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OZET

Dental implantlar dis eksikligine bagh estetik ve fonksiyonel kayiplarin
rehabilitasyonunu, restorasyonunu saglamak amaciyla 1960 yillarindan beri
uygulanmaktadir. Peri-implant hastaliklar dental implantlarda primer etiyolojik
faktor olan bakteriyel biyofilme karsi olusan enflamatuvar hastaliklardir.
Peri-implant mukositiste yalnizca dental implant etrafindaki yumusak dokuda
enflamasyon bulgulari; peri-implantitiste de bu bulgulara ek olarak implanti

destekleyen alveoler kemikte kayip olmasi gerekmektedir.

Fibroblast biiyiime faktorii-23 (FGF-23), kemik hiicreleri tarafindan
salman temel fizyolojik rolleri bulunan peptit yapili bir hormondur. FGF-23
mineral metabolizmasina katilan sistemik hormonlar1 ve ekstraselliiler matriksin
mineralizasyonunu diizenleyen lokal kemik tiirevli faktorleri iceren kompleks
endokrin aglarda merkezi bir rol oynamaktadir. FGF-23’lin temel rolii, fosfat
dengesini saglamas1 ve 25-hidroksi-vitamin D3 (25(0OH)D3) degradasyonundaki
artis ve aktivasyonundaki azalma ile dolasimdaki 1,25-dihidroksi-vitamin D3

konsantrasyonunu azaltmasidir.

D vitamini kalsiyum fosfat homeostazini ve mineral kemik
metabolizmasin1  diizenleyen yagda ¢oziinen bir hormondur. Bu vitamin,
osteoblastlardan kemik matriks tiretimini stimiile edebilir ve kemik remodeling
stirecini optimize eder. D vitamininin karacigerde hidroksilasyona ugrayan formu

25(0OH)D3 dolagimda en fazla bulunan D vitaminidir.

Bu kontrollii kesitsel klinik ¢alismanin amaci; saghkli  (n=30),
peri-implant mukositisli (n=30) ve peri-implantitisli (n=30) dental implantlarin
peri-implant sulkus sivisinda (PISS) FGF-23 ve 25(0OH)D3 seviyesini
degerlendirmektir. Calismada, klinik parametreler olarak sondlama derinligi (SD),
klinik atasman seviyesi (KAS), supurasyon (S), modifiye plak indeksi (mPI),
gingival indeks (GI), modifiye sulkus kanama indeksi (mSKI), keratinize mukoza
genisligi (KM) kaydedildi ve peri-implant sulkus stvist (PISS) alindi. FGF-23 ile

25(0OH)D3 seviyeleri enzim bagli immiinosorbent analiz (ELISA) ile analiz edildi.



SD, KAS, mPI, GI, mSKI ve PiSS hacmi degerleri peri-implantitis
grubunda peri-implant saglik ve peri-implant mukositis grubundan, peri-implant
mukositis grubundaki degerler de peri-implant saglik grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fazlaydi. S varligi ve KM gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gosterdi. S varlig1 peri-implantitis grubunda diger iki gruba
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. KM ise peri-implantitis
grubunda diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde az belirlendi.
PiSS’de degerlendirilen 25(OH)D3 vitamini degerleri sagliktan hastaliga gegiste
istatistiksel olarak anlamli azalma gosterirken, FGF-23 degerleri icin istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. 25(OH)D3 vitamini seviyeleri KAS, SD, mP1I,
S, GI, mSK1 ile istatistiksel olarak anlamli negatif korele ve FGF-23 ile pozitif,

istatistiksel olarak 6nemsenmeyecek diizeyde diisiik korele bulundu.

Sonug olarak; peri-implant sagliktan hastaliga geg¢iste 25(OH)D3 yeni bir
teropatik hedef olabilir. Peri-implant hastaliklarda 25(OH)D3 ve FGF-23’iin

roliinii daha 1yi anlamak i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: 25-hidroksi-vitamin D3,  fibroblast growth

faktor-23, peri-implant mukositis, peri-implant sulkus sivisi, peri-implantitis.



SUMMARY

Dental implants have been applied since 1960 to provide rehabilitation and
restoration of aesthetic and functional defects due to tooth deficiency.
Peri-implant diseases are inflammatory diseases that arise against bacterial biofilm,
which is the primary etiological factor in dental implants. Peri-implant mucositis
may be identified as inflammation in the soft tissue around the dental implant.
Peri-implantitis may be also identified as alveoler bone loss around the dental

implant in addition to inflammation of soft tissue.

Fibroblast growth factor- 23 (FGF-23) is a peptide-structured hormone
with essential physiological roles released by bone cells. FGF-23 plays a central
role in complex endocrine networks involving local bone-derived factors that
regulate mineralization of extracellular matrix and systemic hormones involved in
mineral metabolism. The main role of FGF-23 is to provide phosphate balance
and to decrease circulating 1,25-dihydroxy-vitamin D3 concentrations through a
decrease in the activation and an increase in the degradation of
25-hydroxy-vitamin D3 (25(OH)D3).

Vitamin D is a fat-soluble hormone that regulates calcium phosphate
homeostasis and mineral bone metabolism. This vitamin can stimulate bone
matrix production from osteoblasts and optimize the bone remodeling process.
25(0OH)D3, which is the form of vitamin D that undergoes hydroxylation in the

liver, is the most commonly found vitamin D in circulation.

This controlled cross-sectional clinical study aimed to evaluate the level
of FGF-23 and 25(OH)D3 in peri-implant sulcus fluid (PISF) of dental implants
with healthy (n=30), peri-implant mucositis (n=30) and peri-implantitis (n=30). In
the study, probing depth (PD), clinical attachment level (CAL), suppuration (S),
modified plaque index (mPI), gingival index (GI), modified sulcus bleeding index
(mSBI), keratinized mucosa width (KMW) were recorded as clinical parameters
and PISF was obtained. The FGF-23 and 25(OH)Ds3 levels were analyzed by

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).



PD, CAL, mPIl, GI, mSBI and PISF volume values were statistically
different among groups. These clinical parameters were significantly higher in the
peri-implantitis group than the peri-implant health and peri-implant mucositis
groups, and these values in the peri-implant mucositis group were statistically
significantly higher than the peri-implant health group. The presence of S and
KMW parameters showed a statistically significant difference among the groups.
S was significantly higher in the peri-implantitis group than the other two groups.
KMW was significantly lower in the peri-implantitis group than the other two
groups. PISF 25(0OH)Ds3 levels were significantly lower in the peri-implantitis
group than the peri-implant health and peri-implant mucositis groups whereas
there was no statistically significant difference for FGF-23 values among groups.
25(0H)Ds3 levels were significant negatively correlated with CAL, PD, mP1, S, Gl,
mSBI and were found to be positively and statistically negligible level
correlated with FGF-23.

As a result; it was demonstrated 25(OH)D3 may be a new therapeutic
target from peri-implant health to disease. Further researchs are needed to better
understand the role of 25(OH)D3 and FGF-23 in peri-implant diseases.

Keywords: 25-hydroxy-vitamin D3, fibroblast growth factor-23,

peri-implant mucositis, peri-implant sulcus fluid, peri-implantitis.



1. GIRIS

Oral rekonstriiksiyonlarda dental implantlarin kullanimi, yaklasik 50 yil 6nce
ticari olarak saf titanyumdan yapilan implantlarin, dogrudan kemik-implant temasi
ile kemikte ankraj sagladiginin kesfedilmesiyle baslamistir (Buser ve ark. 2017).
Bu fenomen, gilinlimiizde osseointegrasyon olarak adlandirilmaktadir.
Osseointegrasyon, Onceleri 151k mikroskobunda gézlenebilen kemik ve implant
temasi1 olarak (Branemark ve ark. 1969) tanimlanirken, daha sonralar1 bu tanim
“canli kemik ve yiik tagiyan bir implantin yilizeyi arasinda dogrudan fonksiyonel
ve yapisal bir baglant1” olarak giincellenmistir (Albrektsson ve Sennerby 1991).
Osseointegre dental implantlarin  giiniimiizde, kismen ve tamamen dissiz
hastalarin tedavisinde kullanilmasi devrim yaratmis ve protetik uygulama
yelpazesini genisletmistir. Yiiksek diizeyde ongoriilebilirlik (Lang ve ark. 2004,
Jung ve ark. 2008) uzun siireli fonksiyonel, estetik sonuglar saglamasi ve tek veya
cok sayida eksik dis yerine kullanilabilmeleri nedeniyle endosseéz dental
implantlarin kullanim1 ¢ok ¢esitli klinik problemleri ¢6zmek i¢in yaygin bir tedavi
yaklasimi haline gelmistir (AAP 2013). Literatiire gore, dental implantlarin 10
yillik sag kalim oran1 % 95'in lizerine ¢ikmis olmasina ragmen (Buser ve ark 2012,
Degidi ve ark. 2012, Gotfredsen 2012) implant kaybinin da dahil oldugu artan
mekanik ve biyolojik komplikasyonlar da ¢ok sayida caligmada bildirilmistir
(Berglundh ve ark. 2002, Pjetursson ve ark. 2004, Bragger ve ark 2005). Uzun
yillar takip edilen ¢alismalar ile de bu veriler desteklenmistir (Dierens ve ark.

2012, Chappuis ve ark. 2013, Vandeweghe ve ark. 2016).

1.1 Dogal Disler ve Dental implantlar Arasindaki Farkhihiklar

Dogal dislerden farkli olarak dental implantlar periodontal ligament gibi
karakteristik periodontal yapilardan yoksundur (Sheridan ve ark. 2016). Dogal
dislerde yumusak dokular1 sementle birlestiren dentoalveoler ve dentogingival lif
demetleri, peri-implant dokularda goriilmemektedir. Dogal disler ile dental

implantlar arasindaki bir diger farklilik ise, disin soket i¢inde hareket edebilmesi



ve implantlarin ise kemik i¢inde sabit olarak (ankilozan) bulunmasidir (Araujo ve
Lindhe 2018). Dogal disler ile dental implantlarin farkliliklar1 Tablo 1.1°de
ozetlenmistir. Implantlarin dogal dislerden bu farklari, implantlar1 enflamasyona
ve artan bakteriyel plak akiimiilasyonuna daha duyarli,, direngsiz kilar ve
peri-implant dokularda enfeksiyon ve travma agisindan daha yiiksek risk olusturur
(Berglundh ve ark 1992). Bu nedenle osseointegre dental implantlarin
kullaniminin artmasi ile birlikte peri-implant dokularda meydana gelen biyolojik

komplikasyonlarin prevelansinda da artis gozlenmektedir.

1.2. Peri-implant Hastahik ve Durumlar

Implantlarin biyolojik komplikasyonu olarak meydana gelen hastaliklar ilk olarak
1993 yilinda gerceklestirilen ilk Avrupa Periodontoloji Calistayi’'nda belirlenmis
ve tanimlanmigtir. Osseointegre dental implantlari etkileyen bu biyolojik
komplikasyonlar, esas olarak, bakteriyel biyofilm ile iliskili enflamatuvar
durumlar1 icermektedir (Sanz ve ark. 2012, Jepsen ve ark. 2015). Gegmiste bu
patolojik durumlarin peri-implant mukositis ve peri-implantitis olmak tizere iki
klinik ¢esidi tamimlanmistir ancak 2017 Diinya Calistayi’nda peri-implant
hastaliklar ve durumlar olarak peri-implant mukositis ve peri-implantitisin
yaninda ‘‘sert ve yumusak doku yetersizlikleri’” de ac¢iklanmistir. Giintimiizde,
peri-implant hastaliklar, etiyolojisinde duyarli bir konaktaki bakteriyel plagin
baslica rol oynadigi, sebep-sonug iliskisi gosterilen yaygin bir durumdur

(Zitzmann ve ark. 2001).

Peri-implant dokularda meydana gelen bu hastaliklarin ayirt edilebilmesi
icin Oncelikle peri-implant sagligin c¢ok 1yl taninmast ve anlasilmasi
gerekmektedir ki boylece uygun bir tan1 belirlenebilir ve hastaligin mevcut oldugu

durumlarda uygun bir tedavi yontemi segilebilir.



1.2.1. Peri-implant Saghk

Klinik olarak saglikli peri-implant dokularda eritem, sondlamada kanama, 6dem
ve supurasyon gibi enflamasyonun klinik belirtileri gozlenmez (Sekil 1.1) ve

peri-implant mukoza implantin etrafinda siki bir sizdirmazlik olusturur (Renvert

Tablo 1.1: Dogal disler ve dental implantlar arasindaki farkliliklar

DIS IMPLANT
Baglanti Periodontal ligament Osseointegrasyon, fonksiyonel ankiloz,fibréz
olmayan baglanti
Fibril Yont Dik Paralel (ylizeyine lazerle microetched

yapilanlar harig)

Proprioreseptor

Periodontal ligament
mekanoreseptorleri

Dokunma duyusu icin osseoperception

Aksiyal mobilite

Aksiyal 25-100 pm

Vertikal 3-5 um

Horizontal mobilite

Bukkolingual yonde vertikal 56-150 um

Bukkolingual yénde 10-50 ym

Lateral yiiklerecevap

Kok apikal G¢lisiinde rotasyona ugrar,
Kuvvet, kék boyunca kret tepesine
dogru azalir

Kuvvet implant gevresindeki
kemigin kret tepesinde yogunlasir
Rotasyon olmaz

Hareket fazlan

Dogrusal olmayan 2 faz
PDL sinirlari iginde vertikal
Alveoler kemigin elastik deformasyonu

Dogrusal

Baslangig fazi yok, sadece sekonder/elastik

faz

Lateral kuvvetlerde
fulkrum ekseni

Kokun apikal tglisu

Kretal kemik

Yik tasima

karakterleri

Sok absorbsiyon

Stres dagihmi

Kretal kemikte stres olusumu

Elastikiyet modiilii

Kortikal kemik ile benzer

Kortikal kemigin 5-10 kati

Asin yikleme

Periodontal
ligamentte kalinlagma,mobilite,
fremitus, agn

Vida gevsemesi/kirik, abutment/protezde
kirik,kemik kaybi,implant kiridi

Bu tablo, SHERIDAN RA, DECKER AM, PLONKA AB, WANG HL (2016) The Role of
Occlusion in Implant Therapy: A Comprehensive Updated Review. Implant Dent, 25, 829-883’

den alinmstir.

ve ark. 2018). Onceki degerlendirmelerle karsilastirildiginda sondlama
derinliginde artisin ve radyografik olarak baslangic kemik remodelinginden
kaynaklanan kemik seviyesi degisikliklerinin 6tesinde kemik kaybinin olmamasi
gerekir. Implant fonksiyona gegtikten sonraki ilk yil alveoler kemigin remodelingi
gerceklesmektedir, fakat implant yerlestirildikten sonra baslayan bu alveoler

kemigin kayb1 saglikli durumlarda 2 mm'yi gegmemelidir (Lindquist ve ark.1996,



Cochran ve ark. 2009, Gholami ve ark. 2014). Ilk y1l boyunca veya sonrasinda
olusabilecek 2 mm'ye esit veya 2 mm’den biiyiik kemik kaybi patolojik olarak
kabul edilmelidir. Yerlestirmeyi takiben implant ¢evresindeki yumusak dokunun
yiiksekligi baslangic sondlama derinligini etkiler. Genel olarak, peri-implant
dokularin sondlamasi yaklasik 0.25 N’luk hafif bir kuvvetle yapilmali
(Heitz-Mayfield 2008) ve peri-implant saglik ile iligskili sondlama derinligi 5
mm’den kiigiik veya 5 mm’ye esit olmalidir (Araujo ve Lindhe 2018). Ancak
peri-implantitisin tedavi edilmesinin ardindan farkli kemik destegi seviyeleri ile
peri-implant doku sagliginin var olabilecegi de unutulmamalidir (Renvert ve ark.
2018). implantlar etrafindaki yumusak dokunun, komsu disetine gére sondlamaya
kars1 daha az direng gostermesinin (Lang ve ark. 1994, Abrahamsson ve Soldini
2006) ve implantlar etrafinda bir periodontal ligamentin yoklugunun ve protetik
tasarimin, dental implantlarda sondlama derinligi Ol¢limlerini etkiledigi One
siiriilmiistlir (Serino ve ark. 2013). Bu 06zellikler, klinik olarak saglikli dental
implantlarda sondlama sirasinda mekanik olarak travma ile indiiklenen kanamaya
yol agabilir (Abrahamsson ve Soldini 2006). Peri-implant enflamasyon ve
mekanik olarak indiiklenen travma kaynakli kanama (“nokta” seklindeki lokal
kanama) arasinda ayrim yapmanin zor olmasi nedeniyle kanamanin hafif
kuvvetler (0.25 N) kullanilarak dikkatlice yorumlanmasi gerekir (Renvert ve ark.
2018). Bu nedenle, modifiye sulkus kanama indeksi ile dental implantlarda
kanama derecesinin bir smiflandirilmasi 6nerilmistir, bu sistemde “0” skoru
saglikli kosullart ve“1” skoru izole bir kanama noktasini temsil etmektedir

(Mombelli ve ark. 1987).

Sekil 1.1: Saglikli dental implanta ait klinik ve radyografik goriinim.*MONJE A,

INSUA A, WANG HL (2019) Understanding Peri-Implantitis as a Plaque-Associated and
Site-Specific Entity: On the Local Predisposing Factors.J Clin Med, 25, 8’den alinmustir.



1.2.1.1. Histolojik Olarak Peri-implant Saghk

Mikroskopik diizeyde saglikli peri-implant mukoza keratinize veya keratinize
olmayan epitel ile kapli bir bag dokusu g¢ekirdeginden olusur. Peri-implant
mukoza ortalama 3 ila 4 mm yiiksekligindedir ve implant yiizeyine bakan epitel
yaklasik 2 mm uzunlugundadir (Araujo ve Lindhe 2018). Dental implantlarin
etrafinda biyolojik genislik yaklasik 3,5 mm olarak gosterilmistir (Tomasi ve ark.
2014). Saglikli peri-implant mukozal kosullarda, bariyer epitel ve enflamatuvar
hiicrelerin varligi, peri-implant yumusak doku mansetini olusturur (Zitzmann ve
ark. 2002). Enflamatuvar hiicrelerin kiiciik kiimeleri genellikle bariyer epitelin
lateral bag dokusunda bulunur. implantin kemik i¢i par¢asimin cogunun mineralize
kemikle (yaklasik % 60) temas ettigi gortiliirken, kalan kisim kemik iligi, vaskiiler
yapilar veya fibréz doku ile temastadir. Keratinize mukoza (KM), implant
etrafinda bulunan ¢igneme mukozasini tarif etmek i¢in kullanilan bir terimdir. KM,
bir ortokeratinize skuamoz epitel ile kaplanan bir lamina propria (fibroblastlar ve
esit miktarda tip I ve tip III kollajen igeren fibroz bag dokusu) igerir (Araujo ve
Lindhe 2018). KM'nin dislerin fasial/bukkal tarafindaki genisligi, kontralateral
implant alanlarindan yaklasik 1 mm daha fazladir (Chang ve ark 1999, Chang ve
Wennstrom 2013, Parpaiola ve ark. 2015). Yapilan bir ¢aligmada ise, sondlama
derinliginin tabanindaki fasial KM'nin kalinlig1, implantlarda dislerden daha fazla

bulunmustur (Chang ve ark 1999).

1.2.1.2. Saghkl Dental implantlarda Osseointegrasyonun Histolojisi

Osseointegrasyon histolojisinin degerlendirildigi hayvan modellerinde yara
bolmeleri ilk olarak, enflamatuvar hiicreler, sayisiz mezenkimal hiicreler ve yeni
olusan damarlar iceren graniilasyon dokusu ile degisen bir piht1 ile dolmustur.
Yaklagik 1 haftalik iyilesmeden sonra, bdlmelerin ortasindaki damar yapilari
etrafinda ve implantin kiiciik alanlar1 ile dogrudan temas halinde 6rgii kemigin
parmak benzeri projeksiyonlart meydana gelmistir. 2 ila 4 hafta sonra bélmeler,

implantin yiizeyine ulagmak i¢in eski kemikten uzanan 6rgii kemik ile dolmustur.



6 ila 12 haftalik donemde 6rgii kemik, lamellar kemik ve kemik iligi ile degismis
ve kemik - implant temasi olusmustur. Deneylerin sonunda, orta derecede piiriizlii
implant yiizeyinin yaklasik % 60'1 mineralize kemik ile kaplanmistir (Berglundh
ve ark 2003, Abrahamsson ve ark. 2004). Yapilan insan ¢aligmalardan elde edilen
bulgular, dogrudan kemik (mineralize doku) - implant temasimin 6 ila 12 haftalik
bir i1yilesme siiresinden sonra yaklasik % 60 oldugunu belgeleyerek hayvan
sonuglarint dogrulamistir (Bosshardt ve ark. 2011, Cecchinato ve ark. 2012,
Donati ve ark. 2013).

Saglikli peri-implant dokularin 6zelliklerinin anlasilmasi, implantlar
etrafindaki kemik seviyesinde gozlenen degisikliklerin takibinin saglanabilmesi
icin (tercihen standartlastirilmis bir film tutucu kullanilarak) agiz ici radyografik
verilerinin elde edilmesi, saglik ve hastalik arasinda ayrim yapilmasini,

peri-implant hastaliklarin taninmasini kolaylastiracaktir.

1.2.2. Peri-implant Mukositis

Amerikan Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji Akademisi 2017
Diinya Calistayi’na gore; dogal dislerdeki gingivitise benzer sekilde dental
implantlarda biyofilm birikmesinden kaynaklanan, implant-mukoza arayiiziinde
konak - mikroorganizma homeostazini bozan, ilk kemik remodelinginden sonra ek
kemik kaybi veya devam eden marjinal kemik kaybi olmaksizin implanti
cevreleyen yumusak dokularin enflamatuvar bir lezyonu, peri-implant mukositis
olarak tanimlanmistir (Heitz-Mayfield ve Salvi 2018). Calismalarda peri-implant
mukositisin prevelans1 yiiksek bildirilmistir. Yapilan bir c¢aligmaya gore
peri-implant mukositis prevelansi, hastalarin yaklasik % 80'inde ve implantlarin %
50'sinde rapor edilmisken (Lindhe ve ark. 2008) baska bir ¢alismada ise % 59
olarak belirlenmistir (Renvert ve ark. 2007). Peri-implant mukositis biyofilm
kontrolii saglandiginda geri doniis gosteren bir durumdur (Heitz-Mayfield ve Salvi
2018).
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1.2.2.1. Klinik Olarak Peri-implant Mukaositis

Klinik olarak peri-implant mukositis varliginda enflamasyonun klinik belirtileri
gozlenir ve devam eden marjinal peri-implant kemik kaybinin olmamasi gerekir.
Enflamasyonun en 6nemli klinik belirtisi sondlama sirasinda kanama olmasidir.
Ek belirtiler ise eritem, 6dem ve supurasyondur (Heitz-Mayfield ve Salvi 2018).
Dental implantlar ¢evresinde bakteriyel biyofilmlerin deneysel birikimi ile bir
enflamatuvar tepkinin (deneysel peri-implant mukositis) gelisimi arasinda bir
neden - sonug iliskisi gosterilmistir (Pontoriero ve ark. 1994, Zitzmann ve ark.
2001, Salvi ve ark. 2012, Meyer ve ark. 2017). Pontoriero ve ark. (1994)
yaptiklari ¢alismada oral hijyen uygulamalarinin kaldirildigi 3 haftalik siirede,
O0dem, kizariklik ve kanama gibi mukozal enflamasyonu gozlemlemislerdir. Bu
sonuglar, deneysel gingivitis modelinde elde edilen sonuglarla tutarlidir (Loe ve

ark. 1965).

Klinik olarak peri-implant mukositis durumlarini tanimlamak i¢in; onceki
muayenelere gore daha fazla bir sondlama derinligi ile veya olmaksizin
enflamatuvar peri-implant yumusak doku lezyonunun bir gostergesi olarak hafif
sondlamada ¢izgi veya damla seklinde kanama ve/veya supurasyon varligr ve
baslangic kemik remodelinginden kaynaklanan kretal kemik seviyesi
degisikliklerinin Otesinde kemik kaybinin olmamasi gereklidir (Sekil 1.2).
Sondlamadan kaynaklanan lokal (nokta seklinde) kanama noktasi dikkatle
degerlendirilmelidir ¢linkii; diger enflamasyon bulgularinin yoklugunda travmatik
(sondlama) bir yaralanmanin sonucu olabilir. Genel olarak hastalar tarafindan
bildirilen diger yaygin bir semptom ise agridir (Renvert ve ark. 2018).
Implantlarin intraoral radyografik degerlendirmesi, her zaman enflamasyonun
degerlendirilmesine dahil edilmelidir. Ciinkii baslangigta alinan ve tanimlanmis
(ist yapisinda) referans noktalar1 olan radyografiler mezial ve distal peri-implant
kemik seviyelerinin gelecekteki degerlendirilmesi igin kullanilmalidir. Implant
yerlesiminden sonraki ilk yil boyunca alveoler kemigin remodelingi
gerceklesmektedir ancak kemik seviyesindeki degisimin 2.0 mm’den fazla
olmamasi gerekmektedir (Lindquist ve ark. 1996, Cochran ve ark. 2009, Gholami

ve ark. 2014). Bu ilk remodeling siirecinden kaynaklanan kretal kemik seviyesi
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degisikliklerinin Gtesinde kemik kaybinin varligi, ilerleyici peri-implant
enfeksiyonu veya implant bilesenlerinin gevsemesi/kirilmasi ve fazla siman gibi

diger lokal faktorleri diisiindiirmelidir (Renvert ve ark. 2018).

