondalamada kanamanin
degerlendirilmesi ile yapilmaktadir. Sondalamada kanama; peri-implant mukozitisi
ortaya ¢ikaran iyi bir gostergedir. Peri-implant mukozitisin prevalansi ile ilgili yapilan
caligmalarda prevalansin %24-91 arasinda degistigi bildirilmistir (Zitzmann ve
Berglundh 2008). Peri-implantitis ise, fonksiyondaki osseoentegre olmus bir implantin
cevresindeki dokular etkileyen destek kemigin kaybi ile sonuglanan inflamatuar bir
hastalik olarak, ilk kez Avrupa Periodontoloji Workshop’unda tarif edilmistir
(Albrektsson ve ark. 1994, Dilsiz ve ark 2008). Teshisinde; sondlamada kanama kadar,
radyografilerle kemik yikiminin da degerlendirilmesi gerektirmektedir. Peri-
implantitis baslangi¢ olarak peri-implant dokularin marjinal kismin etkiler ve farkli
zamanlarda implant stabil ve fonksiyonda kalabilir. Peri-implantitisin semptomlart;
lezyonun enflamatuar dogasiyla iliskilidir. Hafif sondalamada kanama kadar
mukozada sislik, hiperemi ve siiplirasyon da siklikla rastlanan bulgulardir. Bununla
birlikte kemik kaybinin genellikle krater seklinde radyografik goriiniimii vardir.
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Implant uzun siire boyunca stabil kalabilir (Berglundh ve ark.2008). Mombelli ve Lang
(1998) tarafindan yapilan ¢aligsmalar peri-implantitisin prevalansinin biitiin implantlar

arasinda %5 ile %10 arasinda degistigi gostermistir.

Implant cevresi ve periodontal dokularin hastalik patogenezi ve patolojisinde
benzer mekanizmalarin galistigi ve implant ¢evresi hastaliklarin teshisinde periodontal
muayene yontemlerinin kullanilabilirligini gosteren ¢esitli klinik ¢aligmalar mevcut
olsa da (Liljenberg ve ark 1997, Karoussis ve ark 2004); dis ve implantlar ¢evresindeki
arayiizey farklarindan dolay1 bu yapilarin hastaliklarinin da farkli seyretmesi, klinik
olarak patojen floraya karsi gelisen doku yaniti periodontal ve peri-implant
hastaliklarda farklilik gosterdigini belirten ¢aligmalar da mevcuttur (T6ziim ve ark

2006, Oduncuoglu ve Alaaddinoglu 2014).

1.2.3 Peri-implant Hastalik Tedavisi

Peri-implant ve periodontal lezyonlarin tedavi prosediiriinde benzerlikler vardir.
Aralarindaki en Onemli fark ise peri-implant mukozanin altinda kalan implant
yiizeyinin enstriimantasyonundaki zorluktur. Bu alandaki bir enstriimantasyon,
eklentileri yerinden c¢ikartarak mukoza icerisine girmesine sebep olabilir. Bundan
dolayr cerrahi olmayan debridman tekniklerinin mukozal marjinin seviyesinde ve
tistiindeki eklentiler i¢in uygulanmasi tavsiye edilir. Bakteriyel depozit karbon fiber
kiiretler veya plastik kiiretlerle temizlenmeli, plak implant yiizeyinden polisaj patlar1
ile uzaklastirilmalidir. Karbon fiber kiiretler implant yiizeyine zarar vermezler,
keskinlestirilebilirler ve implant yiizeyindeki birikintilerin cogunu uzaklastirabilirler.
Konvansiyonel celik kiiretler ve ultrasonik aletler implant ylizeyini ¢izecegi i¢in
kullanilmamalidir (Matarasso ve ark 1996). Baslangi¢ tedavisinden sonra peri-implant
dokularin tekrar degerlendirilmesinde kanama goriilmemesi ve cep derinliginin
azalmig olmasi peri-implant lezyonun iyilestiginin gostergesidir. Diger yandan
sondlamada kanama, siipiirasyon ve derin ceplerin varligi ek tedaviler gerekeceginin
gostergesidir. Cerrahi tedaviler biyofilmi barindiran implant ylizeylerine ulagmak igin
bir segenektir. Cerrahi tedavilerin yapilabilmesi i¢in hastanin agiz bakiminin optimum
seviyede olmas1 gerekmektedir. Peri-implantitise bagli kemik defektleri rejeneratif

veya rezektif cerrahiler ile tedavi edilebilir. Arastirmalar sistemik antibiyotik
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uygulamasinin mekanik tedaviye ek olarak kullanilmasi gerektigini gdstermektedirler.
Kalkulus ve plak gibi tizerinde herhangi bir eklentinin bulunmadigi, saglikli bir peri-
implant dokuyla ¢evrili, sondlamada kanama ve siipiirasyonun olmadigi, sondlama
derinligi 3 mm’yi ge¢meyen implantlar klinik olarak saglikli kabul edilmelidir.
Uzerinde plak ve distast bulunan, sondlamada kanama olan, siipiirasyon olmayan ve
sondlama derinligi 4 mm’yi gegmeyen implantlarda mekanik temizlik uygulanmalidir.
Sondlamada kanama, sondlama derinligi 4-5mm olan, siiplirasyon olmasi ya da
olmamasi durumunda antiseptik tedavi, mekanik tedaviye ek olarak uygulanir.
%0.2°1ik klorheksidin gargara veya %0.2’lik klorheksidin jel, etkilenmis bolgeye
uygulanir. Genel olarak iyilesme oldugunu gorebilmek icin 3-4 haftalik bir siire
gereklidir. Sondlama derinliginin en az 6 mm oldugu, sondlamada kanama ve
slipiirasyon varligi durumunda, radyografik olarak goriilen kemik kayb1 varsa bu tip
lezyonlar Gr (-) anaerob periodontopatojen bakteriler igerir. Antibiyotiklerin de i¢inde
oldugu anti-enfektif bir tedavi protokolii, peri-implant cep icerisindeki bakterileri
elimine etmek veya azaltmak i¢in uygulanmalidir. Bu islem yumusak doku
iyilesmesine izin verecektir. Antiseptik tedavinin son 10 giiniinde anaerob
mikroorganizmalara direkt etkili metranidazol veya ornidazol grubu antibiyotikler
uygulanmalidir. Sistemik antibiyotik uygulamasina alternatif olarak lokal antibiyotik
uygulamalar1 da yapilabilir. Lokal kemik yikiminin genisligine ve siddetine bagl
olarak rejeneratif veya rezektif tedaviye karar verilir. Rejeneratif islemlerin amaci,
bariyer membranlarin kullanilmasi1 da dahil, krater seklinde defektlerde yeni kemik
olusumunun saglanmasidir, ancak yeni osseoentegrasyon sinirli olabilir. Rezektif
cerrahi  miidahalelerin  yaninda, agikta  bulunan  implant  yiizeylerinin
detoksifikasyonuna yonelik bir ¢ok prosediir tanimlanmistir. Ancak hangi yontemin
altin standart oldugu hala net degildir. Yiizey detoksifikasyonu siklikla implant
ylizeyine sitrik asit uygulamasi, lazer uygulamalari, mekanik olarak piriizli
yiizeylerin diizlestirilmesi, biyolojijk uyumlu abraziv materyallerle yiizeyin
kumlanmasi (air-flow), serum ile yikama, gesitli konsantrasyonlarda hidrojen peroksit
uygulamalari seklinde yapilmaktadir. Bu iglemlerin yapilmasindaki amag; kontamine
olmus implant yiizeylerinden bakteri ve ({irlinlerini uzaklastirarak tekrar
osseoentegrasyonun saglanabilmesine imkan vermektir. Rejeneratif tedavilerde esas
hedef kaybedilmis olan dokularin eski saglikli haline dondiiriilmesidir. Implanta gelen
kuvvetlerde agr1 ve implantta mobilite goriilmesi osseoentegrasyonun kaybedildigi
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anlamina gelmektedir. Bu durumda implant en kisa stirede ¢ikarilmalidir. Bu sayede
mevcut alveol kemik korunarak ayni bolgeye yeni bir implant yapilma olanagi
taninmug olur. Rejeneratif tedaviler sadece osseoentegrasyonu devam eden implantlar

i¢in bir tedavi segenegidir (Berglundh ve Langh 2008).

1.3 Periodontal Hastalik Patogenezi

Periodontal hastalik, plak-biofilm ve konak immun sistemi arasindaki dengenin
bozulmasi, konagin yetersiz veya fazla cevabi {izerine periodontal doku kaybi ile
sonuglanir. Dentisyonun destegi olan alveoler kemigin yikimi, periodontal hastalikta
oldukga 6nemlidir. Terapétik ve koruyucu yaklagimlarda bu kemik yikimina yonelik
olarak karsimiza c¢ikmaktadir, bu yiizden periodontitisin tedavisi igin yikim

mekanizmasinin anlasilmasi biiyiik 5nem tasimaktadir. (Babiir ve Ozcan 2010).

Periodontal doku yikimi birbirini izleyen kisa siireli aktif, uzun siireli pasif
donemlerden olusmaktadir. Plak birikimi ve monosit aktivasyonu sonrasi meydana
gelen periodontal doku yikimi baglanti epitelinin apikale gocti, periodontal ligamentin
ve alveol kemiginin yikimi seklinde ortaya ¢ikmaktadir (Hirschfeld ve Wasserman
1978, Reynolds ve Meikle 1997). Periodontopatojenler ve bunlarin iirettigi enzimler,
toksinler dogal (nonspesifik) ve adaptif (spesifik) konak savunmasini aktive eder.
Olusan yanit ile diseti dokularini bir yandan lokal mikrobiyal etkenlerden koruyarak
patojen mikroorganizmalarin doku icerisine yayilmasini Onlerken diger yandan
cevresindeki hiicrelere ve bag dokusu yapilarina zarar vererek periodontal ligamentin,
alveol kemigi ve sement dokusunun yikimina sebep olmaktadir. Bakteri kaynakl
endotoksinler, notrofillerin ve bakterilerin salgiladigi enzimler, kompleman
aktivasyonu sonucu makrofaj ve lenfositlerden salgilanan sitokinler (IL-1, IFN-q,
IFN-y, TGF-B) keratinositlerin iizerinde proliferatif ve sitotoksik etki olusturarak
hiicre hasarina neden olur. Keratinositlerin hasar gérmesi sonucu, epitel dongiisii ve
hiicre farklilasmas1 zarar gormektedir. Bu degisimlerin sonucunda, baglanti epiteli
apikale go¢ etmeye baslamaktadir (Hirschfeld ve Wasserman 1978). Kollajen
sentezinin azalmasi, kollajen ve ekstraselliler matriksin yikimi sonucunda

bagdokusunda hasar ve yikim meydana gelmektedir. Bakteri kaynakli endotoksinler,



konak kaynakli nétrofil enzimleri, makrofaj ve lenfositlerden salgilanan sitokinler

fibroblastlarda hasara ve yikima yol agarak kollajen sentezinin azalmasina neden olur.

[' PERIODONTAL BACTERIA
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Sekil 1.1. Periodontal hastalik patogenezinde rol oynayan hiicre ve onlarin mediatdrleri IL:Interlokin,

MMP: Matriks mettalloproteinaz, PGE:Prostoglandin E;, TGF-B: Transforme edici biiylime faktorii B,
TNF-o: Timor nekroze faktor o (Miyasaki ve ark. 2009)

1.3.1. Kollajenin Yikim

Konak (MMP-1, MMP-8, MMP-9, MMP-13, MMP-18) ve bakteri kaynakli
kollajenaz enzimlerinin aktivasyonuyla kollajen yikimi ger¢eklesmektedir. Konak
kaynakli kollajenazlar, aktive olmus makrofaj ve notrofillerden, IL-1 ve TNF-a
tarafindan stimiile edilmis fibroblastlardan salgilanmaktadir (Laine ve ark 2004).
Bakteriler, proteaz ve hyaluronidaz enzimi araciligiyla ekstraselliiler matrikste yikima
neden olmaktadir. Konak kaynakli stromelisin (MMP-3, MMP-10, MMP-11) ve
jelatinaz (MMP-2, MMP-9) enzimleri de bagdoku ekstraselliiler matriksin yikiminda
rol oynamaktadir. MMP’lerin aktivasyonu, TIMP tarafindan kontrol edilip
diizenlenmektedir. PDGF (trombosit kaynakli biiylime faktorii), TGF-f (transforme
edici biiyime faktorii), IL-1 ve PG doku yikimiyla es zamanli olarak hiicre
proliferasyonu ve matriks sentezini uyarir. Ancak devam eden doku yikimi, yeni
olusan ekstraselliiler matriks ve kollajen fibrillerinin olgunlagmasina engel olur (Laine

ve ark 2004).
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1.3.2. Periodontal Ligamentin Yikim

Alveol kemigi ve semente bagli olan kollajen fibrillerin kaybi, bagdokusu esas
maddesinin yikimi ve fibroblastlarin zarar gérmesi sonucu ortaya cikmaktadir.
Periodontal yikim sirasinda sementte meydana gelen degisiklikler, yiizeydeki
sementoblast tabakasinin kaybi, buraya giren periodontal ligament fibrillerinin yikimi
ve sement ylizeyinde resorbsiyon alanlari1 seklinde ortaya ¢ikmaktadir (Reynolds ve
Meikle 1997).

