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OZET

Amag: Bu calismada, peri-implantitisin karakteristik klinik pa-
rametrelerine non-invaziv alternatifler olarak, ¢esitli biyokim-
yasal parametreleri degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya, saglikli peri-implant dokusu
bulunan 40 ve peri-implantitise sahip 40 implant olmak Uzere
toplam 80 implant dahil edildi. Demografik verilerin kaydedil-
mesiyle beraber plak indeksi, sondalamada kanama indek-
si, keratinize doku genigligi, sondalama derinligi miktar ve
puy varligi verileri 6l¢uldu. Biyokimyasal analiz, peri-implant
oluk sivisinda (PIOS) IL-1B, IL-12, IL-17, IL-23, MCP-1, M-CSF,
RANKL, OPG ve TRAF6 duzeylerini belirlemek amaciyla ELI-
SA yontemiyle gerceklestirildi.

Bulgular: Peri-implantitis grubunda, plak indeksi (p<0,01),
sondalamada kanama (p<0,01) ve sondalama derinligi
(p<0,001) anlamli derecede yuksek bulundu, ancak keratini-
ze doku genisligi anlamli derecede dusuk bulundu (p<0,01).
Peri-implantitis grubunda IL-17 (p<0,05), M-CSF (p<0,01)
ve TRAF6 (p<0,01) duzeyleri anlamli derecede yuksek bu-
lunurken, IL-23 duzeyleri anlamli derecede dusuk bulundu
(p<0,01).

Sonug: Peri-implant hastaliklarin erken tanisinda potansiyel
biyobelirte¢ olarak PiOS'de IL-17, IL-23, M-CSF ve TRAF6 se-
viyeleri ve olasi etkilesimlerinin takibi, degerli ve tekrarlanabi-
lir bir yontem olarak dusunulebilir.

Anahtar Kelimeler: Peri-implant olugu sivisi, peri-implantitis,
sitokinler, biyobelirtecler, 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-1B, 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 plague 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.

GiRiS
Peri-implantitis, dental implantlarin c¢evresinde hem
yumusak hem de sert dokular etkileyen enflamatuar
durumdur. Klinik olarak peri-implantitis bolgelerinde
kizariklik, 6dem, yumusak doku buyumesi, puy varlig,
sondalama sirasinda kanama, artan sondalama derinligi
gibi gorsel enflamasyon belirtilerinin yani sira implant
cevresinde yer alan destekleyici kemigin ilerleyici kaybi
da goralmektedir.” Hastaligin erken tespiti ve uygun te-
davi, peri-implant dokudaki enflamasyonun iyilesmesi ve
yuksek oranda dis ve/veya implant kaybinin énlenmesi
icin bnemlidir. Plak indeksi, sondalama sirasinda kanama,
keratinize doku genisligi, sondalama derinligi, pty varlig,
sUpurasyon, implant mobilitesi ve radyografik inceleme-
ler peri-implantitis tanisinda kullanilan parametrelerdir.?
Her ne kadar kullanilan bu klinik parametreler, peri-imp-
lant durumlarinin teshisi icin yaygin olarak kabul edilse
de peri-implantitisin teshis edilmesinde ve prognozunda,
tekrarlanabilir minimal invaziv yontemlerin arastirilmasi-
na ihtiyac vardir.® Peri-implant durumlarinda biyobelirtec
degerlendirmesi icin tukartk ve peri-implant olugu sivisi
(PIOS) gibi invaziv olmayan ve kolay elde edilebilen bi-
yolojik sivilar teshis materyali olarak avantaj sunmakta-
dir. Gingival pleksus damarlarindan kaynaklanan PiOS,
ozmotik aracili bir enflamatuar eksudadir ve DOS (dis eti
olugu sivis)'ye benzer sekilde PIOS de hem konaktan
hem de bakterilerden kaynaklanan c¢esitli artnleri icerir.
Boylelikle, peri-implant mukozal enflamasyonun yani sira
doku ve kemik kaybina yonelik biyobelirteclerin tanim-
lanmasini mumkan kilarlar.# Peri-implantitisin ana bulgu-
lart kemik yikimi ve enflamasyon oldugundan, PiOS'de IL-
1B, IL-12, IL-17, 1L-23 gibi interlokinler (IL'ler) ile nukleer
faktor kappa b ligandinin reseptor aktivatort (RANKL) ve
osteoprotegerinin (OPG) gibi biyobelirtegler ve enzimler
ilgi cekmektedir.5¢