Sekil 1.2: Peri-implant mukositisli dental implanta ait klinik (a) ve radyografik (b)
gorunim.*SCHWARZ F, JOHN G, HEGEWALD A, BECKER J (2015) Non-surgical treatment

of peri-implant mucositis and peri-implantitis at zirconia implants: a prospective case series.J Clin
Periodontol, 42, 783-788’den alinmustir.

1.2.2.2. Histolojik Olarak Peri-implant Mukositis

Histolojik olarak osseointegre dental implantlar etrafindaki saglikli peri-implant
mukozadan, bakteriyel biyofilm birikimini takiben bariyer epitel boyunca
l6kositlerin migrasyonu ve bariyer epitele bitisik bag dokusunda artan bir T - B
lenfosit oranina sahip bir enflamatuvar infiltratin olusumu (Zitzmann ve ark. 2001)
ile birlikte peri-implant mukositis gelisir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda histolojik
inceleme, yumusak dokularin marjinal kisminda bulunan, implantlarda bariyer
epitele ve dislerde bilesim epiteline komsu olan bag dokuda bir enflamatuvar
hiicre infiltrat1 gostermistir (Berglundh ve ark. 1992, Gualini ve Berglundh 2003).
Baska bir hayvan g¢alismasinda enflamatuvar infiltratin bariyer epitelin Otesine
uzanmadig1 ve gingivitis lezyonlarina gore peri-implant mukositis lezyonlarinda

daha fazla oldugu bulunmustur (Ericsson ve ark. 1992).
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1.2.2.3. Peri-implant Mukositisin Rezoliisyonu

Peri-implant mukositisin rezoliisyonu iizerine yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar
ortaya c¢ikmistir. Yapilan bir calismaya goére biyofilm kontroliiniin yeniden
saglanmasindan 21 giin sonra implant bolgelerinde gingival indeks deney dncesi
seviyelere ulasamamustir (Salvi ve ark 2012). Bu sonug, insanlarda deneysel
peri-implant mukositisin rezoliisyonunun 3 haftadan uzun siirebilecegini
gostermesine ragmen baska bir ¢alismada degerlendirilen tiim klinik parametreler,
3 haftalik biyofilm kontroliinden sonra deney Oncesi seviyelere geri donmiistiir
(Meyer ve ark. 2017). Etkili bir sekilde tedavi edildiginde, gingivitis gibi
peri-implant mukositis geri doniis gosteren bir durumdur (Pontoriero ve ark. 1994,

Salvi ve ark. 2012).

1.2.2.4. Peri-implant MuKositis I¢cin Risk indikatorleri

Peri-implant mukositis i¢in risk indikatorleri olarak tanimlanan faktorler arasinda
biyofilm birikimi, sigara ve radyasyon bulunur. Giincel sistematik bir derleme
peri-implant mukositis i¢in potansiyel risk indikatorlerini 6zetlemis ve risk
indikatorleri olarak biyofilm birikimini ve sigara igmeyi tanimlamistir (Renvert ve
Polyzois 2015). Diabetes mellitus (DM), KM eksikligi ve artik siman gibi
potansiyel risk faktorleri i¢in daha fazla kanit gereklidir (Heitz-Mayfield ve Salvi
2018).

1.2.2.4.1. Biyofilm

Biyofilm birikimi, osseointegre dental implantlar etrafinda peri-implant mukositis
varligi ile iligkilidir (Ferreira ve ark. 2006, Roos-Jansaker ve ark. 2006a,

Konstantinidis ve ark. 2015). Plak skorlar1 ile peri-implant mukositis arasinda
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anlamli bir doza bagiml iliski oldugu ve peri-implant mukositis prevalansinin
hasta seviyesinde % 64.6, implant seviyesinde % 62.6 oldugu bildirilmistir
(Ferreira ve ark. 2006). 9-14 yillar arasinda fonksiyonda olan implantlart
inceleyen bir calismada da plak skorlarmin peri-implant mukositis varligr ile
anlamli seviyede iliskili oldugu gosterilmistir (Roos-Jansaker ve ark. 2006a).
Sonug olarak, biyofilm akiimiilasyonu peri-implant mukositis i¢in temel risk
indikatoriidiir ve biyofilm kontrolii saglandigi takdirde peri-implant mukositis geri

doniis gosteren bir hastaliktir.

1.2.2.4.2. Sigara

Sigara cevresel bir risk faktoriidiir. Sigara kullananlarin 3.8'lik bir olasilik orani ile
peri-implant mukositise ve 31.6'lik bir olasilik oranmi ile peri-implantitise sahip
oldugu gosterilmistir (Rinke ve ark. 2011). Sigara i¢cen hastalarda daha biiyiik bir
peri-implant mukositis riski, daha fazla peri-implant enflamasyon ve
komplikasyon riski gozlenmistir (Schwartz-Arad ve ark. 2002, McDermott ve ark.
2003, Swierkot ve ark. 2012).

1.2.2.5. Diger Potansiyel Risk Faktorleri

Radyasyon tedavisinin peri-implant mukositis i¢in potansiyel bir risk indikatori

oldugu kanitlanmistir (Karbach ve ark. 2009).

Kotii  kontrolli DM’nin (HbAlc seviyeleri> 10.1), implantlarda
sondlamada artmis kanama ile iligkili oldugu gosterilmistir (Gomez-Moreno ve
ark. 2015).

KM miktarmin peri-implant mukositis i¢in bir risk indikatorii olarak

arastirildig calismalarda, yetersiz genislikte (<2 mm) KM ile gevrili olan veya hig
KM’si olmayan implantlarda ytliksek oranda peri-implant mukositis bildirilmisken

(Bouri ve ark. 2008, Adibrad ve ark. 2009, Schrott ve ark. 2009, Crespi ve ark.
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2010, Lin ve ark. 2013, Boynuegri ve ark. 2013), herhangi bir iliski bulmayan
(Zigdon ve Machtei 2008, Wennstrom ve Derks 2012, Frisch ve ark. 2015) veya
pozitif bir iliski gosteren farkli ¢alismalar da bulunmaktadir (Roos-Jansaker ve ark.
2006b). Yumusak doku sagligini ve stabilitesini korumak i¢in implantlarin
etrafindaki KM’nin varhi@i veya minimum genisligi i¢in kanitlar halen

tartismalidir.

Artik  simanin, peri-implant mukositisin ~ klinik  bulgular1 ile

iligkilendirildigi ¢alismalarda (Wilson 2009, Linkevicius ve ark. 2013, Pesce ve
ark. 2015, Renvert ve Polyzois 2015) artitk simanin varliginda daha fazla
peri-implant mukositis belirtileri oldugu gosterilmistir. Siman tutuculu protezleri
olan bireylerde, vida tutuculu protezleri olan bireylere kiyasla peri-implant
mukositis daha sik gorilmiistiir (Linkevicius ve ark. 2013). Bu nedenle, artik
siman1 onlemek igin, protetik restorasyon kenarlar1 peri-implant mukozal sinirda

veya lizerinde yer alarak siman uzaklastirilmasina izin vermelidir.

1.2.3. Peri-implantitis

Peri-implantitis, Amerikan Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji
Akademisi 2017 Diinya Calistayi’na gore; peri-implant mukositis de oldugu gibi
endoossedz bir implant1 ¢cevreleyen mukozada enflamasyonun varligina ek olarak
destekleyici peri-implant kemigin progresif kaybi ile karakterize patolojik durum
olarak tanimlanmustir (Schwarz ve ark. 2018). Implantin cerrahi yerlestirilmesi ve
ilk yiiklemeden sonra iyilesme siirecinde kretal kemik yiiksekliginin 0,5 ve 2 mm
arasinda rezorbe oldugu diisiiniilmektedir (Lindquist ve ark. 1996, Cochran ve ark.
2009). Peri-implant kemikte cerrahi travmadan sonra ve biyolojik genislik
olusumuna bagli olarak baslangic remodeling gerceklesir ancak yillar boyunca da
remodeling siireci devam etmektedir (Baldassarri ve ark. 2012, Monje ve ark.
2016a, Kim ve ark. 2016). Baslangi¢ kemik remodelingine bagh kaybin disinda
kemik kaybi ile ilgili herhangi bir ek radyografik kanit, peri-implant hastaligi

diistindiirmektedir.
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Peri-implantitisin farkli tanimlarinin kullanilmasi sebebiyle prevalansi
lizerine yapilan ¢alismalarda farkliliklar vardir (Koldsland ve ark. 2010, Mombelli
ve ark. 2012, Pesce ve ark. 2014). Lindhe ve ark. (2008) yaptiklar1 ¢aligmada
peri-implantitis prevelansin1 hastalarm % 28-56'sinda ve implantlarm %
12-40"1nda rapor etmistir. Bagka bir ¢alismada ise 10 yillik klinik sonuglara gore
dahil edilen implantlarin % S'inden daha azinin, piriilan enfeksiyon veya
peri-implantitis teshisi aldigi ortaya konulmusken (Albrektsson ve ark. 2012),
farkli bir calismada ise peri-implantitis tanis1 % 14.9 olarak saptamistir (Renvert
ve ark. 2007). Calismalarda implantlarin etrafindaki sondlama derinlikleri ic¢in
farkli esik seviyelerinin kullanilmasi, peri-implantitisi tanimlamak i¢in gereken
kriterlerde biiyiik bir varyasyon oldugunu gostermektedir (Renvert ve ark. 2018).
Bu varyasyon, su anda peri-implantitisin tek bir tamiminin ya da peri-implant
hastaligi tanimlamak i¢in kullanilabilecek standart parametrelerin olmadigi
sonucuna varilan bir calisma ile teyit edilmistir (Ramanauskaite ve ark. 2016).
Peri-implantitisin tanimlanmasindaki bu genis heterojenligi anlamak ve

peri-implantitisi karakterize etmekteki en giincel konsensus agagidaki gibidir:

1) Peri-implantitis lezyonlarinda peri-implant mukositis ile ayni klinik

enflamasyon bulgulari mevcuttur.

2) Peri-implant mukositis ve peri-implantitis tanisi arasindaki ayirt edici

fark, dental radyografilerde tanimlanan, peri-implantitiste kemik kaybinin

varligidir (Sekil 1.3) (Schwarz ve ark. 2018).

Fonksiyonun ilk yilin1 takiben, dental implantlar etrafindaki >2 mm
kemik kaybinin peri-implantitisi temsil ettigi konusunda genel bir anlagsma

yapilmustir (Sanz ve ark 2012, Gholami ve ark. 2014).

Amerikan Periodontoloji Akademisi ve Avrupa Periodontoloji
Akademisi 2017 Diinya Calistayi’nda peri-implantitisin klinik uygulama igin

tanist su kriterleri igermektedir:
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1. Sondlamada kanama ve/veya supurasyon ile birlikte peri-implant

yumusak dokudaki enflamatuvar degisikliklerin varligi

2. Ust yapisinin vyerlestirildiginde elde edilen  &lgiimlerle

karsilastirildiginda sondlama derinliklerinin artmasi

3. Protez rekonstriiksiyonunun uygulanmasmi takiben 1 yildaki

radyografik kemik seviyesi degerlendirmesi ile iliskili progresif kemik kayb1

4. Ik radyografilerin ve sondlama derinliklerinin yoklugunda, > 3 mm

kemik kaybinin ve/veya kanama ile birlikte > 6 mm sondlama derinligi varlig

Sekil 1.3: 9 yillik takipte dental implantlarda gozlenen progresif kemik

kayb1.*DERKS J, SCHALLER D, HAKANSSON J, WENNSTROM JL, TOMASI C,
BERGLUNDH T (2016b) Peri-implantitis—onset and pattern of progression. J Clin Periodontol,
43, 383-388’den alinmustir.

Glnlik klintk uygulamada, implantin fonksiyona gectigi zaman
biliniyorsa yillik kemik kayb1 oranini degerlendirmek degerli olabilir (Renvert ve

ark. 2018).

Ayni ¢alistayda peri-implantitis i¢in ¢ikan glincel sonuglar su sekildedir:

1) Peri-implantitis, dental implantlarin etrafindaki dokularda meydana
gelen ve peri-implant bag dokusunda enflamasyon ve destekleyici kemigin

progresif kaybi ile karakterize patolojik bir durumdur.
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2) Peri-implant  mukositisten  peri-implantitise ~ gegiste  gozlenen

histopatolojik ve klinik durumlar tam olarak anlagilamamastir.

Gingivitisin periodontitisin 6nciisii oldugunun anlasilmasiyla peri-implant
mukositisin de peri-implantitisin Onciisii oldugu disiiniilmektedir (AAP 2013).
Plak akiimiilasyonuna bagli peri-implant yumusak doku reaksiyonlari hem hayvan
(Berglundh ve ark. 1992, Ericsson ve ark. 1992, Lang ve ark. 1994, Ericsson ve
ark. 1995, Abrahamsson ve ark. 1998, Schou ve ark. 2002, Zitzmann ve ark. 2002)
hem de insan ¢alismalarinda (Pontoriero ve ark. 1994, Zitzmann ve ark. 2001,
Salvi ve ark. 2012) yaygin olarak degerlendirilmistir. Sonugta plak olusumunun,
kizariklik ve 6dem gibi klinik belirtileri ile iliskili olan peri-implant yumusak
doku enflamasyonuna neden oldugu belirlenmistir. Ancak peri-implant mukositis
mutlaka peri-implantitise ilerlemez (AAP 2013). Berglundh ve ark. (2018)’nin
yayinladiklari konsensus raporundaki verilere gore, peri-implant mukositisli
implantlar, O6zellikle diizenli bakimin olmadigi durumlarda peri-implantitise
ilerleme gostermektedir. Peri-implant mukositisi olan bireylerde 5 yildan fazla
stirede peri-implantitis insidansinin, diizenli bir bakim programina katilanlarda (%
18) katilmayanlara gore daha diisiik (% 43) oldugu rapor edilmistir (Costa ve ark.
2012). 21 giin plak olusumu periyodu sonrasi biyopsileri inceleyen bir ¢alisma da
histolojik analizlerde bariyer epitelin lateralinde yumusak dokuda agirlikli olarak
B ve T hiicresi igeren enflamatuvar hiicre infiltratinin (ICT) oldugu gosterilmistir
(Zitzmann ve ark. 2002). Incelenen implant alanlarinin gogu saglikli bir bag
dokusu zonu ile kretal kemikten ayrilmis olmasina ragmen, bir ¢alismada,
subepitelyal bag dokusu, enflamatuvar hiicreler (CD68 + hiicreler) ile infiltre
olarak tespit edilmistir (Schwarz ve ark. 2014b). Aym1 ¢alismada sadece bir
implant bolgesinde ICT kretal kemige ulasmistir. ICT'nin apikal genislemesi ve
iligkili kretal kemik kaybina yol acan histopatolojik mekanizmalar heniiz

belirlenmemistir (Schwarz ve ark. 2018).
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3) Peri-implantitisin baslangici, erken donemde ortaya c¢ikabilir ve

hastalik dogrusal olmayan ve hizli bir progresyon gosterir.

Peri-implantitis iligskili kemik kaybinin baslangici ve paterni hakkinda
istatistiksel tahminler saglayan retrospektif gozlemsel caligmalar vardir (Fransson
ve ark 2010, Derks ve ark. 2016b). Fransson ve ark. (2010) progresif kemik kayb1
ile bagvuran bireylerin ortalama 11.1 yil takip siiresinde ortalama kemik kaybini
1,7 mm olarak bulmus ve kemik kaybi1 >1 mm, >2 mm ve >3 mm olan
implantlarin kiimiilatif yiizdelerini sirasiyla % 68, % 32 ve % 10 olarak tespit
etmislerdir. Bu ¢aligma kemik kayb1 paterninin lineer olmadigini, hizlandigini ve
zaman i¢inde katilimci heterojenitesine atfedilen artan bir varyans gosterdigini
ortaya c¢ikarmistir. Son veriler genel olarak kemik kaybi paterninin lineer
olmadigin1 diisiindiirmektedir (Fransson ve ark. 2005). Farkli bir caligmada
peri-implantitisin, lineer olmayan, hizlanan bir paternde ilerledigi ve kemik yikim
baslangicinin 3 yil icinde ortaya ¢iktigi ileri siirilmiistiir (Derks ve ark. 2016b).
Kisa takip stireli bir ¢calismada ise, implantin fonksiyonda oldugu siireye gore
gruplar olusturulmus ve tiim gruplarda, 1 ila 12 aylik takipte peri-implantitisli
implant sayis1 18, 12 aydan 48 aya kadar takipte 34 ve 48 aydan fazla takipte ise
12 olarak tespit edilmistir (Schwarz ve ark. 2017). 2 yil takip stireli farkli bir
klinik caligmada ise sondlamada kanama degerlerinin, baslangicta (10 ila 12
hafta) % 21 iken, 6. ve 12. aylarda sirasiyla % 38'e ve % 64'e yiikseldigi ve 18
hastaya 12 ve 24 ay arasinda baglangi¢ peri-implantitis tanist konuldugu

gosterilmistir (Becker ve ark. 2017).

4a) Peri-implantitis bolgeleri, baslangi¢ Ol¢timlerle karsilastirildiginda

klinik enflamasyon bulgular1 ve artmis sondlama derinligi gosterir.

Peri-implantitis tanisi1 konan implant alanlarinda klinik olarak artmig
sondlama derinligi gozlenir (Sekil 1.4). Sondlamada kanamanin ve kemik
kaybmmin 2 mm’den fazla oldugu orta/siddetli peri-implantitis tanis1 konan

implantlarin % 59'unda sondlama derinligi > 6 mm kaydedilmis ve sondlama
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derinligi > 6 mm olan implantlarin sikliginin, peri-implantitis siddetinin
artmasiyla arttig1 belirtilmistir (Derks ve ark. 2016a). Peri-implantitis bolgelerinde
sondlama derinlikleri saglikli ve peri-implant mukositisli hastalara goére daha
yiikksek bulunmustur (Rakic ve ark. 2014). Baska bir c¢alismada peri-implant
mukositis bolgelerinde sondlamada kanama skorlarimin sikligr % 33 ile % 50
arasinda degisirken, siddetli peri-implantitis alanlarinda % 67 olarak belirlenmistir

(Schwarz ve ark. 2017).

Supurasyon, peri-implantitis teshisi i¢in yaygin bir klinik bulgudur
(Lindhe ve ark. 2008, Lang ve ark. 2011). Bir ¢alismada kemik kaybi gésteren
implantlarin % 93.9’unda sondlamada kanama pozitif, % 18.8'inde sondlamada
supurasyon oldugu tespit edilirken, kemik kayb1 olmayan implant alanlarinin ise

yaklasik sadece % 5'inde supurasyon belirlenmistir (Fransson ve ark. 2008).

Sekil 1.4:Peri-implantitisli dental implanta ait klinik ve radyografik goriinim.*
ISLER SC, SOYSAL F, CEYHANLI T, BAKIRARAR B, UNSAL B (2018) Regenerative surgical
treatment of peri-implantitis using either a collagen membrane or concentrated growth factor: A

12-month randomized clinical trial.Clin Implant Dent Relat Res, 20, 703-712’den alinmugtir.

4b) Histolojik olarak, periodontitis bdlgelerine kiyasla, peri-implantitis

bolgeleri genellikle daha biiylik enflamatuvar lezyonlara sahiptir.

Peri-implantitis lezyonlar1 peri-implant mukositis ile karsilastirildiginda,

daha fazla noétrofil ve B hiicre (CD19 +) igermektedir (Gualini ve Berglundh
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2003). Periodontitise benzer sekilde, peri-implantitis lezyonlar1 agirlikli olarak
plazma hiicreleri ve lenfositler igerir (Cornelini ve ark. 2001, Bullon ve ark. 2004),
ancak daha biiylik oranda polimorfoniikleer lokositler ve makrofajlar ile
karakterizedir (Berglundh ve ark. 2004, Berglundh ve ark. 2011). Peri-implantitis
lezyonlarmin, periodontitis bolgelerine gore 2 kat daha biiyiik oldugu ve daha
yogun plazma hiicreleri, makrofajlar, notrofiller ve vaskiiler yapilara sahip oldugu

gosterilmistir (Carcuac ve Berglundh 2014).

4c) Peri-implantitis alanlar ¢evresel bir kemik kayb1 paterni gosterir.

Peri-implantitis defekt konfigiirasyonunu inceleyen bir ¢alismada
destekleyici kretal kemigin bukkal ve lingual konturlarinin korunmasiyla
karakterize ¢evresel kemik ici defekt paterni en sik, izole bukkal dehisssens tipi
defektler ise en diisiik siklikla kaydedilmistir (Schwarz ve ark. 2007). Benzer
bulgular bildirilen klinik c¢alismalar da bulunmaktadir (Serino ve ark. 2013,
Garcia-Garcia ve ark. 2016). Bir calismada arastirilan implantlarin (% 66)
cogunda dort yonden de diizgiin-uniform bir kemik kaybi izlenmistir. Diger
peri-implantitis defektler ise bukkal bolgede daha ileri bir kemik kaybi ile
karakterize olarak belirlenmistir (Serino ve ark. 2013). Tiim bu verilere dayanarak,
peri-implantitis lezyonlarinin yaygin olarak implantlarin etrafinda ¢evresel olarak

ilerledigi varsayilmaktadir (Schwarz ve ark. 2018).

5a) Kronik periodontitis Oykiisii, kotii plak kontrolii olan ve implant
tedavisinden sonra diizenli bakim yapilmayan hastalarda peri-implantitis gelisme
riskinin arttigina dair gii¢lii kanitlar vardir. “Sigara” ve “DM” ise peri-implantitis

icin potansiyel risk faktorleri/gostergeleri olarak kabul edilemez.

Periodontitis Oykiisii ve peri-implantitis arasindaki potansiyel iliskiyi
bildiren ¢esitli calismalar mevcuttur. 10 yillik prospektif bir ¢alismada,

periodontitis Oykiisii olan ve olmayan hastalara implant tedavisi uygulanmis ve
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periodontitis olmayan grupta 10 yillik peri-implantitis insidans1 % 6 iken
periodontitis Oykiisii olanlarda % 29 olarak tespit edilmistir (Karoussis ve ark.
2003). Periodontal olarak risk altinda olmayan, orta derecede risk altinda ve ciddi
risk altinda olan hastalarin takip edildigi bir caligmada, sondlama derinligi >6 mm
oldugu bolgelerin sikliginin, periodontal olarak risk altinda olmayan hastalar
icin % 2, orta derecede risk altinda olan hastalar i¢in % 16, ciddi risk altindaki
hastalar i¢in % 27 oldugu ve kemik kaybinin >3 mm oldugu bdlgelerin sikliginin
sirastyla % 5, % 11, % 15 oldugu ve peri-implantitis tedavisinin periodontitis
Oykiisii olan hastalarda daha uzun siirdiigi bildirilmistir (Roccuzzo ve ark. 2010,
Roccuzzo ve ark. 2012). Daubert ve ark. (2015) takip siiresinde incelenen tiim
degiskenler arasinda siddetli periodontitisin peri-implantitis i¢in en giiclii gosterge
oldugunu belirtmislerdir. Sonu¢ olarak periodontitis Oykiisii olan hastalar

peri-implantitis igin daha yiiksek risk altindadir.

Periodontitis ve peri-implantitis arasindaki iliskiyi degerlendiren geliskili
raporlar da mevcuttur (Dvorak ve ark. 2011, Marrone ve ark. 2013, Rokn ve ark.
2017, Schwarz ve ark. 2017). Marrone ve ark. (2013) en az 5 yil siireyle
fonksiyonda olan implant destekli restorasyona sahip hastalar1 incelemis ve
peri-implantitis i¢in glincel periodontitisi ya da periodontitis dykiisiinii istatistiksel
olarak anlamli prediktor olarak bulamamistir. Rokn ve ark. (2017) ortalama 4.4
yillik takipli kesitsel bir ¢alismada, periodontitis Oykiisii olan hastalarda
peri-implantitis i¢in daha yiikksek bir risk tespit etmemislerdir. Calismalar
arasindaki bu farkliliklar periodontitis ve peri-implantitis vaka tanimlarindaki
farkliliklarla agiklanabilir. Sonug olarak; longutidunal ve kesitsel ¢alismalarda
periodontitis Oykiislinlin peri-implantitis i¢in bir risk faktorii/indikatorii oldugunu

gosteren gii¢lii kanitlar vardir (Schwarz ve ark. 2018).

