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OZET

Calismamizda insanlarin yasam kalitesini 6nemli Olgiide etkileyen, bir ¢ok hastaligin
gelismesine de neden olan stresin peri-implant hastaliklardaki etkisini degerlendirmek
amactyla enflamatuar sitokin seviyeleri ve tiikiirlik stres belirteglerinin iliskisi
incelenmistir. Calismamiza Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dalina ¢esitli nedenlerden dolayr miiracaat eden, yaslari 23-72 arast degisen,
16’s1 kadin, 34’1 erkek, toplam 50 yetiskin birey dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen
bireyler peri-implant saglik durumlarina gore, saglikli ve peri-implantitisli olmak tizere
gruplandirilmistir.  Her bir grup yapilan stres diizeyi Olgeklerinin  degerlendirme
sonuglarina gore stres pozitif ve stres negatif bireyler olmak iizere ikiye ayrilmistir. Stres
diizeyinin Olclilmesinde Hastane Anksiyete ve Depresyon (HAD) ve Siireklilik ve
Durumluk Kaygi Envanteri (STAI) anket formlarindan yararlanilmigtir. IL-1f, IL-6, IL-10,
IFNa, GRa, a-amilaz gen ekspresyonlarini incelemek i¢in bireylerden tiikiiriik 6rnekleri
toplanmis ve Ornekler qPCR yontemi kullanilarak degerlendirilmistir. Stres pozitif peri-
implantitis grubunda stres negatif peri-implantitis grubuna gore, stres pozitif saglikli grupta
ise stres negatif saglikli gruba gore IL-1B, IL-6 enflamatuar sitokin seviyeleri anlaml
derecede artis (p<0.001), IL-10 seviyesinde ise anlamli derecede azalma gdstermistir
(p<0.001). Caligmamizin sonuglarina gore stres varliginin peri-implantitisle iligkili
enflamasyonun siddetini artirabilecegi, saglikli bireylerde ise tek basina bir enflamasyona
neden olmayip sitokin seviyelerinde etkileyerek enflamasyona yatkinligi artirabilecegi
gorilmiistiir.
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ABSTRACT

In our study, we investigated the salivary stress markers and inflammatory cytokines levels
in peri-implantitis patients in order to evaluate the effect of stress that influenced the
people’s life quality significantly and causes the development of many diseases. This study
performed with a total of 50 adults with between the ages of 23-72, 16 female and 34 male
who were referred to the Gazi University Faculty of Dentistry Department of
Periodontology for any reasons. Study groups divided as peri-implantitis and healthy group
by using the individual’s peri-implant health status. According to the Hospital Anxiety and
Depression scale (HAD), State-Trait Anxiety Inventory scale (STAI) questionnaire form
scores, subjects in each group were assigned to two groups as stress positive and stress
negative. Saliva samples were collected from the subjects to examine IL-1p, IL-6, I1L-10,
IFNo, GRa, a-amylase gene expression and samples were evaluated using the gPCR
method. IL-1B and IL-6 levels of inflammatory cytokines increased significantly (p
<0.001) in the stress-positive peri-implantitis group compared to the stress-negative peri-
implantitis group and in the stress-positive healthy group compared to the stress-negative
healthy group, however IL-10 gene expression level is significantly decreased (p<0.001).
According to the results of our study, it was seen that the presence of stress may increase
the severity of inflammation associated with peri-implantitis, while in healthy individuals
it does not cause inflammation alone, but may increase inflammation susceptibility by
affecting cytokine levels.
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1. GIRIS

Son yillarda dental implant uygulamalarinin artis gostermesiyle, peri-implant hastaliklarin

goriilme siklig1 da artmistir.

Peri-implant mukozitis ve peri-implantitis olmak {izere iki farkli peri-implant hastalik
bi¢imi tanimlanmustir. Peri-implant mukozitis, fonksiyonda olan osseointegre implantlari
cevreleyen yumusak dokuda smirli geri doniisiimlii bir lezyonu tanimlarken, peri-
implantitis ise yumusak dokudaki enflamasyona ilave olarak destek kemik kaybinin da

gozlendigi enflamatuar siireci tanimlamaktadir [1].

