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ÖZET
Amaç: Bu çalışmada, peri-implantitisin karakteristik klinik pa-

rametrelerine non-invaziv alternatifler olarak, çeşitli biyokim-

yasal parametreleri değerlendirmeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya, sağlıklı peri-implant dokusu 

bulunan 40 ve peri-implantitise sahip 40 implant olmak üzere 

toplam 80 implant dahil edildi. Demografik verilerin kaydedil-

mesiyle beraber plak indeksi, sondalamada kanama indek-

si, keratinize doku genişliği, sondalama derinliği miktarı ve 

püy varlığı verileri ölçüldü. Biyokimyasal analiz, peri-implant 

oluk sıvısında (PİOS) IL-1β, IL-12, IL-17, IL-23, MCP-1, M-CSF, 

RANKL, OPG ve TRAF6 düzeylerini belirlemek amacıyla ELI-

SA yöntemiyle gerçekleştirildi.

Bulgular: Peri-implantitis grubunda, plak indeksi (p˂0,01), 

sondalamada kanama (p˂0,01) ve sondalama derinliği 

(p˂0,001) anlamlı derecede yüksek bulundu, ancak keratini-

ze doku genişliği anlamlı derecede düşük bulundu (p˂0,01). 

Peri-implantitis grubunda IL-17 (p˂0,05), M-CSF (p˂0,01) 

ve TRAF6 (p˂0,01) düzeyleri anlamlı derecede yüksek bu-

lunurken, IL-23 düzeyleri anlamlı derecede düşük bulundu 

(p˂0,01).

Sonuç: Peri-implant hastalıkların erken tanısında potansiyel 

biyobelirteç olarak PİOS’de IL-17, IL-23, M-CSF ve TRAF6 se-

viyeleri ve olası etkileşimlerinin takibi, değerli ve tekrarlanabi-

lir bir yöntem olarak düşünülebilir.

Anahtar Kelimeler: Peri-implant oluğu sıvısı, peri-implantitis, 

sitokinler, biyobelirteçler, dental implantlar.

ABSTRACT
Aim: In this study, we aimed to evaluate various biochemical 

parameters as non-invasive alternatives to the characteristic 

clinical parameters of peri-implantitis.

Materials and Method: Our study included a total of 80 imp-

lants, consisting of 40 implants with healthy peri-implant tis-

sues and 40 implants with peri-implantitis. Demographic data 

were analyzed, including plaque index, bleeding on probing, 

width of keratinized tissue, probing depth, and presence of 

pus. Biochemical analysis was conducted using ELISA to de-

termine the levels of IL-1β, IL-12, IL-17, IL-23, MCP-1, M-CSF, 

RANKL, OPG, and TRAF6 in peri-implant crevicular fluid.

Results: The peri-implantitis group exhibited significantly 

higher mean values for plaque index (p˂0.01), bleeding on 

probing (p˂0.01), and probing depth (p˂0.001), while the wi-

dth of keratinized mucosa was found to be significantly lower 

(p˂0.01). Furthermore, the peri-implantitis group demons-

trated significantly higher levels of IL-17 (p˂0.05), M-CSF 

(p˂0.01), and TRAF6 (p˂0.01), whereas IL-23 levels were sig-
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nificantly lower (p˂0.01). 

Conclusion: Monitoring IL-17, IL-23, M-CSF and TRAF6 

levels and their possible interactions in PIOS as potential 

biomarkers for early diagnosis of peri-implant diseases 

can be considered as a valuable and reproducible met-

hod.

Keywords: Peri-implant crevicular fluid, peri-implantitis, 

cytokines, biomarkers, dental implants.