1.3.3. Alveoler Kemik Yikim

Kemik yikimi, inflamatuar hiicrelerden salgilanan lokal faktorlerin etkisiyle
olugmaktadir. Bakteri ve bakteri {iriinleri tarafindan uyarilan monosit, lenfosit,
osteoblast, osteoklast ve fibroblast gibi hiicrelerden salgilanan sitokinler (IL-1a, IL-
1B, IL-6, TNF-a, IFN-y), PG ve lokotrienler osteoklastik aktiviteyi, osteolitik kemik
yikimini arttirmaktadir. Bakteriyel {iriinler, osteoblastlar1 fonksiyonlarini engelleyerek
direkt olarak etkileyebilmektedir. Periodontal hastalik sirasinda, kemikte remodelling
devam etmekte ve PDGF, IGF (insiilin benzeri bilyiime faktorii), TGF-B, BMP (kemik
morfojenik protein) gibi faktorler de kemik yapiminda rol almaktadir. IL-1, PGE> ve
TNF-a kemik yapim/yikim mekanizmasinda degisikliklere neden olan en Onemli
faktorlerdir. Bu faktorler, preosteoblastlarin osteoblastlara doniisimiinii  ve
aktivitesini, TGF-B ve BMP gibi faktorlerin iretimini, kemik matriksi tiretimini ve
kalsifikasyonunu engelleyerek kemik yapimini baskilar. Lokal faktorler es zamanli
olarak, osteoklastlarin donilisiimiinii ve osteoklastik aktiviteyi arttirarak kemik
yikimini uyarir. Kemik dokusunda goriilen bu olaylar kemik yapim/yikim dengesini

yikim yoniinde degistirirler (Loe ve ark 1965).

Periodontitis  etiyolojisinde  inflamatuvar  slirecin ~ yaninda  kemik
metabolizmasinda meydana gelen degisikliklerin yer almasi immunoloji ve kemik
biyolojisinin birlikte yer aldig1 “osteoimmiinoloji” adli interdisipliner bir alanin
olusmasina neden olmustur (Arron ve Choi 2000, Bar - Shavit 2007). Periodontitis
patogenezini acgiklia kavusturmak adma kemik yikiminda yer alan sitokinler ve

mediatorler arastirilmaktadir. Yapilan caligmalar ile TNF ailesine ait bir ¢ok sitokin
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kemik yapim-yikim mekanizmasinda yer almaktadir (Blair ve ark 2007). Yapim ve

yikimin birbirini takip ettigi kemik dongiisii hala tamamen anlagilamamustir.

Episodik karaktere sahip olan periodontal hastaliklarin aktif donemlerinin
belirlenmesinde yetersiz kalan klasik teshis yontemlerinin yerine, doku cevap
faktorlerine dayanan yeni yontemlerin kullanimi bu problemlerin ¢6ziimiine umut
verici goziikmektedir. Bu amagla kan hiicreleri, serum, diseti olugu sivisi (DOS)
materyalleri iizerinde durulmaktadir. Bunlarin arasinda en fazla ilgi ¢eken ve incelenen
serum orijinli bir eksuda olarak kabul edilen DOS’un igerigidir. Olusumu ve
saliimuyla ilgili ¢esitli degerlendirmeler vardir. DOS, gerek farkli hastalik tiplerindeki
salinim1 gerekse de igerdigi bilesimlerle son yillarda periodontal hastalik gelisimiyle
ilgili Onemli bilgiler saptayan bir sivi olup aynmi zamanda konak savunma

mekanizmasinin 6nemli bir basamagini olusturmaktadir (Page 1992).

Anatomik ve morfolojik olarak farkliliklar olmasina ragmen, kemikici dental
implantlarin ¢evre yumusak ve sert dokularinda gelisen lezyonlarin periodontal doku
lezyonlarina benzer oldugu kabul edilirse, implant sagliginin degerlendirilmesinde de
sulkuler sivi igindeki degisik maddelerin parametre olarak kullanilmasi akla

gelmektedir.
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Cizelge 1.1. DOS’taki periodontal hastalik belirtegleri (Akalin ve ark 1993, Oringer ve ark 2002)

Enzimler Proteinler immiinglobiilin Sitokin Digerleri

Lizozim Laktoferrin IgA VEGF PAF
MMP-8 Sistatin C, S IgG IL-1B LokotrienB4
MMP-2 Neopterin lgM TNF-a TromboksanB2
MMP-9 B-NAH IgE IL-2 Hidroksiprolin
MMP-13 TIMP IFN-a Lipoksin A
Notralproteaz Osteopontin IL-10 Keratin
Dipeptidilpeptidaz Kalprotektin RANTES Substance P
Alkalen fosfataz Hiyaluronik asit I1L-8 PGE2
AST Kondroitin siilfat IL-1ra Glikoz
Myeloperoksidaz Endotelin IL-4 ICAM-1
Kreatinkinaz Proteoglikan IL-6 Metilglioksal
LDH Trombomodiilin TGF-B Laktik asit
Elastaz Transferrin HGF Propiyonik asit
B-Glikoronidaz C reaktif protein EGF Butirik asit
Katepsin G, D, B a-2-makroglobulin Fillokinon
Plasminojen a-1-antitripsin Agir siilfiir bilesikleri
Gingipain Osteokalsin Glutatyon

Osteonektin Hidroksilprilodin

Fibronektin

ICTP

A-1- EPI

Ntx

E- selektin

Norokinon-A

MRP_8

Kalsitonin
Albumin

1.4. Kemigin Biyokimyasal Belirtecleri

Periodontal hastalik aktivitesi sirasinda hem cepteki epitelyal hiicrelerde hem de
bag dokusu hiicrelerinde hasar meydana gelir. Aktif periodontal dokular bu hasari
yapan inflamatuar hiicrelerle kaplidir. Aktif periodontal hastalikta hasar olustugunda
hiicrelerden salinan sitosolik enzimler ve onlarin konsantrasyonlart hiicre oliim
miktarin1  belirler. Enzimler, protein kokenli katalizorlerdir ve hiicrelerin
lizozomlarinda depo edilirler. Hiicre i¢inde bulunan enzimler hiicrelerin lmesi, hiicre
duvarimin lizisi ile hiicre disina ¢ikmasi hiicrenin oldiigiiniin belirte¢i olarak
kullanilmasini saglamaktadir. Aspartat amino transferaz (AST) ve laktat dehidrogenaz
(LDH) hiicre 6limii ve doku yikiminin degerlendirilmesinde diagnostik amagla

kullanilabilen enzimlerdir (Eley ve Cox 1998). Aktif periodontitiste bag dokusu
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degradasyonuyla ortamda bu dokularin komponentleri goriiliir. Bunlar; kollajenler,
proteoglikanlar, hyaluronan, fibronektin ve Ilamininlerdir. Kollajen yikimi ile
hidroksiprolin, proteoglikan yikimiyla glikozaminoglikan (GAG), GAG yikimiyla
heparan siilfat, kondroitin siilfat-4, condroitin siilfat-6 agiga ¢ikar ve bunlar cep
stvisinda tespit edilebilir (Cetiner ve Engel 2000). GAG’lar ile ilgili yapilan
caligmalarda hyalunorik asitin gingivitisli hastalarda, kondroitin siilfat-4’{in ise tedavi
edilmemis ileri periodontitisli hastalarda fazla gortildiigii bulunmustur. Kondroitin
stilfat-4 periodontal tedavi sonrasinda DOS’da tespit edilememistir (Eley ve Cox
1998).

Kemik, cok sayida madde ve faktoriin dahil oldugu yapim ve yikim olaylarinin
birbirini izledigi dinamik ve karmasik dokudur. Kemigin bu aktif durumunu
izleyebilmek i¢in, yapim ve yikim sirasinda ortaya ¢ikan birtakim protein kaynakli
triinlerin ve enzim Olgiimlerinden faydalanilir ve bunlarin tiimiine kemigin
biyokimyasal belirtegleri denir (Ozgiirtas ve Kutluay 2001). Cesitli kemik morfojenik
proteinleri kemik mineralizasyonunda rol alirlar. Baz1 bag doku proteinleri de bu
islemde Onemli rol oynayabilirler. Bunlardan bazilari kemik rezorbsiyonunun
dolayisiyla da periodontal hastalik aktivitesinin belirtegleri olabilirler. Kemik
dokusunda bulunan spesifik proteinler; osteonektin, kemik fosfoprotein, osteokalsin
(OC), Tip I kollajenin telopeptitleridir (Cetiner ve Engel 2000, Wilson ve ark 2003).

1.4.1.0steonektin

Mineralizasyonun baglangi¢ fazinda 6énemli bir rol oynadig: diisiiniilen kemik
matriks komponentidir. Osteonektin ve kemik fosfoproteini cep sivisinda tespit
edilmigstir. Toplam miktarlarinin cep derinliinin artmasiyla dogru orantili olarak
arttigr gosterilmistir. Bu nedenle periodontal hastalik siddetiyle iliskili oldugu
diistiniilmektedir (Eley ve Cox 1998).
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1.4.2.0Osteokalsin

Mineralize dokulardaki en bol bulunan non-kollajenéz proteindir. Gama-
karboksiglutamik asit olarak da adlandirilan OC’nin gérevi tam olarak bilinmemekle
birlikte, hidroksiapatit kristalleri ve kalsiyumla baglanir (Watts 1999). Sentezi igin
aktif D-vitaminine, karboksilasyonu i¢in K-vitaminine ihtiya¢ duymaktadir. Sentezi
cogunlukla osteoblastlar tarafindan gergeklesen, kalsiyum baglayic1 molekiiler agirlig
5700 dalton olan 49 aminoasitten olusan kemik proteinidir. Kanda, parsiyel ve tam
karboksilasyonlanmis iki formu bulunur. Ozellikle osteoporozu olan yaslilarda
parsiyel karboksilasyonlu formunun varligi ile kalga kirigi riskinin artisina dair
bulgular vardir. OC kalsiyum ve hidroksiapatit kristallerini baglayarak kemik
mineralizasyonuna katilir. OC diizeyleri yas, cinsiyet ile degisiklik gosterir. Hizli
bliylime donemindeki cocuklarda alkalen fosfataz seviyesine paralel olarak artig
gosterir (Nakashima ve ark 1994). OC seviyelerinin artmasi, kemik yapim-yikiminin
arttig1 hastaliklarda gortlir (Pherson ve Pincus 2007). Periodontitisli hastalarda
yapilan Onceki caligmalarda klinik parametreler ile iliskili oldugu bulunmustur.
Inflamasyon diizeyleri ile iligkileri gosterilmistir. Cep sivisindaki konsantrasyonlart
serum diizeylerinin 10 kat fazlasidir. Hastalik aktivitesiyle ilgili uzun dénem g¢aligma
yoktur. Son yillarda yapilan cross-sectional ¢alismalar DOS’daki OC seviyelerinin
periodontal hastalik aktivitesiyle iligkili oldugunu goéstermistir (Kunimatsu ve ark
1993, Nakashima ve ark 1994, Bullon ve ark 2005). OC oranlarinin tespitiyle, aktif
kemik kayb1 dnceden tespit edilebilir. Aktif kemik kaybinin bir prediktorii olabilir ve
bu klinige de gecirilerek hastalarin hastaligin aktif bolgeleri direkt belirlenebilir
(Cetiner ve Engel 2000).