IL'ler immun hucre aktivasyonunu, farklilasmasini ve enf-
lamatuar yanitlan duzenleyen sitokinlerdir. IL-1B, IL-12,
IL-17 ve RANKL gibi proenflamatuar sitokinler, immun
yanitin ddzenlenmesinde ve kemik rezorpsiyonunun
kontrolunde énemli rol oynarlar.” IL-17, kronik periodon-
titisdeki diger yikici sitokinlerin fonksiyonunu duzenle-
yerek osteoklastlarin aktivasyonuna ve enflamasyonun
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ilerlemesine yol acar.® Monosit kemoatraktan protein-1
(MCP-1), monositler igin en guglu kemoatraktanlardan
biridir ve yetigkin periodontitis hastalarinin dis eti doku-
sunda MCP-1 geninin ekspresyonu goézlemlenmistir.%™
Makrofaj koloni uyarici faktor (M-CSF veya CSF-1), mono-
sitlerin, makrofajlarin, miyeloid hucrelerin ve osteoklast
progenitdr hucrelerin hayatta kalmasini, cogalmasini ve
farklilagsmasini uyaran pleiotropik bir buyume faktoru-
dur.” RANKL, preosteoklastlarin ve osteoklastlarin yuze-
yindeki RANK'a dogrudan baglanan bir proteindir. Hem
osteoklast progenitorlerinin farklilasmasini hem de olgun
osteoklastlarin aktivitesini uyarir ve kemik rezorpsiyonu-
na neden olur.’>" Ote yandan, osteoklastogenez inhibi-
tor faktor olarak da bilinen OPG, RANKL'nin dolagimdaki
tuzak ¢cozunebilir reseptoruadur. RANK-RANKL etkilegimi-
ne kargl bir antagonist olarak gorev yapar ve osteoklas-
togenezi inhibe eder. OPG, RANKL'nin RANK reseptorune
baglanmasini 6nleyerek osteoklast diferansiyasyonunu,
kemik resorpsiyonunu engeller.” TNF (tamor nekroz fak-
toru) reseptor iliskili faktor 6 (TRAF6), coklu sinyal rolleri
nedeniyle bagisiklik, enflamasyon ve osteoporoz dahil ol-
mak Uzere cesitli hastalik streclerinin duzenlenmesinde
onemli bir kesisme noktasini temsil eder.™
Periodontitiste, enflamatuar belirteclerin kombinasyonu,
periodontal hastaligin daha dogru bir sekilde degerlen-
dirilmesini saglayacak potansiyel olarak tamamlayici bir
teshis araci olabilir."

Bu calismanin amaci, dental implantlari olan bireylerin
saglikli implant ve peri-implantitis boélgelerinden ali-
nan PIOS orneklerinde IL-1p, IL-12, IL-17, IL-23, MCP-1,
M-CSF, RANKL, OPG ve TRAF6 biyobelirteclerini arastir-
mak ve peri-implantitisi karakterize eden klinik paramet-
relerle iligkilerini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Orneklerin Segimi