Kotii plak kontrolii veya diizenli idame tedavisinin eksikligi ve
peri-implantitis arasindaki potansiyel iliski tizerine yapilan gesitli calismalar
mevcuttur. Peri-implant mukositis tanis1 alan hastalarin dahil oldugu bir
longitudinal ¢alismanin  sonuglari, peri-implantitisin ~ dnlenmesinde plak
kontroliiniin 6nemini gdstermistir (Costa ve ark. 2012). Calisma sonuglarina gore
5 wyillik bir slire boyunca peri-implantitis insidansi, idame tedavisi goren

hastalarda, destekleyici idame tedavisi olmayan bireylere gore daha diisiiktiir.
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Roccuzzo ve ark. (2012) 10 yillik bir slire boyunca, dnerilen idame tedavisine
uymayanlarin, uyanlara gore daha fazla tedavi gerektirdigini bildirmislerdir.
Ortalama gozlem siiresi 3.8 yil olan kesitsel bir calismanin sonuglarinda da
implant tedavisini takiben idame tedavisine uyan hastalarin, uymayanlara gore
peri-implantitis tanisi1 daha az olasi bulunmustur (Monje ve ark. 2017). Plak
kontroliiniin peri-implantitis ile iliskisini degerlendiren dort ¢alismada, kotii plak
kontrolii, peri-implantitis i¢in en gii¢lii istatistiksel prediktor olarak belirlenmigtir
(Ferreira ve ark 2006, Aguirre-Zorzano ve ark. 2015, Rokn ve ark. 2017, Schwarz
ve ark. 2017). Sonug¢ olarak, yetersiz plak kontroliiniin ve diizenli bakim
tedavisinin  olmayisinin, peri-implantitis icin risk faktorleri/gostergeleri

olusturduguna dair kanitlar vardir (Schwarz ve ark. 2018).

KM genisliginin 2 mm’den az oldugu implant bolgelerinde, 22mm
oldugu bolgelere gore fircalamanin 6nemli dl¢lide daha fazla rahatsizlik ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Ayrica, KM genisligi azalmis bolgelerde plak ve kanama
icin de daha yiiksek skorlar kaydedilmistir (Souza ve ark. 2016). Serino ve Strom
(2009) yaptiklar1 ¢alismada peri-implantitisli hastalarda oral hijyen uygulamalari
i¢in restorasyonlarin erisilebilirligini degerlendirmisler ve erisimi olan alanlarin %
18’inin, olmayan alanlarin ise % 65'inin peri-implantitis  gosterdigini
belirtmislerdir. Sonug¢ olarak, KM yoklugunun veya genisliginin azalmasinin oral
hijyen uygulamalarini olumsuz yonde etkileyebilecegi diisiintilmekle birlikte
peri-implantitis i¢in bir risk olusturduguna dair sinirli kanit bulunmaktadir (Sekil

1.5) (Schwarz ve ark. 2018).
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Sekil 1.5: Dental implantlarda keratinize mukoza yetersizligi.* ROCCUZZO M,
GRASSO G, DALMASSO P (2016) Keratinized mucosa around implants in partially edentulous

posterior mandible: 10-year results of a prospective comparative study. Clin Oral Implants Res, 27,
491-496’dan alinmustir.

Sigara ve peri-implantitis arasindaki potansiyel iliskiyi bildiren c¢esitli
calismalar mevcuttur. 15 il takipli prospektif bir ¢alismada sigara igenlerin
icmeyenlere gore daha fazla kretal kemik kaybi1 gosterdikleri bildirilmistir
(Lindquist ve ark. 1996). Bu gozlemle uyumlu olarak, 10 yillik bir kohort
caligmada, sigara igenlerde tiim implantlarin % 18'inde peri-implantitis gelistigi,
sigara icmeyenlerde ise implantlarin sadece % 6'sinin etkilendigi tespit edilmistir
(Karoussis ve ark. 2003). Ortalama 5.7 yillik takipli kesitsel bir ¢alismada da bu
bulgular desteklenmektedir (Rinke ve ark. 2011). Bununla birlikte, yayinlarin
cogu sigarayr peri-implantitis i¢in bir risk faktorii/gostergesi olarak
tanimlayamamustir. 5.3 yillik ortalama takip siireli baska bir calismada, sigara
icenlerin daha yiiksek risk altinda olmadigi bulunmustur (Aguirre-Zorzano ve ark.
2015). Baska bir kesitsel ¢alismada da bir iligki tespit edilememis ve bu bulgular
dogrulanmistir (Casado ve ark. 2013). Calismalardaki bu farkliliklarin nedenleri
ve sigara ile peri-implantitis arasinda goriinen zayif iliski su anda anlagilmamuistr,
ancak sigara icen ve igmeyenlerin siniflandirilmasindaki farkliliklar ile iliskili
oldugu diisiiniilmiistiir. Calismalarda sigara igme kriterleri Onemli Olcilide
degismektedir. Sigara icme durumu yalnizca hasta tarafindan bildirilen bilgilere
gore degerlendirilmektedir. Sonug olarak, sigara kullaniminin peri-implantitis i¢in
risk faktorii/gostergesi olusturduguna dair kesin bir kanit bulunmamaktadir

(Schwarz ve ark. 2018).
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Peri-implantitis ile DM arasindaki potansiyel iliski hakkinda da c¢esitli
calismalar yapilmistir. Baz1 yazarlar DM’li hastalarin peri-implantitis i¢in daha
yiiksek risk altinda oldugunu belirtmislerdir. Ferreira ve ark. (2006) yaptiklar
calismada glisemik kontrol i¢in ilag¢ alan veya aglik kan sekeri >126 mg/dL olan
bireylerin % 24'iinde ve diyabetik olmayan hastalarin sadece % 7'sinde
peri-implantitis raporlanmistir. 11 yillik ortalama takipli kesitsel bir ¢alismada,
implant yerlestirme sirasinda DM tanis1 alan hastalar peri-implantitis i¢in 3 kat
daha riskli bulunmustur (Daubert ve ark. 2015). Tawil ve ark. (2008), ortalama 42
ay (1-12 yil) takipli caligmalarinda ortalama HbA 1c¢ seviyesi <% 7 olan olgularda,
hicbir implanta peri-implantitis tanist konulmadigini belirtmislerdir. Yiiksek
HbAlc seviyeleri olan hastalarda ise (% 7-% 9), 141 implanttan 6’s1
peri-implantitis tanist almigtir. DM’yi peri-implantitis i¢in risk olarak
tanimlayamayan c¢alismalar da mevcuttur. Costa ve ark. (2012) retrospektif bir
calismada, peri-implant mukositisli DM tanis1 konan hastalarin, peri-implant
mukositisli DM’si olmayan hastalar ile karsilastirildiginda, peri-implantitis
gelistirmede daha yiiksek risk altinda olmadiklarint bulmustur. Calismalardaki
diyabetiklerin degerlendirilmesinin yalnizca hasta tarafindan bildirilen bilgilere
dayandigi belirtilmektedir (Ferreira ve ark. 2006, Tawil ve ark. 2008, Costa ve ark.
2012). Sonug¢ olarak, mevcut kanitlar DM’nin peri-implantitis i¢in bir risk

faktorii/gostergesi olup olmadigi konusunda yetersizdir (Schwarz ve ark. 2018).

5b) Peri-implantitis i¢in risk faktorii olusturabilecek post-restoratif
submukozal siman varligi, peri-implant KM yoklugu ve agiz hijyeni ve bakimini

zorlastiran implantlarin pozisyonlari ile ilgili sinirl kanitlar vardir.

Bir¢ok goézlemsel calisma, arttk siman ile peri-implant hastaliklar
prevalansi arasinda bir korelasyon oldugunu bildirmistir. Artik siman varliginin,
peri-implant mukositis veya peri-implantitis olusumu ile yakindan iligkili oldugu
ileri stiriilmistiir (Wilson 2009, Linkevicius ve ark. 2013, Korsch ve ark. 2014,
Korsch ve Walther 2015, Korsch ve ark. 2017). Bununla birlikte, artik siman

varlig1 gosteren enflame implant alanlarinin oranlari, ¢alismalarda 6nemli 6l¢iide
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degismektedir. Simante restorasyonlarin vida ile tutturulan rekonstriiksiyonlara
gore peri-implantitis i¢in daha yliksek riskli olmadigi da yapilan g¢alismalarda
buildirilmistir (Marrone ve ark. 2013, Daubert ve ark. 2015, Kotsakis ve ark.
2016). Bununla birlikte, sistematik bir derleme, siman kalintilarinin piiriizli yiizey
yapisinin, biyofilm olusumunu ve retansiyonunu kolaylastirabilecegini
vurgulamistir (Staubli ve ark. 2017). Sonug olarak, artik simanin, peri-implantitis
icin potansiyel bir risk faktorii/gostergesi oldugu ileri siiriilmektedir (Schwarz ve

ark. 2018).

Klinik ve radyografik parametreler ve implant bolgelerinde keratinize bir
mukoza bandmin varligi veya yoklugu arasindaki iliskiyi degerlendiren prospektif,
kontrollii klinik ¢ok sayida ¢aligmalar vardir. Peri-implant sagligin1 korumak i¢in
keratinize bir mukozaya ihtiya¢ oldugunun kanit1 hala smirlidir (Wennstrom ve
Derks 2012, Gobbato ve ark. 2013). Implant yerlerinde yeterli miktarda keratinize
doku bandina ihtiya¢ duyulmasi, ge¢miste farkli goriisler ile tartisilmistir (Lin ve
ark. 2013). KM genisliginin ve mukozal marjin hareketliliginin incelendigi bir
caligmada hastalar muayeneden 5 ila 10 y1l 6nce tedavi edilmistir. Plak birikimi,
gingival enflamasyon, sondlamada kanama veya sondlama derinligi ile ilgili
olarak implant alanlarinda KM genisligi ve marjinal mukozanin hareketliligi
arasinda bir iligki ortaya konmamistir (Wennstrom ve ark. 1994). KM genisliginin
<2 mm oldugu implantlarin >2 mm oldugu implantlara kiyasla daha fazla plak
birikimi ve peri-implant yumusak doku enflamasyonu ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Lin ve ark. 2013, Souza ve ark. 2016, Ueno ve ark. 2016).
Implantlar etrafinda yeterli biyofilm kontroliiniin oldugu klinik durumlarda,
peri-implant saglig1 korumak i¢in KM varlig1 veya ek cerrahi prosediirler gerekli
gorilmemektedir (Heitz-Mayfield ve Salvi 2018). Sonug olarak, ¢alismalarda KM
yoklugunun veya genisliginin azalmasinin oral hijyen uygulamalarini olumsuz
yonde etkileyebilecegi diisiiniilmekle birlikte bu faktoriin peri-implantitis i¢in bir

risk olusturduguna dair sinirl kanit bulunmaktadir (Schwarz ve ark. 2018).

7. Avrupa  Periodontoloji ~ Calistayr’nin ~ konsensus  raporunda,
peri-implantitisin baglangicinin ve ilerlemesinin “yetersiz restorasyon-abutment
uyumu, restorasyonlarin asir1 konturlanmasi veya implantin malpozisyonu” gibi

iyatrojenik faktdrlerden etkilenebilecegi bildirilmistir (Lang ve ark. 2011). Ust
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yapinin pozisyonu ve tasarimi, agiz hijyeni ve profesyonel olarak uygulanan plak
temizligi i¢in erisimi kolaylastirmalidir (Jepsen ve ark. 2015). Bununla birlikte,
iyatrojenik faktorlerin peri-implant hastaliklarinin gelisimindeki roliinii inceleyen
calismalar yetersizdir. Bir retrospektif analizde, peri-implantitisin malpozisyon ile
baglantili oldugu One siiriilmiistiir ve peri-implant doku yikiminin bulgu ve
semptomlariyla iliskili olarak malpozisyon en Onemli faktér olarak tespit
edilmistir (Canullo ve ark. 2016). Serino ve ark. (2013), protetik rekonstriiksiyonu
olan veya olmayan implantlarda sondlama derinligi Olgiimlerinde farkliliklar
gostermistir ve protez kaldirilmasini takiben 6l¢iilen sondlama derinligi degerleri
ile cerrahi sirasinda degerlendirilen implantlarda belirlenen kemik kaybi arasinda
yiiksek korelasyon belirlenmistir. Sonug olarak, implant pozisyonunun ve iist yap1
tasarimmin evde bakim ve profesyonel olarak uygulanan plak temizligini
etkileyebilecegini diislinmek mantikli gériinmektedir. Tiim bu faktorlerin relatif
onemini daha iyi tanimlamak ve olumsuz etkilerini ortadan kaldirmak igin

stratejiler gelistirilmelidir.

6) Kanitlar, yumusak doku enflamasyonunun yoklugunda implantlar
etrafindaki 1ilerleyici kretal kemik kaybmin nadir bir olay oldugunu

gostermektedir.

Baslangictaki fizyolojik kemik remodelingi ile progresif kretal
peri-implant kemik kaybi arasindaki farki ayirt etmek onemlidir ki, progresif
kayip patolojik bir siirecin devam ettigini gosterir. Kretal kemigin baslangi¢
remodelingi implant yerlesimini takiben fizyolojik bir siire¢ olarak kabul edilir
(Lang ve ark. 2011). Bu siire¢ mukozal kalinlik (Suarez-Lopez Del Amo ve ark.
2016), protetik baglantilar (de Brandao ve ark. 2013) ve implant konumlandirma
(Schwarz ve ark. 2014a, Monje ve ark. 2016b) gibi cesitli biyolojik, teknik ve
cerrahi faktorlerden etkilenmektedir. Yapilan caligmalar, implantlarda kretal
kemik seviyesinin degisikliginin, enflamasyonun klinik belirtileriyle iliskili

oldugunu géstermistir (Cecchinato ve ark. 2013, Cecchinato ve ark. 2014)
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Okliizal asin1 yiliklemenin ise peri-implantitis i¢in risk gostergesi olarak
roli belirlenmeye devam etmektedir. Heitz-Mayfield ve ark. (2004) asir
yiklenmenin saglikli implantlar1 etkilemedigini, kemik implant kontaginda
herhangi bir fark olmadigini bildirmistir. Miyata ve ark. (2000 ve 2002)
okliizyondan kaynaklanan travma ve yetersiz oral hijyenin, plak indiikli
enflamasyon yoklugunda bile peri-implant doku yikimiyla sonug¢landigini
bildirmislerdir. Smirli ve riskli-biash bir literatiir ve bu alanda bilginin ¢ogunun
deneysel hayvan modellerinden elde edilmis olmasi nedeniyle bu konuyla ilgili
dikkatli sonuglar verilmelidir (Insua ve ark. 2017). Sonug¢ olarak, asir1 okliizal
yiikiin, peri-implantitisin  baglangic1 veya progresyonu i¢in bir risk
faktorii/indikatorii  olusturduguna dair mevcut bir kanit bulunmamaktadir

(Schwarz ve ark. 2018).

1.2.4. Dental implantlarda Sert ve Yumusak Doku Yetersizlikleri

Dental implantlarda sert ve yumusak doku eksiklikleri yaygin klinik bulgu olarak
(Nunes ve ark. 2013, Acharya ve ark. 2014) komplikasyonlara yol agabilir ve

implant sagkalimin tehlikeye atabilir (Hammerle ve Tarnow 2018).

Implant bolgelerindeki sert ve yumusak doku eksiklikleri gok sayida
faktorden kaynaklanabilir. Bu faktorler; dis ¢ekimi, travma, periodontitis,
peri-implantitis, endodontik enfeksiyonlar gibi enfeksiydz hastaliklar, biiyiime ve
gelisme, siniis tabaninin genislemesi, anatomik kosullar, mekanik asir1 yilikleme,
ince yumusak dokular, KM yoklugu, implantlarin malpozisyonu, dislerin
migrasyonu, yasam boyu biiyiime ve sistemik hastaliklar1 takiben dogal
rezorpsiyon slireglerini kapsar. Bu faktorler, sert ve yumusak doku defektlerinin
izole bir nedeni olarak ortaya ¢ikabilir veya diger faktorlerle birlikte goriilebilir.

Birden fazla faktor birlikte ortaya ¢iktiginda durumun siddeti artabilir.
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1.2.4.1 Sert Doku Yetersizlikleri

1.2.4.1.1. implant Yerlesiminden Once Sert Doku Yetersizlikleri

Implant yerlestirilmesinden nce sert doku eksiklikleri, mevcut kemik miktarinin,
standart implant yerlestirilmesine izin vermedigi durumlar1 kapsar. Bu durumlar;
iyilesme siirecinde sert ve yumusak doku eksikliklerini temsil eden alveoler kemik
boyutlarmin  azalmasina yol acan dis ¢ekimi, periodontitis, endodontik
enfeksiyonlar, longitudinal kok kiriklari, genel travma, posterior maksilladaki

kemik yiiksekligi ve ektodermal displazi gibi sistemik hastaliklar1 igermektedir.

1.2.4.1.2. implant Yerlesiminden Sonra Sert Doku Yetersizlikleri

Implant yerlestirildikten sonra sert doku yetersizlikleri genellikle iki kategoriye

ayrilabilir:
Saglikli durumlar ile iliskili kemik yetersizlikleri
Hastaliklar ve malfonksiyon ile iligkili kemik yetersizlikleri

Saglikli durumlar ile iligkili kemik yetersizlikleri, dehissens defektlerini,
fenestrasyonlar1 ve kemik ici defektleri kapsar (Benic ve Hammerle 2014,
Nickenig ve ark. 2015, Merli ve ark. 2016). Hastaliklar ve malfonksiyon ile iliskili
kemik yetersizlikleri ise peri-implantitisi, mekanik asir1 yiiklemeyi, implant
malpozisyonunu, yumusak doku kalinligini, sistemik hastaliklari, kemik
hastaliklarini, bifosfonat gibi ¢esitli ilag alimini ve radyoterapi gibi belirli tedavi
sekillerini igermektedir. Implant pozisyonlandirilmasmin implant alanindaki sert
ve yumusak dokular iizerinde etkisi bulunmaktadir. Yumusak doku kalinligr da,
implantlarda sert doku yetersizliklerini etkileyen bir bagka olas1 faktor olarak
tanimlanmistir. Yakin zamanda, yumusak doku kalinliginin implantlarin doku

entegrasyonu sirasinda kretal kemigi etkileyip etkilemedigi arastirilmistir. Ince
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yumusak dokularin implantlarda sert doku eksiklikleri i¢in bir neden olabilecegini

diisiindiiren ¢aligsmalar vardir (Linkevicius ve ark. 2009, Kaminaka ve ark. 2015).

1.2.4.2. Yumusak Doku Yetersizlikleri

1.2.4.2.1. implant Yerlesiminden Once Yumusak Doku Yetersizlikleri

Yumusak doku yetersizlikleri, kemik ogmentasyonunun yumusak doku
kapanmasina ve implant yerlestirme alaninin gerilimsiz primer kapanmasina izin
veren ve yerlestirilen implantin boynu etrafindaki keratinize yumusak dokunun
gerilimsiz adaptasyonunu saglayan mevcut yumusak doku miktarinin olmamasi
olarak ayrilabilir. Bu durumlarin nedeni olarak dis kaybi, periodontal hastalik,
osteogenezis imperfekta gibi c¢esitli durum ve hastaliklar belirtilmektedir

(Hammerle ve Tarnow 2018).

1.2.4.2.2. implant Yerlesiminden Sonra Yumusak Doku Yetersizlikleri

Implant yerlestirildikten sonra bukkal kemik yetersizligi, papil yiiksekligi,
keratinize doku miktari, dis migrasyonu ve uzun dénem iskeletsel degisiklikler
yumusak doku eksikliklerine neden olabilmektedir. Implantlarda bukkal kemik
yetersizliginin, fasial yumusak dokularin yiliksekliginin azalmasiyla iligkili oldugu

bildirilmistir (Benic ve ark. 2012, Kuchler ve ark. 2016).

Gorlinilir bolgede onemli estetik problemlere neden olabilen bir bagka
major yumusak doku yetersizligi ise, iki bitisik implant arasinda azalmis papil
yiiksekligidir (Jemt 1997, Zetu ve Wang 2005). KM miktar1 yumusak doku
eksikligini etkileyebilen bir diger faktor olabilir ancak dental implant bolgelerinde
keratinize bir mukoza bandinin varligt veya yoklugu arasindaki iligkiyi
degerlendiren c¢aligmalarin sonuglar1 daha o©nce aciklandigr gibi farklilik

gostermektedir. implantlar ve disler arasindaki uyusmazliklar, disin asinmas1 ve
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bliyiime gelismeyi bitirdikten sonra yiiz ve ¢ene kemik anatomisindeki
degisimlere bagl olarak ortaya cikabilir (Daftary ve ark. 2013). Klinik olarak
ortaya ¢ikmasit zaman alan bu degisiklikler, implant kronlar1 ve dogal disler

arasindaki fasiyal doku yiiksekliklerinin uyumsuzluguna neden olmaktadir.

Sonug olarak; implant bolgelerindeki sert ve yumusak doku eksiklikleri
cok sayida faktorden kaynaklanabilir ve implantta sert ve yumusak doku
eksikliklerine yol agan olas1 faktorleri ve bunlarin klinik etkilerini daha iyi
tanimlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Bu etiyolojik faktorlerin
relatif onemini daha iyi tanimlamak ve hastalar lizerindeki olumsuz etkilerini
ortadan kaldirmak icin farkli stratejiler gelistirilmelidir (Hammerle ve Tarnow

2018).

1.3. Peri-implant Sulkus Sivis1 (PISS)

Peri-implant hastaliklarin erken ve hassas tanisi, dental implantlarin 6mriinii
uzatmaya yardimci olabilir (Janska ve ark. 2016). Peri-implant doku sagligini
degerlendirmek ve hastaliklarin teshisini yapabilmek i¢in klinik, biyokimyasal ve
mikrobiyolojik parametreleri iceren cesitli yontemlerden yararlanilmaktadir.
Bunlar, peri-implant sondlama derinligi, sondlamada kanama, supurasyon,
peri-implant sulkus sivisinin veya tiikiiriigiin biyokimyasal analizi, peri-implant
mikrobiyotanin mikrobiyolojik analizi ve peri-implant kemik seviyelerinin
radyografik degerlendirilmesini igermektedir. Peri-implant sulkus sivis1 (PIiSS)
diseti vaskiiler pleksusundan kaynaklanan ve dogal dislerin diseti olugu sivisi
(DOS) analogu olarak kabul edilen, serum kaynakli ozmotik aracili eksudadir
(Kaklamanos ve Tsalikis 2002, Javed ve ark. 2011). PiSS'in kompozisyonu,
konaktan ve subgingival ve supragingival plaktaki mikroorganizmalardan gelen
maddeleri igeren diseti olugu sivisina benzerdir (Lamster ve Ahlo 2007).
Peri-implant sulkus sivisindaki biyobelirteg ve enzimlerin, peri-implant sagliktan
hastalik durumuna geciste farklilik gostermesi imit verici sonuglar saglamaktadir

(Dursun ve To6ziim 2016). Enflamasyon varliginda enflamatuvar mediatdrler,
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doku yikim iiriinleri, mineralize doku bilesenleri PiSS'e geger ve bu sivinin hacmi

enflamasyonda artar.

Giliniimiizde geleneksel tani araglari, bir implant c¢evresindeki doku
hasar1 ve saglik durumunun derecesi hakkinda bilgi saglayabilir, ancak her zaman
erken hastalik baslangicim1 tespit edemez. Bu nedenle PISS, peri-implant
enflamasyonun erken teshisinde kullanilmaktadir (Javed ve ark. 2011, Guncu ve
ark. 2012). PISS analizi, pratikte yaygin olarak kullanilmaz, ancak umut verici ve

giivenilir bir tan1 aracidir (Janska ve ark. 2016).

1.3.1. Peri-implant Sulkus Sivis1 Elde Etme Siirecine Etki Eden Faktorler

PiSS miktar1 enflamasyon varligina ve siddetine bagli artis gosterebilir. PISS
tiretimi, okluzyona bagli travmadan artmaz, ancak dis fircalamak, gingival masaj,
ovulasyon, hormonal kontraseptifler ve sigara gibi faktorlerden etkilenebilir.
Ayrica sirkadyen ritim, cinsiyet hormonlari, mekanik stimulasyon ve
periodontal/peri-implant tedaviye bagl olarak PISS miktar1 degiskenlik
gosterebilir (Rakic ve ark. 2014).