1.4.3. Tip | Kollajenin Telopeptitleri

Kemigin organik matriksinin %90’ olusturur. Miks6dem, tritoksikoz, primer
hiperparatiroidizm ve post menapozal osteopordzle iliskili  bulunmustur.
Periodontitisli hastalarin cep sivilarinda tip | kollajenin telopeptitleri tespit edilmistir
(Giannobile ve ark 1995). Yapilan cross-sectional ¢alismada toplam miktari; cep
derinligi, radyolojik kemik kaybi, papiller kanama indeksi, plak indeksiyle iliskili
bulunmustur ve periodontal tedavi ile cep sivisindaki diizeyi azalmistir (Talonpoika ve
Héamaldinen 1994). Gelecekte alveol kemik kaybinin bir markiri olabilir.
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Tip I ¢apraz bagli N-telopeptit (Ntx), kemigin organik matriksinin %90’
oOlusturan Tip I kollajene 6zgiin yapilardir. Olgun kemik kollajeninin osteoklastlar
tarafindan yikimi esnasinda salinir ve degisime ugramadan kemik yikiminin son tiriinii
olarak idrarla atilirlar. Bu nedenle klinikte Ntx kemik rezorpsiyonunun 6l¢timiinde
spesifik ve stabil bir gosterge olarak kullanilmaktadir. Osteopdroz tanist ve tedavi
takibinde kullanilir. Osteoporozis, Paget hastaligi, ileri derecede kemik tiimorleri,
akromegali, hiperparatiroidizm ve hipertiroidizm gibi durumlarda artarken
hipoparatiroidizm, hipotiroidizm ve kortizol tedavisi gorenlerde azalmistir. Kemik
rezorpsiyonu gece en yiiksek diizeyde oldugundan, Ntx degerleri sabah erken saatlerde
en yiiksek diizeylerde bulunur. Ntx, icerdikleri ¢apraz baglarin 6zelliginden dolayz,
kemik dokudaki diger ¢apraz baglh peptitlere (C-telopeptitler) gore kemik doku i¢in
daha ytiksek 6zgiinliik gosterirler. Kemigin organik materyali, %90-95 oraninda tip I
kollajen, az miktarda OC ve PG’den olusur. Bag dokusu ve diger bazi dokular da tip I
kollajen icerse de, kemikte bu proteinin hem miktar1 hem de dongii hiz1 daha fazladir.
Bildigimiz gibi kollajen fibrilleri, aralarinda capraz baglar vasitasiyla baglanarak
gerilme giiciine sahip kollajen liflerini olusturmaktadirlar. Kollajen molekiiliiniin
amino terminal ve karboksil terminal uglarinda, sarmal yapida olmayan, sirasiyla N-
telopeptit ve C-telopeptit olarak adlandirilan bolgeler vardir ki bu bélgelerin her biri,
komsu molekiiliin helikal bolgesine piridinium ¢apraz baglar ile baglanmaktadir. Tip
I kollajen, kemik matriksi disinda ligamentler, tendonlar, fasia ve deride bulunurken,
tip 1l kollajen kikirdak dokuda yogundur. Tip I11 kollajen ise kemik matriksi, tendonlar
ve arterlerde bulunmaktadir. Dolayisiyla kollajen yikim iirlinleri hakkinda bir
degerlendirme yapilirken kollajen tipi ve yogun oldugu doku veya dokular dikkate

alinmalidir.
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Sekil 1.2. Kemik yikim belirtecleri olarak kullanilan tip 1 kollajen yikim iiriinleri

Periodontal hastaliklarin teshisinde kullanilan klinik 6l¢iimler hastaligin siddeti
hakkinda bilgi verirken hastali§in aktivasyonu hakkinda gerekli bilgiyi veremezler.
Hastalik aktivitesi belirlenmesinde konak doku cevabinin analiz edilmesi gerekir.
Gilintimiizde periodontal hastaliklarin fizyopatolojisi ve etiyopatolojisine yonelik
caligmalar yerini periodontal hastaliklarin patogenezinde rol oynayan indirekt
mekanizmalarin anlagilmasina birakmistir. Bunun iginde g¢esitli biyokimyasal
belirtegler; kan, serum, DOS ve tiikiiriik gibi viicut ve oral biyolojik sivilarda
arastirilarak hastaligin aktivitesi hakkinda bilgi edinilmeye g¢alisilmigtir (Oringer
2002). Bir eksuda olan DOS, periodontal hastalik aktivitesinin tespiti igin diseti
cebinden toplanabilir (Bullon ve ark 2005). Kemik belirtegleri, noninvaziv, maliyeti
diisiik ve kolaylikla tekrar edilebilir testlerdir. Kemik yikim-yapim mekanizmasindaki
degisikikler periodontitis, romatoid artirit, osteopor6z gibi bir¢ok hastalikla iligkilidir
(Demers ve ark 1995, Wilson ve ark 2003) ve bunu dogru olarak tanimlayacak spesifik
belirteglerin bulunmasiyla, metabolik kemik hastaliklarinin farkli formlar1 daha kolay
ayirt edilebilmektedir. Bu belirteglerin birgoguyla kemigin yeniden diizenlenmesini
(remodeling) takip etmek eskisinden ¢ok daha kolay ve radyolojik tetkiklere gore ¢ok

daha Once olabilmektedir.

Calismanin amact; farkli periodontal durumlardaki bireylerin DOS ve PI0S’da
OC ve Ntx seviyelerinin belirlenerek incelenmesi ve bu seviyelerin periodontal
hastaligin klinik parametreleri ile iligkisinin arastirilmasidir. Calismanin yapilmasinin
baslica nedenleri; hastalik gelisimini 6nceden haber veren bir modelin olmamasi, aktif

periodontal yikimin belirlenmesi i¢in kullanilan bir teknigin olmamasi, periodontal
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hastaligin klinik teshis yontemleri ile hastaligin siddeti belirlenebilirken hastaligin

aktivitesi hakkinda bilgi edinilememesi seklinde siralanabilir.

Calismamizin bir diger amaci ise; kemik belirteci olan OC ve Ntx seviyelerinin
PIOS ve DOS’da hastaligin aktivitesi agisindan farklilik olusturup olusturmadigini

incelemektir.

Farkli periodontal durumlardaki hastalarin DOS ve PiOS’taki OC, Ntx

seviyelerinin klinik parametrelerle iliskisinin belirlenmesi hedeflenmistir.
Hipotezlerimiz;

1- Periodontal veya peri-implant doku hastalik durumunda OC ve Ntx
seviyeleri ile saglikli dokularin oluk sivilarindaki OC ve Ntx seviyeleri
arasinda fark vardir.

2- OC ve Ntx seviyelerinin klinik parametrelerle arasinda bir iligki
bulunmaktadir. Bu hipotezleri test etmek amacli tek merkezli cross-sectional

calisma planlanmustir.

18



2. GEREC ve YONTEM

2.1. Calisma Grubu

Bu ¢alisma Selguk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’ne Subat 2014 ile Nisan
2015 tarihleri arasinda gelen, klinik ve radyografik olarak periodontal durumlar
belirlenmis 80 birey ile yiiriitiildi. 40 bireyin disinden (grup D); [20 saglikli (grup Ds),
20 KP’li (grup Dip)] ve 40 bireyin implantindan (grup I); [20 saglikli (grup Is), 20 peri-
implantitisli (grup Ip-i)] 6rnekler toplanarak ¢alisma tamamlandi. Son alt1 ay igerisinde
antibiyotik kullanan ve periodontal olarak tedavi goren, kardiyovaskiiler rahatsizligi,
metabolik hastalig1 olan, insan immun yetmezlik virtisi ‘“Human immunodeficiency
virus’’ (HIV) ile enfekte, Hepatit A, B veya C viriisii tagtyan, agiz igerisinde <16 daimi
disi olan ve ortodontik olarak tedavi edilmis ve sigara kullanan bireyler arastirmaya
dahil edilmedi. Arastirma igin Selcuk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan onay alind1 (Karar sayis1 2014/03). Calismaya dahil edilen tiim bireylere
arastirmanin amaci ve igerigi detayli olarak anlatildiktan ve aydinlatilmis onam

formlar1 imzalatildiktan sonra arastirmaya baslandi.

Grup la igin kabul edilme kriterleri; GI<2, SCD<3mm olmas1 ve interproksimal
atasman kaybi bulunmamasi olarak belirlendi. Ornekleme alinmasi icin GI=0,

sondlamada kanama olmayan bolgeler secildi.

Grup 1b KP teshisi konulmus hastalardan olusturuldu. KP teshisi Amerikan
Periodontoloji Akademisi “American Academy of Periodontology’”’nin 1999 yilinda
yaymladigi smiflandirma esas almarak yapildi (Armitage 1999). Ornekleme bolgesi

muayene sonucu en derin cebe sahip olan dige gore belirlendi.

Grup 2a igin Kriterler; agiz i¢inde bakteriyel plak veya distasi birikimi olmamast,
SCD<3mm, sondlamada kanama bulunmamasi ve siipiirasyon gostermemesi olarak

belirlendi.

Grup 2b peri-implantitis teshisi konulmus hastalardan olusturuldu. Grup 2b igin
dahil edilme kriterleri; implantta sondlamada kanama, Gi>1, 5 mm’ yi gecen
sondalama derinligi, radyografik olarak peri-implant sert dokuda kayip (implant

cevresinde radyolusens alan goriiliir), mobilite ve siipiirasyona rastlanmasi seklinde
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belirlendi. Implantlarda atasman seviyesi degerlendirmesinde mine-sement sinir1

yerine implant ile abutment birlesim noktasi temel alindi.

2.2. Dogal Disler i¢in Klinik Periodontal Degerlendirme

Klinik olarak plak indeksi (PI) (Silness ve Loe 1964), gingival indeks (GI) (Loe
ve Silness 1963), kanama indeks (KI) (Ainamo & Bay 1976) ve sondlama cep
derinligi (SCD) &lgiimleri yapildi. Olgiimlerde Williams periodontal sondu (Aesculap,
Germany) kullanildi. Tiim 6l¢iimler hazirlanan anamnez formuna kaydedildi. mPi, GI,
Ki ve SCD ortalamalar1 igin mezial, distal, lingual (palatinal), midlingual
(midpalatinal), bukkal (labial) ve midbukkal (midlabial) olmak tizere her bir disin alt1
yiizeyinden elde edilen degerler toplanip ortalamalar1 alinarak bir disin ortalamas;
daha sonra bu degerler toplanip ortalamalari alinarak da bireyin PI, GI, Ki ve SCD

ortalamalar1 elde edildi.

2.2.1. Sondlama Cep Derinligi

Tiim dislerde Williams periodontal sond =~ yardimiyla diseti kenari ile
sondlanabilir sulkus/cep tabani aras1 mesafe milimetrik olarak Ol¢iildii. Sondlama
esnasinda tam olmayan Slgiimler bir iist degere yuvarlandi. Meziobukkal, midbukkal,
distobukkal, distolingual, midlingual ve meziolingual olmak {iizere tiim dislerin alt1
noktasindan ol¢im yapildi. Sondlama esnasinda sondun, disin uzun aksina paralel
olmasina ve asir1 kuvvet uygulanmamasina dikkat edildi. Daha sonra tiim dlgiimlerin

aritmetik ortalamasi alinarak her bir dige ve hastaya ait degerler kaydedildi.

2.2.2 Plak indeksi

Pi 6lgiimleri her bir disin tiim yiizeylerinden elde edildi ve ortalamalar1 alinarak
dislere ait PI degerleri saptandi. Daha sonra elde edilen veriler toplam dis sayisina
boliinerek her bir hasta igin ortalama PI hesaplandi. Olgiimler asagidaki kriterlere gore
yapildi:

0: Dis yiizeyinin diseti bolgesinde hi¢ bakteri plag: yok.

1: Disin yiizeyinde bakteri plagi goz ile goriilmemekte fakat sond ucu diseti

* *Hu Friedys, Chicago, Illinois, USA
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sulkusunda gezdirildiginde bakteri plag izlenmektedir.