GİRİŞ
Peri-implantitis, dental implantların çevresinde hem 

yumuşak hem de sert dokuları etkileyen enflamatuar 

durumdur. Klinik olarak peri-implantitis bölgelerinde 

kızarıklık, ödem, yumuşak doku büyümesi, püy varlığı, 

sondalama sırasında kanama, artan sondalama derinliği 

gibi görsel enflamasyon belirtilerinin yanı sıra implant 

çevresinde yer alan destekleyici kemiğin ilerleyici kaybı 

da görülmektedir.1 Hastalığın erken tespiti ve uygun te-

davi, peri-implant dokudaki enflamasyonun iyileşmesi ve 

yüksek oranda diş ve/veya implant kaybının önlenmesi 

için önemlidir. Plak indeksi, sondalama sırasında kanama, 

keratinize doku genişliği, sondalama derinliği, püy varlığı, 

süpürasyon, implant mobilitesi ve radyografik inceleme-

ler peri-implantitis tanısında kullanılan parametrelerdir.2 

Her ne kadar kullanılan bu klinik parametreler, peri-imp-

lant durumlarının teşhisi için yaygın olarak kabul edilse 

de peri-implantitisin teşhis edilmesinde ve prognozunda, 

tekrarlanabilir minimal invaziv yöntemlerin araştırılması-

na ihtiyaç vardır.3 Peri-implant durumlarında biyobelirteç 

değerlendirmesi için tükürük ve peri-implant oluğu sıvısı 

(PİOS) gibi invaziv olmayan ve kolay elde edilebilen bi-

yolojik sıvılar teşhis materyali olarak avantaj sunmakta-

dır. Gingival pleksus damarlarından kaynaklanan PİOS, 

ozmotik aracılı bir enflamatuar eksudadır ve DOS (diş eti 

oluğu sıvısı)'ye benzer şekilde PİOS de hem konaktan 

hem de bakterilerden kaynaklanan çeşitli ürünleri içerir. 

Böylelikle, peri-implant mukozal enflamasyonun yanı sıra 

doku ve kemik kaybına yönelik biyobelirteçlerin tanım-

lanmasını mümkün kılarlar.4 Peri-implantitisin ana bulgu-

ları kemik yıkımı ve enflamasyon olduğundan, PİOS'de IL-

1β, IL-12, IL-17, IL-23 gibi interlökinler (IL'ler) ile nükleer 

faktör kappa b ligandının reseptör aktivatörü (RANKL) ve 

osteoprotegerinin (OPG) gibi biyobelirteçler ve enzimler 

ilgi çekmektedir.5,6 

IL’ler immün hücre aktivasyonunu, farklılaşmasını ve enf-

lamatuar yanıtları düzenleyen sitokinlerdir. IL-1β, IL-12, 

IL-17 ve RANKL gibi proenflamatuar sitokinler, immün 

yanıtın düzenlenmesinde ve kemik rezorpsiyonunun 

kontrolünde önemli rol oynarlar.7 IL-17, kronik periodon-

titisdeki diğer yıkıcı sitokinlerin fonksiyonunu düzenle-

yerek osteoklastların aktivasyonuna ve enflamasyonun 

ilerlemesine yol açar.8 Monosit kemoatraktan protein-1 

(MCP-1), monositler için en güçlü kemoatraktanlardan 

biridir ve yetişkin periodontitis hastalarının diş eti doku-

sunda MCP-1 geninin ekspresyonu gözlemlenmiştir.9,10 

Makrofaj koloni uyarıcı faktör (M-CSF veya CSF-1), mono-

sitlerin, makrofajların, miyeloid hücrelerin ve osteoklast 

progenitör hücrelerin hayatta kalmasını, çoğalmasını ve 

farklılaşmasını uyaran pleiotropik bir büyüme faktörü-

dür.11 RANKL, preosteoklastların ve osteoklastların yüze-

yindeki RANK'a doğrudan bağlanan bir proteindir. Hem 

osteoklast progenitörlerinin farklılaşmasını hem de olgun 

osteoklastların aktivitesini uyarır ve kemik rezorpsiyonu-

na neden olur.12-14 Öte yandan, osteoklastogenez inhibi-

tör faktör olarak da bilinen OPG, RANKL'nin dolaşımdaki 

tuzak çözünebilir reseptörüdür. RANK-RANKL etkileşimi-

ne karşı bir antagonist olarak görev yapar ve osteoklas-

togenezi inhibe eder. OPG, RANKL'nin RANK reseptörüne 

bağlanmasını önleyerek osteoklast diferansiyasyonunu, 

kemik resorpsiyonunu engeller.14 TNF (tümör nekroz fak-

törü) reseptör ilişkili faktör 6 (TRAF6), çoklu sinyal rolleri 

nedeniyle bağışıklık, enflamasyon ve osteoporoz dahil ol-

mak üzere çeşitli hastalık süreçlerinin düzenlenmesinde 

önemli bir kesişme noktasını temsil eder.15 

Periodontitiste, enflamatuar belirteçlerin kombinasyonu, 

periodontal hastalığın daha doğru bir şekilde değerlen-

dirilmesini sağlayacak potansiyel olarak tamamlayıcı bir 

teşhis aracı olabilir.16 

Bu çalışmanın amacı, dental implantları olan bireylerin 

sağlıklı implant ve peri-implantitis bölgelerinden alı-

nan PİOS örneklerinde IL-1β, IL-12, IL-17, IL-23, MCP-1, 

M-CSF, RANKL, OPG ve TRAF6 biyobelirteçlerini araştır-

mak ve peri-implantitisi karakterize eden klinik paramet-

relerle ilişkilerini değerlendirmektir.