Peri-implantitis, dogal dislenmedeki periodontitisle eslesmektedir. Klinik ve etiyolojik
Ozellikleri arasinda benzerlikler mevcuttur. Peri-implantitisin  etiyolojisinde de
periodontitiste oldugu gibi, temel olarak mikroorganizmalarin rol oynadigini gosteren ¢cok
sayida ¢aligma mevcuttur [2]. Implantin pozisyonu, implant iist yapisi, implant yiizey
ozellikleri, siman artig1, zayif oral hijyen gibi lokal risk faktorlerinin, periodontitis gecmisi,
genetik 6zellikler, diyabet gibi bireye bagl faktorlerin ve sigara kullanimi, alkol kullanima,
stres gibi cevresel faktdrlerin de peri-implantitis gelismesinde etkili olabilecegi kabul

edilmektedir [3, 4].

Stres; hayat boyu karsilasilan, organizmaya zarar veren uyaranlar olarak tanimlanir. Bagka
bir deyisle stres, yeni durumlarla karsilagildiginda fizyolojik ve psikolojik olarak kisinin
zorlanmas1 sonucu, viicutta ortaya ¢ikan bazi mekanizmalarla kendini gdsteren, bir uyum
saglama reaksiyonudur [5]. Stres insan iizerinde negatif etkilere sahip olabilirken;

hormonal sistemde de degisikliklere sebep olabilmektedir [6].

Aragtirmalar stresin fizyolojik, endokrinolojik, immiinolojik ve davranissal degisiklikler

yaparak beynin temel rol oynadigi homeostatik mekanizmalar1 etkiledigini gostermektedir

[71.

Psikolojik durumdaki degisiklikler, depresyon ve stres etkenlerinin ortaya ¢ikmasi, konak
immiin cevabini degistirerek, bireyleri sagliksiz kosullara yatkin hale getirmekte ve

periodontal sagligin da etkilenmesine neden olabilmektedir [8].



Stres ve periodontal hastalik arasindaki iligskiyi agiklamak igin cesitli mekanizmalar
onerilmistir. Direkt etki mekanizmasinda, stresin immiinolojik ve enflamatuar cevaplarda
degisiklikler meydana getirerek periodontal yikimi siddetlendirebilecegi belirtilmistir [9].
Bu etki mekanizmasini incelemek i¢in yapilan c¢aligmalarda periodontal hastaliga sahip
bireylerde diseti olugu sivisi (DOS) ve serum enflamatuar sitokin seviyeleri ve tiikiiriik

stres belirtegleri arastirilmistir ve stresin belirtecler lizerine etkisi gosterilmistir [10].

Indirekt etki mekanizmasinda ise stresin bireylerde davramssal degisiklikler yarattigi
belirtilmistir. Sigara, alkol tiiketiminin artmasi, oral hijyen aliskanliklarinin azalmasi gibi
davranis degisiklikleri sonucu mikrobiyal dental plak birikiminde dolayisiyla periodontal

hastalik siddetinde artis olabilecegi bildirilmistir [9].

Yapilan literatiir taramasi sonucunda periodontitis ve stres arasindaki mekanizmay1
aydinlatmak i¢in, periodontitisli hastalarda enflamatuar sitokin seviyeleri ve tiikiiriik stres
belirteclerini inceleyen arastirmalar mevcutken, klinik ve etiyolojik olarak periodontitis ile
benzerlik gosteren peri-implantitis i¢in yapilmis benzer bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Calismamizin amaci;

1- Giiniimiizde insanlarin yagam kalitesini etkileyen en yaygin rahatsizlik olan stresin,

peri-implant dokularin saglig1 tizerine etkisini klinik olarak arastirmak,

2- Saglikli ve peri-implantitisli hastalardan elde edilen tiikiiriik 6rneklerinde IL-1p, IL-6,
IL-10, IFNo enflamatuar sitokin seviyeleri ve tiikiiriik stres belirtegleri arasindaki

iliskiyi tespit etmektir.



2. GENEL BILGILER

Dental implantlar, 30 yili askin siliredir digsiz bolgelerin rehabilitasyonunda tercih
edilmekte olan bir tedavi secenegidir. Bireyler arasi degisen faktorler ve anatomik
sinirlamalar gbz Oniine alinarak, dikkatli ve 6zenli implant uygulamalari uzun dénemde
giivenli bir tedavi sunmaktadir [11]. Ancak, son yillardaki implant uygulamarinin artist,

peri-implant hastaliklarin gériilme sikliginin da artmasina neden olmustur.