1.3.2. Peri-implant Sulkus Sivis1 Toplama Yontemleri

DOS toplamak icin bir¢ok toplama yontemi denenmistir (Bjorn ve ark. 1965,
Krekeler 1975, Cimasoni 1983, Marcus ve ark. 1985, Salonen ve Paunio 1991).
Ancak farkli arastirmacilar tarafindan bu yontemlerde ¢esitli modifikasyonlar
yapilarak temelde 3 toplama yontemi ortaya konmustur (Griffiths 2003). Bu
yontemler PISS i¢in de kullanilmaktadar.
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1.3.2.1. Sulkus Yikama Yontemi

Sulkus yikama yontemi iki sekilde uygulanabilir. Uygulamasi daha basit olan ilk
yontemde sulkus 0Ozel tasiyicit soliisyonlarla yikanir ve sulkus sivist bu
solusyonlarla birlikte geri ¢ekilir. Bu siire¢ tasiyict soliisyon ve sulkus sivisinin
karigmasi icin tekrarlanir. Ancak bu geri ¢gekme islemi sirasinda sivi tamamen
alinamayabilir, buna bagl hacim ve igerik kayb1 yasanabilir (Skapski ve Lehner
1976). Karisik olan ikinci yontemde ise hastalara 6zel olarak hazirlanmis akrilik
stentler yardimiyla sulkus miktart bilinen soliisyonlarla yikanir ve stentlerdeki
tiplerle sulkus sivisi ve stentle verilen soliisyon geri cekilir. Bu yontemin
dezavantaji hem zorlugu hem de her hastaya 6zel stentlerin yapilacak olmasidir
(Oppenheim 1970). Bu yontemin kontaminasyon riski sebebiyle alt ¢enede
uygulamasi zordur. Bu nedenle sulkus yikama yontemi de sadece iist ¢eneye

uygulanabilir.

1.3.2.2. Kapiller Tiip Yontemi

Caplar1 bilinen 06zel tiipler sulkusa vyerlestirilir ve sulkus sivisi, kapiller
hareketlerle tiip icine dogru hareket eder. Bu yontemle dogal, seyreltilmemis
sulkus s1vis1 elde edilir. Bu teknigin dezavantaji ise tiipiin sulkus iginde uzun siire

kalmasi gerektiginden bolgeye travmatik etki yapabilir (Sueda ve ark. 1969).

1.3.2.3. Kagit Strip Yontemi

Kagit strip yontemi, giiniimiizde en sik bagvurulan yontem olmakla birlikte, hizli
olmasi, kolay uygulanabilir olmasi, bolgesel olarak uygulanabilmesi ve dogru
kullanilldiginda en az travmatik etkiye sahip olmasi gibi avantajlar1 da
sunmaktadir. Bu yontem sulkus i¢i ve sulkus dis1 olmak {izere iki sekilde
uygulanabilir. Sulkus dis1 yontemde travmayr en aza indirmek i¢in strip bukkal

yiizeyde sulkus girisine yakin olarak yerlestirilir (Lindhe ve ark. 1968, Cimasoni
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1983). Ancak kontaminasyon riski strip konumundan dolay: yiiksektir. Sulkus i¢i
yontemde ise, strip direkt olarak tabanda diren¢ hissedilene kadar sulkus igine
yerlestirilir ve bu yontem en sik kullanilan yontemdir (Tenenbaum ve ark. 1997,
Ozkavaf ve ark. 2001, Erdemir ve ark. 2004).

1.3.3. Kagit Strip Yonteminde Sulkus Sivis1 Hacminin Belirlenmesi

1.3.3.1. Kagt Striplerdeki Islak Alanlarin Mikroskop Altinda incelenmesi

Kagit striplerle elde edilen sulkus sivist Orneklerinin 1slanan yiizeyinin
hesaplanmasma dayanir. Ozel boyalar ve yontemlerle ya da sistemik olarak
verilen floresans boya sonucu elde edilen stripteki 1slak alanlarin ultraviyole 151k
altinda incelenmesi seklinde PISS hacmi belirlenir (Weinstein ve ark. 1967,
Cimasoni 1983). Hasta basinda yapilmasinin zor olmasi, incelenmeye kadar gegcen

stirede drneklerde degisikligin olabilmesi gibi dezavantajlar1 vardir.

1.3.3.2. Kagit Striplerin Tartilmasi

Onceden agirlig bilinen kagit striplerin PISS 6rneklerinden sonra hassas tartilar

yardimuiyla sivi miktarlar1 hesaplanmaktadir.

1.3.3.3. Periotron Cihazi ile Sulkus Sivist Hacminin Belirlenmesi

Bu yontem, sulkus sivi hacmini belirlemede hizli, hassas ve en sik kullanilan
metottur. Glinlimiizde, sulkus sivi hacmini elektriksel olarak belirleyen cihaz
Periotron cihazidir (Periotron 8000, Oroflow). Bu cihazla, stripteki PISS miktari

elektriksel kapasitans ile belirlenir (Griffiths 2003). Daha 6nce hacimleri bilinen
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sivilar okutularak elde edilen kalibrasyon egrisine gore periotron iinitesi ya da

mikrolitre cinsinden hacim belirlenir (Ciantar ve Caruana 1998).

1.4. Fibroblast Growth Faktor-23 (FGF-23)

Implant dril alaninin alveoler kemik yapisi, endossedz implantlarn basarisini
belirler ve alveoler kemik yogunlugu primer stabiliteyi etkilemektedir (Insua ve
ark. 2017). Kemik metabolizmasi, kemik dokusunun diizenlenmis kismini ve
kemik yapisinin biitiinliiglinli korumak i¢in osteoblast, osteoklast ve osteositlerin
dahil oldugu kemik hiicreleri tarafindan diizenlenir. Kemik dokusu hiicrelerinin
enzimsel aktivitelerini ya da kemik dokusunun parcalanma iiriinlerini yansitan
biyokimyasal belirtecler i¢in analizlerin gelistirilmesi, kemik metabolizmasinin
yolaklarini ve kemik hastaliklarinda degisimleri arastirmak i¢in yiiksek bir degere
sahiptir. Son yillarda, artan spesifite ve hassasiyetle birlikte, kemik dongiisiiniin
yeni biyolojik belirtecleri gelistirilmistir ve ¢caligmalar, bu biyobelirteglerin kemik
metabolizmasinin  mekanizmalarint  arastirmak,  osteositlerin  aktivitesini
degerlendirmek icin degerli arastirma araclari olabilecegini diisiindiirmektedir
(Garnero 2014). Kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirtecleri yillardir kemik
hastaliklarinin ~ yonetimi, prognozunu degerlendirme, teshisi, tedavisi ve
tedavilerin izlenmesinde kullanilmaktadir (Chapurlat ve Confavreux 2016).
Kemik dongiisii, kemigin ortadan kaldirilmasini ve yeni sentezlenmis kemikle
yerinin degistirilmesini amagclayan devamli bir siirectir. Iskeletin mekanik
biitlinliigiiniin korunmasi ve kalsiyum ve fosfor homeostazinin diizenlenmesi i¢in
kemik dongiisiiniin  gerektigi  diistiniilmektedir (Khosla 2013). Kemik
rezorpsiyonu ile formasyonu arasindaki dengesizlik, periodontal patolojinin
boyutunun 6nemli bir belirleyicisi olarak kabul edilir (Deas ve Mealey 2010,
Hienz ve ark. 2015).

Kemik dongiisii belirtegleri, c¢esitli kemik hastaliklar1 ve bunlarin
tedavilerinin etkisini non-invaziv olarak izlemek i¢in gelistirilmis olmasina
ragmen mevcut biyobelirteclerin birka¢ limitasyonu vardir. Kemik dokusu

spesifitesi bazen yetersizdir, ¢iinkii tip I kollajen ¢esitli organlarda yaygin olarak
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bulunur ve bu belirtecler hastalik ve tedavilerden farkli sekilde etkilenebilmelerine
ragmen farkli iskelet boliimlerinin metabolik aktivitesini ayirt edemezler. Esas
olarak osteoblastlarin veya osteoklastlarin islevini yansitirlar, ancak kemik
remodelingini diizenleyen, iskelet biitiinliigiiniin korunmasinda 6nemli bir rol
oynayan osteositlerin aktivitesini yansitmazlar. Son olarak, bu biyobelirteclerin
hepsi protein bazli belirteglerdir (Garnero 2014). Bu kisitlamalar1 gidermek igin,
son zamanlarda kemik metabolizmas: biyobelirteclerinde yeni gelismeler
saglanmistir (Garnero 2014). Giincel kemik biyobelirteclerinin bu limitasyonlari
kapsayabilecegi ve kemik hiicrelerinin baz1 6zel fonksiyonlarinin kesfine, kemik
yapilarini ayirt etmeye ve ayrica kemik ve diger organlar arasindaki iliskileri daha
iyi anlamaya izin verebilecekleri diisiiniilmektedir (Chapurlat ve Confavreux
2016).

Osteositler, kemik olusumu ve rezorpsiyon sirasinda onemli bir rol
oynayan minerallesmis bir matrikste gdmiilii olarak bulunan terminal diferansiye
hiicrelerdir (Florencio-Silva ve ark. 2015). Bu hiicreler, mikro kiriklar1 algilayarak
hedeflenen remodeling isleminin diizenlenmesine katilan bir kanalikiil agini
icermektedir. Bu mekanizma, degistirilmis kemik dokusunun optimal
biyokimyasal yeterlilige sahip yeni bir kolajen matriksi ile yer degistirmesi icin
cok onemlidir. Osteositlerden salinan giincel kemik biyobelirteclerinden biri de
gercek bir hormon olan fibroblast biiyiime faktorii-23 (FGF-23)'tiir (Chapurlat ve
Confavreux 2016). Osteositler, osteoblast farklilasmasini ve kemik matriks
mineralizasyonunu  baskilayarak remodeling dongiisliniin  sonlandirilmasi
(Garnero 2014) ve mineral metabolizmasi i¢in ¢ok dnemli olan FGF-23 gibi ¢esitli
proteinlerin ekspresyonu yoluyla, iskelet mineralizasyonunun diizenlenmesinde
onemli rol oynayan endokrin hiicreler olarak kabul edilmektedir (Wesseling-Perry

2010).

Kemigin 6nemli bir fonksiyonu, fosfat ve D vitamini metabolizmasin
diizenlemek igin bobregi hedefleyen endokrin fonksiyonda yer alan FGF-23’{in
(Quarles 2003, Quarles 2008) iiretilmesidir. Kemigin osteokalsin ve FGF-23 gibi
hormonlar1 dolagima salgilayan bir endokrin organ oldugu kabul edilmistir
(Quarles 2012). FGF-23, endokrin FGF'lerin FGF-19 alt ailesinin iiyesi olan,

fosfor homeostazi, D vitamini metabolizmasi1 ve kemik mineralizasyonu ile ilgili
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mineral metabolizmasinda (kalsiyum fosfat homeostazi) 6nemli rol oynayan
hormon yapili bir osteosit faktoriidiir. FGF-23, c¢esitli dokularda eksprese
edilmekle birlikte c¢ogu, yiiksek seviyelerde osteositlerden ve daha disiik
seviyelerde osteoblastlardan salgilanir (Feng ve ark 2006) ve temel olarak, D
vitamininin  {iretimini,  katabolizmasim1  ve  ko-reseptorii  a-Klotho'nun
ekspresyonunu diizenlemek, Na + bagimli kotransporterlarin ekspresyonunu ve
membran girigini azaltarak bobrek fosfat reabsorbsiyonunu inhibe etmek igin
bobregi hedefler (Quarles 2012). Osteositler tarafindan FGF-23 salinmasi, bu
hiicrelerin mineralizasyonu (Wang ve ark. 2008) ve fosfat homeostazin1 kontrol
edebilecegi bir mekanizma olabilir (Garnero 2014). Bu peptit yapili hormonun ii¢

ana fizyolojik etkisi vardir:

% Proksimal tiibiillerde fosfat reabsorbsiyonunda bir azalma ile fosfatiiriyi

indiikler (Llaurad¢ ve ark. 2015).

s 25-hidroksi-vitamin D3’nin (25(OH)D3) degredasyonunda bir artis ve
aktivasyondaki bir azalma yoluyla dolasimda 1,25-dihidroksi-vitamin D3
(1,25(OH)D3) konsantrasyonlarini azaltir (Llaurado ve ark. 2015).

s FGF-23, paratiroid hormonu (PTH) geninin ve PTH sekresyonunun

transkripsiyonunu baskilar (Angelin ve ark. 2012).

Kompleks bir renal-gastrointestinal-iskelet ekseninde aktif olarak rol
oynadigi diisiiniilen FGF-23, mineral metabolizmasina katilan hiicre dis1 matriks
ve sistemik hormonlarin mineralizasyonunu diizenleyen, kemikten tiiretilen
faktorleri iceren kompleks endokrin aglarinda merkezi bir rol oynar (Quarles
2012). FGF-23, bobrekte tip II sodyum-fosfat kotransporterlerin downregiilasyonu
(Shimada ve ark. 2004b, Cozzolino ve Mazzaferro 2010), 25(OH)Ds3
lo-hidroksilazin inhibisyonu ve 25(OH)D3-24-hidroksilazin uyarilmasi yoluyla
hipofosfatemik etkileri gerceklestirir (Shimada ve ark. 2004b, Saito ve ark. 2003).

FGF-23, fibroblast biiyiime faktorii reseptorii (FGFR) 1C, 3C ve 4 gibi

cesitli reseptorlere afinite gosterir (Diniz ve Frazao 2013). Bu reseptorlerden
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FGFR-1 osteositlerde baskin olan reseptordiir ve FGFR-3C ve 4’1in, 1,25(0OH)D3
metabolizmasinin diizenlenmesinde daha biiyiik rol oynadigi diisiiniilmektedir (Li
ve ark 2011). FGF-23, hedef dokularin hiicre zarlarinda FGF reseptorii-
transmembran [ glukoronidaz a-Klotho ko-reseptér kompleksleri ile etkilesime
izin veren (Kurosu ve ark. 2006, Urakawa ve ark. 2006) bir C-terminali sayesinde,
komplekslere baglanarak ve onlar1 aktive ederek endokrin faktor olarak hareket

eder (Quarles 2012).

FGF-23, 24 amino asitlik bir sinyal peptidini kodlayan bir lider sekans
dahil olmak tizere 251 amino asitli, bir N-terminal FGF homoloji alan1 ve yeni bir
72 amino asitlik C-terminusuna sahip yaklasik 32 kDa agirliginda bir molekiil
olarak sentezlenir (Yamashita ve ark. 2000). Salgilama sirasinda, FGF-23,
N-terminal ve C-terminal fragmanlari tiretmek i¢in Argl79 ve Ser180 arasindan
proteolitik olarak bdliinebilir (Sekil 1.6). Boylece dolasimda, FGF-23,
bozulmamis formda ve C ve N terminal fragmanlarinda bulunur (Komaba ve
Fukagawa 2012). FGF-23, hem intakt FGF-23 hem de C-terminal fragmanlarini
tespit eden bir C-terminali analizi ile veya sadece intakt molekiilii tespit eden

immiin analizlerle 6l¢iilebilir (Chapurlat ve Confavreux 2016).

Sekil 1.6: FGF-23 sentezi, sekresyonu ve yapisinin sematik goriintiisii.
* KOMABA H, FUKAGAWA M (2012) The role of FGF23 in CKD-with or without
Klotho. Nat Rev Nephrol, 8, 484-490’den alinmustir.
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1.5. a-Klotho

Hedef hiicreler {izerinde FGF-23'lin reseptorlerine baglanmasi ve aktivitesi,
ko-reseptorii a-Klotho'nun varligini ve aktivasyonunu gerektirir (Wu ve ark. 2007,
Wu ve ark. 2008). Ko-reseptor a-Klotho, esas olarak bobrekte, paratiroid ve
vaskiiler dokuda eksprese edilen, biiylik bir hiicre dis1 alan1 ve kii¢iik bir hiicre igi
kismi olan (Ahmadi ve ark. 2017), anti-aging, tek ge¢isli, 130 kDa agirliginda bir
transmembran proteinidir (Kuro-o 2012, Donate-Correa ve ark. 2013). FGF-23 ve
ko-reseptorii a-Klotho, saglik ve hastalik durumlarinda mineral metabolizmasini

diizenleyen yeni bir endokrin aks1 gostermektedir.

Iki Klotho formu vardur:
% Membrana bagli Klotho: FGF-23 igin bir ko-reseptor olarak hareket eder.

¢ Coziinebilir Klotho (s-Klotho): Membran baglhi Klotho'dan ekleme veya
yarilma ile tiiretilir. Bu proteinin rolii heniiz tam olarak anlasilmamustir; bununla
birlikte, kalsiyum ve fosfat homeostazina katilabilecegi diisiiniilmektedir (Uzum
ve ark. 2010, Sanchez Fructuoso ve ark. 2012). Klotho, s-Klotho olarak sistemik
sirkiilasyona girer. Dolasimdaki Klotho seviyeleri yasla birlikte azalir ve Klotho
genindeki defekt, yasa bagli hastaliklarin artmis riski ile iligkilidir (Ahmadi ve ark.
2017).

a-Klotho, paratiroid dokuda ve bobregin distal kivrimli tiibiiliindeki
FGFR-1 reseptorii ile heterodimerize olur, boylece FGF-23 i¢in yiiksek afiniteli
reseptor olusur ve FGF-23’iin gercek bir kemik tlirevi hormon olarak
nitelendirilmesini saglar (Urakawa ve ark. 2006). Arastirmalar, a-Klotho
yoklugunda, FGF-23'"lin aktivitesinin baskilandigin1 gostermistir (Urakawa ve ark.
2006). Yiikselmis FGF-23, 1,25(0OH)D3 seviyelerindeki indirgemeler yoluyla
(Tsujikawa ve ark. 2003) azalmis a-Klotho ekspresyonu ile iligkilidir ve 6n
caligmalar, FGF-23'lin, distal tiibiildeki a-Klotho ekspresyonunu dogrudan
baskiladigini ileri siirmektedir (Meyer ve ark. 2004, Marsell ve ark. 2008).
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Dolasimdaki a-Klotho, iyon kanallar1 ve insiilin reseptorleri ve insiilin
benzeri biiylime faktorii-1 reseptorleri gibi biliylime faktérii reseptorlerinin
aktivitesinin diizenlenmesi de dahil olmak iizere bircok fonksiyona sahiptir
(Kuro-o 2010). Bir ¢alismada, Wang ve ark. (2008) tarafindan belirtilenin aksine,
¢Oziinebilir Klotho varhiginda FGF-23"lin suprafizyolojik seviyelerinin,
osteoblastik hiicre proliferasyonunu arttirdigt ve in vitro ortamda kemik
mineralizasyonunu inhibe ettigi, tek basina FGF-23’iin asir1 ekspresyonunun ise
proliferasyonu veya mineralizasyonu etkilemedigi gosterilmistir (Shalhoub ve ark.
2011). Baska bir ¢alismada ise yliksek enflamatuvar belirteclerin renal Klotho
ekspresyonunu azaltabilecegi bildirilmistir (Moreno ve ark. 2011). FGF-23,
nitrikoksiti arttirarak endotel fonksiyonunu diizenledigi goOsterilmis olan
ko-reseptor Klotho araciligiyla vaskiiler fonksiyona etki edebilir (Saito ve ark.
1998). Daha yiiksek FGF-23 konsantrasyonlariin, endotelyal disfonksiyonun
nedeni olarak ko-reseptér Klotho'un azalmis ekspresyonu ile iliskili oldugu
bilinmektedir (Olauson ve ark. 2014).

1.6. FGF-23 ve Mineral Metabolizmasi

FGF-237n mineral metabolizmasinda fizyolojik onemi ilk olarak otozomal
dominant hipofosfatemik rikets (ADHR) gibi genetik ve edinsel rasitik
hastaliklarda tanimlanmis ve ayrica hayvan modellerinde karakterize edilmistir
(ADHR consortium 2000, Shimada ve ark. 2001, Yamazaki ve ark. 2002, Jonsson
ve ark. 2003). Otozomal dominant hipofosfatemik rikets, tiimor kaynakli
osteomalazi ve X'e baghh hipofosfatemik rikets gibi g¢esitli klinik iskelet
bozukluklarinda, mineralizasyon anormallikleri ve artmis FGF-23 serum
seviyeleri bildirilmistir (Wang ve ark. 2008, Bonewald ve Wacker 2013). X'e
bagli hipofosfatemi ve otozomal resesif hipofosfatemik rikets c¢alismalari,
kemikteki hiicre dist  matriks mineralizasyonunun, FGF-23'lin serbest
birakilmasma baglh oldugunu gostermektedir (Quarles 2012). FGF-23in hem
diisiik hem de asir1 ekspresyonunun kemik biyolojisinde bozulmalara neden
oldugu gosterilmistir (Shimada ve ark. 2004a, Sitara ve ark. 2004, ADHR

consortium 2000). Bu hormonun, kemikten kalsiyum ve fosfat giris ve ¢ikigin
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etkileyerek kemik mineralizasyonu ve remodelingi i¢in (Liu ve ark. 2006¢c, Liu ve
ark. 2007) renal fosfatin islemesini koordine ettigi bilinmektedir (Sato ve ark.
2004). Hem insanlarda hem de fare modellerinde asir1 FGF-23, hipofosfatemiye,
1,25(0OH)D3 seviyelerinin baskilanmasina ve rikets veya osteomalaziye neden
olmustur (Shimada ve ark. 2001, Fukumoto ve Yamashita 2002, Bai ve ark. 2004,
Larsson ve ark. 2004, Shimada ve ark. 2005). FGF-23 fazlalig1 olan hastalarda
goriilen defektif iskelet mineralizasyonu diisiik fosfor ve vitamin D degerlerinin
bir sonucu olmasia ragmen, hayvan modellerinde ve hiicre kiiltiirinde FGF-23
eksikligi, FGF-23"in ve FGF-23'i diizenleyen proteinlerin de kemik {izerinde
dogrudan bir etkiye sahip oldugunu ve FGF-23'"lin osteoblast diferansiyasyonunu
diizenlendigini gostermektedir (Wang ve ark. 2008). Hem insanlarda hem de fare
genetik modellerinde FGF-23'teki azalmalarin ise, hiperfosfatemi, 1,25(OH)D3 ve
yumusak doku kalsifikasyonlar artisi ile karakterize edilen tiimdral kalsinozise
neden oldugu bilinmektedir (Sitara ve ark. 2004, Shimada ve ark. 2004a,
Benet-Pages ve ark. 2005, Kato ve ark. 2006). FGF-23'i asir1 eksprese eden
farelerin diisiik kortikal ve trabekiiler kemik mineral yogunluguna sahip oldugu
bildirilmistir (Larsson ve ark. 2004). FGF-23"in dolasimdaki artmis seviyelerinin,
bobrekte fosfat kaybi ve la hidroksilaz aktivitesinin dogrudan baskilanmasi ile
sonuglandigi bilinmektedir (Sitara ve ark. 2004, Benet-Pages ve ark. 2005, Kato
ve ark. 2006, Bai ve ark. 2009). FGF-23 yoklugu, yeterli/asir1 serum fosfat,
kalsiyum ve D vitamini seviyelerine ragmen, iskelet mineralizasyonunda fokal
degisikliklere neden olmaktadir (Shimada ve ark. 2004a, Sitara ve ark. 2004). Bu
da gelisimin sonraki asamalarinda iskelet mineralizasyonunu siirdiirmede

proteinin direkt roliinii diisiindiirmektedir.

1.7. FGF-23'iin Diizenlenmesi ve Iskelet Proteinleri ile Etkilesim

FGF-23'i diizenleyen bobrek-paratiroid-kemik ekseni kompleks bir yapiya
sahiptir (Diniz ve Frazao 2013). Kemikte tiretilen, iskelet FGF-23 ekspresyonunu
diizenleyen ve iskelet mineralizasyon siirecine katkida bulunabilecek cesitli
faktorler tarif edilmistir. Bu faktorler kisa Integrin baglayici-ligand, N-bagl
Glikoprotein (SIBLING) olarak adlandirilan bir ailenin iiyeleri olan bir grup
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proteindir (Rowe 2012). Bir Asidik Serin Aspartat Zengin MEPE iliskili Motif
(ASARM motifi) bu protein ailesinin ortak bir 6zelligi olarak bulunabilir. Bu
proteinler dentin matriks protein 1 (DMPL1), osteopontin, dentin sialofosfoprotein,
statherin, kemik sialoprotein ve matriks ekstraselliiler fosfoglikoproteini (MEPE)
igerir (Chapurlat ve Confavreux 2016). Bu proteinlerin FGF-23"i diizenledigini

gosteren kesin bir mekanizma heniiz belirlenmemistir.

FGF-23 ekspresyonunu diizenleyen bir diger protein ise agirlikli olarak
osteoblastlarda ve osteositlerde bulunan bir hiicre yiizeyi endopeptidazi olan fosfat
diizenleyici X-baglantili endopeptidaz homologu (PHEX) dur. FGF-23 ve onun
diizenleyicileri olan PHEX, DMP1 ve MEPE, o6zellikle mineralize kemiklerde
osteositlerde yapilir (Wesseling-Perry 2010). PHEX'in in vivo etkileri heniiz tam
olarak tanimlanmamis olsa da, inaktivasyonu dolayli bir mekanizma ile FGF-23
ekspresyonunun artmasina yol a¢gmaktadir. PHEX'in SIBLING familyasina ve
hem FGF-23'i (Guo ve ark. 2002) hem de iskelet mineralizasyon siirecini
diizenleyen proteinlere baglandigi 6ne siirlilmiistiir (Addison ve ark. 2008). PHEX
ve DMP1, osteositteki FGFR-1 reseptorii araciligiyla inhibitor etki gosterir
(Martin ve ark. 2011). MEPE'teki artiglar (Liu ve ark. 2007) ve PHEX veya
DMP1 ekspresyonunun kaybi (Martin ve ark. 2011) hem iskelet
mineralizasyonundaki defektlere hem de FGF-23 seviyelerinin artmasina neden

olmaktadir.

Ektoniikleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz 1 (E-NPP1) ve Ankyrin 1
(ANK-1) FGF-23’i diizenleyen diger faktorlerdir. Bir kalsifikasyon inhibitorii
olan inorganik pirofosfat, E-NPP1 enzimi tarafindan iretilir. E-NPP1'in inaktive
edici mutasyonlar1 da FGF-23 ekspresyonu artig1 aracili hipofosfatemi ile
karakterize otozomal resesif hipofosfatemik rikets 2'ye de neden olur
(Lorenz-Depiereux ve ark. 2010, Levy-Litan ve ark. 2010). Ancak E-NPP1'in
FGF-23 ekspresyonunu arttirdigi mekanizma bilinmemektedir. Osteoblastlarda
yer alan bir pirofosfat tagiyicist olan ANK-1 inaktivasyonu, hiicre dis1 matriksin
mineralizasyonunun bozulmasina ve kemikte FGF-23 ekspresyonunda yaklagik 10
kat artisa neden olur (Chen ve ark. 2011). Kalitsal hipofosfatemik bozukluklara ve
kemik mineralizasyonunda primer defektlere neden olan PHEX, DMP1 ve

ENPP1’in inaktive edici mutasyonlar, FGF reseptér yolaklar1 yoluyla
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osteoblastlarda ve osteositlerde FGF-23 gen transkripsiyonunu uyarir. Bu FGF-23
diizenleyici yollar, sistemik fosfat ve D vitamini homeostazinin kemik

mineralizasyonu ile koordine edilmesini saglayabilir (Quarles 2012).

Sonug olarak, mekanizma tam olarak bilinememekle beraber, hiicre dist
matriksin mineralizasyonunu bloke eden DMP-1, PHEX, ANK-1 ve E-NPP1'i
kodlayan genlerdeki mutasyonlar ve MEPE ekspresyonunda artis FGF-23
liretiminin artmasina yol agmaktadir (Liu ve ark. 2009c, Jean ve ark. 2009). Bu
gozlemler, FGF-23'lin salinmasi yoluyla fosfat ve D vitamini metabolizmasinin,
kemik mineralizasyonunu ve bdbrek tutulumunu koordine etmek icin fizyolojik

bir ihtiya¢ oldugunu gostermektedir (Quarles 2012).

1.8. FGF-23 ve Kemik Biyolojisi

FGF-23"in mineral metabolizmasi tizerindeki etkilerinin yanisira hem FGF-23"in
hem de diizenleyici faktdrlerin kemik biyolojisinde rol oynadig: da gosterilmistir.
FGF-23ln mineral metabolizmas1 iizerindeki fonksiyonlar1 i¢in zorunlu
ko-reseptor olan Klotho, iskelet dokusunda tanimlanmamis olmasina ragmen, bazi
caligmalar FGF-23'in kemik iizerinde direkt bir etkiye sahip oldugunu da
gostermektedir (Wesseling-Perry 2010).

FGF-23 o6zellikle embriyonik iskelet gelisimi sirasinda osteoblast
olgunlagsmasini ve matriks mineralizasyonunu dogrudan inhibe etmektedir (Wang
ve ark. 2008). FGF-23'iin osteoblast proliferasyonu iizerindeki etkisi ile uyumlu
olarak, FGF-23 ekspresyonu embriyonik iskelette yetiskin iskelete gore ¢ok daha
dustiktiir (Yoshiko ve ark. 2007).

FGF-23"in yoklugu, yeterli fosfat, kalsiyum ve 1,25(OH)D3 seviyesi olsa
bile bozulmus iskelet mineralizasyonu ile sonug¢lanmistir (Shimada ve ark. 2004a,
Sitara ve ark. 2004). Bu bulgularla tutarli olarak, kemikte asir1 FGF-23
ekspresyonu olan farelerde osteoblast proliferasyonu ve kemik matriks

mineralizasyonundan sorumlu olan Whnt-sinyal yolunun bozuldugu gosterilmistir
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(Liu ve ark. 2009c¢). Bu ¢alismalar FGF-23'lin kemik biyolojisinde fizyolojik bir

rol oynadigini da 6ne stirmektedir (Diniz ve Frazao 2013).

FGF-23 ekspresyonu; fosfat, 1,25(OH)D3, potansiyel olarak PTH ve
kalsiyum gibi sistemik faktorler yoluyla lokal kemik kaynakli faktorler tarafindan
diizenlenir (Diniz ve Frazdo 2013). Diyet fosforundaki siirekli artiglar FGF-23
seviyelerinin artmast ve 1,25(OH)D3 seviyesinin dismesi ile iligkilidir
(Antoniucci ve ark. 2006, Burnett ve ark. 2006). FGF-23, fosfat diizenleyici bir
hormon olmasimna ragmen, dolasimdaki fosfat ve FGF-23 konsantrasyonlari
arasinda siki bir baglanti mevcut degildir (Mirams ve ark. 2004, Liu ve ark.
2006b). Ancak bazi calismalarda, diyet fosfatindaki degisikliklerin, FGF-23
seviyelerinde 1 haftaya kadar olan gecikme siiresinden sonra degisikliklere yol
actig1 gosterilmistir (Antoniucci ve ark. 2006, Burnett ve ark. 2006, Moe ve ark.
2011, Vervloet ve ark. 2011). Fosfatin, FGF-23 ekspresyonundaki degisikliklere
aracilik ettigi net mekanizmalar bilinmemektedir ve FGF-23 gen ekspresyonu
tizerinde dogrudan etkileri olabilecegi veya potansiyel regiilatorleri araciligiyla
aracilik edilebilecegi diisiiniilmektedir (Wesseling-Perry 2010). Sonug¢ olarak;
FGF-23'"lin fosfat regililasyonu tartismalidir (Quarles 2012) ve fosfatin FGF-23 gen
transkripsiyonunu diizenledigine dair direkt kanitlar yetersizdir (Liu ve ark.
2006Db).

1.9. FGF-23 ve Paratiroid Hormon (PTH) Ekseni

FGF-23"in, PTH sekresyonunu baskilayarak diizenledigi gosterilmistir (Krajisnik
ve ark. 2007, Ben-Dov ve ark. 2007).

% PTH'nin birincil islevi, dar bir aralikta serum kalsiyum seviyelerini

korumaktir.

% Diger islevlerinden biri ise, bobregin proksimal tiibiillerinde 25(OH)D3'lin,
enzim  lo-hidroksilazin ~ (CYP27B1)  aktivasyonu ile  1,25(OH)D3'e

dontstiirilmesidir. Her ne kadar i1yi aydinlatilmamis olsa da, 1,25(OH)D3'iin
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paratiroid bezi iizerinde inhibitor etki gosterdigi diistiniilmektedir (Levin ve ark.

2007).

PTH sekresyonu, paratiroid hiicrelerinde kalsiyum duyarli reseptoriin
aktivasyonu yoluyla serum kalsiyumundaki degisiklikler ile uyarilir. PTH,
sirasiyla, distal tiibliler kalsiyum sekresyonunu azaltmak, 1a-hidroksilaz
aktivitesini uyararak 1,25(OH)D3 iiretimini arttirmak, kalsiyum ve fosfat
akisii/cikisimt arttirmak i¢in kemigi etkilemek iizere bobregi hedefler ve PTH,
FGF-23 iiretimini dogrudan uyaracak olan 1,25(OH)D3 sentezini artirarak FGF-23
serum seviyelerini dolayli olarak stimiile eder (Quarles 2012). PTH,
gastrointestinal sistem tarafindan kalsiyum ve fosfat emiliminde 1,25(OH)D3
aracili artiglar nedeniyle serum fosfat seviyelerinin yiikselmesi olmaksizin, serum
kalsiyum seviyelerinde artiglara izin veren fosfatiirik etkiye sahiptir. PTH-kemik
dongiistinde PTH, osteositik stimiilasyon yoluyla FGF-23 ekspresyonunu uyarir
(Kawata ve ark. 2007) ve FGF-23, PTH iiretimini dogrudan baskilamak igin
paratiroid bezine feedback gosterir (Ben-Dov ve ark. 2007). FGF-23 ve PTH
arasindaki iliski FGF-23'lin hiperparatiroidizm gelisimini destekleyebilecegini
diistindirmektedir (Kuro-o ve ark. 1997, Li ve ark. 2004, Urakawa ve ark. 2006).
Bununla  birlikte, baz1 bulgular PTH/FGF-23  endokrin  dongiisiinii
desteklememektedir. Bu baglamda, FGF-23"in paratiroid bezi tarafindan PTH
salgilanmasi tizerindeki etkileri tartismalidir (Kuro-o ve ark. 1997, Li ve ark.
2004). Sonug olarak; PTH'!n FGF-23 ekspresyonu iizerindeki etkilerinin altinda

yatan mekanizma bilinmemektedir (Quarles 2012).

1.10. FGF-23 ve D Vitamini Ekseni

FGF-23 hormonunun salinmasii igeren endokrin eksen, sistemik fosfat
homeostazi ve D vitamini metabolizmasin1 diizenler (Quarles 2003).FGF-23 i¢in
ana hedef bobrektir ve FGF-23, kemik-bobrek-endokrin déngiisiinde 1,25(0OH)D3
icin bir karsi-diizenleyici hormon olarak iglev goriir (Quarles 2012). Bobrekte,

asir1 FGF-23, 25(0OH)D3'ii 1,25(0OH)D3'e doniistiiren CYP27B1 enzimini inhibe
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eder ve proksimal tibiil i¢inde 24-hidroksilazi (CYP24) aktive ederek
1,25(0OH)D3'iin katabolizmasini uyarir, 1,25(OH)D3'lin dolasimdaki seviyelerini
baskilar (Shimada ve ark. 2001, Shimada ve ark. 2004a, Shimada ve ark. 2005,
Tomiyama ve ark. 2010).

1,25(0OH)D3, vitamin D reseptorii (VDR) yoluyla hareket eden, FGF-23
ekspresyonunun 6nemli bir regilatoriidiir (Quarles 2012). VDR; monositler,
dendritik hiicreler ve aktive edilmis T hiicreleri gibi ¢oklu immiin hiicre tiplerinde
eksprese edilir (Ahmadi ve ark. 2017). FGF-23/D vitamini endokrin dongiisiinde
1,25(OH)D3, VDR'ye baglh mekanizmalar yoluyla FGF-23 diretimini kemik
tarafindan uyarir ve ylikselmis FGF-23 seviyeleri, 1,25(OH)D3 ekspresyonunu
baskilamak i¢in bobrek ilizerinde negatif bir feedback etkisi uygular (Kolek ve ark.
2005, Liu ve ark. 2006b). 1,25(0OH)D3 ekzojen uygulamasinin dolagimdaki
FGF-23 seviyelerini artirdigr gosterilmistir (Yu ve ark. 2005). 1,25(OH)D3'in
FGF-23 tizerindeki etkisinin, FGF-23 promoter geninde bir D vitamini cevap
elementi (VDRE) ile kontrol edildigi diisliniilmektedir (Sekil 1.7) (Liu ve ark.
2006D).

FGF-23 seviyeleri lizerindeki fosfatin etkileri de D vitamini statiisii ile
modiile edilir, ¢linkii artan diyet fosforunun VDR yoklugunda FGF-23
seviyelerini artirmadigi gosterilmistir (Shimada ve ark. 2005). 1,25(OH)Ds3
seviyelerindeki diisiis, bozulmus intestinal kalsiyum absorpsiyonuna ve paratiroid
bezi lizerindeki negatif feedback kaybina bagli olarak PTH'da sekonder bir

artistan sorumludur (Diniz ve Frazao 2013).
Sonug olarak;

% FGF-23, mineral metabolizmasinin diizenlenmesinin 6tesinde daha genis
fizyolojik fonksiyonlara sahip, osteoblastlar ve osteositler tarafindan {iretilen,
bobrek tiibiillerinde FGFR-a-Klotho komplekslerine baglanarak fosfatiiriye neden

olan ve 1,25(OH)D3 iiretimini inhibe eden bir hormondur.

% FGF-23, 1,25(0OH)D3 veya paratiroid hormonunu igeren fizyolojik olarak
cesitli endokrin eksenlere ve a-Klotho ve diger bobrek kaynakli faktorleri igeren
ek hormonal aglara katilmaktadir (Quarles 2012).

46



« FGF-23, kemik biyolojisinde fizyolojik bir role sahip olabilir (Diniz ve
Frazao 2013) ve sistemik (FGFR aktivasyonu, 1,25(OH)D3 ve PTH gibi) faktorler
yoluyla lokal kemik kaynakli faktorler tarafindan kompleks bir sekilde diizenlenir
(Quarles 2012).

% FGF-23'iin kesfi, hem saglik hem de hastalikta mineral homeostazisi
hakkindaki bilgileri yeniden giindeme getirmistir ancak kemik biyolojisinde

FGF-23'lin gercek rolii heniiz netlige kavusmamaistir (Diniz ve Frazdo 2013).

s FGF-23'in fizyolojik fonksiyonlarin1 ve diizenlemesini anlamak, ¢esitli
kemik ve mineral metabolizmast bozukluklarinin patogenezini ortaya ¢ikarmak

icin katki saglayacaktir.
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Sekil 1.7: FGF-23/D vitamini ekseninin sematik goriintiisii.*QUARLES LD (2012)

Skeletal secretion of FGF-23 regulates phosphate and vitamin D metabolism.Nat Rev Endocrinol, 8,
276-286’den alimustir.
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1.11. D Vitamini

1.11.1. Kemik Metabolizmasinda D Vitamininin Rolii

D vitamini, kalsiyum fosfat homeostazin1 ve mineral kemik metabolizmasini
diizenleyen, yagda ¢6ziinen bir hormondur (Halfon ve ark. 2015). D vitamini,
bir¢ok diizenleyici ve fonksiyonel etkiye sahip hiicre i¢i reseptor ile bir steroid
hormon olarak davranir. Bu vitamin, osteoblast kemik matriks {iretimini uyarir,
kemik rezorpsiyonunu formasyona baglar/¢evirir, kemigin remodelingini optimize
eder (Kogawa ve ark. 2010), kemik metabolizmasini stimiile eder ve alkalen
fosfataz (ALP) aktivitesinin stimiilasyonu ve kemik matriks proteinlerinin
(osteokalsin ve osteopontin) artmastyla kemik kiitlesini korur (Haussler ve ark.
2013). Bagirsakta kalsiyum emilimini arttirir ve olast osteoklastogenez
inhibisyonu (Sakai ve ark. 2009) ile PTH sekresyonunda bir azalmaya ve daha
diistik sistemik kemik rezorpsiyonuna yol agar (Holick 2007, Zhou ve ark. 2012,
Choukroun ve ark. 2014). D vitamini eksikligi, kemik mineral yogunlugunun ve
toplam mineral igeriginin azaltilmasinda 6nemli bir rol oynayabilir (Ahmadi ve

ark. 2017).

Insanlarda D vitamini, diyet kaynaklarindan alinir veya ultraviyole
1sinlarina maruz kalinca deride 7-dehidrokolesterolden {iretilir. Ardindan, D
vitamini iki asamali hidroksilasyon yoluyla metabolize edilir. Ilk olarak,
25(0OH)D3 (major dolasim metaboliti) olusturmak iizere karacigerde
25-hidroksilasyon, bunu takiben D vitamininin biyolojik olarak aktif metaboliti
olan 1,25(0OH)Ds3 iiretmek fiizere bobrek icinde 1a-hidroksilasyon gergeklesir
(Balci Yiice ve ark. 2017). D vitamininin aktif formu olan 1,25(OH)D3,
25(0OH)D3-1a-hidroksilaz enziminin etkisi ile 25(OH)D3 onciisiinden sentezlenir
(DeLuca 1973).

Sitokinlerle birlikte D vitamini kalsiyum homeostazinda, kemik
biiylimesinde ve korunmasinda hayati bir rol oynar (Balci Yiice ve ark. 2017). D
vitamininin biyolojik etkileri, niikleer reseptdr siiper ailesinin bir {iyesi olan VDR

aktivasyonu ile gergeklesir (Haussler ve ark. 1998). D vitamini, hiicre i¢i VDR ve
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kompleks formu retinoid X reseptoriine (RXR) baglanir. D vitamini/VDR/RXR
kompleksi vitamin D duyarli elemanlara baglanarak vitamin D genlerinin
aktivitelerini diizenler (Carlberg ve Campbell 2013, Haussler ve ark. 2013).
Osteoblastlar, D vitaminine kemik formasyonunu artirarak yanit verir (Nebel ve

ark. 2015).

D vitamininin kemikle ilgili hastaliklarda kemik olusumunu arttiracagi
ve/veya kemik dekstriiksiyonunu azaltacagi (Liu ve ark. 2009b, Luo ve ark. 2013)
ve periodontal doku homeostazini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (Gong ve ark.
2018). Tarihsel olarak anabolik bir ajan olarak kabul edilen D vitamini,
osteopOrdz gibi bazi hastaliklarda kemik yikimini 6nlemistir (Rachner ve ark.
2011). Plazma sitokin ve 25(OH)D3 konsantrasyonu arasindaki korelasyonun
incelendigi bir calismada, saglikli bireylere gore osteoporozlii bireylerde
25(0OH)Ds3 konsantrasyonu onemli 6l¢iide diisiik oldugu ve niikleer faktor kappa-B
ligand1 reseptor aktivatorii (RANKL) ve osteoprotegerin (OPG) miktarinin
anlamli derecede yiiksek oldugu gdsterilmistir. Ayn1 zamanda RANKL ve OPG
dengesinin de, D vitamini ve Gstrojenler tarafindan diizenlendigi de bildirilmistir
(Jabbar ve ark. 2011). Kemik metabolizmasinda D vitamininin etkileri g6z oniine
alinarak, diisiik serum D vitamini konsantrasyonu periodontal hastalik ile
iliskilendirilmistir ve optimal ve yeterli D vitamini seviyesinin periodontal
hastaligin ilerlemesini engelledigi One siriilmiistiir (Dietrich ve ark. 2004,
Jimenez ve ark. 2014). Chen ve ark. (2012b) D vitamini ve kalsiyumun dental
alveoler kemigin formasyonunu kontrol edebilecegini gostermislerdir. Diisiik
seviyede serum 25(OH)D3'iin, kemik mineral yogunlugundan bagimsiz olarak
periodontitis ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (Dietrich ve ark. 2004, Dietrich
ve ark. 2005). Son yillarda yapilan g¢alismalarda artmis serum 25(OH)Ds3'lin
gingival enflamasyon (Dietrich ve ark. 2005), periodontitis (Millen ve ark. 2013),
cliriik (Grant 2011) ve dis kayb1 (Jimenez ve ark. 2014) riskini azaltabildigi de
One slrilmistir. Dis kayb1 insidansinin, azalan serum 25(OH)D3
konsantrasyonlar1 ile anlamli olarak arttigt ve daha yiliksek serum 25(OH)D3
konsantrasyonlarinin daha diistik dis kaybi riski ile iligkili oldugu bulunmustur
(Zhan ve ark. 2014). Benzer sekilde, D vitamini aliminin periodontal hastalik

progresyonuna karsi koruyucu oldugu ve diisitk D vitamini alanlarda daha ileri
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seviyede alveoler kemik rezorpsiyonu oldugu bildirilmistir (Alshouibi ve ark.

2013).

1.11.2. D Vitamininin Antienflamatuvar ve immiinomodiilator Ozellikleri

D vitamininin enflamasyonla iligkili sitokinlerin ekspresyonunu etkileyerek,
cesitli enflamatuvar hastaliklara ve kronik hastaliklara karst koruyucu etkisi
oldugu bildirilmistir (Guillot ve ark. 2010 ve Tang ve ark. 2013). Yakin tarihli bir
calismada enflamasyonun azaltilmasinda ve cesitli enflamatuvar hastaliklarda
optimal seviyede koruyucu immiin yanitin saglanmasinda D vitamininin kritik
onemine 151k tutulmustur (Sarkar ve ark. 2016). D vitamininin hiicreler {izerindeki
antienflamatuvar etkisini aragtiran bir ¢alismada, Porphyromonas gingivalis’ten
etkilenen insan periodontal doku hiicre kiiltiirlerine D vitamini eklendiginde daha
az IL-8 seviyesi belirlenmistir (Tang ve ark. 2013). Baska bir ¢alismada da yiiksek
D vitamini serum konsantrasyonlarinin, immiin yanitlar1 diizenleyen belirtecler
olarak daha az IL-6 ve leptine sebep oldugu belirlenerek D vitamininin
antienflamatuvar 6zellikleri ortaya koyulmustur (Teles ve ark. 2012). D vitamini
eksikliginin, DNA hasari, hiicresel yaslanma ve yaslanmayla iligkili enflamatuvar
sitokinlerin tretimini indiikleyerek, osteoartrite neden oldugu ve D vitamininin
osteoartirit gelisimini ve ilerlemesini 6nlemede bir etkiye sahip oldugu (Shen ve
ark. 2013) ve romatoid artirit hastalarinin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
RANKL iiretimini ve tiimor nekroz faktorii-oa (TNF-a), interlokin-17 (IL-17) ve
interlokin-6 (IL-6) seviyelerini diislirdiigii bildirilmistir (Luo ve ark. 2013). Bir
hayvan modelinde, D vitamini takviyesinin artritin ilerlemesini 6nledigi
gosterilmistir (Cantorna ve ark. 1998). Ek olarak, > lug dozunda D vitamini
takviyesinin, azalmig agr1 ve C-reaktif protein (CRP) seviyeleri ile iligkili oldugu
bulunmustur (Andjelkovic ve ark. 1999). Benzer sekilde D vitamininin
enflamasyonda ve kemik kaybinda artis gosteren (Graves 2008) IL-6, IL- 8 ve
TNF-o ekspresyonunu azaltarak periodontal enflamasyonu inhibe edebildigi
bildirilmistir (Tang ve ark. 2013). D vitamininin &strojen ve progesteron
hormonlari ile birlikte enflamatuvar etkiyi azaltacak sinerjistik etki gosterdigi

bilinmektedir ve bu sinerjik etki yeterli D vitamini olan kadinlarda periodontitisin
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azaldigim1 gosteren bir calisma ile desteklenmektedir (Jonsson ve ark. 2013). D
vitamininin antienflamatuvar 6zelliklerini belirten bu calismalar, dekstriiktif
kemik hastaliklarinda D vitamininin olas1 bir roliinii isaret etmektedir (Balci Yiice

ve ark. 2017).

Kalsiyum ve fosfor homeostazinin siirdiiriilmesinde 1,25(OH)D3
vitamininin temel islevine ek olarak, 1,25(OH)D3 ve sentetik analoglarinin
antimikrobiyal peptit ekspresyonunun ve immiinomodiilatér  etkilerin
gelistirilmesinde multifonksiyonel bir rol oynadigi kanitlanmistir (Slominski ve
Wortsman 2000, Panda ve ark. 2001, Lin ve White 2004, Wang ve ark. 2004). D
vitamininin, sitokin {iretimini ve antijen indiiklii T hiicre proliferasyonunu inhibe
ederek immiinomodiilator etkileri oldugu gosterilmistir (Mathieu ve Adorini 2002,
Teles ve ark. 2012). D vitaminin insan diseti hiicrelerinde immiinomodiilator
etkilerini arastiran bir ¢alismada, D vitamini ile etkilesimden sonra, immiin yanit,
antibakteriyel etki ve kathelisidin-LL-37 salgilanmasi artmis ve Aggregatibacter
actinomycetemcomitans'a karst antimikrobiyal etkisi 24 saat siirmiistiir
(McMahon ve ark. 2011). 1,25(OH)D3 vitamininin eksik oldugu bir hayvan
modelinde periodontal dokularda artmig CD3 + T hiicrelerin bulunmasi da (Gong
ve ark. 2018) T hiicre fonksiyonunun D vitamini aracili regiilasyonu ile
uyumludur (Kongsbak ve ark. 2013) ve aktive T hiicrelerinin IL ve TNF-a gibi
pro-osteoklastojenik faktorleri salgiladigi ve proenflamatuvar sitokinleri artirdigi

gosterilmistir (Hajishengallis ve Sahingur 2014, Weitzmann 2017).

1.11.3. Periodontal Hastaliklarda D Vitamini

Insan diseti fibroblastlarinin ve periodontal ligament hiicrelerinin D vitamini
sentezleme yetenegine sahip oldugu bildirilmistir (Liu ve ark. 2012). Hem
1,25(OH)D3, hem de 25(OH)D3'lin VDR araciligiyla periodontal ligament
hiicrelerindeki enflamatuvar yanitlar1 diizenledigi ve periodontal hastalikta
enflamatuvar siiregleri etkileyebilecegi bulunmustur (Andrukhov ve ark. 2014).
Daha 6nce yapilan bir meta analizde, spesifik VDR polimorfizmleri ve insanlarda

periodontitise duyarlilik arasinda iliski oldugu sonucuna varilmistir (Chen ve ark.
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2012a). D vitamininin dis kaybimi Onlemede de yararli bir faktor oldugu
bildirilmistir (Krall ve ark. 2001, Jimenez ve ark. 2014). Bir ¢alismada da serum
D vitamini seviyeleri ile atasman kaybi arasinda negatif bir korelasyon oldugu
belirlenmistir ve bu da D vitamini seviyelerinin artmasinin periodontitis tizerinde
pozitif bir etkiye sahip oldugunu diisiindiirmektedir (Dietrich ve ark. 2004).
Diisiik serum 25(OH)Ds3 seviyelerinin periodontitis ve gingival enflamasyonla

iligkili oldugu bulunmustur (Dietrich ve ark. 2005).