GEREÇ VE YÖNTEM
Örneklerin Seçimi
Bu çalışma İstanbul Diş Hekimliği Fakültesi Klinik Araş-

tırmalar Etik Kurulu tarafından onaylandı (2017/167-49). 

Çalışma Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak yürütüldü 

ve tüm katılımcılardan yazılı onamları alındı. Çalışmamız 

ile ilgili G*Power 3.1 programı ile yapılan güç analizinde 

(alfa hata olasılığı=0,05); güç değeri 0,8 alınarak yapılan 

örneklem genişliği analizinde, toplam alınması gerekli ör-

nek sayısı her grup için 36 olarak bulundu.17 Çalışmamız 

İstanbul Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Anabilim 

Dalı kliniklerine başvuran hastalarda klinik ve radyografik 

değerlendirmeler sonucu peri-implantitis tanısı konulan, 

en az bir yıl boyunca sabit veya hareketli protezli imp-

lant kullanan kısmen dişsiz hastalarda, hem üst hem de 

alt çenede toplam 80 implant (peri-implantitis ve sağlıklı 

implant) bulunan 32 hasta üzerinde yapılmıştır. Kontrol 

grubunu sağlıklı peri-implantlar, hasta grubunu ise en 

az bir implant taşıyan peri-implantitis oluşturdu. Sağlık-

Peri-implant Oluğu Sıvısı 
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lı peri-implant dokulara sahip olan kontrol grubu AAP 

(The American Academy of Periodontology) kurallarına 

göre oluşturuldu. Buna göre radyografik açıdan sağlıklı 

implant çevresinde yivlerin açığa çıkmamış olması gerek-

mektedir.18 Peri-implantitis grubu için tanı kriterleri olarak: 

1) peri-implant dokularda sondalamada kanama ve/veya 

püy varlığına eşlik eden enflamasyon bulguları olması,

2) protez yüklemesini takiben 1 yıl sonunda ilerleyici ke-

mik kaybının görülmesi,

3) başlangıç radyografilerin olmaması halinde; implant 

boynunda ≥ 3 mm kemik kaybı ve/veya implant çevre-

sinde ≥ 6 mm sondalama derinliği saptanılması kriterleri 

kullanıldı. 

Son 3 ay içinde herhangi bir nedenle antibiyotik ve/veya 

antimikrobiyal tedavi gören, ciddi kalp hastalığı, kontrol 

edilemeyen hipertansiyon veya diyabet gibi durumları 

olan, kemik metabolizmasını etkileyen sistemik hastalık-

lar için reçeteli ilaç kullanan, hamile ve emziren, tütün ve 

tütün ürünleri kullanan ve 18 yaş altı hastalar araştırma 

dışında tutuldu. Plak indeksi, sondalama derinliği, son-

dalamada kanama, keratinize dokunun genişliği ve püy 

varlığını içeren klinik ölçümlerin tamamı aynı klinisyen 

tarafından yapıldı.

Örneklerin Toplanması
Her implantın çevresi, steril gazlı bez kullanılarak izole 

edildi ve ilgili bölgede plak uzaklaştırıldı. PİOS alınacak 

implant çevresi hava spreyi kullanılarak kurutuldu ve tü-

kürük kontaminasyonunu önlemek için pamuk tampon 

ile izole edildi. PİOS, implantların hem mesio-bukkal hem 

de disto-bukkal yönlerinden standardize filtre kağıtları 

(Proflow Inc., NY, ABD) kullanılarak toplandı (Şekil 1). Filt-

re kağıtları, peri-implanter cep içerisine hafif direnç hisse-

dilene kadar yerleştirildi ve burada 30 saniye bekletildi. 