2.1. Peri-implant Hastaliklar

Peri-implant hastaliklar, implant yiizeyindeki mikrobiyal biyofilm varligi sonucu implant
cevresi dokularda meydana gelen enflamatuar siireci tanimlamaktadir. Peri-implant
mukozitis ve peri-implantitis olmak tizere iki farkli hastalik bi¢imi tanimlanmistir (1.
Avrupa Periodontoloji Calistay1). Peri-implant mukozitis, implant1 ¢evreleyen mukozada
kemik kaybi olmaksizin goriilen, geri doniisiimlii bir enflamasyonu tanimlar. Klinik
ozellikleri gingivitise benzerdir ve yumusak dokuda kizariklik, 6dem gibi enflamasyonun

klasik bulgular1 mevcuttur. Sondlamada kanama varlig1 teshis i¢in dnemlidir [12, 13].

Peri-implantitis ise sondlamada kanama veya siipiirasyon varligiyla karakterize mukozal
enflamasyon ve destek kemik kaybinin da goriildiigii geri doniisiimsiiz bir enflamasyonu

tanimlar.

2.2. Peri-Implantitis

Peri—implantitis fonksiyondaki osseointegre implantlar ¢evresinde kemik kaybiyla birlikte

goriilen enflamatuar bir hastaliktir [1].

1965’de ilk kez Levignac tarafindan tanimlanan peri-implantitis, Mombelli ve ark.
tarafindan ‘‘Periodontal hastaliklari baslatan ekosistemlerle belirgin benzerlikler gosteren,
bolgeye Ozgii enfeksiyon’ olarak tanimlanmistir [14]. 1. Avrupa Periodontoloji
Calistayinda (1993) bu terimin 6zellikle fonksiyondaki, osseointegre implantlarin etrafinda
cep formasyonuna ve destek kemik kaybina yol agan yikici enflamatuar siiregler igin

kullanilmasina karar verilmistir [1].



Peri-implantitisin tipik belirtileri ve semptomlar1 bir ¢ok konferans kapsaminda tartigiimis
ve tanimlanmustir. Periodontal sondlamada kanama veya siiplirasyon varligi peri-implant
mukozadaki enflamasyonun teshisi icin esastir. Marjinal kemik kaybim1 gosteren
radyografik degerlendirmeler de peri-implantitisin teshisi i¢in gereklidir [12, 15, 16].
Ayrica peri-implantitis i¢in artmis peri-implant cep derinligi (>4mm), radyografik
degerlendirmelerdeki 2 mm ve {izeri marjinal kemik kaybi da tani kriterleri arasindadir.
Agn sik karsilasilan bir bulgu degildir [12, 16, 17]. Osseointegrasyon saglandigi taktirde,
hastalik implantta mobilite belirtisi olmadan da ilerleyebilir [2]. Hastalik, tedavi
edilmediginde implantin kaybiyla sonuclanabilmektedir [18].

Yapilan calismalarda peri-implantitis teshisinde kullanilan tani kriterlerinin standardize
edilmemesi, kemik kaybi1 miktari, cep derinligi Ol¢limii, sondlamada kanama gibi
parametreler igin farkli esik degerlerinin kullanilmasi, %1- %47 arasinda degisen genis bir
aralikta prevalans degerinin ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir [19-21]. implantin
fonksiyon siiresi, peri-implantitis prevalans degerlerindeki farkliligi etkileyen bir diger
parametredir [22]. 8. Avrupa Periodontoloji Calistay1 bildirisinde, prevalans ¢aligmalarina,
stire belirtmeksizin ‘yeterli siire fonksiyon gormiis’ implantlarin dahil edilmesi gerektigi
goriistine varilmistir [3]. Bununla birlikte kronik enflamatuar hastaliklarin  bulgu
vermesinin zaman almasi sebebiyle 5 yildan daha az siiredir fonskiyonda olan implantlarin

peri-implantitis prevalans arastirmalarina katilmasi uygun goriilmemektedir [23].
2.3. Peri-implantitisin Tam Kriterleri

Peri-implantitisin evrensel olarak goriis birligi saglanmig bir tanima sahip olmamasi ve
vaka tanimlamalarindaki farkliliklar epidemiyolojik calismalardaki tutarsizliklarin en
biiyiik nedenini olusturmaktadir [22, 24]. Peri-implant hastaliklarin dogru teshis
edilebilmesine iligkin gilincel tanmi kriterleri 7. (Lang & Berglundh 2011) ve 8. Sanz &
Chapple 2012) Avrupa Periodontoloji Calistayinda belirtilmistir [3, 25].

Bu kriterlere gore peri-implantitisin siklikla karsilagilan klinik bulgulars;

= Peri-implant mukozada renk degisikligi, kizariklik
= Sondlamada kanama ve/veya siipiirasyon varligi

= Peri-implant ceplerde sondlama derinliginin artmasi



» Radyografik degerlendirmelerde implant ¢evresinde radyoliisensi varligi

= Radyografik olarak implant ¢evresi destek kemikte kayip olarak sayilabilir.