2: Diseti bolgesi inceden orta kalinliga bakteri plagi ile kaplidir ve bu birikinti gozle
secilebilmektedir.

3: Fazla miktarda yumusak birikinti vardir, bunun kalinlig1 diseti olugunu tamamen

doldurmustur ve interdental bolge yumusak debris ile doludur.

2.2.3. Gingival Indeks

Biitiin dislerin tiim yiizeylerindeki diseti enflamasyon degerleri dlgiildii ve her
bir dise ait G ortalamalar1 belirlendi. Hastalara ait Gi ortalamalarinin hesaplanmasi
icin tiim degerlerin toplami toplam dis sayisina boliindii.

Degerlendirme asagidaki sekilde yapild;

0: Saglikl digeti

1: Hafif enflamasyon, hafif renk degisikligi, 6dem var ama sondlamadan sonra kanama
yok.

2: Orta dereceli enflamasyon, 6dem, kirmizilik ve parlaklik, sondlamada kanama var.
3: Siddetli enflamasyon ve kizariklik, 6dem, tilserasyon ve spontan kanamaya egilim

var.

2.2.4. Kanama indeksi

Bu indekste cep icerisinde hafifce dolasilarak sondlama islemi yapilir ve
kanama degerlendirilir. Sondlama sonucunda disetindeki kanama varligina veya
yokluguna bakilarak degerlendirme yapilir. Tim dislerin alti bolgesinde yapilan
sondlama islemi sonras1 10-15 saniye icinde kanama olursa pozitif deger verilir.
Kanama olan bélgenin, incelenen bolgeye orani % olarak ifade edilir (Ainamo ve Bay
1975).

2.2.5. Periodontal Teshis

Hastalarin muayenesinde ve periodontal doku sagligmin teshisinde klinik
periodontal parametreler, bitewing ve panoramik radyograflardan yararlanilarak
ticlincli molarlar hari¢ tiim disler degerlendirildi. Bireylerin periodontal olarak saglik
kosullart a@iz icinde Gi<2, SCD<3mm olan ve interproksimal atasman kaybi

bulunmayan durum olarak belirlendi. Arastirmaya katilan bireylerin farkli periodontal
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durumlarinin teshisi Amerikan Periodontoloji Akademisi’nin 1999 yilinda yayimladig

siiflandirma esas alinarak yapildi (Armitage 1999).

2.3. implantlar icin Klinik Degerlendirme

Implantlar klinik olarak SCD, mPI, mGi ve mSKI degerlendirildi.

2.3.1 Sondlama Cep Derinligi

Plastik Williams periodontal sondu yardimiyla implant mukozasi kenari ile
sulkus/cep tabani aras1 mesafe, vestibiil ve palatinalde, mezial, orta ve distal olmak
iizere, implantm alt1 noktasindan 6l¢iildii. Ol¢iim esnasinda sondun, implantin uzun
aksina paralel olmasina ve asirt kuvvet uygulanmamasima dikkat edildi. Degerler

toplanip 6’ya boliinerek her implanta ait ortalama SCD miktar1 hesaplandi.

2.3.2 Modifiye Plak Indeksi

Skorlama ile implantlarda yiizey temizligini belirlemek {izere kullanilan bu
indeks, asagidaki kriterler gozoniine alinarak implantlarin mezial, distal, bukkal ve
palatinal olmak {izere 4 bolgeden 6l¢iim yapildi. Elde edilen degerler toplanip 4’e

boliinerek her bir implanta ait mP1 skoru saptandi. Skorlama su sekilde yapilds;

0: Plak yok.

I: Implant sulkusunda sond ucu ile tespit edilebilen plak varligi. Bu bolgede
piiriizlendirilmis implant yiizeyi varsa en az "I" degeri verilir.

2: Gozle goriilebilir plak varligi.

3: Implant yiizeyinde yumusak eklenti varlig1 (Mombelli ve ark 1987).

2.3.3 Modifiye Gingival indeks

Implantlarin gevre yumusak dokusundaki enflamasyon derecesini belirlemek
amaciyla mezial, distal, bukkal ve palatinal olmak {izere dort bolgeden mGi skoru elde
edildi. Degerler toplanip 4’e bdliinerek her bir implanta ait mGI skoru saptandi.

Skorlama su sekilde yapilds;

0: Enflamasyon yok.
1: Hafif derecede enflamasyon. Mukoza renginde ¢ok az kizariklik ve hafif 6dem var.
Sondlamada kanama olmamasi,

2: Orta derecede enflamasyon. Mukozada kizariklik, 6dem ve parlaklik olmasi,
22



3: Siddetli mukoza enflamasyonu ve spontan kanamaya egilim, belirgin kizariklik ve

06dem olmas1 durumudur (Loe ve Silness 1963).

2.3.4. Sulkus Kanama indeksi

Bu indekste cep igerisinde hafif¢e dolasilarak sondlama islemi yapilir ve
kanama degerlendirilir. Sondlama sonucunda disetindeki kanama varligina veya
yokluguna bakilarak degerlendirme yapilir. Tiim dislerin 6 bdlgesinde yapilan
sondlama islemi sonras1 10-15 saniye i¢inde kanama olursa pozitif deger verilir.
Kanama olan bdlgenin, incelenen bolgeye orant % olarak ifade edilir (Ainamo ve Bay
1975).

2.4. Biyokimyasal Degerlendirme

2.4.1.Diseti ve Peri-implant Oluk Sivis1 Orneklerinin Elde Edilmesi

Her bir bireyde SCD en fazla olan dis veya implanttan DOS ve PIOS topland.
Orneklemeler tiim klinik periodontal 8l¢iimler kaydedildikten 24-48 saat sonra yapildi
ve ornekleme igin 10:00 ile 13:00 saatleri arasi tercih edildi. Ornekler asagidaki
islemler takip edilerek alindi:

1) Supragingival plak disetine degmeden bir kiiret yardimi ile uzaklastirildi.

2) Ornek alinacak bdlge pamuk rulo tamponlarla izole edildi ve dis yiizeyi hava
spreyi ile yavasca kurutuldu.

3) Kagit serit® sulkus igerisine 1 mm yerlestirildi “modifiye sulkus i¢i yontem”.
DOS’un toplanmas: i¢in 30 saniye beklendi. Kan ve salya bulasan kagit seritler
calismaya dahil edilmedi.

4) Kagit seritteki sivi miktar Periotron 8000* cihazi ile &l¢iildii.

" Pro Flow Inc., New York, USA
¥ Periotron 8000, Harco Electronics, Winnipeg, CANADA
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Sekil 2.4.1.1. Periotron 8000 cihazi Sekil2.4.1.2. Standart kagit seritler

5) Bir hastadan alinan toplam iki kagit serit 300 pl tasiyici soliisyon (%0.05 sigir
serum albumini i¢eren ve ph 7.4 olan) igeren eppendorf tiipe koyuldu ve kapak

etraflar1 parafin bant ile sarildi. Analiz edilecegi giine kadar -20°C’de saklandi.

Sekil 2.4.1.3. Hastalardan kagit seritler ile alinan 6rnekler eppendorf tiiplerde saklandi

2.4.2. Oluk Swvilarinda Osteokalsin Diizeylerinin Belirlenmesi

DOS érneklerinin OC diizeylerinin dlgiimleri Selguk Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Arastirma Merkezi’nde enzim bagli immun absorban yontem (ELISA) ile
OC ticari Elisa kiti® kullanilarak gergeklestirildi. ELISA solid bir yiizeye immobilize

edilmis olan antijenin kantitasyonu amaciyla 6zgiil bir antikorun kendisi ile kovalan

§ Invitrogen osteocalcin ELISA kit KAQ1381, California, USA
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olarak baglanmis enzim ile birlikte kullanildig1 yontemdir. Antijene baglanan antikor
miktari, varolan antijen miktari ile orantilidir ve renksiz substratin enzim ile renkli bir

irline donlistimiiniin spektrofotometrik olarak 6l¢iimii ile degerlendirilmektedir.

Sekil 2.4.2.1 OC ve Ntx ELISA Kkitleri

Omneklerin biyokimyasal analizinde, standartlarin hazirlanmasi amaciyla kit
igerisindeki stok standartlar kontrol direktiflerine uygun olarak sulandirildi. Plak
tizerindeki yuvalara OC igin 25 pl standart ve 25 pl DOS 6rnekleri ilave edildi. Elde
edilen Ornekler tizerine 100 pl “Anti-Ost-HRP conjugate” soliisyonu ilave edildi.
Uzerleri yapiskan bant ile kapatilarak iki saat oda 1sisinda bekletildi. Daha sonra
plaklar otomatik yikayicida™, hazirlanan yikama soliisyonu ile ii¢ kez yikand.
Yikamay:1 takiben tizerindeki yuvalara 100 pl “stabilized chromogen incubate”
soliisyon ilave edildi ve oda sicakliginda karanlik ortamda 30 dakika beklendi. Bu
islemin ardindan enzimatik reaksiyon plak yuvalarina 100 pl durdurucu soliisyon
eklenerek durduruldu. Enzimatik reaksiyonun sonlanmasi i¢in ilave edilen soliisyon
ile birlikte plak yuvalarindaki sollisyonlar maviden sartya dogru renk degisimi
gbzlendi. Plaklarm 450nm’de ELISA okuyucu’™ ile enzim diizeyleri belirlenlendi.
Sonuglar total (ng/30sn) ve konsantrasyon (ng/ ul) miktar olarak elde edildi.

""ELx 50 Bioelisa Microplate Washer, Bio-Tek Instruments, Inc., Highland Park, USA
"1t Quant ELISA Reader Bio-Tek Instruments, Inc., Highland Park, USA
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Sekil 2.3. OC plak yuvalari

2.4.3 Oluk Sivilarinda Ntx Diizeylerinin Belirlenmesi

DOS &rneklerinin OC diizeylerinin dl¢iimleri Selcuk Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Arastrma Merkezi'nde ELISA ile Ntx ticari Elisa kiti *¥ kullanilarak
gerceklestirildi. ELISA solid bir yiizeye immobilize edilmis olan antijenin
kantitasyonu amaciyla 6zgiil bir antikorun kendisi ile kovalan olarak baglanmis enzim
ile birlikte kullanildig1 yontemdir. Antijene baglanan antikor miktari, varolan antijen
miktar1 ile orantilidir ve renksiz substratin enzim ile renkli bir iirline doniistimiiniin
spektrofotometrik olarak 6lciimii ile degerlendirilmektedir. Orneklerin biyokimyasal
analizinde, standartlarin hazirlanmasi amaciyla kit igerisindeki stok standartlar kontrol
treticinin direktiflerine uygun olarak sulandirildi. Plak iizerindeki yuvalara 100 pl
standart ve 100 ul DOS 6rnegi sivilarindan ilave edilerek 37 °C’de iki saat beklendi.
Bekleme siiresinin  bitiminin ardindan yikama yapilmadan “Biotin-antibody”
soliisyonu kit igerisindeki direktiflere uygun olarak hazirlanarak, 100 pl “Biotin-
antibody” plak yuvalarina ilave edildi. Inkiibasyon igin 37°C’de bir saat beklendi.
Daha sonra plaklar otomatik yikayicida®®, hazirlanan yikama soliisyonu ile ii¢ kez
yikandi. Yikama islemi sonrasinda “HRP-avidine” soliisyonu kit igerisindeki
direktiflere uygun olarak hazirlanip 100 pl “HRP-avidine” plak yuvalarina ilave
edilerek 37°C’de bir saat beklendi. Daha sonra plaklar otomatik yikayicida ™",

hazirlanan yikama soliisyonu ile bes kez yikandi. Yikama iglemlerinin ardindan 90 pl

*Human Cross Linked N-telopeptide of Type 1 Collogen
$ ELx 50 Bioelisa Microplate Washer, Bio-Tek Instruments, Inc., Highland Park, USA
"""ELx 50 Bioelisa Microplate Washer, Bio-Tek Instruments, Inc., Highland Park, USA
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“TMB substrate” soliisyonu plak yuvalarina ilave edildi. Isiktan korunacak sekilde

37°C’de otuz dakika beklendi. Son olarak 50ul durdurucu soliisyon eklenerek

enzimatik reaksiyon noktaland: ve 450nm’deELISA okuyucu'™'

ile enzim diizeyleri
belirlenlendi. Sonuglar total (nM BCE*ul/30sn.) ve konsantrasyon miktari olarak

elde edildi.