1,25(0OH)D3'lin eksik oldugu farelerde, dental ve mandibular kemik
mineralizasyonunda defektler tespit edilmistir ve D vitamininin sert doku
olusumunda PTH’den daha baskin bir rol oynadigi belirtilmistir (Liu ve ark.
2009a). Bir hayvan ¢alismasinda, 1,25(OH)D3 eksik olan farelerde alveoler kemik
kaybinin daha biiyilk oldugu, IL-1f, TNF-a, MMP-3 ve MMP-8in gen
ekspresyon seviyelerinin belirgin sekilde arttigi ve kemik mineral yogunlugunun
ekstraselliiler kalsiyum, fosfor seviyelerinden ve yastan bagimsiz olarak anlaml
derecede azaldigi gosterilmistir (Gong ve ark. 2018). Aymi ¢aligmada
TRAP-pozitif osteoklast sayis1 ve yiizeyi gruplar arasinda degismediginden, D
vitamininin eksik oldugu farelerde azalan kemik hacminin, rezorpsiyonun
artmasindan ziyade formasyonun azalmasina bagli oldugu ve D vitamininin bir
anabolik etki sergiledigi gosterilmistir. Ayrica D vitamininin diyetten bagimsiz
olarak alveoler kemik {izerindeki etkisinin dogrudan intrinsik oldugu da
belirtilmektedir. 1,25(OH)D3 eksikligi, daha fazla sayida NF-xkB p65 ve CD3 +
hiicre sayilar1 ile diseti dokularinda daha yiiksek bir enflamatuvar yaniti
uyarmistir ve bu, 1.25(OH)D3’ilin, oral enfeksiyonlara ve periodontitise aracilik
eden (Abu-Amer 2013) NF-kB yoluyla proenflamatuvar molekiillerin
biyosentezini diizenleyerek antienflamatuvar etkisini gdsteren raporlarla
uyumludur (Lin ve Li 2016). Sonug olarak 1,25(OH)D3 eksikligi, fosfor ve yastan
bagimsiz bir sekilde osteoblastik kemik olusumunu inhibe ederek ve periodontal
doku dejenerasyonunu artirarak kemik kaybini hizlandirmistir. Bu sonuglar, D
vitamini eksikliginin periodonsiyum iizerindeki zararli etkilerine dair yeni veriler
saglamaktadir ve boylece D vitamininin periodontal dokularda koruyucu bir rol
oynadig1r gozlemi giliclenmektedir (Gong ve ark. 2018). Olas1 biyolojik
mekanizmalar ise D vitamininin, kemik metabolizmasinda 6nemli bir rol oynayan

kalsiyum idamesini diizenleme islevine ve antienflamatuvar veya antimikrobiyal
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etkilere (Zanetti ve ark. 2014) sahip olmasidir. D vitamini ile periodontal
hastaliklarin gelisimi ve ilerlemesi arasindaki iliskinin 6nemi artmis olmasina
ragmen, D vitamini yetersizliginin peridontitisin siddetine katkida bulunup
bulunmadigina dair belirsizlikler {izerine tutarsiz sonucglar ortaya ¢ikmigtir (Krall
ve ark. 2001, Dietrich ve ark. 2005, Liu ve ark. 2009b, Millen ve ark. 2013,
Jimenez ve ark. 2014, Millen ve ark. 2014, Pavlesen ve ark. 2016).

Osseointegrasyon ve peri-implant kemik kaybinin erken ve geg
sathalarinda meydana gelen lokal kemik metabolizmasinin D vitamininden
etkilendigi bildirilmis ve D vitamini, erken implant kayb1 ve uzun siireli implant
stabilitesi i¢in potansiyel sorumlu faktor olarak gosterilmistir (Insua ve ark. 2017).
D vitamininin, kemik metabolizmasinin diizenlenmesinde ve ¢ok sayida biyolojik
ve metabolik siiregte dnemli bir role sahip oldugu, D vitamini eksikliginin, dental
implantlarin kemik iyilesmesi ve osseointegrasyonu i¢in risk faktorlerini temsil
edebilecegi ve D vitamininin de dahil oldugu preoperatif bir degerlendirmenin,
kan parametrelerini diizelterek ve kemik metabolizmasini tesvik ederek oral
ve/veya implant cerrahisi gerektiren hastalarda ilgi gekici olabilecegi bildirilmistir
(Waskiewicz ve ark. 2018). Schulze-Spate ve ark. (2016) yaptiklari randomize,
cift kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢alismada, sistemik vitamin D ve kalsiyum
uygulanmasi ile yalnizca kalsiyum uygulanmasinin karsilastirilmasinda maksiller
sinlis ogmentasyon prosediiriiniin ardindan greft rezorpsiyonu veya kemik
formasyonu agisindan gruplar arasinda herhangi bir fark olusmadigini ve daha
yiiksek D vitamini seviyeleri ile iligkili olarak daha yiiksek bir kemik remodeling

aktivitesi saptandigini bildirmislerdir.

D vitaminin etkileri, sosyoekonomik durum veya sistemik hastaliklar
tarafindan etkilenebilir (Autier ve ark. 2014). Serum 25(OH)D3 konsantrasyon
yetersizliginin diisiilk sosyoekonomik durum (Navarro Mdel ve ark. 2013),
enflamasyon (Querfeld 2013) ve kardiyovaskiiler hastaliklar (Norman ve Powell
2014) ile iliskili oldugu gosterilmistir (Dietrich ve ark. 2013). Son zamanlarda,
diisiik serum D vitamini konsantrasyonlari, Tip 1 ve 2 DM (T1DM ve T2DM)
hastalarinda (Joergensen ve ark. 2010, Joergensen ve ark. 2011) gosterilmis ve
kardiyovaskiiler mortalitenin artmis riski ile iliskili bulunmustur. T1DM

hastalarinda anti-enfektif periodontal tedavi sonrast serum 1,25(OH)D3
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seviyesinde belirgin bir artis oldugu gosterilmistir (Antonoglou ve ark. 2013).
Orta veya siddetli periodontitisli TIDM hastalarinda periodontal tedaviden sonra
PTH'de bir artis oldugu ve serum 1,25(OH)D3'teki artisin biiyiik ol¢lide serum
PTH'sinden bagimsiz oldugu gosterilmistir (Antonoglou ve ark. 2015).

Ayrica, D vitamininin dis kaybi ve alveoler kemik kaybindan ziyade
gingival kanama ve sondlama derinligi ile ters iliskili oldugunu (Millen ve ark.
2013) ve diisiik 25(OH)D3 seviyesine sahip hastalarin 5 yil boyunca periodontal
olarak stabil tutulabildigini ve bu verilerin D vitamini ve dis kaybi1 arasindaki
iligkiyi desteklemedigini gosteren ¢aligsmalar da literatiirde bulunmuktadir (Millen

ve ark. 2014, Pavlesen ve ark. 2016).

Bu bilgiler 15181 altinda, galismanin amagclari:

1) Dental implantlarda sagliktan hastaliga geciste peri-implant sulkus sivisindaki
FGF-23 ve 25(0OH)Ds3 seviyelerini karsilagtirmak,

2) Bu kemik biyobelirteclerinin klinik parametreler ile korelasyonunu ortaya

koymaktir.

Calismanin hipotezi ‘‘Dental implantlarda sagliktan hastaliga geciste

FGF-23 seviyesi artar ve 25(OH)Ds3 seviyesi azalir’’ seklinde kurulmustur.
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2.GEREC VE YONTEM

2.1. Caliyma Materyali

Kesitsel, kontrollii, klinik bir ¢alisma olarak tasarlanan bu calismaya Kirikkale
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali'na Ocak
2018-Temmuz 2018 tarihleri arasinda dental implantlarinin kontrolii amaci ile
bagvuran bireyler dahil edildi. Yas, cinsiyet, medikal ve dental hikayeler
calismaya dahil olan her birey icin kaydedildi. Helsinki Bildirgesi etik kurallarina
uygun olarak gerceklestirilen calismamz Kirikkale Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Toplant1 Tarihi: 16.01.2018; Karar
No: 02/01) (Ek-1) ve g¢alismaya katilan tiim bireylere arastirma oncesinde
arastirmanin amaci ve yontemine iliskin ayrintili bilgi verildikten sonra katilimlari
icin etik kurul tarafindan kabul edilmis olan bilgilendirilmis goniillii onam formu
ile bireylerin onaylar1 alindi. Hastalar ¢alismaya ancak sozlii ve yazili onaylari

alindiktan sonra dahil edildi.

Dahil edilme kriterleri

1. En az 1 dental implanta sahip 30-60 yas aras1 bireyler
2. Dental implant yiiklemesinin {izerinden en az 12 ay ge¢mis olmasi
3. Panoramik ve/veya periapikal radyografilerinin olmasi

4. Herhangi bir sistemik hastaligi olmayan bireyler (osteopdrdz, kronik bobrek

hastalig1 vb.)

5. Son 6 ayda dental implantlaria herhangi bir periodontal miidahale yapilmamis

bireyler

6. Sigara kullanmayan bireyler
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Haric tutulma kriterleri

1. Calismaya katilmay1 kabul etmeyen bireyler

2. Radyasyon tedavisi goren bireyler

3. Alkol kullanan bireyler

4. Gebelik ya da laktasyon doneminde olan bireyler

5. Son 3 aylik dénemde diizenli antibiyotik ve/veya antienflamatuvar ilag kullanan

bireyler
6. Dis sikma, bruksizm gibi parafonksiyonel aligkanlig1 olan bireyler

7. Herhangi bir gida takviyesi (D vitamini, kalsiyum vb.) alan bireyler

Calisma protokolii geregi dental implantlar 3 gruba ayrildi:
1.grup: Peri-implant saglikli dental implantlar (n=30)
2.grup: Peri-implant mukositisli dental implantlar (n=30)

3.grup: Peri-implantitisli dental implantlar (n=30)

Dental implantlar, asagidaki kriterlere gore gruplara ayrildi:

Peri-implant saglik: Dental implant etrafindaki yumusak dokuda enflamasyon ve

dental implant1 destekleyen alveoler kemik kaybinin olmamasi (Sekil 2.1)

Peri-implant mukositis: Dental implant1 destekleyen alveoler kemikte kayip

bulgulart olmaksizin dental implant etrafindaki yumusak dokuda enflamasyon

varlig (Sekil 2.2)

Peri-implantitis: Dental implant etrafindaki yumusak dokuda enflamasyon ve

dental implant1 destekleyen alveoler kemik kaybinin olmasi1 (Sekil 2.3) (2017
Avrupa Periodontoloji Calistay1). Calismamiza dahil edilen peri-implantitisli

dental implantlarda, radyografik kemik kaybinin oldugu bir alanda supurasyon
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ve/veya sondlamada kanama ile iliskili 25 mm sondlama derinligi kriteri arandi

(Karoussis ve ark. 2004).

Sekil 2.1: Sol iist 2. premolar bolgedeki saglikli dental implanta ait klinik ve

radyografik goriiniim

Sekil 2.2: Sag alt kanin bolgedeki peri-implant mukositisli dental implanta ait

klinik ve radyografik goriinim

Sekil 2.3: Sag alt kanin-premolar bolgedeki peri-implantitisli dental implanta ait

klinik ve radyografik goriinim
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Calismaya dahil edilen tiim dental implantlarin klinik parametreler olarak
sondlama derinligi (SD), klinik atasman seviyesi (KAS), supurasyon (S), modifiye
plak indeksi (mP1), gingival indeks (GI), modifiye sulkus kanama indeksi (mSK1)
ve keratinize mukoza (KM) genisligi 6l¢iimleri kaydedildi. SD, KAS, mPi, GI ve
mSKI her implantin 4 bélgesinden degerlendirilerek hesaplandi. Mukozaya hafif
basing uygulanmasi sonrasi pii varligi S (+) veya yoklugu S (-) seklinde belirlendi.
KM genisligi mm cinsinden degerlendirilerek kaydedildi. Olgiimler sirasinda
standart aralikli, renk kodlu, basinct kalibre edilmis (20-25 @) plastik bir
periodontal sond (Click-Probe ® blue, Kerr GmbH, Biberach, Germany)
kullanild1 (Sekil 2.4). Peri-implant kemik kaybi seviyesini belirlemek ig¢in

bireylerin panoramik ve periapikal radyografilerden yararlanildi.

4

/

Sekil 2.4: Standart aralikli, renk kodlu, basinci kalibre edilmis (20-25 g) plastik
periodontal sond (Click-Probe ® blue, Kerr GmbH, Biberach, Germany).

2.2. Peri-implant Durumun Degerlendirilmesinde Kullanilan Klinik

Indeksler ve Ol¢iimler

Sondlama Derinligi (SD)

Dental implant ¢evresindeki sondlama derinligi, diseti kenarindan sulkus tabanina
kadar olan mesafenin mezial, distal, bukkal, lingual/palatinal olmak tizere toplam
4 noktadan milimetrik olarak &lgiilmesiyle kaydedildi. Olgiim sirasinda
periodontal sondun implantin uzun aksina paralel olmasmma ve ‘klik’ sesi

duyuldugunda kuvvet uygulamasinin sonlandirilmasina dikkat edildi.
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Klinik Atagsman Seviyesi (KAS)

Dental implant-abutment bilesiminden sulkus tabanina kadar olan mesafenin

plastik periodontal sond ile 6l¢iilmesiyle mm olarak kaydedildi.

Supurasyon (S)

Dental implantin etrafindaki diseti/ mukozaya hafif basing uygulanmasi sonrasi pii

‘var’ veya ‘yok’ seklinde kaydedilerek yiizdesi hesaplandi.

Modifiye Plak indeksi (mPT)

Dental implantlarda plak varligini belirlemek {izere kullanilan bu indeks, belirtilen

kriterler g6z Oniine alinarak degerlendirildi (Mombelli ve ark. 1987).
0: Plak yok

1: Dental implant sulkusunda sond ucu ile tespit edilen plak varligi. Bu bolgede

piiriizlendirilmis implant ylizeyi varsa en az 1 degeri verilir.
2: Gozle goriilebilir plak varlig

3: Implant yiizeyinde yumusak eklenti varlig

Gingival Indeks (GI)

Dental implantlarin ¢evre yumusak dokusundaki enflamasyon derecesini
belirlemek amaciyla her dental implantin 4 bélgesinden kaydedildi (Apse ve ark.
1991).

0: Enflamasyon yok

1: Hafif derecede enflamasyon ve mukoza renginde cok az kizariklik var.

Sondlamada kanama yok
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2: Orta derecede enflamasyon var. Mukoza yiizeyi parlak

3: Siddetli mukoza enflamasyonu ve spontan kanamaya egilim, kizariklik

siddetinde artis ve 6dem var.

Modifiye Sulkus Kanama indeksi (mSKI)

Dental implantlarin ¢evre yumusak dokusundaki kanama derecesini belirlemek

amaciyla her implantin 4 bolgesinden belirtilen indeks kriterleri kullanilarak

kaydedildi (Mombelli ve ark. 1987).

0: Periodontal sond dental implanta komsu mukoza kenar1 boyunca gezdirilince

kanama yok
1: Mukoza kenarinda izole, kanama odaklar1 varligi
2: Mukoza kenar1 boyunca kanama varligi

3: Mukozada yogun kanama varlig

Keratinize Mukoza (KM) Genisligi

Dental implantin mid-bukkalinde marjinal mukoza kenarindan mukogingival hatta
kadar olan mesafe plastik periodontal sond yardimiyla 6l¢iilerek milimetre olarak

kaydedildi (Sekil 2.5) (Moraschini ve ark. 2017).

Sekil 2.5: Dental implantlarda keratinize mukoza yetersizligi (sol) ve yeterli

keratinize mukoza varligi (sag).
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Radyografilerde Kemik Kaybinin Belirlenmesi

Dental implantlarda kemik kaybinin varligi radyografilerde, koronalde iyi
tanimlanmis referans noktasi olan implant boynundan, ilk kemik-implant temasina

kadar olan mesafenin degerlendirilmesi ile belirlendi.

Tiim klinik 6l¢timler hazirlanan olgu rapor formuna kaydedildi. (Ek-2)

2.3. Peri-implant Sulkus Sivis1 (PISS) Toplanmasi ve Orneklerin

Hazirlanmasi

Klinik parametrelerin 6l¢iilmesi sirasinda peri-implant sulkus sivisi stimiile olur
ve Ol¢iim sirasinda meydana gelecek kanama alinacak oOrneklerin kontamine
olmasma neden olur. Bu durumu oOnlemek icin Ornek alinmasi klinik

parametrelerin 6l¢iilmesinden 2 giin sonra gergeklestirildi.

PISS toplamadan &nce interproksimal yiizeylerden steril plastik
kiiretlerle supragingival plak uzaklastirildiktan sonra bu yiizeyler hafif¢e hava
spreyi ile kurutuldu ve pamuk tamponlarla izole edildi. PISS 6rnekleri
implantlarin 2 ayr1 bolgesinden (mezial, distal) kagit striplerle (Ora Flow Inc.,
Amityville, NY, USA) topland1 (Sekil 2.6). PISS hacmi iizerinde herhangi bir
etkiyi Onlemek icin Ornekleme sirasinda mekanik travmanin en aza
indirgenmesine dikkat edildi. Standardize kagit stripler sulkus girisine 1-2 mm
itildi ve 30 saniye bekletildi. Kan veya tiikiiriikle kontamine olan stripler atildi ve
degerlendirmeye alimmadi. Kagit stripler dnceden kalibre edilmis bir Periotron
8000 cihazina (Oraflow Inc, Plainview, NY, USA) aktarildi. Cihazda okunan
degerlerin mikrolitre cinsinden karsiliklar1 kaydedildi. PISS ornekleri steril

eppendorf tiiplere yerlestirildi ve laboratuvar analizine kadar -80 °© C'de sakland.
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Sekil 2.6: Kagit striplerle PISS 6rnegi toplanmasi

Gozlemci kalibrasyonu SD  Olgiimlerinin  tekrarlanmasi  seklinde
calismanin dncesinde iki kere yapildi ve +1 mm’lik yanilma payi i¢in tekrarlayan
2 6lgitim arasindaki uyumlulugun % 85 ‘ten fazla olmasi sart1 arandi. Caligsma akis

semas1 Sekil 2.7°de gosterildi.
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++ Kriterlere uygun implant toplanmasi [n=148)

Randomizasyon ‘

++ Gruplann belidlenmesi (n=20)

Peri-implant saghk
n=30 implant

¥

Peri-implant mukositis
n=30 implant

Peri-imp lantitis
n=30 implant

4

% Klinik parametrelerin kaydedilmesi
- Sondlama derinligi
-Klinik atagman seviyesi
-Supurasyon
-Modifiye plak indeksi
“Gingival indeks
-Modifiye sulkus kanama indeksi
-Keratinize mukoza genigligi
% Radyografik degerlendirme

\ 4

<+ Peri-implant sulkus sivisi Sreklerinin toplanmasi

\ 4

%+ Biyokimyasal analiz

\ 4

# jstatistiksel analiz

A g

<+ Verilerin degerlendirilmesi

Sekil 2.7: Calisma Akis Semasi
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2.4, FGF-23 ve 25(0OH)D3 Seviyesinin Enzim Bagh Immiinosorbent Analiz
(ELISA) ile Olgiilmesi

ELISA, antijen-antikor iliskisini, antikora baglanmig bir enzimin aktivitesini
aragtirmak temeline dayanan kantitatif 6l¢iim yontemidir. Antijene karsi antikor
ya da antikora karsi antijen aramak miimkiindiir. Immobilize edilmis antijen
kullanilarak kompetetif olmayan indirekt boyama yontemi kullanilmaktadir.
PiSS’de FGF-23 (CLOUD-CLONE CORP. (CCC, USA)) ve 25(0OH)Ds3
(DIAsource ImmunoAssays SA, Belgium) seviyeleri ticari olarak hazir satilan

ELISA kitleri kullanilarak belirlendi.

Icerisinde 2 kagit strip bulunan her bir Eppendorf tiipe, 200 ml Fosfat
tampon c¢ozeltisi (pH: 7.2) eklenerek, eppendorf tiipler 1 dakika vortekslendi
(Vortex, Velp Scientifica, Italya). Daha sonra tiipler 20 dakika boyunca
calkalayicida (Biosan Orbital Shaker OS-10, Latvia) calkalandi ve sonrasinda
5800 rpm devirde 5 dakika santrifiij edildi (Mikro 22 R Hettich Santrifiij Cihazi,
Almanya).

ELISA testlerinin ¢aligma prosediirii su sekildedir:

Standartlarin hazirlanmasi:

FGF-23 icin; 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62.5 pg/ml, 31.2 pg/ml, 15.6 pg/ml,

7.8 pg/ml ve 3.9 pg/ml konsantrasyonlarinda standart seri hazirlandi.

25(OH)D3 i¢in; 136 ng/ml, 72.4 ng/ml, 30.9 ng/ml, 15.8 ng/ml, 8.6

ng/ml ve 62.5 pg/ml konsantrasyonlarda standart seri hazirland.

FGF-23 i¢in sensitivite degeri 6.1 pg/ml ve 25(OH)D3 i¢in sensitivite
degeri 2.6 ng/ml’dir.
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FGF-23 icin;

- Standart kuyucuklara her standarttan 100 pl koyuldu.

- 1 saat 37 C ‘de inkiibe edildi.

- Kuyucuklardaki sivilar atildi.

- Her kuyucuga 100 pl Detection Reagent A ¢alisma soliisyonu eklendi.
- 1 saat 37 C “de inkiibe edildi.

- 350 pul yikama soliisyonu ile kuyucuklar 3 kez yikand.

- Her kuyucuga 100 pl Detection Reagent B eklendi.

- 350 pul yikama soliisyonu ile kuyucuklar 5 kez yikandi.

- Her kuyucuga 90 pl substrat soliisyonu eklendi.

- 15 dk 37 C “de karanlikta inkiibe edildi.

- Her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi.

- 450 nm dalga boyunda optik dansiteleri mikroplate okuyucuda alindu.

- Standartlarin optik dansitelerine ve konsantrasyonlarina gore standart egrisi

cizildi.

- Elde edilen standart egrisi lineer regresyon denklemi ile tiim orneklerin

konsantrasyonlar1 hesaplandi.

25(OH)Ds3 i¢in;

- 25 pl kalibratdr, kontrol ve 6rnek kuyucuklarin her birine sirasi ile konuldu.
- Ttiim kuyucuklara 75 pl inkiibasyon tampon soliisyonu (buffer) konuldu.

- Oda 1s1sinda 1 saat 400 rpm’de calkalayicida bekletildi.

- 3 kez 350 pl yikama soliisyonu ile yikandi.
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- Her kuyucuga 100 ul HRP konjugat soliisyonu eklendi.
- Oda 1s1sinda 15 dk 400°rpmde c¢alkalayicida calkaland.
- 3 kez yikanda.

- 100 pl kromojenik soliisyon her bir kuyucuga eklendi.

- Oda 1s1sinda, 15 dk, karanlikta calkalayicida ¢alkalandi.
- Her kuyucuga 100 pl stop soliisyonu eklendi.

- 450 nm dalga boyunda optik dansiteleri alindi.

- Standartlarin optik dansitelerine ve konsantrasyonlarina gore standart egrisi

cizildi.

- Elde edilen standart egrisi lineer regresyon denklemi ile tiim Orneklerin

konsantrasyonlar1 hesaplanda.

Analiz sonucunda elde edilen PISS FGF-23 (pg/ml) ve 25(0OH)Ds3
degerleri (ng/ml) sulandirma miktar: (0.2 ml) ile carpilarak PISS (ul) hacmine

boliindii ve elde edilen konsantrasyon degerleri kaydedildi.

2.5. istatistiksel Analiz

Caligmada yer alan degiskenlerin normal dagilim uygunlugu Shapiro wilk testi ile
incelendi. Sayisal degiskenlerin 6zetlenmesinde ortalama+standart sapma, ortanca
(minimum; maksimum) tanimlayici istatistikleri kullamildi. Kategorik veriler i¢in

say1 ve ylizde verildi.

Gruplarda bireylerin yas ve cinsiyet dagilimi sirasiyla, tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) ve pearson ki kare testi ile incelendi. Kategorik degiskenlerin
gruplarda karsilagtirllmasinda kiimelenmis veri yapisi dikkate alinarak, “donner”

modiilu kullanilarak ki kare testi sonucu verildi.