Kan veya tükürük ile kontamine olduğu tespit edilen ör-

nekler çalışma dışında tutuldu. Her implant için iki adet 

filtre kâğıdı mikrosantrifüj tüp içerisine aktarıldı. Örnekler 

tartıldıktan sonra biyokimyasal analize kadar -80°C'lik 

dondurucuda saklandı.

Şekil 1. PİOS (peri-implant oluk sıvısı) örneklerinin toplanması

Biyokimyasal Analiz
PİOS örnekleri oda sıcaklığında 1 saat bekletildikten son-

ra her bir mikrosantrifüj tüpüne 760 μl fosfat tamponu 

(PBS, pH 7,4) ilave edildi. Tüpler vorteks ile karıştırıldı ve 

ardından 9400 rpm'de 3 dakika santrifüj edildikten son-

ra süpernatant temiz bir mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı. 

IL-1β, IL-12, IL-17 ve IL-23 seviyeleri (Diaclone, Fransa; 

sırasıyla Kat No: 850.006.096, 950.075.096, 850.940.096 

ve 850.920.096) ile MCP-1, OPG, RANKL, M-CSF ve 

TRAF6 düzeyleri (Abbkine, Çin; sırasıyla Kat No KET6001, 

KTE60224, KTE62865, KET62913 ve KTE60138) ELISA

(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) kitleri kullanıla-

rak ölçüldü. Tüm ayıraçlar kit protokolüne göre hazırlan-

dı. Örnekler ve spesifik biyotinlenmiş monoklonal antikor, 

ELISA plaka kuyucuklarına eklendi, ardından inkübe edil-

di. Yıkama işleminin ardından tüm kuyucuklara streptavi-

din-HRP konjugat çözeltisi eklenerek inkübe edildi. Daha 

sonra plaka yıkandı ve tüm kuyucuklara substrat çözeltisi 

ilave edildi. Karanlıkta 5-15 dakika inkübasyonun ardın-

dan durdurma çözeltisi eklenerek reaksiyon durduruldu 

ve absorbans değerleri 450 nm'de (Thermo Fisher Scien-

tific, Multiskan GO Spektrofotometre, Finlandiya) ölçüldü. 

Konsantrasyonlar standart eğri grafikleri kullanılarak he-

saplandı.

İstatistiksel analiz
İstatistiksel analizler, Number Cruncher Statistical System 

2007 Statistical Software (Utah, ABD) programı kullanıla-

rak yapıldı. Normal veya anormal dağılımı belirlemek için 

Shapiro-Wilk testi kullanıldı. Normal dağılım gösteren de-

ğişkenler için bağımsız t testi, anormal dağılım gösteren 

değişkenler için Mann-Whitney U testi kullanıldı. Kontrol 

ve test grupları arasındaki parametreleri karşılaştırmak 

için Ki-kare testi kullanıldı. Klinik parametreler ile çalıştığı-

mız biyokimyasal belirteçler arasındaki korelasyonu belir-

lemek için Pearson korelasyon analizi kullanıldı. p değeri 

<0,05 olanlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik özellik-

leri Tablo 1'de gösterilmektedir. Çalışmamıza 23’ü kadın 

(31 sağlıklı implant ve 28 peri-implantitis) ve 9’u erkek 

(9 sağlıklı implant ve 12 peri-implantitis) olmak üzere 

toplamda 32 kişi dahil edilmiştir. Plak indeksi (%67,92-

%90,00; p<0,01), ortalama sondalamada kanama 

(%40,00-%69,00; p<0,01), keratinize doku genişliği (0,60 

mm-0,25 mm; p<0,01), sondalama derinliği (2,15 mm-

5,81 mm; p<0,001) ve püy varlığı (0 implant-13 implant; 

p<0,001) açısından gruplar arasında anlamlı farklılıklar 

bulunmuştur.

Peri-implant Oluğu Sıvısı 
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Tablo 1: Sağlıklı implant ve peri-implantitis grubunun demografik ve klinik özellikleri

Ɛ Bağımsız t testi, +Ki Kare testi, ‡Mann Whitney U testi, *, p<0,01; **, p<0,001; 
istatistiksel olarak anlamlı fark mevcut. ort = ortalama, ss = standart sapma.