Sekil 2.4. Ntx plak yuvalari

2.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel ~analiz igin; grup 1 ve grup 26l¢iim sonuglarinin
karsilastirilmasinda  7ki Bagimsiz Orneklem t testi (student t) ve Bonferroni
Diizeltmeli Mann Whitney-Utesti kullanildi.Gruplarin 4°lii karsilastirilmasinda ise
One Way ANOVA(Tek Yonlii Varyans Analizi) ve Kruskal Wallis testlerinden
yararlanildi. Degiskenler arasindaki iliskiler Sperman’s Rho korelasyon katsayisi ile

incelendi.

Tablolarda student t testi (t) ile, Mann Whitney-U testi ise (z) ile, One Way
ANOVA testi (F) ve Kruskal Wallis Test sonucu ise ( y*) ile gosterildi. Gruplara
iliskin istatistikler Ortalama + Standart Sapma ikiden ¢ok gruplarda Ortalama
(Standart Sapma) seklinde verilmistir) ve Medyan seklinde sunuldu. Degiskenler
arasindaki iliskiler incelenirken ise Spearman’s Rho (r) korelasyon katsayisi ile (p)

degeri sunuldu.

wp Quant ELISA Reader Bio-Tek Instruments, Inc., Highland Park, USA
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sonuglarinda ise her bir degisken icin 6 tane ikili karsilastirma yapilacagindan
p<0.05/6=0.0083 olan gruplar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ikiden ¢ok
grubun karsilastirilmasinda ise gruplara numara verildi ve istatistiksel olarak farklilik

tespit edilen gruplar numaralarla belirtildi.

Farklilik tespit edilen gruplar i¢in Box-Plot (Kutu Grafigi) ve Interval Plot
(%95 Giiven Araligi ile Ortalama degerini veren grafik) seklinde gorsel olarak verildi.

Analizlerde IBM SPSS 21.0 paket programi kullanildi.
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3. BULGULAR

3.1.Istatistiksel Bulgular

1. Grup Ds: 20 hasta (11 erkek, 9 kadin)

2. Grup Dkp: 20 hasta (12 erkek, 8 kadin)

3. Grup Is: 20 hasta (9 erkek, 11 kadin)
4. Grup Ip-i: 20 hasta (13 erkek, 7 kadin)

Cizelge 3.1: Grup D ve Grup I igin Degiskenlerin Farklilik Analizi Sonuglart

Grup 1(n=40)

Grup 2(n=40)

Ort.£SS. Medyan Ort.£SS. Medyan Test P
Pi 2.073+0.730 2 1.554+0.618 1.25 z=-3.099 0.002*
Gi 0.912+0.940 15 1.033+1.099 15 z=-0.518 0.605
SCD 3.473+£1.624 3.083 3.759+1.659 3.249  z=-0.780 0.436
DOS** 0.705+0.269 0.670 0.643+0.399 0.530 t=-0.135 0.417
Nixtotal miktar 1.065+1.363 0.563 0.945+1.312 0.728  z=-0.577 0.893
Nixkons: 3.364+4.577 1.669 4.656+6.085 2.080 z=-0.901 0.564
QO Ctotal miktar 0.057+0.047 0.046 0.096+0.162 0.037  z=-0.202 0.367
QCkons. 0.173+0.123 0.143 0.250+0.273 0.135  z=0.820 0.840

*: Istatistiksel olarak anlaml1 olan durumlar (p<0.05).

*##; [ki Bagimsiz Orneklem t Testi

Olgiim sonugclarinm grup D ve grup I arasinda degisim gdsterip gdstermedigi

Mann Whitney U testi ile test edildi. DOS degiskeni student t testi ile incelendi ve elde

edilen bulgular Cizelge 3.1°de sunuldu. Elde edilen bulgulara gére sadece PI degeri

i¢in gruplar aras1 degisim anlamli bulundu (p=0.002<0.05). P, grup D &l¢iimlerinde

daha yiiksek elde edildi. Diger tiim olgiim sonuglarinda gruplar arasi fark anlamli

bulunmadi (p>0.05).

29



Cizelge 3.2. : Grup Ds ve Grup Dy i¢in Degiskenlerin Farklilik Analizi Sonuglar

Grup Ds(n=20) Grup Dip(n=20) Test P
Ort.£SS. Medyan Ort.£SS. Medyan
Pi 1.537+0.501 1.5 2.607+0.487 3 7=-4.695 <0.001*
Gi 0 0 1.824+0.251 2 z=-5.906 <0.001*
SCD 2.197+0.513 2.315 4.748+1.313 4,333 z=-5.414 <0.001*
DOS** 0.523+0.161 0.510 0.887+0.229 0.880 t=-5.800 <0.001*
Nixtotal mikar 1.211+1.364 0.861 0.918+1.380 0.414 z=-0.568 0.583
Ntxkons: 4.637+5.537 2.735 2.091+2.988 1.148 z=-1.325 0.192
QC total miktar 0.052+0.027 0.046 0.062+0.062 0.046 z=-0.108 0.925
OC kons. 0.211+0.128 0.188 0.134+0.108 0.098 7=-2.326 0.020

*: Istatistiksel olarak anlaml1 olan durumlar (p<0.0083).
**: ki Bagimsiz Orneklem t Testi

Degiskenlerin gruplar arasinda degisim gosterip gostermedigi Bonferroni
Diizeltmeli Mann Whitney U testi ile incelendi. DOS degiskeni ise student’s t testi ile
incelendi. Cizelge 3.2’de elde edilen bulgular sunuldu. Elde edilen bulgulara gére; Pi,
GI, SCD, DOS grup Ds ve grup Dyp arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.0083). Istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilen bu degiskenlerin
timiinde Grup Dkp’de daha yiiksek tespit edildi. Ntx ttal mikr - Nix kons. - QCrotal miktar /@
OCkers: degiskenlerinde ise gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi (p>0.0083).

Cizelge 3.3. : Implant Grubu, Grup Is ve Grup Ip.i igin Degiskenlerin Farklilik Analizi Sonuglart

Grup Is(n=20) Grup Ip-i(n=20) Test p
Ort.+SS. Medyan Ort.+SS. Medyan
Pi 1.025+0.111 1 2.083+0.427 2 z=-5.619 <0.001*
Gi 0 0 2.066+0.485 2 z=-5.857 <0.001*
SCD 2.407+0.487 2.416 5.111+1.251 4.750 z=-5413 <0.001*
DOS** 0.440+0.237 0.380 0.845+0.428 0905  tz=-3.701 <0.001*
Ntx toral miktar 0.792+0.570 0.861 1.097+1.778 0.463 z=-0.365 0.718
Nix kons. 5.008+5.688 3.211 4.305+6.588 1.283 z=-1.488 0.142
OC total miktar 0.095+0.170 0.039 0.097+0.158 0.037 z=-0.638 0.529
OC kons. 0.231+0.170 0.162 0.268+0.352 0.086 z=-1.420 0.157

*: [statistiksel olarak anlaml1 olan durumlar (p<0.05).
**: [ki Bagimsiz Orneklem t Testi

Grup Is ve Grup Ipi icin degerlerin degisim gosterip gdstermedigi Mann
Whitney U testi ile incelendi. DOS degiskeni student’s t testi ile incelendi. Cizelge
3.3°de elde edilen bulgular sunuldu. Elde edilen bulgulara gére; PI, GI, SCD ve DOS
gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.05). Istatistiksel
olarak anlaml farklilik tespit edilen bu degiskenlerin tiimiinde Grup Ip.i daha yiiksek
tespit edildi. Ntx©@ Ntxkors OC @l ve OCkens degiskenleri i¢in gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
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Cizelge 3.4. : P1 degeri icin gruplar arasi karsilastirma sonuglari

n  Ort(SS.) Medyan Test Gruplar arast

Farkliilk
(1) Grup Ds 20 (é:ggz) 15 @)
(2) Grup Di 20 (ézig;) 3 jssan (LG
(3) Grup i 0 iy 1 PO (1))
(4) Grup iy 20 (gzgg% 2 DG)

*: Istatistiksel olarak anlamli olan durumlar (p<0.05).

Pi degiskeninin gruplar arasinda farklilik gésterip gdstermedigi Kruskal Wallis
testi ile test edildi ve elde edilen bulgular Cizelge 3.4.’de sunuldu. Elde edilen
bulgulara gore, en az bir grubun PI degeri digerlerinden istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gosterdi (p<0.05). Gruplar aras1 farkliligin dortlii karsilastirmasi sonucu
gruplar arasi farklilik siitunu verilmistir. Biitiin gruplarin arasinda istatistiksel olarak

anlaml: fark bulundu.
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Grup Dkp Grup ip.i Grup Ds Grup Is

Sekil 3.1. : Pi degiskeni igin gruplar arasi farklilik grafigi

Pi degiskeninin gruplar arasi de@isim gosterip gostermedigi Box-Plot ve
Interval Plot grafikleri ile gorsel olarak incelendi (Sekil 3.1). Kahverengi renkli kutular
Box-Plot, yesil renkli ¢izgiler ise Interval Plot grafikleridir. Box-Plot grafigi medyan

degerlerini gosterirken, Interval Plot grafigi ortalama degerleri gostermektedir. Biitiin
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gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. En yiiksek PI degeri grup
Dip’de , en diisiik Pi degeri ise grup Is’de tespit edildi.

Cizelge 3.5. : Gl degeri i¢in gruplar aras1 karsilastirma sonuglari

N  Ort(SS.) Medyan Test Gruplar arasi

Farkliilk
(1) Grup Ds 20 0 0 (2)(4)
1.824
(2) Grup Pkp 20 (0.251) 2 4270529 1B
(3) Grup I; 20 0 0 p<0.001* (2)(4)
: 2.066
(4) Grup I, 20 (0.485) 2 D)

*: Istatistiksel olarak anlaml1 olan durumlar (p<0.05).

Gl degiskeninin gruplar arasinda farklilik gdsterip gdstermedigi Kruskal Wallis
testi ile test edildi ve elde edilen bulgular Cizelge 3.5’de sunuldu. Elde edilen bulgulara
gdre, en az bir grubun GI degeri digerlerinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdi (p<<0.05). Gruplar arasi farkliligin ikili karsilastirmasi sonucu gruplar arasi
farklilik siitununda verildi. Bu sonuglara gére; grup Ds ile Dip ve Ip-i arasinda, grup Dyp
ile Ds ve Is arasinda, grup Is ile Dip ve Ip-i arasinda, grup Ip-i ile Ds ve Is arasinda anlamli

fark bulundu. (p<0.05).

25

20F

1.0
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Grup Dkp Grup ip.i Grup Ds Grup is
Sekil 3.2.: GI degiskeni icin gruplar arasi farklilik grafigi
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GI degiskeninin gruplara gore degisim gosterip gostermedigi Box-Plot ve
Interval Plot grafikleri ile gorsel olarak incelendi (Sekil 3.2). En yiiksek GI
ortalamasina sahip grup ip-i’de, en diisiik Gi degerleri grup Is’de tespit edildi.

Cizelge 3.6. : SCD degeri i¢in gruplar aras1 karsilagtirma sonuglari

N  Ort(SS.) Medyan Test Gruplar arast

Farklilik
(1) Grup D; 20 (gzé%) 2315 @)@)
4.748
(2) Grup Diy 20 Thy 488 oo e
®) Grup 20 ougy 246 PO (2)(4)
. 111
(@) Grup I, 20 (i_ 251y 4750 10)@3)

*: Istatistiksel olarak anlaml1 olan durumlar (p<0.05).