Gruplarda sayisal degerlerin karsilastirilmasinda, bir kisiden birden fazla

disten Ol¢clim alinmasi durumu yani iligkili gozlemler dikkate alinarak,
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genellestirilmis lineer karma etkili modeller (generalized linear mixed effects
models — GLMM) kullanildi. Model sonucunda e¢lde edilen ortalama tahminleri
standart hatalar1 ile birlikte Ozetlendi. Anlamlilik belirlenmesi durumunda

Bonferroni diizeltmeli test sonuglar1 verildi.

Degiskenler arasinda iligkinin incelenmesi amaciyla kiimelenmis veride
Kendall korelasyon katsayist R programinda “cor.clust” fonksiyonu ile hesaplandi
(Lorenz ve ark. 2011) Korelasyon katsayist 0.00 — 0.19 araliginda ise “iliski yok
ya da onemsenmeyecek seviyede diisiik iliski”, 0.20 — 0.39 araliginda ise “zayif
(distik) iliski”, 0.40 — 0.69 araliginda ise “orta seviyede iliski”, 0.70 — 0.89
araliginda ise “kuvvetli (yiiksek) iliski” ve 0.90 — 1.0 araliginda ise “cok kuvvetli
iliski” seklinde yorumlandi.

Calismada kullanilacak Orneklem sayisini belirleyebilmek amaci ile
G*Power (G*Power Ver. 3.0.10, Franz Faul, Universitit Kiel, Germany, http:/
www.psycho.uni-duesseldorf.de/aap/projects/gpower) paket programi kullanildi.
Calismaya etki genisiligi £=0.50, Tip I hata olasilig1 a=0.05, Tip II hata olasilig
B=0.15 ve glic power=0.85 icin toplam en az 82 orneklem birimi alinmasi

gerektigi hesaplandi.

[statistiksel analizler ve hesaplamalar igin IBM SPSS Statistics 21.0
(IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) programit ve R (Version 1.1.456 — © 2009-2018
RStudio, Inc.) programinda “cor.clust” fonksiyonu ve “aod” paketinde “donner”

modiilii (Lesnoff ve Lancelot 2012) kullamild:. Istatistiksel anlamlilik seviyesi

p<0.05 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1.Calisma Popiilasyonu ve Demografik Verileri

Calismada 53 bireyin ve bu bireylerden 37’sinden iki 6rnek elde edilmesi sonucu

(peri-implant saglik grubunda 14 birey, peri-implant mukositis grubunda 12 birey

ve peri-implantitis grubunda 11 birey) toplam 90 6rnek bulunmaktadir. Kisilere ait

yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 3.1°de verildi. Gruplarda cinsiyet dagilimi benzerdi

(x°= 4.184; p= 0.123).

Gruplarin en az birinde yas ortalamasi diger gruplardan farkliyd: (F=

4.840; p= 0.012). Yapilan ikili karsilastirma sonucunda; yalnizca peri-implantitis

grubunda yas ortalamasi peri-implant saglik grubunun yas ortalamasindan anlaml

seviyede yiiksek bulundu (p= 0.010). Peri-implant saglik-peri-implant mukositis,

peri-implant mukositis-peri-implantitis gruplari arasinda fark yoktu (sirasiyla, p=

0.699 ve p= 0.188).

Tablo 3.1: Gruplara gore bireylere ait yas ve cinsiyet dagilimi

Gruplar Test istatistigi
Peri-implant Peri-implant )
Peri-implantitis F, % ¢]
saghk mukositis
Yas
Ort+SS 44.449.1° 48.3+10.7 *° 54.24¢8.2°
Ortanca 46.5 49.0 53.0 F=4.840 0.012
(min; maks) (30; 61) (30; 66) (34; 67)
Cinsiyet n(%)
Kadin 9 (56.2) 4(22.2) 7 (36.8) R
X' =4.184 0.123

Erkek 7 (43.8) 14 (77.8) 12 (63.2)

F: Tek yonlii varyans analizi- ANOVA sonucu /  »*: Pearson Ki kare testi /2°: harflerin farkl:

olmast o iki grupta farklihigr gostermektedir.
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Calismaya dahil edilen 90 implanttan 2 tanesi iist anterior, 28 tanesi lst
premolar, 24 tanesi iist molar, 6 tanesi alt premolar ve 30 tanesi alt molar bolgede
lokalizeydi. 90 implantin 76 tanesinin karsit dentisyonu dogal dislerden, 2 tanesi
dis destekli hareketli protezden, 4 tanesi implant iistii hareketli protezden ve 8

tanesi implant {istii sabit protetik rehabilitasyondan olusmaktaydi.

Implantin fonksiyonda oldugu siire (y1l) en az bir grupta farkliyd1 (F=
6.795; p= 0.002). Yil degiskeni peri-implantitis grubunda diger iki gruptan
(peri-implant saglik ve peri-implant mukositis) anlamli seviyede daha yiiksek
bulundu (sirasiyla, p= 0.004 ve p=0.004). Peri-implant saglik ve peri-implant

mukositis grubunda implantin fonksiyonda oldugu siire benzerdi (p= 0.569).

Gruplarda {ist yapinin siman tutuculu-vida tutuculu olma oranlari ve tek
dis restorasyon-koprii restorasyonu olma oranlari istatistiksel olarak anlaml

seviyede farklilik géstermedi (sirastyla, p=0.844 ve p= 0.065).
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Tablo 3.2: Gruplara gore implantlara ait degiskenlerinin dagilim1

Gruplar Test istatistigi
Peri-implant Peri-implant )
Peri-implantitis X p*
saghk mukositis
implant bolgesi
n(%)
Ust anterior 0(0.0) 2(6.6) 0(0.0) 2.3 0.323
Ust premolar 15 (50.0) ° 11(36.7)° 2(6.6)" 13.9 0.001
Ust molar 7 (23.3) 6 (20.0) 11 (36.7) 2.3 0.314
Alt premolar 3(10.0) 0(0.0) 3(10.0) 4.3 0.115
Alt molar 5(16.7) 11 (36.7) 14 (46.7) 4.8 0.092
Karsit ark
durumu n(%)
Dogal dis 28 (93.3) 28 (93.3) 20 (66.7) 6.1 0.050
Hareketli protez 0(0.0) 2(6.7) 0(0.0) 2.3 0.323
implant Usti
2 (6.7) 0(0.0) 2 (6.6) 1.2 0.561
hareketli protez
implant Gsti .
0(0.0)° 0(0.0)° 8(26.7) 9.9 0.007
sabit protez
Siman-vida
tutuculu n(%)
Siman 29 (96.7) 29 (96.7) 28 (93.3)
0.3 0.844
Vida 1(3.3) 1(3.3) 2 (6.7)
Tek-kopri
restorasyon n(%)
Tek 12 (40.0) 12 (40.0) 3(10.0)
5.5 0.065
Kopri 18 (60.0) 18 (60.0) 27 (90.0)
Yil F** p**
Ort#SS 3.20+2.30 3.70+1.53 5.73+2.52
Ortanca
2 (1; 10) 3.5(1;7) 5(2;12) 6.795 0.002
(min; maks)
TE ort (SH) 3.06 (0.56) ® 3.44 (0.36) ® 5.63 (0.55) °

*Kiimelenmig veride oran karsilastirmasi /*°: harflerin farkli olmasi o iki grupta farkliligi géstermektedir.
**Genellestirilmis lineer karma etkili modellerden elde edilen test sonucu/Modelden tahmin edilen ortalama

(standart hata) / *°: harflerin farkli olmas: o iki grupta farkhiigi géstermektedir.
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Tablo 3.3: Gruplarda dental implantin fonksiyonda oldugu yil parametresinin ikili

karsilastirma sonuglari

Gruplar
Peri-implant saglik- Peri-implant saghk- Peri-implant mukositis-
Peri-implant mukositis Peri-implantitis Peri-implantitis
Dental implantin
fonksiyonda 0,569 0,004 0,004

oldugu yil

3.2. Klinik Parametre Bulgular:

mSKi, SD, KAS, mPi, GI ve PISS hacmi degerleri gruplarda anlamli seviyede
farklyd: (p<0.001). mSKI, Gi, KAS, SD degerlerinin yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda tim gruplarin birbirinden farklilik gosterdigi belirlendi (p<0.001)
(Tablo 3.5). Peri-implantitis grubunda elde edilen mSKI, Gi, KAS, SD ortalamasi
peri-implant saglik ve peri-implant mukositis grubunda elde edilen degerlerden;
peri-implant mukositis grubunda elde edilen mSKI, GI, KAS, SD ortalamasi
peri-implant saglik grubundan elde edilen degerden istatistiksel olarak anlamli
daha fazlaydi (p<0.001). mPI degerleri igin yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda peri-implantitis grubunda elde edilen ortalamasi peri-implant saglik
(p<0.001) ve peri-implant mukositis (p=0,008) grubunda elde edilen degerlerden;
peri-implant mukositis grubunda elde edilen mPI ortalamas peri-implant saglik
(p=0,008) grubundan elde edilen degerden istatistiksel olarak anlamli daha
fazlayd: (Sekil 3.1). PISS hacmi degerleri igin yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda peri-implantitis grubunda elde edilen ortalamasi peri-implant saglik
(p<0.001) ve peri-implant mukositis (p=0,006) grubunda elde edilen degerlerden;
peri-implant mukositis grubunda elde edilen PISS hacmi ortalamasi ise
peri-implant saghk (p=0,033) grubundan elde edilen degerden istatistiksel
olarak anlamli daha fazlaydi. (Sekil 3.2).

Gruplarda S/pii varligi dagilimi anlamlhi seviyede farkliydir (p<0.001)
(Tablo 3.4). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda S/pii varlig1 peri-implantitis

grubunda diger iki gruba gore anlamli seviyede daha yiiksek bulundu (p<0.05).
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KM ortalamasi en az bir grupta farklilik gosterdi (F= 10.206; p<0.001).
Peri-implant saglik grubunda belirlenen KM ortalamasi (2.91 mm) (SH: 0.38),
peri-implant mukositis grubunda belirlenen 2.72 mm (SH: 0.47) ile benzerken (p=
0.758); peri-implantitis grubunda belirlenen 0.96 mm’lik (SH: 0.30) degerden
istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksekti (p<0.001). Peri-implant mukositis
grubu ile peri-implantitis gruplar1 arasinda KM degerleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli seviyede fark bulundu (p=0.004).
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Tablo 3.4: Gruplara gore klinik parametrelerin ve PISS hacmi degerlerinin

karsilastirilmasi
Gruplar Test istatistigi*
Peri-implant Peri-implant .. -
saglik mukositis Peri-implantitis F p
mSKi
Ort+SS 0.13+0.22 0.77+0.46 1.52+0.45
Ortanca 0 (0; 0.66) 0.66 (0.16;1.66)  1.66(0.66;2.33)  78.607  <0.001
(min; maks)
**TE ort (SH) 0.13 (0.05)° 0.79 (0.10)° 1.50(0.10)€
Gi
Ort+SS 0.32+0.26 1.230.31 1.69+0.42
?r;tif:fnaaks) 0.33(0; 1) 1.33(0.66;1.66)  1.66 (0.66;2.83) 101.589 <0.001
TE ort (SH) 0.32(0.06)° 1.22 (0.07)° 1.66 (0.09) ¢
mPi
Ort+SS 0.32+0.30 0.63+0.46 1.22+0.51
?r;tif:fnaaks) 0.33(0; 1) 0.66 (0; 1.33) 1.33(0; 2) 17.831  <0.001
TE ort (SH) 0.31(0.07)° 0.66 (0.11) ° 1.14(0.12)
KAS
Ort+SS 2.56+0.54 3.25+0.59 6.26+2.39
Ortanca
(min; maks) 2.63(1.33;3.5) 3.16 (2.33; 4.66)  5.5(2.83;11.83)  28.283  <0.001
TE ort (SH) 2.56 (0.12)° 3.24(0.11)° 6.15 (0.51) ©
SD
Ort+SS 2.51+0.50 3.22+0.61 6.07+2.39
Ortanca
(min; maks) 2.6 (1.66; 3.5) 3.25(2.16; 4.66) 5.58(2.83;11.83) 28.601  <0.001
TE ort (SH) 2.52(0.11)° 3.17(0.11)° 6.02 (0.51)
KM
Ort+SS 2.90%1.79 2.7042.00 0.80+1.30
(On:tiif’fr‘;"aks) 3(0;7) 2(0; 8) 0(0;5) 10.206  <0.001
TE ort (SH) 2.91(0.38)° 2.72 (0.47)° 0.96 (0.30) °
PiSS Hacmi
Ort+SS 0.24+0.13 0.32+0.15 0.48+0.22
Ortanca
(min; maks) 0.24 (0.1; 0.72) 0.27 (0.11;0.63)  0.41(0.09;1.08)  10.401  <0.001
TE ort (SH) 0.24 (0.03)° 0.32(0.03)° 0.48 (0.05)
S/Pii Varhg xz p***
Yok 30(100.0) ® 29 (96.7) ° 15 (50.0) °
22. <0.001
Var 0(0.0) 1(3.3) 15 (50.0) 0 0.00

*Genellestirilmis lineer karma etkili modellerden elde edilen test sonucu/**Modelden tahmin edilen ortalama (standart hata)
13 harflerin farkli olmas: o iki grupta farkiihg: gostermektedir.
***Kiimelenmis veride oran karsilastirmast /*°: harflerin farkli olmast o iki grupta farklihg gostermektedir.
mSKi:modifiye sulkus kanama indeksi, Gi:gingival indeks, mPi:modifiye plak indeksi, KAS:klinik
atagman seviyesi, SD:sondlama derinligi, KM:keratinize mukoza, PISS:peri-implant sulkus sivist hacim

degerleri, S/Pii: supurasyon/pii varligi
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Sekil 3.2: Gruplara gore PISS hacmine ait kutu ¢izgi grafigi
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Tablo 3.4’te en az bir grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
belirlenen degiskenler i¢in Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirma sonucunda

elde edilen anlamlilik seviyeleri Tablo 3.5’te verildi.

Tablo 3.5: Gruplarda klinik parametrelerin ikili karsilastirma sonuglari

Gruplar
Peri-implant saghk- Peri-implant saglk- Peri-implant mukositis-
Peri-implant mukositis Peri-implantitis Peri-implantitis
mSKi <0,001 <0,001 <0,001
Gi <0,001 <0,001 <0,001
mPi 0,008 <0,001 0,008
KAS <0,001 <0,001 <0,001
SD <0,001 <0,001 <0,001
KM 0,758 <0,001 0,004
PissS 0,033 <0,001 0,006

mSKi:modifiye sulkus kanama indeksi, Gl:gingival indeks, mPI:modifiye plak indeksi, KAS:klinik
atasman seviyesi, SD:sondlama derinligi, KM:keratinize mukoza, PISS:peri-implant sulkus sivist hacim

degerleri

3.1. Biyokimyasal Analizler

Calisma gruplarinda FGF-23 konsantrasyonu ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi (sirastyla, F= 1.915; p= 0.154 ve F= 0.904; p=
0.409) (Tablo 3.6, Sekil 3.3).

D vitamini konsantrasyonu ortalamasi peri-implantitis grubunda 4.97
pg/ml (SH: 0.64) olarak elde edildi ve bu deger diger iki grupta belirlenen
degerden istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (sirasiyla p<0.001 ve p= 0.001)
(Tablo 3.6, Sekil 3.3).
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Tablo 3.6: Gruplara goére FGF-23 ve 25(0OH)D3 konsantrasyonlarinin
karsilastirilmasi
Gruplar Test istatistigi*
Peri-implant
Peri-implant saghk Peri-implantitis F p
mukositis

FGF- 23
(pg/ml)
Ort+SS 8.6016.28 8.58+6.95 6.94+4.81
Ortanca

8.08 (1.33; 30.6) 7.37 (1.26; 35.97) 5.64(1.51;21.68)  0.904  0.409
(min; maks)
TE ort (SH) 8.80 (1.47) 8.66 (1.16) 6.90 (1.00)
25(0OH)D3
(ng/ml)
Ort+SS 10.83+5.33 10.2919.72 5.71+4.62
Ortanca

9.01 (3.73; 22.29) 7.64 (2.08; 48.17) 3.92 (1.41; 19) 12.979 <0.001
(min; maks)
TE ort (SH) 10.34 (1.09) ° 10.21(1.27)° 4.97 (0.64)°

*Genellestirilmis lineer karma etkili modellerden elde edilen test sonucu/**Modelden tahmin edilen ortalama

(standart hata) / 2°: harflerin farkl olmas o iki grupta farkiihg: géstermektedir.

Tablo3.7: Gruplarda 25(0OH)D3 seviyesinin ikili karsilagtirma sonuglari

Gruplar

Degisken

Peri-implant mukositis

Peri-implant saglk-

Peri-implant saglik-

Peri

Peri-implantitis

-implant mukositis-

Peri-implantitis

25(0OH)D3 (ng/ml)

0,939

<0,001

0,001
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Sekil 3.3: Gruplara gore FGF-23 ve 25(0OH)D3 seviyelerine ait kutu ¢izgi grafigi

3.5. FGF-23 ve 25(OH)D3 Seviyelerinin Klinik Parametreler ile Korelasyonu

D vitamini konsantrasyonu ile FGF-23 konsantrasyonu arasinda pozitif yonde

ancak dnemsenmeyecek seviyede diisiik iliski belirlendi (== 0.173; p= 0.016).

Yas ile D vitamini konsantrasyonu arasinda diisiik seviyede ters yonlii
iligki tespit edildi (= -0.239; p= 0.001). Yas arttikca D vitamini konsantrasyonu
azalmakta ancak bu iligki diisiik seviyedeydi (Tablo 3.8).

FGF-23 konsantrasyonu ile yas ve mSKI, S/pii varligi, GI, mPI, KAS,
SD ve KM arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski yoktu.

25(0OH)Ds3 konsantrasyonu ile mSKI, S/pii varligi, GI, mPI, KAS ve SD
arasinda anlamli seviyede ters bir iliski varken, KM ile anlamli bir iliski

belirlenemedi (Tablo 3.8).
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Tablo 3.8: FGF-23 ve 25(0OH)Ds3 seviyeleri ile klinik parametreler arasindaki

korelasyon analizi

FGF-23 (pg/ml) 25(0OH)D3(ng/ml)
*Gp TP

FGF-23(pg/ml) - 0.169; 0.018
Yas -0.066; 0.422 -0.239; 0.001
mSKi 0,006; 0,935 -0,286; <0,001
S/Pii Varligi 0,054; 0,534 -0,350; <0,001
Gi -0,017; 0,824 -0,264; <0,001
mPi -0,016; 0,832 -0,279; <0,001
KAS -0,035; 0,630 -0,323; <0,001
SD -0,002; 0,981 -0,323; <0,001
KM 0,098; 0,206 0,102; 0,188

*Kiimelenmig veride Kendall korelasyon katsayisi
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TARTISMA ve SONUC

Dental implantlar, dis eksikligine bagh estetik ve fonksiyonel kaybin
restorasyonunu saglar ve dental implantlarin uzun siireli basar1 agisindan oldukca
tatmin edici sonuglari bulunmaktadir (Buser ve ark. 2017). Diinya capinda
osseointegre dental implantlarin kullaniminda artis ve mevcut giivenilir hastalik
riski  Ongoriisiiniin - olmamasina bagli  olarak peri-implant  hastaliklarin
prevelansinda artis gézlenmektedir ve peri-implant hastaliklar dis hekimliginde
biliyliyen bir problem haline gelmektedir (Derks ve ark. 2016b). Hastaligin
durdurulmasi veya etkilenen dokularin yenilenmesi icin iyi bilinen standart bir
tedavi mevcut olmadigindan ve ilerleyen hastaliklarda tedavilerin basari oranlari
diistiigiinden, onlemek i¢in erken ve hassas tam1 konmasi ya da en azindan
asemptomatik oldugu erken bir asamada tedavi edilmesi gereklidir (Claffey ve ark.
2008, Renvert ve ark. 2008). Sondlama derinligi, sondlamada kanama, supurasyon,
mobilite ve marjinal kemik kaybi gibi klinik ve radyografik parametrelerin
kombinasyonu, peri-implant hastaliklarin teshisi igin sik¢a kullanilmaktadir.
Ancak, bu tanisal siiregler hastalifin baslangici, gelisimi ve aktivitesini ayirt
edecek kadar hassas veya spesifik degildir (Dursun ve Toziim 2016). Bu nedenle,
peri-implant dokularda olas1 degisikliklerin erken saptanmasi ve risk tahmini
saglayabilmek icin gilivenilir ve basit bir teshis aracinin gelistirilmesi
gerekmektedir. Saglik veya hastaliga ait enzim seviyelerinin ve biyobelirteclerin

olgiilmesi olasi bir aractir (Li ve Wang 2014, Dursun ve T6ziim 2016).

Biyobelirtecler, serum, tiikiiriik ve DOS veya PISS gibi sekresyonlarda
objektif olarak Olciilebilen, normal biyolojik mekanizmalarin, patolojik olaylarin
ve tedaviye verilen cevaplarin degerlendirilmesinde kullanilan bilesikler veya

maddelerdir (Biomarkers Definitions Working Group 2001, Kinney ve ark. 2014).

1989 yilinda peri-implant sulkusta DOS’a benzeyen bir s1v1 oldugu rapor
edilmistir (Apse ve ark. 1989). PISS veya peri-implant oluk sivisi olarak
adlandirilan bu sivi, ozmotik basing ile olusan enflamatuvar bir eksudadir ve
implant ¢evresi dokularin durumuna gore akis hiz1 ve igerigi degisiklik gosterir.

PISS, implant ¢evresi dokulara olan yakinlig1 ve kan ve doku kaynakli bircok
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mediatorii  igermesi sebebiyle, kemik yapim ve yikim mekanizmalarinin
anlasilabilmesi icin degerli bir biyolojik sividir (Petkovic ve ark. 2010). PISS,
erken donemde fark edilemeyen biyokimyasal durumlarin analizini saglayarak,
implantin uzun donem basarisinda onemli olan osseointegrasyon siirecini ve
yiiklemeye karsi implant etrafindaki kemikte olusan cevabi degerlendirmeye
yardimei olur (Kaklamanos ve Tsalikis 2002). PISS’deki enflamatuvar belirtegler
ile lokal enflamatuvar hastaligin siddeti ve kapsami arasinda gii¢lii bir baglanti

oldugu bilinmektedir (Dursun ve Téztim 2016).

D vitamini, kalsiyuam fosfat homeostazini ve mineral kemik
metabolizmasini diizenleyen, yagda ¢oziinen bir hormondur. Vitamin D, kemik
metabolizmasinda temel bir rol oynar (Holick 2006, Weaver ve ark. 2016). Kemik
remodelingi tizerindeki optimize edici etkisi farkli siire¢ler seklinde olabilir.
Osteoblast kemik matriks tiretimini uyararak, kemik rezorpsiyonunu formasyona
cevirebilir. Intestinal kalsiyum emilimini artirmasi, olas1 osteoklastogenez
inhibisyonu ile PTH sekresyonunda bir azalmaya ve daha diisiik sistemik kemik
rezorpsiyonuna yol agar. D vitamininin kardiyovaskiiler sistemde (Papandreou ve
Hamid 2015), osteoporozde (Weaver ve ark. 2016) immiin sistemde (Prietl ve ark.
2013) ve solunum sisteminde (Thickett ve ark. 2015, Schnedl ve ark. 2014)
onemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Karacigerde hidroksilasyona ugrayan formu
olan 25(OH)D3 dolasimda en fazla bulunan D vitaminidir (Balci Yiice ve ark.
2017). 25(OH)D3'iin serum seviyeleri D vitamini durumunu belirlemenin en dogru

yoludur. Bu nedenle bu ¢alismada 25(OH)D3 vitamini degerlendirilmistir.