Ortalama IL-17 (0,60-1,30 pg/ml; p<0,05) (Şekil 2b), 

M-CSF (19,94-29,25 ng/L; p<0,01) (Şekil 2d) ve TRAF6 

(3,39-32,42 pg/ml; p<0,01) (Şekil 2a) seviyeleri, sağlıklı 

implant grubuyla karşılaştırıldığında peri-implantitis gru-

bunda anlamlı derecede yüksek bulundu. Ortalama IL-23 

(24,38-19,99 pg/ml; p<0,01) (Şekil 2a) düzeyinin ise pe-

ri-implantitis grubunda anlamlı derecede azaldığı tespit 

edildi. Diğer biyokimyasal parametrelerde anlamlı bir fark 

saptanmamıştır.

Şekil 2. Peri-implantitis ve sağlıklı implant grubunun PİOS numunelerinde IL-1β, 
IL-12, IL-17, IL-23, MCP-1, M-CSF, RANKL, OPG ve TRAF6 düzeyleri (*p<0,05; 
**p<0,01). IL: İnterlökin, MCP-1: Monosit kemoatraktan protein-1, OPG: Osteopro-
tegerin, TRAF6: Tümör nekroz faktörü reseptör ilişkili faktör 6, RANKL: Nükleer fak-
tör kappa b ligandının reseptör aktivatörü, M-CSF: Makrofaj koloni uyarıcı faktör.

Tablo 2'de gösterildiği gibi, IL-17 ve M-CSF (r=0,279; 

p=0,012), IL-17 ve sondalama derinliği (r=0,316, p=0,004), 

IL-17 ve plak indeksi (r=0,247, p=0,027), M-CSF ve sonda-

lama derinliği (r=0,322, p=0,004), TRAF6 ve sondalama 

sırasında kanama (r=0,244, p=0,029), TRAF6 ve sondala-

ma derinliği (r=0,328, p=0,003) ile TRAF6 ve püy varlığı 

(p=0,368, p=0,001) aralarında pozitif anlamlı korelasyon-

lar bulunmuştur. IL-23 ve M-CSF (r=-0,265; p=0,017), IL-

23 ve sondalama derinliği (r=-0,294, p=0,008), M-CSF ve 

keratinize doku genişliği (r=-0,276, p=0,013), ile RANKL 

ve plak indeksi (r=-0,229, p=0,041) arasında negatif an-

lamlı korelasyonlar bulunmuştur.

Tablo 2: Klinik ve biyokimyasal parametrelerin ilişkileri

Pearson korelasyon analizi, * p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; istatistiksel olarak 
anlamlı fark mevcut.
IL; interlökin, M-CSF; Makrofaj koloni uyarıcı faktör, TRAF6; TNF (tümör nekroz fak-
törü) reseptör ilişkili faktör 6

TARTIŞMA
Bu çalışmanın amacı, dental implantları olan bireylerin 

sağlıklı implant ve peri-implantitis bölgelerinden alı-

nan PİOS örneklerinde IL-1β, IL-12, IL-17, IL-23, MCP-1, 

M-CSF, RANKL, OPG ve TRAF6 biyobelirteçlerini araş-

tırmak ve peri-implantitisi karakterize eden klinik para-

metrelerle ilişkilerini değerlendirmektir. Peri-implantitis, 

dental implant çevresinde diş eti çekilmeleri, sondalama 

derinliğinde artış, peri-implanter kemik dokusu kaybı ve 

püy oluşumu ile karakterizedir.19 İnvaziv olmayan yön-

temlerle elde edilebilen PİOS, dental implant tedavisin-

de, bölgesel olarak implant çevresi hakkında çeşitli du-

rumları yansıtabilecek ve gerektikçe tekrarlanabilen sıvı 

biyopsi formu olma potansiyeline sahiptir. PİOS biyobelir-

teçlerinin tespiti ile sağlıklı peri-implant ve peri-implantitis 

arasında ayrım yapılabildiği bildirilmiştir. Bu biyobelirteç 

analizleri, gelecekte peri-implantitisin erken tespiti için 

yararlı olabilir.20 

Peri-implantitiste implant yerleşimi ile ilgili olarak, alt 

çene ve üst çene arasında anlamlı bir fark gözlenmemiş-

tir.21 Buna karşın, başka bir çalışma, maksilla içinde imp-

lant yerleştirmenin peri-implantitise karşı önemli ölçüde 

koruyucu etki gösterdiğini ortaya koymuştur.22 Çalışma-

mızda, mandibula ile karşılaştırıldığında maksillada an-

Peri-implant Oluğu Sıvısı 
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lamlı derecede daha yüksek peri-implantitis prevalansı 