Bu calisma istanbul Dis Hekimligi Fakultesi Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (2017/167-49).
Calisma Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak yaratulda
ve tum katilimcilardan yazili onamlari alindi. Calismamiz
ile ilgili G*Power 3.1 programi ile yapilan guc analizinde
(alfa hata olasiligi=0,05); guc degeri 0,8 alinarak yapilan
orneklem genigligi analizinde, toplam alinmasi gerekli 6r-
nek sayisi her grup i¢in 36 olarak bulundu.” Calismamiz
istanbul Dis Hekimligi Fakultesi Periodontoloji Anabilim
Dali kliniklerine basvuran hastalarda klinik ve radyografik
degerlendirmeler sonucu peri-implantitis tanisi konulan,
en az bir yil boyunca sabit veya hareketli protezli imp-
lant kullanan kismen dissiz hastalarda, hem Ust hem de
alt cenede toplam 80 implant (peri-implantitis ve saglikli
implant) bulunan 32 hasta Uzerinde yapilmistir. Kontrol
grubunu saglikli peri-implantlar, hasta grubunu ise en
az bir implant tagsiyan peri-implantitis olusturdu. Saglik-
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I peri-implant dokulara sahip olan kontrol grubu AAP
(The American Academy of Periodontology) kurallarina
gore olusturuldu. Buna gore radyografik acidan saglikl
implant cevresinde yivlerin aciga ¢cikmamis olmasi gerek-
mektedir.”® Peri-implantitis grubu icin tani kriterleri olarak:
1) peri-implant dokularda sondalamada kanama ve/veya
puy varligina eslik eden enflamasyon bulgulari olmasi,

2) protez yuklemesini takiben 1 yil sonunda ilerleyici ke-
mik kaybinin gérulmesi,

3) baslangi¢ radyografilerin olmamasi halinde; implant
boynunda > 3 mm kemik kaybi ve/veya implant cevre-
sinde > 6 mm sondalama derinligi saptanilmasi kriterleri
kullanildi.

Son 3 ay i¢cinde herhangi bir nedenle antibiyotik ve/veya
antimikrobiyal tedavi goren, ciddi kalp hastaligi, kontrol
edilemeyen hipertansiyon veya diyabet gibi durumlari
olan, kemik metabolizmasini etkileyen sistemik hastalik-
lar igin receteli ila¢ kullanan, hamile ve emziren, tatun ve
tatan aranleri kullanan ve 18 yas alti hastalar arastirma
diginda tutuldu. Plak indeksi, sondalama derinligi, son-
dalamada kanama, keratinize dokunun genisligi ve puy
varligini iceren klinik élcumlerin tamami ayni klinisyen
tarafindan yapildi.

Orneklerin Toplanmasi

Her implantin cevresi, steril gazli bez kullanilarak izole
edildi ve ilgili bolgede plak uzaklastirildi. PiOS alinacak
implant cevresi hava spreyi kullanilarak kurutuldu ve tu-
karak kontaminasyonunu 6nlemek i¢in pamuk tampon
ile izole edildi. PIOS, implantlarin hem mesio-bukkal hem
de disto-bukkal yonlerinden standardize filtre kagitlar
(Proflow Inc., NY, ABD) kullanilarak toplandi (Sekil 1). Filt-
re kagitlari, peri-implanter cep icerisine hafif direng hisse-
dilene kadar yerlestirildi ve burada 30 saniye bekletildi.
Kan veya tukuruk ile kontamine oldugu tespit edilen 6r-
nekler calisma disinda tutuldu. Her implant i¢in iki adet
filtre kagidi mikrosantrifj tap icerisine aktarildi. Ornekler
tartildiktan sonra biyokimyasal analize kadar -80°C'lik
dondurucuda saklandi.