D vitamininin; kemik metabolizmasi, kemik mineral yogunlugunun
korunmasi, enflamasyonun azaltilmasi ve yara iyilesmesi tlizerindeki olumlu
etkileri ve osteop0rdz, periodontal hastaliklar, alveoler kemik rezorpsiyonu ve dis
kaybinin 6nlenmesindeki etkileri goz oniine alindiginda dis hekimligi alaninda D
vitamini degerlerini arastiran ¢ok sayida calisma vardir. Periodontal hastalikta
serum D vitamini seviyelerini arastiran ¢alismalarin ¢ogu D vitamini seviyelerinin
hastalikta azaldigini ve serum D vitamini seviyeleri ile periodontal enflamasyonun
siddeti arasinda negatif bir korelasyon oldugunu gostermektedir (Dietrich ve ark.
2004, Dietrich ve ark. 2005). TIDM hastalarinda serum 1,25(OH)D3 seviyesi,

periodontitisli bireylerde anti-infektif periodontal tedaviden sonra istatistiksel
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olarak anlamli bir artis ve serum 1,25(OH)D3 seviyesi ile periodontal saglik
durumu arasinda anlamli bir iligki oldugu gosterilmistir (Antonoglou ve ark. 2013).
Yeterli D vitamininin, immiinomodiilator, antienflamatuvar, anti-proliferatif
etkilerle ve hiicre apoptozisini baslatarak kronik periodontitis riskini azaltabilecegi
belirtilmistir (Jagelaviciene ve ark. 2018). D vitamini takviyelerinin de dis kayb1
(Krall ve ark. 2001) ve kronik periodontitisi onleme {izerinde yararli etkileri
oldugu bulunmustur (Garcia ve ark. 2011). Bir calismada, periodontal cerrahi
sirasinda yeterli serum 25(OH)D3'e sahip olan kisiler, eksik serum 25(OH)D3
olanlardan pozitif yonde daha fazla klinik atagsman seviyesi ve sondlama derinligi
degisimi gdstermistir, ancak cerrahi sirasinda D vitamini takviyesi, olumsuz klinik
sonuglarin 6nlenmesinde basarisiz olmustur ve periodontal cerrahiden 6nce en iyi
sonuclar elde edilmesi i¢in yeterli 25(OH)D3 seviyesinin saglanmasi tavsiye
edilmistir (Bashutski ve ark. 2011). D vitamini alimmin 2 800 [U/d oldugunda ,
<400 TU/d alimina kiyasla, % 33 daha diisiik, siddetli periodontal hastalik riski ile
iligkili oldugu bulunmustur (Alshouibi ve ark. 2013). Bagka bir kesitsel ¢aligmada
da, 25(0OH)D3 konsantrasyonlar1 > 50 nmol/L olan bireylerde, <50 nmol/L
olanlarla karsilagtirildiginda, % 33 daha diisiik periodontal hastalik oranlari
oldugu ileri siirtilmiistiir (Millen ve ark. 2013). Benzer bir ¢alismada da 25(OH)D3
skoru en yiiksek olan katilimeilarin, en diisiik olanlara kiyasla dis kayb1 riskinin %

14 daha diisiik oldugu bildirilmistir (Jimenez ve ark. 2014).

Periodontal  hastaliklarin  neden  oldugu  major  degisiklikler
periodonsiyumda meydana gelir ve biyokimyasal degisiklikler sistemik seviyelere
ulasamayabilir (Kaur ve ark. 2014). Bir calismada serumdaki D vitamini
seviyesinin, sistemik tutulumun bir gostergesi oldugu, DOS’taki lokal seviyelerin
ise periodontal dokulardan etkilendigi belirtilmistir (Andjelkovic ve ark. 1999).
Benzer sekilde, Balci Yiice ve ark. (2017) calismalarinda DOS’da gozlenen lokal
D vitamini degisimlerinin periodontal enflamasyon ve periodontal kemik kayb1
icin 6nemli bir gosterge olabilecegini ve lokal ve sistemik 25(OH)D3 vitamini
seviyeleri arasindaki iliskiyi anlamak i¢in inceledikleri DOS/serum oranlarinin,
kronik periodontitise sahip romatoid artritli hasta grubunda az miktarda arttigini
ve periodontal tedaviden sonra serum D vitamin seviyelerinin degismedigini

bulmuslardir.
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Peri-implant hastaliklarda, dental implant osseointegrasyonunda D
vitamininin etkisi lizerine caligmalar ise siirhidir ve caligmalarin ¢ogunlugu
hayvan modelleri ile gergeklestirilmistir. Kelly ve ark. (2009), D vitamini
eksikligi olan ratlarda osseointegrasyon prosesi lizerinde c¢aligmis ve implant
yerlesiminden 2 hafta sonra diisiik kemik implant kontagi degerleri ve mekanik
kemik gilicii bildirmistir. Ovarektomi uygulanmis ratlarda, oral D vitamini
tedavisinden 8 hafta sonra, artmig peri-implant kemik yogunlugu, kemik-implant
kontag1 ve peri-implant trabekiiler mikroyap1 gosterilmistir (Zhou ve ark. 2012).
Immediate implantlarin yiizeyine D vitamini (% 10) soliisyonunun topikal
uygulanmasinin etkisinin degerlendirildigi bir hayvan modelinde, D vitamini ve
osseointegrasyonun erken safhalar1 arasinda pozitif korelasyon oldugu ve D
vitamininin yeni kemik formasyonunu gelistirdigi gosterilmistir (Salomo- Coll ve
ark. 2016). Benzer sekilde immediate yerlestirilen dental implant
osseointegrasyonunda meydana gelen basarisizligin arastirildigi bir vaka kontrol
calismasinda da siddetli D vitamini yetersizliginin osseointegrasyonu olumsuz
etkiledigi sonucuna varilmistir (Bryce ve MacBeth 2014). Waskiewicz ve ark.
(2018) galismalarinda D vitamininin, farkli biyolojik ve metabolik siireclerdeki ve
fosforkalsik metabolizmanin diizenlenmesindeki Onemine deginmistir ve D
vitamini eksikliginin, dental implantlarda kemik iyilesmesi ve osseointegrasyonu
olumsuz etkileyebilecek bir risk faktorii olabilecegini bildirmislerdir. Ayrica
kemik metabolizmasi {izerindeki etkilerinden yola ¢ikarak, implant cerrahisi
oncesi D vitamini seviyelerinin degerlendirilmesini 6nermislerdir. Mangano ve
ark. (2016) erken implant basarisizligr ve diisiik serum D vitamini seviyelerini
iliskilendirdikleri retrospektif bir ¢alismada, implant basarisizlik oranimnin daha
yiiksek bir insidansini gostermislerdir ancak her iki faktdr arasinda bir korelasyon
belirlenememistir. 25(OH)D3 seviyelerinde degisiklik oldugunu gosteren bu
caligmalar, dekstriiktif kemik hastaliklarinda D vitamininin olast bir roliini

belirtmektedir.

Literatiirdeki bu verilere gore peri-implant hastaliklar ile D vitamini
seviyeleri arasindaki iliskiyi acgiklayan c¢esitli mekanizmalar olabilir. Bu

mekanizmalar;
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X/

D vitamini, kalsiyum absorbsiyonu, ALP aktivitesinin stimiilasyonu ve kemik
matriks  proteinlerinin  (osteokalsin, osteopontin) artist ile kemik
mineralizasyonu ve kiitlesi lizerinde koruyucu etki gostermektedir (Haussler

ve ark. 2013).

D vitamini, niikleer faktor kappa-B (NFk-B), Janus ailesi kinaz 1'in (JAK-1)
fosforilasyonunu azaltarak (Li ve ark. 2013) ve IL-6, IL-8, TNF-a
ekspresyonunu azaltarak (Luo ve ark. 2013) antienflamatuvar etkiler

sergilemektedir.

D vitamini, monositlerde hidrojen peroksit salgilanmasini aktive ederek ve
antimikrobiyal peptitler olan kathelisidin LL-37, beta defensin indiiksiyonuna

yol agarak antimikrobiyal etkiler sergilemektedir (Liu ve ark. 2006a) .

D vitamini immiin ve epitel hiicrelerinde VDR ile baglanir, epitel savunma
mekanizmasina katilir (Van der Velden ve ark. 2011) ve epitel hiicrelerinin
tight, gap junction ve desmozom yapisina gereken proteinlerin sentezini
aktive eder (Schwalfenberg 2011). Bu etkileri ile bakteriyel invazyona karsi

fiziksel bir bariyer olusumunu desteklemektedir.

D vitamininin peri-implant sagliktan hastaliga gegiste azalmasini agiklayan
iiclincii mekanizma ise, TLR ekspresyonunu downregiile etmesi, T helper-1
(Th-1) hiicre yanmitindan daha toleransh ve daha az yikict T helper-2 (Th-2)
immiin yanitin1 destekleyerek ve sitokin iiretiminin diizenlenmesi yoluyla
(Lemire ve ark. 1995) asir1 immiin yanitt kontrol etmesi (Stein ve Tipton

2011) ve bu sekilde immiinmodiilator etki gostermesidir.

D vitamininin bu koruyucu roliine dayanarak bu calismada da sagliktan

hastaliga geciste D vitamininin azalacagi hipotezi kurulmustur. Elde ettigimiz

veriler de de saglikli dental implantlar ile peri-implantitisli dental implantlar ve

peri-implant mukositisli ve peri-implantitisli dental implantlarin peri-implant

sulkus sivilarinda 25(OH)D3 seviyelerinde anlamli bir farklilik oldugu ve

25(0OH)D3 seviyelerinin peri-implantitis grubunda diger iki gruba gore anlamli

diisiik oldugu bulundu. Ayrica verilerimiz yas arttikga D vitamini seviyelerinin

azaldigim1 gostermektedir ve bu D vitamini eksikliginin yasla birlikte arttigim

gosteren calismalarla uyumludur (Isaia ve ark. 2003, Jimenez ve ark. 2014).
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Diisiik serum 25(OH)D3 seviyeleri i¢in alternatif bir hipotez, diisiik D vitamininin
kronik enflamatuvar bir siirecin sonucu olabilecegini de ortaya koymaktadir
(Albert ve ark. 2009). Hipoteze gore D vitaminin az olmas1 enflamatuvar hastalik
stirecinin kendisinin bir sonucu olabilir. Peri-implant saglikli dental implantlar ile
peri-implant mukositisli dental implantlar arasinda fark gbézlemememiz ise D
vitamininin major fonksiyonunun kemik kiitlesini ve mineralizasyonunu korumak
gercegi ile aciklanabilir. Sonuglarimiz D vitamininin periodontal hastalik i¢in
yararlt etkilerini belirten ¢ok sayida calisma ile uyumludur (Krall ve ark. 2001,
Millen ve ark. 2013, Jimenez ve ark. 2014). Tiim bu verilerden yola ¢ikarak D
vitamininin anabolik bir ajan oldugu, kemik doku iizerinde koruyucu bir rolii

oldugu desteklenmektedir.

FGF-23 kemik igerisinde inorganik fosfor ve D vitamini serum
seviyelerini diizenlemek i¢in osteosit ve osteoblastlar tarafindan salinan dolagimda
bulunan hormon yapili bir giincel kemik belirtecidir (Riminucci ve ark. 2003,
Shimada ve ark. 2004a, Stubbs ve ark. 2007, Goetz ve ark. 2012). Bu giincel
kemik belirtecinin sistemik hastaliklar ile iligkisini degerlendiren cok sayida
caligma vardir. Kronik bobrek hastaligi olanlarda FGF-23 seviyesi bobrek
fonksiyonunun azalmasina bagli olarak artar, serum fosfat seviyelerini korumak
icin telafi edici bir yanit saglar ve bu hastalarda yiikselen FGF-23 degerlerinin
sekonder hiperparatiroidizm gelisiminde baglangic1 temsil ettigi ve iskelet
mineralizasyon degisiklikleri ile baglantili olabilecegi diistintilmektedir (Gutierrez
ve ark. 2005). Obezite, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hastaliklarin da FGF-23
ile iligkili oldugu (Wojcik ve ark. 2012) ve bu hormonun enflamasyon, insiilin
direnci ve visseral yag birikiminin bir belirteci olabilecegi diisiiniilmektedir
(Hanks ve ark. 2015). FGF-23'"iin vaskiiler kalsifikasyon ve endotel disfonksiyonu
tizerindeki etkileri ile aterosklerozun baslangicini ve gelisimini indiikledigi
gosterilmistir (Saito ve ark. 1998, Nakayama ve ark. 2013). FGF-23 seviyesi ile
vaskiiler kalsifikasyon arasinda bir iligki varhigi (Nakayama ve ark. 2013,
Schoppet ve ark. 2012) ve FGF-23 konsantrasyonlarmin kardiyovaskiiler olaylar
icin bir prediktor oldugu belirtilmistir (Scialla ve ark. 2013). Yash erkeklerde
serum intakt FGF-23 ve kirik riski arasindaki iliski analiz edilmis ve baslangigtaki
artmig FGF-23, tiim kiriklarin artmis riski ile iligkili bulunmustur (Mirza ve ark.
2011). Andrukhova ve ark. (2014) yaptiklar1 bir ¢aligmada FGF-23'lin bobrek

84



sodyum reabsorbsiyonunu arttirdigini, bdylece hipertansiyona ve Kkalp
hipertrofisine neden oldugunu bildirmistir. FGF-23 seviyelerinin farkl
enflamasyon belirtegleriyle korele oldugu da bildirilmistir (Hanks ve ark. 2015).
Celik ve ark. (2013) FGF-23 seviyesinin postmenapozal osteoporozlii bireylerde
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu ve postmenapozal
osteoporozlii hastalarinin erken donemlerinde serum FGF-23 seviyesinin artmig

kemik dongiisiiniin 6nemli bir belirleyicisi oldugunu gostermislerdir.

Periodontal veya peri-implant hastaliklarda FGF-23’lin etkisi tizerine
caligmalar ise smirlidir ve c¢alismalarin ¢ogunlugu hayvan modelleri ile
gerceklestirilmistir. Sun ve ark. (2015) olusturduklar1 kronik bobrek hastaligina
sahip deney hayvan modelinde FGF-23 nétralizasyonunun kemik kalitesini ve
titanyum implantlarinin osseointegrasyonunu gelistirdigini gostermistir. Zou ve
ark. (2013) FGF-23 artis1 ile karakterize kronik bobrek hastaligi olan deney
hayvanlarina yerlestirilen implantlarin histomorfometrik analizinde 2 haftalik
erken donemde osseointegrasyonun ve kemik implant kontaginin azaldigini1 ancak
4 haftada karsilastirilabilir bir seviyeye ulastigint géstermistir. Bu yeni belirtecin
mineral ve kemik bozukluklarini izlemek i¢in yararli olacagr diisiiniilerek
calismamizda FGF-23 seviyelerinin sagliktan hastalifa gegiste artacagi hipotezi
kuruldu. Ancak calismamizda gruplar arasinda sagliktan hastaliga dogru gegiste
FGF-23 seviyelerinde anlamli bir farklilik gézlenmedi. Sonuglarimiz, FGF-23'in
azalmis ve artmis ekspresyonunun (ADHR consortium 2000) kemik biyolojisinde
bozulmalara neden oldugunu ve FGF-23 proteininin eksikligi/yoklugunun fosfor
ve vitamin D dolagim seviyelerinin yeterli olmasimna ragmen iskelet
mineralizasyonunu bozdugunu (Shimada ve ark. 2004a, Sitara ve ark. 2004)
gosteren c¢alismalarla uyumludur. Farkli bir calismada da, serum FGF-23
seviyeleri ile vertebral olmayan veya kalga kirigi riski arasinda anlamli iligki
bulunmamistir (Lane ve ark. 2013). Sekonder hiperparatiroidizmi olan kronik
bobrek hastalarinda gercgeklestirilen bir ¢alismada, FGF-23 ve osteoid kalinlik,
osteoid maturasyon siiresi ve mineralizasyon gecikme siiresi arasinda ters bir iligki
gbzlemlenmistir ve bu sonu¢ popiilasyonda FGF-23 ile iskelet
mineralizasyonunun iyilestirilmis indeksleri arasinda bir iliski oldugunu
diisiindiirmektedir (Wesseling-Perry ve ark. 2009). Baska bir klinik ¢calismada da

sklerodermaya sahip hasta gubunda kontrol grubuna gére FGF-23 seviyelerinde
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istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (Ahmadi ve ark. 2017).
Benzer sekilde T1DM’a sahip hastalarin FGF-23 seviyelerinde de kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmemistir (Llaurad6 ve ark.
2015). Bizim c¢alismamizda FGF-23 seviyelerinde artis gozlenmemesinin sebebi,
peri-implantitisli bolgelerde istatistiksel olarak anlamli azalan 25(OH)Ds3
vitaminine yanit olarak konagin kompensatuar etki gostererek, feedback
mekanizmasi ile FGF-23’1i azaltmaya ¢alismasi olabilir. FGF-23’1in reseptdrlerine
baglanmasi1 ve aktivitesi i¢in, Ko-reseptorii a-Klotho'nun varligiin gerekli oldugu
(Wu ve ark. 2007, Wu ve ark. 2008) ve a-Klotho seviyelerinin ise artmis
enflamatuvar belirte¢ seviyelerine (Moreno ve ark. 2011) ve yasa bagli azaldig
(Ahmadi ve ark. 2017) bilinmektedir ve a-Klotho yoklugunda, FGF-23'in
aktivitesinin baskilandigin1 gosterilmistir (Urakawa ve ark. 2006). Bu sebeple
FGF-23 seviyelerinde artis gozlememis olmamizin sebebi calismamizda da

peri-implantitis grubunda a-Klotho’nun eksik olmasi ihtimaline de bagli olabilir.

Bilindigi kadariyla, bu ¢alisma peri-implant hastaliklarda FGF-23’{in
klinik olarak degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Bu nedenle, peri-implant
hastaliklarda FGF-23’{in roliine dair literatiirde veriler ¢ok sinirli kalmaktadir.
FGF-23"in iskelet mineralizasyonu ile iligkili mekanizmalarmin kompleksligi
acikca ortadadir ve giiniimiizde birgok endokrin dongiiye dahil olan FGF-23"in
biitlinlestirici fizyolojisi ortaya ¢ikarilmaya devam etmektedir. FGF-23'lin kemik
biyolojisi ve 6zellikle periodontal/peri-implant hastaliklar tizerindeki roliinii daha

net tanimlamak i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda D vitamini konsantrasyonu ile FGF-23 konsantrasyonu
arasinda pozitif ancak Onemsenmeyecek derecede diisiik seviyede bir iligki
belirlendi. FGF-23 ve D vitamini arasinda anlamli bir korelasyon
gozlenememesinin sebebi peri-implant sagliktan hastaliga geciste FGF-23
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamamiz olabilir.
Calismamizda 25(OH)Ds3 seviyeleri ile mSKI, S/pii varligi, GI, mPI, KAS ve SD
arasinda anlamli seviyede ters bir iligki belirlendi. Bu sonuglar D vitamini
eksikliginin artmis enflamasyon ve periodontal hastaliklarin artmis klinik
parametreleri ile iligkilendirildigi ¢ok sayida ¢alisma ile uyumludur (Krall ve ark.

2001, Dietrich ve ark. 2004, Dietrich ve ark. 2005).
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Calismanin ~ demografik  verileri  degerlendirildiginde,  cinsiyet
dagilimlarinin benzer oldugu ancak yas dagilimlarinin sagliktan hastaliga geciste
arttig1 ve peri-implantitis grubunda yas ortalamasinin peri-implant saglikli gruptan
istatistiksel olarak anlamli fazla oldugu belirlendi. Bu, yaslanan bir popiilasyonda
implantlarda saglikli kosullarin saglanmasi i¢in gerekli seviyede oral hijyen elde
etmenin zor olabildigini bildiren veriler ile uyumludur (Renvert ve ark. 2018).
Ayrica yaslanmanin, periodonsiyumun/peri-implant dokularin  mikrobiyal
tehditlere uzun silire maruz kalmasinin kiimiilatif bir etkiye neden olmasi ile de

baglantili oldugu bilinmektedir (Ebersole ve ark. 2016).

Ayrica peri-implant hastaligin mukositis evresinde geri doniisiimlii
oldugu, peri-implantitis evresine gectiginde ise geri doniisiimsiiz oldugu
bilinmektedir. Peri-implantitis tedavi edilmedigi durumlarda progresyon
gostermektedir, peri-implantitis progresyonu periodontitiste gozlenenden daha
hizlidir (Schitzle ve ark. 2003) ve tedavisi zamanla zorlasmaktadir. Calismamizda
implantin fonksiyonda oldugu zaman parametresi de peri-implantitis grubunda
diger iki gruptan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Bu sonu¢ implantin
fonksiyonda oldugu siire uzadik¢a peri-implant hastalik etkenine maruz
kalmasmin artmasi ile agiklanabilir ve peri-implantitisin zaman ilerledik¢e
progresyon gosterdigini belirten calismalarla uyumludur (Derks ve ark. 2016b,
Renvert ve ark. 2018).

Calismanin klinik verileri degerlendirildiginde mSKI, mPI, GI, KAS, SD
ve PISS hacmi degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermekte ve sagliktan hastaliga gectikge degerler artmaktadir. Gruplar arasi
karsilastirmalarda mSKi, mPi, GI, KAS, SD, PISS hacmi istatistiksel olarak
anlamli farkliydi. Bu, bir¢ok klinik ¢alisma ve konsensus verileri ile uyumludur
(Cortelli ve ark. 2013, Heitz-Mayfield ve Salvi 2018, Schwarz ve ark. 2018). S/pii
varlig1r peri-implant hastaliklarda go6zlenebilir ve peri-implantitisin yaygin bir
bulgusudur (Lindhe ve ark. 2008, Sanz ve ark. 2012, Jepsen ve ark. 2015). Bu
calismada da peri-implantitis grubunda S/pii varligi, diger iki gruba gore

istatistiksel olarak anlamli fazla bulundu.

KM genisligi peri-implantitis grubunda diger iki gruba gore istatistiksel

olarak anlamli az bulundu. Bu sonu¢ KM genisliginin olmamasi/az olmasinin
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klinik enflamasyon bulgulariyla iliskilendirildigi ¢alismalar ile uyumludur (Chung
ve ark. 2006, Bouri ve ark. 2008, Adibrad ve ark. 2009, Boynuegri ve ark. 2013,
Roccuzzo ve ark. 2016). Ayrica 25(OH)D3 seviyeleri ile KM genisligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski belirlenmedi ve bu sonu¢ KM genisliginin
yetersiz olmasi veya olmamasinin peri-implantitis i¢in bir risk faktorii olarak
tamimlanamamast ile agiklanabilir. KM genisligi miktarinin peri-implant

hastaliklardaki 6nemi arastirilmaya devam etmektedir.

Calismamizin limitasyonlart;

% kesitsel bir dizayna sahip olmasi, nedensellik iligkisinin belirlenememesi

% serum D vitamini seviyelerinin degerlendirilmemesidir.

Potansiyel olarak incelenen iligkiyi etkileyebilecek (Nishida ve ark. 2000,
Al-Zahrani 2006, Amarasena ve ark. 2008) mineral metabolizmasi
parametrelerinin  (kalsiyum, fosfat, paratiroid hormonu (PTH) o&lgiilmemesi
calismamizin limitasyonu gibi goriinmekle birlikte yapilan calismalarda D
vitamininin kemik iizerindeki etkisinin kalsiyum, fosfat ve PTH’dan bagimsiz
olarak intrinsik bir yolla oldugu belirlenmistir (Antonoglou ve ark. 2015, Gong ve

ark. 2018).

Peri-implant hastaliklarda kemik mineral metabolizmasini diizenleyen
yeni bir endokrin ekseni temsil eden FGF-23/D vitamini dengesinin bozulmus
olabilecegi varsayilarak dizayn edilen bu ¢alisma, dental implantlarda sagliktan
hastaliga gegiste FGF-23 ve D vitamini hakkindaki verileri es zamanl olarak
aragtiran ilk klinik c¢aligmadir. Calismamizin sonuglarina goére peri-implant
sagliktan, peri-implantitise gegiste 25(OH)D3 seviyeleri istatistiksel olarak
anlamli azalma gosterdi ve bu durum kemik metabolizmasi tizerine etKkili
25(0OH)D3’ii peri-implant hastaliklarin patogenezi ile iliskili kilabilir ve bu
hastaliklarin 6nlenmesinde bir umut olarak terapdtik hedef olusturabilir. Bu

calisma 25(OH)D3’i peri-implant hastaliklarin hassas ve erken tanisi i¢in bir aday
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olarak onerirken, FGF-23 seviyelerinde farklilik tespit edilememesi nedeniyle bu
giincel kemik hormonu ile ilgili daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.
Verilerimiz, D vitamini seviyeleri ile peri-implant hastaliklar arasindaki ters
iliskinin sadece FGF-23 ile aciklanmayacagint ve D vitamininin kendi roliinii
oynayacagini ileri stirmektedir. Bu nedenle FGF-23’iin peri-implant hastalik
siddetini tahmin etmek ve/veya hastaligin farkli formlar1 arasinda ayrim yapmak
icin yeterince hassas olup olmadigini degerlendirmek i¢in daha fazla caligma
gereklidir ve 25(OH)D3’iin peri-implant enflamasyonun giliglii bir prediktorii
olabilecegi ve peri-implant doku durumunun hizl bir sekilde degerlendirilmesi ve
peri-implant tedavinin etkisi i¢in giiclii bir gelecek araci olusturabilecegi

distiniilmektedir.

Sonug olarak;

% D vitamini peri-implant hastaliklarin patogenezinde ve hastaligin tanisinda

yararli bir biyobelirteg olarak rol oynar.

X/

% D vitamininin peri-implant hastaliklardaki roliinii daha iyi anlamak ve
aralarinda bir iligkinin varligin1 dogrulamak i¢in daha biiyiik 6rnekler ve daha

uzun stireler ile randomize, kontrollii klinik ¢aligmalar yapilmas1 gereklidir.

s FGF-23’iin peri-implant hastaliklarda, kemikle iliskili belirtecler ve kemik
yikimu ile iligkisini daha iyi anlamak ic¢in daha biiyiik 6rneklerle daha uzun

stireli ek ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.

< FGF-23’ilin peri-implant hastaligin ilerlemesindeki roliiniin ve olas1 terapotik

yaklagimlarin roliiniin daha fazla aragtirilmasi gerekir.
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