SCD degiskeninin gruplar arasinda farklilik gosterip gostermedigi Kruskal
Wallis testi ile test edildi ve elde edilen bulgular ¢izelge 3.6’da gosterildi. Elde edilen
bulgulara gére, en az bir grubun SCD degeri digerlerinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriildii (p<0.05). Gruplar arasi farkliligin ikili karsilagtirmasi sonucu gruplar
arasi farklilik siitununda gosterildi. Bu sonuglara gore, SCD degeri i¢in grup Ds ile Dyp
ve Ip-i arasinda, grup Dy ile Ds ve Is arasinda, grup Is ile Dyp ve Ip-i arasinda, grup Ip-i

ile Ds ve Is arasinda anlamli fark bulundu.
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Grup Dkp Grup Ipi Grup Ds Grup s

Sekil 3.3. : SCD degiskeni i¢in gruplar arasi farklilik grafigi
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SCD degiskeninin gruplara gore degisim gosterip gostermedigi Box-Plot ve
Interval Plot grafikleri ile gorsel olarak incelendi (Sekil 3.4). En yiiksek SCD degerleri
Ip-i’de iken, en diisiik SCD degerleri grup Ds’de tespit edildi.

Cizelge 3.7. : DOS (ul) degeri igin gruplar arasi karsilagtirma sonuglari

n ort(SS.) Medyan Test Gruplar arast Farklilik

(1)Grup D 20 0523 (0.161) 0510 2)(4)
(2) Grup Dy 20 0.887(0.229) 0.880 F=12.730 1)(3)
(3)Grupls 20 0.440(0.237) 0.380 p<0.001* (2)(4)
(4) Grupi,; 20 0.845(0.428) 0.905 1)(3)

*: [statistiksel olarak anlaml1 olan durumlar (p<0.05).

DOS degiskeninin gruplar arasinda farklilik gosterip gostermedigi ANOVA
testi ile test edildi ve elde edilen bulgular Cizelge 3.7’ de sunuldu. Elde edilen
bulgulara gore, en az bir grubun DOS degeri digerlerinden istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik gorildii (p<0.05). Gruplar arasi farkliligin ikili karsilastirmasi sonucu
gruplar arasi farklilik siitunu verilmistir. Bu sonuglara gére, DOS degeri i¢in grup Ds
ile Dxp ve Ip-i arasinda, grup Dxp ile Ds ve Is arasinda, grup Is ile Dy ve Ip-i arasinda,

grup Ip-i ile Ds ve Is arasinda anlamli fark bulundu. (p<0.05).
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1.2
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Grup Dkp Grup Ipi Grup Ds Grup is
Sekil 3.4: DOS (ul) degiskeni i¢in gruplar arasi farklilik grafigi
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Cizelge 3.8. : Ntx T® (nM BCE*ul/30 sn.) degeri i¢in gruplar arasi karsilastirma sonuglar1

N ort(SS.) Medyan Test Gruplar arast

Farklihik
(1) Grup Ds 20 1.211(1.364) 0.861 2 p>0.05
(2) Grup Dy 20 0.918(1.380) 0.414 X p>0.05
(3) Grup I; 20 0.792(0.570) 0861  =0-714 p>0.05
(4) Grup i, 20 1.097 (1.778) 0.463 P=0.870 p>0.05

Ntx Tt degiskeninin gruplar arasinda farklilik gosterip gostermedigi Kruskal
Wallis testi ile test edildi ve elde edilen bulgular Cizelge 3.8’de sunuldu. Elde edilen
bulgulara gére, Ntx @ (nM BCE*ul/30 sn.) degeri gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilemedi (p>0.05).

| ’ £

i
Beboor -t

| .
o il e %

Grup Dkp Grup Ipi Grup Ds Grup s

Sekil 3.5. : Ntx @ (nM BCE*ul/30 sn.) degiskeni icin gruplar aras: farklilik grafigi

Ntx™@ degiskeni i¢in gruplarin dagilimlar Sekil 3.5’de goriilmektedir. Biitiin

gruplarin degerleri birbirine yakindir.

Cizelge 3.9. : Ntx " (nM BCE) degeri i¢in gruplar arasi karsilagtirma sonuglari

n ort(SS.) Medyan Test Gruplar aras1 Farklilik

(1) Grup D, 20 4637 (5537) 2.735 0>0.05
(2) Grup Dy 20 2.001(2.988) 1148  42=4.742 0>0.05
(3)Grupls 20 5008(5.688) 3211  p=0.192 p>0.05
(4)Grupi,i 20 4.305(6.588) 1.283 p>0.05
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Ntx*ns: degiskeninin gruplar arasinda farklilik gosterip gostermedigi Kruskal
Wallis testi ile test edildi ve elde edilen bulgular Cizelge 3.9°da sunuldu. Elde edilen
bulgulara gore, Ntx* (nM BCE) degeri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik tespit edilemedi (p>0.05).
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Sekil 3.6. : Ntxk°™s (nM BCE) degiskeni igin gruplar arasi farklilik grafigi

Ntxs(nM BCE) degiskeni i¢in gruplarin dagilimlar1 Sekil 3.6’da

goriilmektedir. Biitliin gruplarin degerleri birbirine yakin bulundu.

Cizelge 3.10. : OC™? (ng/30sn) degeri igin gruplar arasi karsilastirma sonuglari

n ort(SS.) Medyan Test Gruplar aras1 Farklilik

(1) GrupDs 20 0.052 (0.027) 0.046 p>0.05
(2) Grup Dy, 20 0.062 (0.062) 0.046  4°=1.048 p>0.05
3)Grupis 20 0.095(0.170) 0.039 p=0.790 p>0.05
(4) Grupi,i 20 0.097(0.158) 0.037 p>0.05

OC et degiskeninin gruplar arasinda farklilik gosterip gostermedigi Kruskal
Wallis testi ile test edildi ve elde edilen bulgular Cizelge 3.10°da sunuldu. Elde edilen
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bulgulara gore, OC @ degeri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermemektedir (p>0.05).
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Sekil 3.7. : OC %8 (ng/30sn) degiskeni icin gruplar aras: farklilik grafigi

OCw®? degiskeni i¢in gruplarin dagilimlari Sekil 3.7°de goriilmektedir. Biitiin

gruplarin degerleri birbirine yakin bulundu.

Cizelge 3.11. : OC k™ (ng/ ul) degeri igin gruplar arasi karsilagtirma sonuglari

n ort(SS) Medyan Test Gruplar aras1 Farklilik

(1) GrupDs 20 0.211(0.128) 0.188 p>0.05
(2) Grup Dy, 20 0.134(0.108) 0.098  4*=7.077 p>0.05
3)Grupis 20 0.213(0.170) 0.162 p=0.069 p>0.05
(4 Grupi,i 20 0.268(0.352) 0.086 p>0.05

OC ks degiskeninin gruplar arasinda farklilik gosterip gostermedigi Kruskal
Wallis testi ile test edildi ve elde edilen bulgular Cizelge 3.11.’de sunuldu. Elde edilen
bulgulara gore, OC ko degeri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

tespit edilemedi (p>0.05).
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Sekil 3.8.: OC k™ (ng/ ul) degiskeni i¢in gruplar arasi farklilik grafigi

Grup Ip-i

Grup Ds

Grup s

OC*ens degiskeni i¢in gruplarin dagilimlar Sekil 3.8.’da goriilmektedir. Biitiin

gruplarin degerleri birbirine yakin bulundu.

3.2. Klinik ve Biyokimyasal bulgularin Korelasyonu

Cizelge 3.12. : Degiskenler arasindaki korelasyon tablosu (Grup D)

. Ntx Ntx oC oC
Gl SCD DOS total kons total kons
Pi 0.776** 0.804** 0.651** -0.147 -0.290 -0.048 -0.360*
(<0.001) (<0.001) (<0.001) (0.366) (0.069) (0.770) (0.023)
Gi 0.873** 0.714**  -0.073 -0.189 -0.032 -0.402*
(<0.001) (<0.001) (0.656) (0.243) (0.843) (0.010)
sCD 0.756**  0.022 -0.127 0.068 -0.310
(<0.001) (0.894) (0.435) (0.676) (0.051)
DOS 0.098 -0.090 0.206 -0.303
(0.549) (0.580) (0.202) (0.057)
Ntx 0.973** 0.038 0.025
total (<0.001) (0.817) (0.880)
Ntx -0.022 0.058
kons (0.893) (0.722)
oC 0.826**
total (<0.001)

*: p<0.05;**:p<0.01 i¢in istatistiksel olarak anlamlilik
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Grup D (n=40) i¢in degiskenler arasindaki iliski Spearman’s Rho iliski
katsayist ile incelendi ve istatistiksel olarak anlamli bulunan degiskenler ¢izelge
3.13.’de belirtildi. Elde edilen bulgulara gore, PI degiskeni ile GI, SCD, DOS ve
OCkors: degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (p<0.05). Pi
degiskeni GI, SCD ve DOS ile pozitif yiiksek bir iliskiye sahipken, OCkrs ile
aralarinda negatif zayif iliski bulundu (r=-0.360; p=0.023<0.05). Gi degiskeni ile Pi,
SCD ve DOS degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iligki
mevcutken, OCkers ile aralarinda negatif anlamli iliski bulundu. Ntx©®' degiskeni ile
Ntxkers arasinda istatistiksel olarak pozitif kuvvetli iliski bulundu (r=0.973; p<0.05).
OC @ jle OC*kors arasinda pozitif kuvvetli bir iliski bulundu (r=0.826; p<0.05).

Cizelge 3.13.: Degiskenler arasindaki korelasyon tablosu (Grup I)

. Ntx Ntx oC oC
2 peD oS total Kons total Kons
Pi 0.905** 0.821** 0.489**  0.006 -0.197 0.000 -0.138
(<0.001) (<0.001) (0.001) (0.971) (0.244) (0.999) (0.395)
Gi 0.839** 0.485** -0.082 -0.246 -0.088 -0.207
(<0.001) (0.001) (0.613) (0.126) (0.590) (0.207)
sch 0.467** -0.116  -0.316* 0.012 -0.210
(0.002) (0.477)  (0.047) (0.940) (0.192)
DOS -0.121  -0.488* 0.057 -0.450**
(0.456)  (0.001) (0.726) (0.004)
Ntx 0.894**  0.333*  0.427**
total (<0.001) (0.036) (0.006)
Ntx 0.260 0.576**
Kons (0.105)  (<0.001)
ocC 0.654**
total (<0.001)

*: p<0.05;**:p<0.01 igin istatistiksel olarak anlamlilik

Grup 1 icin (n=40); degiskenler arasindaki iliski Spearman’s Rho iliski
katsayist ile incelendi. Elde edilen bulgulara gére, Pi degiskeni ile GI, SCD ve DOS
degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (p<0.05). Pi degiskeni
ile GI, SCD ve DOS arasinda pozitif yiiksek iliski bulundu. GI degiskeni ile PI, SCD
ve DOS degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iligki gortildi. SCD
degiskeni ile Ntxkr arasinda negatif zayif istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu.
DOS degiskeni ile Ntx*ers ve OCkoms arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif iligki

bulundu.
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4 TARTISMA

Periodontitis, kisa vadeli aktif ve uzun siireli pasif donemler ile karakterize
edilebilir (Socransky ve ark 1984). Klinik parametrelerin ¢ok sayida kullanilan tani
testleri bulunmasina ragmen, hastaligin aktif bolgelerini ayirt edebilecek bir yontem
olusturulamamistir (Halazonetis ve ark 1989, Lee ve ark 1999). Giiniimiizde
periodontal hastaliklarin fizyopatolojisi ve etyopatolojisine yonelik ¢aligmalar yerini
periodontal hastaliklarin patogenezinde rol oynayan indirekt mekanizmalarin
anlasilmasia birakmistir (Oringer 2002). Sondalama derinligi, atasman seviyesi,
sondalamada kanama, plak indeksi, alveoler kemik kaybinin radyografik 6l¢timii gibi
Klinik parametreler periodontal hastaligin siddeti hakkinda yeterli bilgiyi saglarken
hastalik aktivitesinin Olgiilmesinde kullanilamazlar (Polson ve Goodson 1985,
Giannopoulou ve ark 2003). Periodontitisli bir bireyin aktif bolgeleri, periodontal doku
yikim triinleri ile karakterize doku bilesenleri ile belirlenebilir. Kemik matriks
proteinlerinin DOS’daki varligi ve miktari, bireyin saglk durumu ve tedavi
gereksinimi hakkinda yararl bilgiler vermektedir. Ancak kemik matriks proteinleri
icin DOS ¢ok az bilgi sunmaktadir (Lee ve ark 1999).