Sekil 1. PiOS (peri-implant oluk sivisi) 6rneklerinin toplanmasi

Biyokimyasal Analiz

PiOS ornekleri oda sicakliginda 1 saat bekletildikten son-
ra her bir mikrosantriftj tipune 760 pl fosfat tamponu
(PBS, pH 7,4) ilave edildi. Tupler vorteks ile karistirildi ve
ardindan 9400 rpm'de 3 dakika santriftj edildikten son-
ra supernatant temiz bir mikrosantriftj tapune aktanldi.
IL-1B, IL-12, IL-17 ve IL-23 seviyeleri (Diaclone, Fransa;
sirastyla Kat No: 850.006.096, 950.075.096, 850.940.096
ve 850.920.096) ile MCP-1, OPG, RANKL, M-CSF ve
TRAF6 duzeyleri (Abbkine, Cin; sirasiyla Kat No KET6001,
KTE60224, KTE62865, KET62913 ve KTE60138) ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) kitleri kullanila-
rak élculdu. Tum ayiraglar kit protokolune goére hazirlan-
di. Ornekler ve spesifik biyotinlenmis monoklonal antikor,
ELISA plaka kuyucuklarina eklendi, ardindan inktbe edil-
di. Yikama isleminin ardindan tim kuyucuklara streptavi-
din-HRP konjugat ¢ozeltisi eklenerek inklbe edildi. Daha
sonra plaka yikandi ve tum kuyucuklara substrat ¢ozeltisi
ilave edildi. Karanlikta 5-15 dakika inkibasyonun ardin-
dan durdurma ¢ozeltisi eklenerek reaksiyon durduruldu
ve absorbans degerleri 450 nm'de (Thermo Fisher Scien-
tific, Multiskan GO Spektrofotometre, Finlandiya) olculdu.
Konsantrasyonlar standart egri grafikleri kullanilarak he-
saplandi.

istatistiksel analiz

istatistiksel analizler, Number Cruncher Statistical System
2007 Statistical Software (Utah, ABD) programi kullanila-
rak yapildi. Normal veya anormal dagilimi belirlemek igin
Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim gosteren de-
giskenler icin bagimsiz t testi, anormal dagilim gésteren
degiskenler icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Kontrol
ve test gruplar arasindaki parametreleri karsilastirmak
icin Ki-kare testi kullanildi. Klinik parametreler ile calistigi-
miz biyokimyasal belirtecler arasindaki korelasyonu belir-
lemek i¢in Pearson korelasyon analizi kullanildi. p degeri
<0,05 olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellik-
leri Tablo 1'de gosterilmektedir. Calismamiza 23’0 kadin
(31 saglikli implant ve 28 peri-implantitis) ve 9'u erkek
(9 saglikli implant ve 12 peri-implantitis) olmak Gzere
toplamda 32 kisi dahil edilmistir. Plak indeksi (%67,92-
%90,00; p<0,01), ortalama sondalamada kanama
(%40,00-%69,00; p<0,01), keratinize doku genisligi (0,60
mm-0,25 mm; p<0,01), sondalama derinligi (2,175 mm-
5,81 mm; p<0,001) ve puy varligi (0 implant-13 implant;
p<0,001) acisindan gruplar arasinda anlaml farkliliklar
bulunmustur.
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Tablo 1: Saglikliimplant ve peri-implantitis grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Saglikli implant (n=40) Peri-implantitis (n=40)

Yas (ort + ss)¢ 62,32+7,82 60,6+10,81
Cinsiyet

Erkek 9 (%22) 12 (%30)

Kadmn 31 (%78) 28 (%70)
implantlarin Dagilini’

Ust gene 2 (%5) 18 (%45) *

Alt cene 38 (%95) 22 (%55)

Sabit 22 (%55) 35 (%88) **

Hareketli 18 (%45) 5(%12)
Plak indeksi (%)¢ 67,92+39,29 90,0019,00 *
Sondalamada kanama (%)* 40+40 69440 *
Keratinize Doku Genisligi (mm)* 0,60+0,84 0,25+0,9 *
Sondalama derinligi (mm)* 2,154+0,65 5,81+1,94 **
Piiy varligi (n)’

Var 0 (%0) 13 (%32) **

Yok 40 (%100) 27 (%68)

€ Bagimsiz t testi, +Ki Kare testi, $Mann Whitney U testi, x, p<0,01; %%, p<0,001;
istatistiksel olarak anlamli fark mevcut. ort = ortalama, ss = standart sapma.