gözlemledik. Bu sonuç, maksillada azalmış kemik sertliği 

ve mandibula ile karşılaştırıldığında artmış oranda trabe-

küler kemik ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 

Sondalamada kanama, püy varlığı ve olası sondalama 

derinliği ölçümlerinin peri-implantitis grubunda sağlıklı 

gruba kıyasla daha yüksek olduğu bilinmektedir.23 Mev-

cut literatürle uyumlu olarak, bizim çalışmamızda da pe-

ri-implantitis vakalarında sağlıklı implantlara kıyasla plak 

indeksi, sondalamada kanama, keratinize doku genişliği 

ve sondalama derinliğinde artış tespit edildi. 

TRAF6, birbiriyle yakından ilişkili altı farklı TRAF protei-

ninin (TRAF1-TRAF6) bir üyesidir. Bu proteinler, TNF re-

septör süper ailesini hücre içi sinyalizasyona bağlayan 

adaptör moleküller olarak işlev görür. TRAF6 sadece os-

teoklast progenitörlerinin farklılaşmasında değil, aynı za-

manda olgun osteoklastların kemik rezorbsiyon işlevinde 

de rol oynar.15 TRAF6'nın osteoklast gelişimi ve kemik 

yeniden şekillenmesindeki temel rolü, TRAF6 eksikliği 

bulunan farelerde yapılan deneylerle gösterilmiştir. Bu 

fareler, kemik rezorbsiyonu yapamayan osteoklastlarla 

karakterize, osteoporotik bir fenotip sergilemiştir.24 Ayrı-

ca, insan periodontal ligament hücrelerinde TRAF6 eks-

presyonunun IL-17 stimülasyonu sonrasında arttığı göz-

lemlenmiştir.25 Çalışmamızda, peri-implantitis grubunda, 

sağlıklı gruba kıyasla anlamlı derecede yüksek TRAF6 ve 

IL-17 seviyeleri olduğunu tespit ettik. Bilgilerimize göre 

peri-implantitiste PİOS örneklerinde TRAF6’nın düzeyle-

rinin ölçüldüğü başka bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu 

nedenle, çalışmamız peri-implantitis literatürüne yeni bir 

katkı sağlamaktadır. Yapılan çalışmalar, sağlıklı gruplara 

kıyasla peri-implantitisli gruplarda PİOS'de26-29 ve doku-

larda30 IL-17 ekspresyonunun arttığını göstermiştir. Ayrı-

ca, IL-17 osteoklast hücrelerini aktive etme yeteneği ile 

bilinmektedir.27 Yüksek IL-17 seviyeleri, peri-implantitiste 

kemik kaybının patogenezinde önemli rol oynayan enfla-

matuar sitokinlerin üretimini artırabilir. 

M-CSF, monositlerin, makrofajların, miyeloid hücrelerin 

ve osteoklast progenitör hücrelerinin hayatta kalması, 

çoğalması ve farklılaşmasının birincil düzenleyicisi ola-

rak görev yapar.31 Bulgularımız, kontrol grubuna kıyasla 

peri-implantitis grubunun M-CSF seviyelerinde anlamlı 

bir artış olduğunu göstermiştir. Peri-implantitiste PİOS’de 

M-CSF seviyeleri ile, sağlıklı implantlardaki seviyeler karşı-

laştırıldığında; peri-implantitiste anlamlı derecede yüksek 

seviyede M-CSF saptanmıştır.28,29 Yapılan başka bir çalış-

mada ise peri-implanter mukozitis ve peri-implantitis has-

talarından alınan hem PİOS hem de tükürük örnekleri kar-

şılaştırılmıştır. PİOS’de peri-implantitis grubunda anlamlı 

derecede yüksek seviyede M-CSF saptanırken, tükürükte 

iki grup arasında anlamlı farklılık saptanamamıştır.32 Peri-

odontitisli bireylerin tükürük ve DOS örneklerinde M-CSF 

seviyelerinin sağlıklı bireylerden daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir.11,31 Çalışmamızda peri-implantitis grubunda 

artan M-CSF düzeyleri ile sondalama derinliği ve IL-17 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon bulundu. Sonuçla-

rımıza dayanarak, peri-implantitiste M-CSF’nin IL-17 sevi-

yelerini arttırarak osteoklastogenezi uyardığını söyleyebi-

liriz. Sondalama derinliği ile kemik yıkımına aracılık eden 

biyobelirteçlerden TRAF6, M-CSF ve IL-17 arasında pozi-

tif korelasyon bulunması osteoklastogenezin artmasına 

bağlı olarak sondalama derinliğinin artmış olabileceğini 

göstermektedir.