Bu ¢alismada farkli periodontal durumlardaki bireylerin DOS ve PIOS’larinda,
OC ve Ntx seviyelerinin belirlenerek incelenmesi ve bu seviyelerin periodontal
hastaligin klinik parametreleri ile iliskisi degerlendirildi. Literatiire bakildiginda; farkl
periodontal saglik durumundaki bireylerin, diseti ve peri-implant oluk sivilarinda OC

ve Ntx seviyeleri ile ilgili yapilan ilk ¢alismadir.

4.1. Klinik Bulgular

Bu aragtirmada c¢evresel ve kazanilmis faktorler elimine edilmeye ¢aligilarak;
40 bireyin diginden ve 40 bireyin implantindan alinan 6rnekler ile toplam 80 birey
tizerinden yiiriitiilmistlir. Son alt1 ay icerisinde antibiyotik kullanan ve periodontal
olarak tedavi goren, kardiyovaskiiler rahatsizligi, metabolik hastaligi olan, insan
immun yetmezlik viriisii ‘‘Human immunodeficiency virus’ (HIV) ile enfekte,
Hepatit A, B veya C virlisii tastyan, agiz icerisinde <16 daimi disi olan ve ortodontik
olarak tedavi edilmis ve sigara kullanan bireyler aragtirmaya dahil edilmedi. Sigaranin

mikrobiyal kompozisyonda degisime neden oldugu, ayni zamanda damarsal yapi,
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ndtrofil/monosit aktiviteleri, adezyon molekiil ekspresyonu ve antikor liretimini igeren
konak cevabina olan etkileri ile periodontal hastalik i¢in bir risk faktdrii oldugu
bilinmektedir (Bergstrom 2004). Bu nedenle sigarayr birakmis veya sigara igen

bireyler bu ¢alisma kapsamina alinmadi.

Arastirmaya dahil edilen tiim bireylerin P1, GI, SCD degerleri ile DOS &rnekleri
kaydedildi. Periodontal hastalik tabiatiyla hastalik siddeti ile orantili artis gdsteren
Klinik periodontal parametrelerin implant ve dis gruplarinda gruplar aras1 farkliliklar
istatistiksel olarak da anlaml1 bulundu. Indekslerin birbiriyle pozitif korelasyona sahip

oldugu goriildii.

Pi agisindan incelendiginde; en yiiksek PI skoru grup Dkp’de gdzlenirken, en
diisiik PI ortalamasi grup Is’da gériilmiistiir. Bu sonu¢ dogrultusunda dental implant1

olan hastalarin oral hijyen farkindaliginin artmis oldugu sdylenebilmektedir.

GI sonuglarina gore; grup Ip-i skorlari grup Dip’ye kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. Kopekler lizerinde deneysel olarak olusturulan periodontitis ve peri-
implantitisli ¢alismada da klinik ve radyografik bulgular peri-implantitisli gruplardaki
doku hasarinin daha belirgin oldugunu, yumusak doku hasarinin daha biiyiik oldugunu
gostermistir (Lindhe ve ark 1992). Buna paralel olarak SK indeksleri de grup 2b’de
daha yiiksek gozlemlenmistir. Peri-implantitis sebebiyle doku biitiinliigli bozulan
implant ve ¢evre dokusunda agi8a ¢ikan piiriizlii yivli implant yiizeylerin plak tutulum
alan1 olusturmas1 gingival indeks ve sondlamada kanama skorunun daha yiiksek

cikmasina sebep olmus olabilecegi diistiniilmektedir.

SCD sonuglarina gore; hastalik durumunda SCD degerlerinin saglikli durumdan
daima ytiksek oldugu goriilmiistiir. Gruplar aras1 degerlerde en yiiksek SCD degeri
grup Ip-i’ye aitken, en diisiik SCD grup Ds’de gériilmiistiir.
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

Periodontoloji alaninda yapilan ¢alismalar hastalik silirecinin anlasilmasi ve
ayni zamanda mevcut klinik limitasyonlarin iistesinden gelinmesi ig¢in giivenilir,
teshise yonelik testlerin gelistirilmesi amaciyla DOS analizi lizerinde durmaktadir
(Persson ve ark 1990, Page 1992). DOS, fizyolojik bir sividir ve birlesim epitelinin
altindaki kan damarlar1 agindan koken alan enflamatuvar eksuda olarak tanimlanir.
Birlesim epiteline komsu damarsal yapidan olusan transuda olarak kabul edilen DOS,
daha sonra epitelyal hiicreler aras1 bosluga oradan da dis eti oluguna geg¢is yapar. Agiz
bosluguna giinde 0,5-2.4 ml/giin aras1 degisen hizla dokiliir (Griffiths 2003). Akis
hizinin glinlin saatlerine gore degistigini gosteren “sirkadyen ritim” igerisinde
oldugunu gosteren ¢alismalarin (Lamster ve ark 1989, Persson ve Page 1990) olmasi
sebebiyle ¢alismamizda standardizasyonu saglamak amaciyla tiim bireylerden giiniin
10:00 ile 13:00 saatleri aras1t DOS ornekleri toplanmistir. Loe ile baslayan diseti
sagliginin bozulmasi ile DOS’nin hacimsel olarak arttig1 seklindeki goriis giintimiize
kadar destegi artan oranda kabul gérmiistiir (Uitto 2003). DOS toplanmasi igin
literatiirde simdiye kadar kapiller tiip (Pradeep ve ark 2009), gingival yikama
(Guentsch ve ark 2011) ve kagit seritlerin kullanilmasi gibi birbirinden farkli
yontemlerin oldugu bildirilmesine ragmen en c¢ok kullanilan yontem gerek
giivenilirligi gerekse de kolayligi agisindan kagit serit yontemi olarak bilinmektedir
(Griffiths 2003). Bizim arastirmamizda 2mmx7mm sabit boyuttaki kagit seritler
kullanilarak DOS o6rnekleri toplanmistir. Bu yontem kagit seritlerin agirliklarinin
belirlenmesi veya elektriksel kapasitelerinin Periotron cihazi ile 6lgiilmesi sonucu
hacimlerinin hesaplanabilmesine olanak vermektedir. Bu uygulamanin oda
sicakliginin olast muhtemel etkisi, nem miktari, orneklerin buharlagmasi, kagit
seritlerin cihazda konumlandirilma sekli, sivinin cihazda birakmis olabilecegi kalinti
miktari, cihaz kalibrasyonunun devamliligi ve giivenilirligi, 0.7 pl’den daha fazla
hacimlerin Slgiilememesi (Griffiths 2003) gibi bazi limitasyonlarin olmasina karsin,
literatiirde bir¢ok c¢alisjmada DOS toplanmasi amaciyla yaygin bir sekilde

kullanilmaktadir.

Gingival dokularda iltihabi durum arttikga DOS akisi da artar. Ancak bu lineer
bir artis olarak izlenmemektedir (Goodson 2003). Periodontal dokulardaki enflamatuar

durum ile DOS miktar1 artar (Lamster ve ark 1987). Bu sebeple artmig DOS hacmi
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peri-implant veya periodontal doku inflamasyon belirteci olarak kullanilabilir (Murata
ve ark 2002). Bu c¢alismada periodontal indeksler ile DOS miktar1 arasinda pozitif

korelasyon bulunmustur.

Glinimiize kadar periodontal hastalik aktivitesinin belirlenmesinde ve
periodontal hastaliklarin bir gostergesi olarak DOS’da gesitli enzimler, proteinler,
immunglobiiliinler, sitokinler ve diger mediatdrler degerlendirilmistir. Kemik, ¢ok
sayida madde ve faktoriin katildigi yapim ve yikim islemlerinin birbirini takip ettigi
dinamik ve karmasik bir dokudur (Holm-Pedersen ve Loe 1986, Palmqvist ve Sjodin
1987). Kemigin bu aktif durumunu yakindan izleyebilmek igin, yapim ve yikim
sirasinda ortaya ¢ikan birtakim protein kaynakli iirlinlerin ve enzim 6l¢iimlerinden
faydalanir ve bunlarin tiimiine kemigin biyokimyasal markirlar1 denir (Ozgiirtas ve
Kutluay 2001). Osteoblast ve osteoklastlardan salinan maddeler ile kemige 6zgii
kollajen yikim tirtinleri kemik yapiminin ve yikiminin izlenmesinde kullanilmaktadir
(Parfitt ve ark 1987). Periodontal hastaligin ilerleyisi esnasinda kemik yapim ve yikim
dengesi yani hemoastaz bozulur. Dengedeki bu bozulma immiin hiicrelerin ve bu
hiicrelerden agiga ¢ikan sitokinlerin onemli rol oynadigi geri doniisiimsiiz kemik
rezorpsiyonu ile sonuglanir (Koide ve ark 2010). Periodontitiste bozulmus olan kemik
yapim-yikiminin hizinin anlasilabilmesi i¢in hem yapim ve hem de yikim markirinin
ayni zamanda degerlendirilmesi biiyiik 6nem tasir. Literatiir inclelendiginde OC’nin
kemik dongiisiinde, Ntx’in kemik yikimina 6zel kemik markirt olarak kullanildig:
caligmalar mevcuttur (Wilson ve ark 2003). Bu ¢alismada kemik yapim ve yikim
dengesini anlamak admna farkli seviyelerde periodontal hastaligi bulunan bireyler
tizerinde; yapim markirt olarak OC, yikim markir1 olarak Ntx bir arada kullanilarak

ornek alinan bolgelerdeki hastalik aktivitesi belirlenmeye calisilmistir.

Sentezi ¢ogunlukla osteoblastlar tarafindan gerceklesen, kalsiyum baglayict
molekiiler agirh@ 5700 dalton olan 49 aminoasitten olusan kemik proteini olarak
bilinen OC’nin yer aldig1 ¢alismalarda periodontal durum ile iliskisi incelenmistir.
Periodontal hastalik patogenezinde kemik dongiisiiniin bir gostergesi olan OC’nin
DOS seviyesini inceleyen c¢esitli kesitsel ¢alismalarda, OC’nin periodontal hastalik
siddeti ile iligkisi oldugu bildirilmistir (Kunimatsu ve ark 1993, Nakashima ve ark
1994, Giannobile ve ark 1995).
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Nakashima ve arkadaslar1 (1994)’de farkli periodontal durumlardaki 17 hasta
tizerinden yaptiklart caligmada gingivitisli ve periodontitisli bireylerde DOS’daki OC
seviyelerinin, saglikli bireylerdeki seviyesinden daha yiiksek bulmustur. OC’nin
gingivitisli ve saglikli bireylerde de saptanmasi, normal kemik metabolizmasinin

onemli bir markir1 oldugunu gostermektedir.

Knimatsu ve arkadaslari (1993) yilinda, OC seviyelerinin DOS’daki periodontal
enflamasyonun siddetine gore degiskenlik gosterdigini ve enflamasyonun yiiksek
oldugu durumlarda oluk sivisindaki seviyelerinin de yiiksek oldugunu yaptiklari

caligmada gostermislerdir.

Bagka bir ¢aligmada kopekler iizerinde deneysel periodontitis olusturularak
kemik yikiminin aktif oldugu donemde, hastalik basladiktan 2 hafta sonra DOS
icerisindeki OC ve ICTP seviyelerinin yiiksek oldugu ve bu artigin radyografik kemik
kaybindan yaklasik 4 hafta 6nce tespit edilebildigini rapor etmislerdir. Dis yiizeyi
temizligi ve kok ylizey diizlestirilmesi islemi sonrasi kemik yikimindaki azalma ile
birlikte hem OC hem de ICTP degerlerinin diistiigii gosterilmistir (Giannobile ve ark
1995). Bu sonug yikim markir1 olarak bilinen ICTP i¢in normalken, OC’nin bu duruma
benzerlik gostermesi kemik yapim markiri olarak bilinen OC igin ¢eliskili bir durum
yaratmistir. Kemik yikimi en st diizeyde iken OC seviyesinin de artmis olmasi
durumu, aktif kemik yikimi esnasinda konak ve patojenlere ait proteolitik enzimler,
OC iretiminin artmasina ekstraseliiler matriksten diseti oluk sivisina gecerek
seviyenin yiikselmesine neden olmaktadir seklinde agiklanmistir (Baumgrass ve ark
1997).