Ortalama IL-17 (0,60-1,30 pg/ml; p<0,05) (Sekil 2b),
M-CSF (19,94-29,25 ng/L; p<0,01) (Sekil 2d) ve TRAF6
(3,39-32,42 pg/ml; p<0,01) (Sekil 2a) seviyeleri, saglikli
implant grubuyla karsilastinldiginda peri-implantitis gru-
bunda anlamli derecede yuksek bulundu. Ortalama IL-23
(24,38-19,99 pg/ml; p<0,01) (Sekil 2a) duzeyinin ise pe-
ri-implantitis grubunda anlamli derecede azaldigi tespit
edildi. Diger biyokimyasal parametrelerde anlamli bir fark
saptanmamistir.

=3 Saglikh implant

150+ = Peri-implantitis 15 =3 Saglkli implant
*x = Peri-implantitis
100 107
50 5 *
**
0 0-
L8 IL-23  MCP-1  OPG  TRAF6 1L12 1L47
A B
80— 40+ ol
I o 3 37
g 2
S 4o w207
4 (]
£ ?
=
2 20 197
o 0-
! ) Saghkh Peri
implant implantitis mplant fmplantits
C D

Sekil 2. Peri-implantitis ve saglikli implant grubunun PIOS numunelerinde IL-1p,
IL-12, IL-17, IL-23, MCP-1, M-CSF, RANKL, OPG ve TRAF6 duzeyleri (xp<0,05;
x%p<0,01). IL: Interlokin, MCP-1: Monosit kemoatraktan protein-1, OPG: Osteopro-
tegerin, TRAF6: Tumor nekroz faktoru reseptor iliskili faktor 6, RANKL: Nukleer fak-
tor kappa b ligandinin reseptoér aktivatort, M-CSF: Makrofaj koloni uyarici faktor.

Tablo 2'de gosterildigi gibi, IL-17 ve M-CSF (r=0,279;
p=0,012), IL-17 ve sondalamaderinligi (r=0,316, p=0,004),
IL-17 ve plak indeksi (r=0,247, p=0,027), M-CSF ve sonda-
lama derinligi (r=0,322, p=0,004), TRAF6 ve sondalama
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sirasinda kanama (r=0,244, p=0,029), TRAF6 ve sondala-
ma derinligi (r=0,328, p=0,003) ile TRAF6 ve puy varlig
(p=0,368, p=0,001) aralarinda pozitif anlamli korelasyon-
lar bulunmustur. IL-23 ve M-CSF (r=-0,265; p=0,017), IL-
23 ve sondalama derinligi (r=-0,294, p=0,008), M-CSF ve
keratinize doku genisligi (r=-0,276, p=0,013), ile RANKL
ve plak indeksi (r=-0,229, p=0,041) arasinda negatif an-
lamli korelasyonlar bulunmustur.

Tablo 2: Klinik ve biyokimyasal parametrelerin iliskileri

Plak | Sondala- | Keratinize | Sondala Piiy IL-17 IL-23 | M-CSF | TRAF6
indeksi | mada Doku ma | varhg | (pg/ml) | (pg/mD) | (ngL) | (pg/ml)
kanama | Genisligi | derinligi