Sekil 2.1. Peri-implantitisin klinik ve radyografik goriintiisii
2.3.1. Sondlama

Peri-implant hastaliklarin teshisi i¢in sondlama olduk¢a 6nemlidir. Hafif bir kuvvetle (0.25

N) yapilan sondlama peri-implant dokulara zarar vermemektedir. Sondlama sirasinda;

= Peri-implant cep derinligi 6l¢iimii
» Implant ¢evresi yumusak doku degerlendirmesi (hiperplazi, mukozal ¢ekilme)

» Kanama veya siipiirasyon varlig1 degerlendirilir [2].

Kopeklerde yapilan histolojik bir ¢alismada, peri-implantitis ve peri-implant mukozitiste
sondlama derinligi degerlendirilmistir. Enflamasyon varligina bagl olarak sondlanabilir
cep derinliginde artig oldugu belirtilmistir [26]. Stabil ve saglikli implantlar ¢evresinde cep
derinligi 2-6 mm arasinda bulgulanmis ve saglikli implantlarin cep derinliginin dogal
dislerin cep derinliginden daha fazla olabilecegi belirtilmistir [27]. Bu farklilik dogal disler

ve implant ¢evresi dokularin anatomik farkliliklarindan kaynaklanmaktadir [28].

Klinik olarak peri-implant bolgenin sondlanmasi, implant veya abutmentin yapisindan ve
protetik {ist yapilarin dizaynindan etkilenebilir. Bu faktorler sondlama acisini degistirebilir
ve bazen Ol¢iim yapmak imkansiz hale gelebilir [16, 29]. 6. Avrupa Periodontoloji
Calistayinda, implant yapist ve protetik parcanin konturunun dort yilizeyde de olglim

yapilmasini engelledigi durumlarda, en azindan bir yiizeyden uygun sondlama 6l¢iimiiniin



yapilmasi gerektigi vurgulanmistir [12]. Fakat implant ¢evresinde kemik kaybi siddetinin
biitiin ylizeylerde esit miktarda olmayabilecegi gbz oniine alindiginda, tek bir yilizeyden

sondlama yapilmasi hastaligi yanlis teshis etmeye neden olabilmektedir [29].

2.3.2. Kemik kaybinin degerlendirilmesi

Klinik parametreler hastaligr isaret ettiginde (sondlamada kanama, artmis cep derinligi)
kemik kaybi olasiliginin degerlendirilmesi i¢in radyografi alinmahidir [2, 16].
Degerlendirmeler i¢in  konvansiyonel periapikal ve panoramik radyografiler
kullanilmaktadir [3, 30]. Radyografik goriintiilerin en biiyilk dezavantaji iki boyutlu
olmalar1 nedeniyle sadece mezial ve distal bolgeler hakkinda fikir vermesidir. Bukkal ve
lingual/palatinal kemik duvarlarinin da degerlendirilebildigi {i¢ boyutlu radyografiler

periapikal ve panoramik radyografilere gore daha {istiin bulunmustur [27, 31].

Sondlanabilir cep derinligi artis1 ve sondlamada kanama bulgularina gore implant ¢evresi
destek kemik seviyesinin azalmasi peri-implantitis tanisi i¢in daha giivenilir goriilmektedir
[32] ve kemik remodelasyonunun tamamlanmasindan sonra 2 mm’lik vertikal kemik

kaybinin esik deger olarak kabul edilebilecegi onerilmistir [3, 31].

Gilinlimiizde genel olarak kabul edilen bir peri-implantitis smiflandirmasi
bulunmamaktadir. Froum ve Rosen 2012 yilinda farkli derecelerdeki kemik kayip
miktarlarim1 da goz Oniline alarak peri-implantitis siddetini belirleyen bir siniflandirma
onermislerdir [30] (Cizelge 2.1). iImplantlarin uzunluklarinin ve uygulama sistemlerinin bir
birinden farkli olmasi nedeniyle kemik kaybinin milimetrik olglimii yerine, kaybolan
kemik miktarinin  implant uzunluguna oranlanmasiyla degerlendirilmesi  bu

smiflandirmanin avantaji olarak belirtilmistir [33].