IL-1β, kemik rezorpsiyonunu uyarmak ve doku yıkımına 

neden olan proteazların üretimini uyarmak da dahil ol-

mak üzere periodontal doku hasarında merkezi rol oyna-

yan pro-enflamatuar bir sitokindir.33 Yapılan çalışmalarda 

peri-implantitiste PİOS’deki IL-1β seviyesinin, sağlıklı imp-

lantlar ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede yüksek ol-

duğu bulunurken,34-37 bir meta analizde ise gruplar arasın-

da anlamlı bir fark olmadığı bildirilmiştir.38 Çalışmamızda 

ise sağlıklı implantlar ve peri-implantitis grupları arasında 

IL-1β miktarı açısından anlamlı bir fark gözlemlemedik. 

Bu sonucun bireyler arası farklılıkların etkisinden ileri ge-

lebileceğini düşünmekteyiz.

IL-23, öncelikle dendritik hücreler ve epitel hücreleri ta-

rafından üretilen en ilgi çekici sitokinlerden biridir ve 

bellek T hücrelerinin farklılaşması ve yayılımında önemli 

rol oynar.39 Enflamasyonda rol oynayan hücreler IL-23 ta-

rafından pozitif ya da negatif olarak düzenlenirler. IL-23, 

TGF-β ve IL-6 varlığında IL-17 ve RANKL ekspresyonu-

nu indükleyerek osteoklastları uyarır ve kemik yıkımını 

destekler.40 IL-23 ayrıca T hücrelerini patojenik işlevleri 

yerine getirmeleri için yönlendirir ve enflamasyonu kont-

rol eder.41 Doku üzerinde yapılan çalışmalarda, peri-imp-

lantitisli gruplarda hem IL-23 düzeyleri42,43 hem de IL-23 

mRNA düzeyleri44 kontrol grubuna kıyasla anlamlı dere-

cede yüksek bulunmuştur. İlginç olarak, çalışmamızda, 

peri-implantitis grubunda sağlıklı gruba kıyasla anlamlı 

derecede daha düşük IL-23 seviyeleri gözlemledik. Ke-

mik yıkımının ilerleme hızı, sert doku yıkımının boyutu ve 

hastalık şiddeti açısından farklı peri-implantitis alt tipleri-

nin var olup olmadığını belirlemek için daha ileri çalışma 

yapılması gerekmektedir. 

Sonuçlarımız, çalışmanın sınırlılıkları göz önünde bulun-

durularak yorumlanmalıdır. Kesitsel yapısı neden-sonuç 

ilişkisi kurmayı güçleştirmektedir. Bulgularımızın sağlam-

lığını artırmak için, farklı popülasyonları içeren ve daha 

büyük kohortlarla yapılacak prospektif çalışmalar, IL-17, 

IL-23, M-CSF ve TRAF6’nın peri-implant hastalıkların 

teşhisi ve izlenmesindeki faydası hakkında önemli bilgi-

ler sağlayacaktır. Ayrıca, bu çalışma IL-17, IL-23, M-CSF 

ve TRAF6’nın peri-implantitis patogenezindeki rolünü 

araştırmamış veya hücresel kökenini ele almamıştır. Bu 

düşünce, doku düzeyinde yapılan çalışmalarda gözlem-

lenen sonuçlarla doğrulanmalıdır.
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SONUÇ
IL-17, IL-23, M-CSF ve TRAF6, peri-implantitis ile ilişki-

li umut verici biyobelirteçler olarak görünmektedir. Bu 

biyobelirteçlerin klinik önemini ve tanısal faydasını tam 

olarak anlamak için daha fazla araştırma ve doğrulama-

ya ihtiyaç vardır. PİOS örnekleri kullanılarak peri-implant 

hastalıklarda TRAF6 seviyelerinin analizi, peri-implantiti-

sin anlaşılması ve yönetimine katkıda bulunabilir. 
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