Plak indeksi r 0,557 0,655 0,408 | 0111 | 0247 | -0218 | 0216 | 0,062
P 0,0001 0,0001 0,0001 | 0328 | 0027 | 0,052 | 0054 | 0582
Sondalamada | r | 0557 0,436 0488 | 0,278 | -0.046 | 0046 | 0,074 | 0,244
kanama p | 0,0001 0,0001 0,0001 | 0,013 | 0687 | 0,683 | 0514 | 0,029
Keratinize r | 0,655 | -0,436 0304 | 0,059 | -0094 | 0210 | 0,276 | -0,102
Doku Genisligi [ p | 0,0001 | 0,000 0,006 | 0604 | 0408 | 0061 | 0,013 | 0368
Sondalama r [ 0408 | 0488 0,304 0,646 | 0316 | -0294 | 0322 | 0328
derinligi p | 00001 | 0,0001 0,006 0,0001 | 0,004 | 0,008 | 0,004 | 0,003
Piiy varhin v | oIl 0,278 0,059 0,646 0,057 | -0218 | 0007 | 0368
p | 0328 [ 0,013 0,604 0,0001 0,616 | 0052 | 0953 [ 0,001
TL-17 (pg/ml) | r | 0247 | -0,046 0,094 0316 | 0,057 20045 | 0279 | -0024
p | 0027 | 0687 0,408 0,004 | 0,616 0,694 | 0,012 | 0834
IL23 (pg/ml) |r | -0218 | -0,046 0210 0294 | 0218 | 0,045 0265 | 0,075
p | 0052 [ 0683 0,061 0,008 | 0052 | 0,694 0,017 051
M-CSF(ng) |r | 0216 | 0074 0,276 0322 | 0007 | 0279 | -0,265 0,045
p | 0054 | 0514 0,013 0,004 | 0953 | 0,012 | 0,017 0,689

TRAF-6 r | 0062 | 0244 0,102 0,328 | 0368 | 0024 | -0075 | 0045

(pg/ml) p | 0582 0,029 0,368 0,003 | 0,001 | 0834 | 051 [ 0,68

;ﬁg;olpfali?(nrenlg%a? analizi, » p<0,05, *xp<0,01, **xp<0,001; istatistiksel olarak
IL; interlokin, M-CSF; Makrofaj koloni uyarici faktor, TRAF6; TNF (tumor nekroz fak-
tora) reseptor iliskili faktor 6

TARTISMA

Bu calismanin amaci, dental implantlari olan bireylerin
saglikli implant ve peri-implantitis boélgelerinden ali-
nan PIOS orneklerinde IL-1p, I1L-12, IL-17, IL-23, MCP-1,
M-CSF, RANKL, OPG ve TRAF6 biyobelirtecglerini aras-
tirmak ve peri-implantitisi karakterize eden klinik para-
metrelerle iligkilerini degerlendirmektir. Peri-implantitis,
dental implant ¢evresinde dis eti ¢cekilmeleri, sondalama
derinliginde artis, peri-implanter kemik dokusu kaybi ve
puy olusumu ile karakterizedir.” invaziv olmayan yon-
temlerle elde edilebilen PiOS, dental implant tedavisin-
de, bolgesel olarak implant ¢evresi hakkinda cesitli du-
rumlar yansitabilecek ve gerektikge tekrarlanabilen sivi
biyopsi formu olma potansiyeline sahiptir. PiOS biyobelir-
teclerinin tespiti ile saglikli peri-implant ve peri-implantitis
arasinda ayrnim yapilabildigi bildirilmistir. Bu biyobelirte¢
analizleri, gelecekte peri-implantitisin erken tespiti icin
yararli olabilir.2°

Peri-implantitiste implant yerlesimi ile ilgili olarak, alt
¢ene ve Ust ¢cene arasinda anlamli bir fark gézlenmemis-
tir.2' Buna karsin, baska bir calisma, maksilla icinde imp-
lant yerlestirmenin peri-implantitise karsi 6nemli 6l¢cude
koruyucu etki gosterdigini ortaya koymustur.?? Calisma-
mizda, mandibula ile karsilastinildiginda maksillada an-
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lamli derecede daha yuksek peri-implantitis prevalansi
gozlemledik. Bu sonug, maksillada azalmis kemik sertligi
ve mandibula ile karsilastinldiginda artmis oranda trabe-
kuler kemik ile iliskili olabilecegini dusundurmektedir.
Sondalamada kanama, puy varligi ve olasi sondalama
derinligi olcumlerinin peri-implantitis grubunda saglikli
gruba kiyasla daha yuksek oldugu bilinmektedir.2® Mev-
cut literattrle uyumlu olarak, bizim ¢alismamizda da pe-
ri-implantitis vakalarinda saglikli implantlara kiyasla plak
indeksi, sondalamada kanama, keratinize doku genisligi
ve sondalama derinliginde artis tespit edildi.