Yas ortalamast 57 olan 35 yas iistli postmenopozal 73 bayan iizerinden yapilan
bir galigmada serum, tiikiiriik ve diseti olugu sivis1t OC seviyelerinin periodontal durum
ve kemik mineral yogunlugu ile iligkileri incelenmis ve sonug olarak DOS OC seviyesi
periodontitisli grupta saglikli gruba gore daha fazla bulunmustur. Serum ve tiikiirtik
OC seviyeleri ile periodontal hastalik arasinda ise pozitif korelasyon gosterilememistir
(Bullon ve ark 2005).

Diger taraftan, DOS OC seviyesinin periodontal hastalik durumu ile iligkisi
olmadigini bildiren ¢aligmalarda bulunmaktadir (Golub ve ark 1997, Wilson ve ark
2003). Wilson ve arkadaslarinin 2003’de yaptigi ¢alismada periodontitisli bireylerin
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DOS’da OC saptayamamislardir. Lee ve arkadaslar1 (1999) saglikli ve periodontitisli

bolgelerden aldiklar1 6rneklerde OC miktarlarini benzer bulmuslardir.

Murata ve arkadaslarinin (2002) peri-implantitisli sahalardan aldiklar1 PIOS
miktarinin mukozitis ve saglikli implant sahalarindan alinan 6rneklerden anlamli
derecede fazla oldugunu, yine peri-implantitisli alanlardan alinan PIOS &rneklerindeki
OC miktarinin saglikli bolgelerden anlamli derecede fazla oldugunu belirtmislerdir.
Arastirmacilar peri-implantitisli alanlardaki artmis PIOS OC miktarinin implant

cevresindeki artmis lokal kemik turnoverini gosterebilecegine deginmislerdir.

Farkli periodontal durumlardaki 80 bireyden alinan DOS o6rneklerinde OC,
kalprotektin ve Ntx degerleri incelenerek yapilan baska bir ¢alismada; generalize
agresif periodontitis (GAP) ve KP’li gruptaki degerlerin birbirine benzer oldugu ve
gingivitis, saglikli gruptaki degerlerden daha diisiik oldugu gosterilmistir. Ayni sekilde
gingivitisli ve saglikli bireylerden alinan 6rneklerdeki OC degerlerinin benzer oldugu
goriilmistiir (Becerik ve ark 2011). Elde edilen sonuglarin hastalik durumundaki

anormal kemik dongiisii sebebiyle oldugu diistintilmiistiir.

Bizim ¢aligmamizda gruplar arasinda OC®®#' (ng/30sn.) degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Periodontal durumlari farkli olarak
olusturulan gruplarin OC®®' degerleri grup Dkp (0,062 ng/30sn) grup Ds’den (0,052
ng/30sn.) ve grup Ipi (0,097 ng/30sn.) de is’den (0,095 ng/30sn.) yiiksek olarak
bulunmasina ragmen; aralarindaki bu fark istatistiksel a¢idan anlamli bulunmadi
(p>0.05). Periodontal veya peri-implant hastalik durumunun kemik turnoverini
arttirmasiyla, OC*® degerinin saglikli gruba gore bir miktar yiiksek olarak

belirlenmesine sebep oldugu diisliniilmektedir.

OCkers (ng/ wl ) degerleri agisindan bakildiginda; gruplar arasinda OCkers
degerlerinde istatistiksel olarak fark goriilmedi (p>0.05). Olusturulan gruplarin OCkos
degerleri grup Ds (0,211 ng/ pl), grup Dikp (0,134 ng/ ul), grup is (0,213 ng/ ul), grup
Ip-i (0,268 ng/ pl) seklinde bulunmustur. Grup Ip-i’de grup Is’den daha yiiksek degerler
bulunmasina ragmen; grup D incelendiginde; grup Ds, grup Dkp’den daha yiiksek
bulunmustur. Bu sonuglar ile, dis ve implant ¢evresi anatomik yap: farkliliklarin
degerler tizerine etki edebilecegini diislindiirdii. OC* degerleri grup D’de hastalarin
Klinik parametreleri ile negatif zayif korelasyon igerisinde oldugu goézlemlendi
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(p<0.05). Becerik ve ark. (2011) yaptigi ¢alismada da DOS OC degeri ile klinik

parametreler arasinda negatif korelasyon bulmuslardir.

OCv@ degeri ile OCkns arasinda ise pozitif kuvvetli korelasyon goriildi
(p<0.01). Calismalar arasindaki bu farklilik ¢alismalardaki yetersizlikler sebebiyle
olabilir. Ornekleme bélgelerindeki kemik kaybi olan bélgelerin belirlenmesinde
kullanilan kriterler (artmis sondlama derinligi, atasman kaybi, sondlamada kanama)
pozitif olmasina ragmen, hastaligin bu donemde pasif olmasi nedeni ile olabilir

(Becerik ve ark 2011).

OC, kemik turnover gostergesi oldugu icin hastalik durumunda DOS’da
yiikselmesi beklenen bir durumdur. Peri-implantitis ve periodontitis arasindaki Klinik
ozellikleri ve etiyolojisi ile ilgili benzerliklerine ragmen, aralarinda histopatolojik
farkliliklar bulunmaktadir. Periodontitis ile peri-implantitis arasindaki farki
anlayabilmek i¢in deneysel olarak olusturulmus periodontitis ve peri-implantitis
tizerinden yapilmis bir calismada ligatiirlerin ¢ikarilmasini takiben dislerin hastaligin
ilerlemesini inflamatuar hiicrelerin sizmasini sinirlandiracak bir bag dokusu kapsiilii
oldugu ancak; peri-implant dokularda bu koruyucu kapsiil olmadigindan inflamatuvar
hiicrelerin direkt kemige ulastigi goriilmistiir (Berglundh ve ark 2011). Bu sebeple
OCtt degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmasa bile implant grubunda
dis grubuna gore daha yiiksek OC degerlerinin goriilmesi inflamatuvar hiicrelerinin
kemige ulagmasi ile o bolgedeki kemik turnoverinin artmasi sebebiyle olusmus

olabilir.

Ntx i¢in literatiirde yapilan ¢aligsmalar incelendiginde; olgun kemik kollajeninin
osteoklastlar tarafindan yikimi esnasinda salinarak degisime ugramadan kemik
yikiminin son {irtinii olarak idrarla atilan Ntx (Hanson ve ark 1992), bu sebeple klinikte
kemik rezorpsiyonunun oOlgiimiinde spesifik ve stabil bir gosterge olarak
kullanilmaktadir. Ayrica farkli periodontal durumlardaki hastalarin Ntx’in DOS’da
olgtilebildigi gortlmistiir (Becerik ve ark 2011).

Becerik ve arkadaglarinin (2011), 80 birey lizerinden yliriittiikleri ¢aligmada
farkl1 periodontal durumlarda olusturduklari gruplarda hastalik grubunda Ntx
seviyesinin gingivitis ve saglik grubundan daha diisiik oldugu goriilmistiir. Gingivitis
ve saglikli grubun Ntx degerlerinin benzer oldugu; ancak GAP grubundaki degerlerin
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KP grubundan daha diisikk oldugu goriilmiistiir (Becerik ve ark 2011). Tedavi
edilmemis periodontitisli bireylerin DOS’da Ntx varligi 6nceden rapor edilmis ve aktif

periodontal kemik kaybimin belirlenmesi i¢in yararli olabilecegi diistintilmiistiir

(Wilson ve ark 2003).

Bizim calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore Ntx©@ ve Ntx*ors degerleri
icin gruplar aras1 farkliliklar olsa bile bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0.05).

Ntx©®@ jcin bakildiginda grup Ds (1,211 nM BCE*pl/30 sn.), grup Dk, (0,918
nM BCE*ul/30 sn.), grup Is (0,792 nM BCE*1/30 sn.), grup Ip-i (1,097 nM BCE*p1/30
sn.) olarak bulunmustur. Ntx*°™ icin ise elde ettigimiz sonuglar; grup Ds (4,637 nM
BCE), grup Dkp (2,091 nM BCE), grup Is (5,008 nM BCE) ve grup Ip-i (4,305 nM BCE)
seklindedir.

Calismamiza benzer olarak planlanmis, farkli periodontal durumlarda
olusturulmus gruplari bulunan ¢alisma (Becerik ve ark 2011) ile karsilastirdigimizda
sonuclarimiz arasindaki fark istatiksel olarak anlamli olmasa bile (p>0.05) ayni1 sekilde
hastalikli gruplarimizdaki Ntx degerlerimiz saglikli gruptan daha diisiik bulunmustur.
Bu konu ile ilgili literatiirde herhangi bir ¢alisma bulunmadigi i¢in sonug¢larimizin

karsilastirilmast implant ve dis arasindaki farkliligin tartisilmasi miimkiin olmamustir.

Farkli periodontal durumlardaki ve farkli peri-implant saglik durumlarindaki
gruplardan olusan ilk calisma olarak planlanan g¢alismamiz periodontal hastalik

patogenezisinde OC ve Ntx’in yerini anlamak i¢in ilk verileri olusturmaktadir.

Cross-sectional c¢alisma dogasit sebebiyle c¢alismamizlaki limitasyonlar bu
biyomarkirlarin hastalik ile nedensel iligkilerini aciklamak icin yetersiz kalmistir.
Periodontal tedavi 6ncesi ve sonrast bu biyomarkirlarin diizeyinin takibini kapsayan

longitudinal ¢aligmalarin yapilmasi bu konuya daha fazla 151k tutalacaktir.
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5. SONUC ve ONERILER

1.Hasta gruplarinda grupD ve grupi karsilastirilidiginda;  biyokimyasal
parametrelerde gruplar arasinda fark bulunmadi. Klinik parametrelere bakildiginda; Pl
grup D’de anlamli sekilde yiiksek bulundu. Buna bagli olarak implant cerrahisi sonrasi

hastalarin oral hijyen farkindalig1 artmis diye diisiiniilebilir.

2. Grup Ds ve grup Dkp’nin karsilastirmasinda; klinik parametreler beklenildigi iizere
grup Dkp’de yiiksek bulundu. Biyokimyasal parametreler a¢isindan iki grup arasinda
fark bulunamadi. Buna sebep olarak KP’li grupta 6rnek alinan bolgelerde hastaligin

aktif olmama ihtimali diisiiniilmektedir.

3. Grup Is ve grup Ip-i’nin karsilastirilmasinda; klinik parametreler beklenildigi iizere
grup Ip-i’de yiiksek bulundu. Biyokimyasal parametreler agisindan iki grup arasinda
fark bulunmadi. Buna sebep olarak peri-implantitisli grupta drnek alinan bolgelerde

hastaligin aktif olmama ihtimali diistinilmektedir.

4. Tim gruplarin birlikte karsilastirmalarinda biyokimyasal parametreler agisindan

fark bulunmadi.

5. Bu ¢alismadan elde edilen bulgular dahilinde, OC i¢in klinik parametrelerin yiiksek
oldugu bireylerde degerlerin daha diislik oldugu goriilmiis olmasina ragmen bu fark

anlamli bulunmamustir.

6. Implant grubunda; Ntxe@ ile OC®@ degerleri hastalik grubunda daha yiiksek
olmasinda ragmen bu fark anlamsiz bulunmustur ve bu degerler arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. OC kemik remodelasyonunun oldugu durumlarda
yiikseklmesinden dolayi, hastalik durumunda kemik remodelasyonunun artmasina

bagli olarak Ntx ile paralel yiiksek ¢ikmig oldugunu diisiindiirmektedir.

7. Anatomik olarak implant ve disin ¢evre dokularindaki farkliliktan dolay1 OC ve Ntx
degerlerinin arasinda farklilik olabilecegi diisiiniilmekteydi. Ancak; PIOS ve DOS’da
farklilik goriilmedi.

8. Literatiire bakildiginda; Ntx’in mekanizmasi heniiz net bir sekilde anlagilmamis
Olmasina ragmen, aktif kemik yikiminin belirte¢i seklinde tanimlanmaktadir. Bizim

calismamizin sonuglar1 dahilinde boyle bir tanimlama yapilamamaktadir.
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9. Hasta sayis1 arttirilarak tedavi Oncesi ve sonrasini kapsayan uzun takip stireli

caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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