TRAF®G, birbiriyle yakindan iliskili alti farkli TRAF protei-
ninin (TRAF1-TRAF6) bir Gyesidir. Bu proteinler, TNF re-
septor super ailesini hucre ici sinyalizasyona baglayan
adaptor molekuller olarak islev gorur. TRAF6 sadece os-
teoklast progenitorlerinin farklilasmasinda degil, ayni za-
manda olgun osteoklastlarin kemik rezorbsiyon iglevinde
de rol oynar.” TRAF6'nin osteoklast gelisimi ve kemik
yeniden sekillenmesindeki temel rolu, TRAF6 eksikligi
bulunan farelerde yapilan deneylerle gosterilmistir. Bu
fareler, kemik rezorbsiyonu yapamayan osteoklastlarla
karakterize, osteoporotik bir fenotip sergilemistir.2* Ayri-
ca, insan periodontal ligament hicrelerinde TRAF6 eks-
presyonunun IL-17 stimUlasyonu sonrasinda arttigi goz-
lemlenmistir.?® Calismamizda, peri-implantitis grubunda,
saglikli gruba kiyasla anlamli derecede yuksek TRAF6 ve
IL-17 seviyeleri oldugunu tespit ettik. Bilgilerimize gore
peri-implantitiste PiOS 6rneklerinde TRAF6'nin duizeyle-
rinin olculdugu baska bir calismaya rastlanmamistir. Bu
nedenle, calismamiz peri-implantitis literatartine yeni bir
katki saglamaktadir. Yapilan calismalar, saglikli gruplara
kiyasla peri-implantitisli gruplarda PiOS'de?*?° ve doku-
larda® IL-17 ekspresyonunun arttigini géstermistir. Ayri-
ca, IL-17 osteoklast hucrelerini aktive etme yetenegi ile
bilinmektedir.?” Yuksek IL-17 seviyeleri, peri-implantitiste
kemik kaybinin patogenezinde 6nemli rol oynayan enfla-
matuar sitokinlerin Uretimini artirabilir.

M-CSF, monositlerin, makrofajlarin, miyeloid hucrelerin
ve osteoklast progenitdr hucrelerinin hayatta kalmasi,
cogalmasi ve farklilasmasinin birincil duzenleyicisi ola-
rak gorev yapar.®' Bulgulanmiz, kontrol grubuna kiyasla
peri-implantitis grubunun M-CSF seviyelerinde anlamli
bir artis oldugunu gostermistir. Peri-implantitiste PiOS'de
M-CSF seviyeleriile, saglikliimplantlardaki seviyeler karsi-
lastinldiginda; peri-implantitiste anlamli derecede yuksek
seviyede M-CSF saptanmistir.282° Yapilan baska bir calis-
mada ise peri-implanter mukozitis ve peri-implantitis has-
talarindan alinan hem PIOS hem de tukuruk érnekleri kar-
silastinlmistir. PiOS’de peri-implantitis grubunda anlamli
derecede yuksek seviyede M-CSF saptanirken, tukurukte
iki grup arasinda anlamli farklilik saptanamamistir.? Peri-
odontitisli bireylerin tukuaruk ve DOS 6rneklerinde M-CSF
seviyelerinin saglikli bireylerden daha yuksek oldugu

bildirilmistir.”»*" Calismamizda peri-implantitis grubunda
artan M-CSF duzeyleri ile sondalama derinligi ve I1L-17
duzeyleri arasinda pozitif korelasyon bulundu. Sonucla-
rimiza dayanarak, peri-implantitiste M-CSF'nin IL-17 sevi-
yelerini arttirarak osteoklastogenezi uyardigini sdyleyebi-
liriz. Sondalama derinligi ile kemik yikimina aracilik eden
biyobelirteclerden TRAF6, M-CSF ve IL-17 arasinda pozi-
tif korelasyon bulunmasi osteoklastogenezin artmasina
bagli olarak sondalama derinliginin artmig olabilecegini
gostermektedir.

IL-1B, kemik rezorpsiyonunu uyarmak ve doku yikimina
neden olan proteazlarn aretimini uyarmak da dahil ol-
mak Uzere periodontal doku hasarinda merkezi rol oyna-
yan pro-enflamatuar bir sitokindir.®® Yapilan ¢alismalarda
peri-implantitiste PIOS'deki IL-1p seviyesinin, saglikli imp-
lantlar ile karsilastirildiginda anlamli derecede yuksek ol-
dugu bulunurken,®*% bir meta analizde ise gruplar arasin-
da anlamli bir fark olmadigi bildirilmistir.®® Calismamizda
ise saglikliimplantlar ve peri-implantitis gruplari arasinda
IL-1B miktari agisindan anlamli bir fark gézlemlemedik.
Bu sonucun bireyler arasi farkliliklarin etkisinden ileri ge-
lebilecegini dustunmekteyiz.

IL-23, 6ncelikle dendritik hucreler ve epitel hucreleri ta-
rafindan uretilen en ilgi ¢ekici sitokinlerden biridir ve
bellek T hucrelerinin farklilasmasi ve yayiiminda énemli
rol oynar.®® Enflamasyonda rol oynayan hucreler IL-23 ta-
rafindan pozitif ya da negatif olarak duzenlenirler. IL-23,
TGF-B ve IL-6 varliginda IL-17 ve RANKL ekspresyonu-
nu indukleyerek osteoklastlar uyarir ve kemik yikimini
destekler.*® |L-23 ayrica T hucrelerini patojenik islevleri
yerine getirmeleri icin yonlendirir ve enflamasyonu kont-
rol eder.#’ Doku Uzerinde yapilan ¢alismalarda, peri-imp-
lantitisli gruplarda hem IL-23 duzeyleri*>*® hem de IL-23
MRNA duzeyleri** kontrol grubuna kiyasla anlamli dere-
cede yuksek bulunmustur. ilging olarak, gcalismamizda,
peri-implantitis grubunda saglikli gruba kiyasla anlamli
derecede daha dusuk IL-23 seviyeleri gozlemledik. Ke-
mik yikiminin ilerleme hiz, sert doku yikiminin boyutu ve
hastalik siddeti acisindan farkli peri-implantitis alt tipleri-
nin var olup olmadigini belirlemek icin daha ileri calisma
yapilmasi gerekmektedir.

Sonugclarimiz, galismanin sinirliliklar géz énunde bulun-
durularak yorumlanmalidir. Kesitsel yapisi neden-sonuc¢
iliskisi kurmayi guclestirmektedir. Bulgularimizin saglam-
ugini artirmak igin, farkli populasyonlari iceren ve daha
buyuk kohortlarla yapilacak prospektif calismalar, IL-17,
IL-23, M-CSF ve TRAF6'nin peri-implant hastaliklarin
teshisi ve izlenmesindeki faydasi hakkinda énemli bilgi-
ler saglayacaktir. Ayrica, bu calisma IL-17, IL-23, M-CSF
ve TRAF6'nin peri-implantitis patogenezindeki rolunu
arastirmamis veya hucresel kdkenini ele almamistir. Bu
dusunce, doku duzeyinde yapilan ¢alismalarda gézlem-
lenen sonuglarla dogrulanmalidir.
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SONUC

IL-17, IL-23, M-CSF ve TRAFB, peri-implantitis ile iliski-
li umut verici biyobelirtegler olarak gérinmektedir. Bu
biyobelirteclerin klinik Gnemini ve tanisal faydasini tam
olarak anlamak i¢in daha fazla arastirma ve dogrulama-
ya ihtiyag vardir. PIOS 6rnekleri kullanilarak peri-implant
hastaliklarda TRAF6 seviyelerinin analizi, peri-implantiti-
sin anlasilmasi ve yonetimine katkida bulunabilir.
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