Cizelge 2.1. Peri-implantitis siniflandirmasi

Baslangi¢ CD >4 mm (Sondlamada kanama ve/veya siiplirasyon varlig1)
Implant uzunlugunun %25’ini gegmeyen kemik kaybi

Orta CD > 6 mm (Sondlamada kanama ve/veya siiplirasyon varlig1)
Implant uzunlugunun %25-%50’ si arasinda kemik kayb1

ilerlemis CD > 8 mm (Sondlamada kanama ve/veya siipiirasyon varligi)
Implant uzunlugunun %50’sini gegen kemik kayb1

CD: cep derinligi



2.3.3. Siipiirasyon

Siiplirasyon, enflamasyon sonucu olusan 6lii hiicrelerden ve notrofillerden meydana gelen
bir ekstidadir. Peri-implantitiste sondlama sirasindaki siipiirasyon varligi ileri derecede
kemik kaybinin ve artmis cep derinliginin sik goriilen bir bulgusudur [34]. Peri-
implantitise ait klinik enflamasyon bulgular1 gosteren implant ¢evresi dokular iizerine ¢ok
saylda immiinohistokimyasal ve histopatolojik analizler yapilmistir [35-37]. Sanz ve
arkadaslari, peri-implantitisli hastalardan aldigi yumusak doku biyopsilerinde bag dokuda
¢ok miktarda enflamatuar hiicre infiltrasyonu oldugunu rapor etmislerdir [37]. Peri-
implantitis lezyonlarinda polimorfoniikleer hiicrelerin de dahil oldugu genis enflamatuar
hiicrelerin bag dokusuna gegis yaptig1 gézlenmektedir ve bu gozlem ileri derecede doku
yikimiyla  karakterize = peri-implantitis  lezyonlarindaki  siiplirasyon  varligim
agiklayabilmektedir [38]. Siiplirasyon varligimin hastalik aktivitesi ve hastaligin

antienfeksiyoz tedavi gereksinimi ile iliskili bir gosterge oldugu da diistiniilmektedir [2].
2.4. Peri-Implantitis ile Tliskili Mikrobiyota

Deneysel gingivitis ve mukozitis ¢aligmalari, disler ve implantlar {izerindeki bakteriyel
biyofilm varliginin mukozitis ve gingivitis gelismesine neden oldugunu kanitlamaktadir
[16, 39]. Implant yiizeyindeki 6 ay siireli biyofilm tabakasinin varligi, peri-implant
mukozanin bag dokusunda plazma hiicrelerinin ve lenfositlerin baskin oldugu enflamatuar

bir lezyon baslatabilmektedir [39].

Periodontitisle iligkili patojenlerin  peri-implantitis lezyonlarinda da goriildigi
bildirilmektedir [40-42]. Deneysel c¢alismalarda peri-implantitis semptomlar1 gésteren
implantlar ylizeyinde ¢ok sayida gram negatif anaerobik bakterinin varligiyla karakterize
mikrobiyotanin varligi tespit edilmistir [43]. Bunlar Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola, Tannerella forsythia’nin dahil oldugu kirmizi kompleks bakteriler
ve Fusobacterium sp., Prevotella intermedia’nin dahil oldugu turuncu kompleks bakteri
tirleri olarak sayilmaktadir [44]. Kronik periodontitis mikroflorasindan farkli olarak
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Staphylococcus aureus, enterik rodlar ve
Candida albicans’in da peri-implantitisle iliskisinin gosterildigi ¢alismalar mevcuttur [16,
45-47].
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2.5. Peri-implantitis Patogenezi

Implant yiizeyindeki bakteri plagi birikimi ilk defa 1994 yilinda gdsterilmis ve dis
yiizeyindeki plak formasyonu ile benzer oldugu bildirilmistir [48]. Bakteri plagina karsi
erken donemde verilen konak cevabi peri-implant mukozada ve dentogingival {initede
benzer sekilde meydana gelmektedir. Periodontitis ve peri-implantitis gibi enfeksiyonlarda
patojenler ve onlarin viriilans faktorleri periodontal ve peri-implant dokulardan
immiinoenflamatuar belirteclerin (biyomarkerlarin) salinimina neden olabilmektedir. Bu

mediyatorler arasindaki denge de doku yikiminin seviyesini belirlemektedir [18].

Plak birikimi ve peri-implant dokunun mikrobiyal kontaminasyonu subepitelyal bag
dokuda bir dizi iltihabi reaksiyona neden olmaktadir [18]. Erken donemde dokudan salinan
proenflamatuar sitokinler enflamatuar hiicrelerin dokuya gelmesini saglayarak enflamatuar
stireglerin devam etmesini ve doku yikim siirecinin baglamasina neden olabilmektedir [18,

49].

Periodontitis ve peri-implantititisin patogenizini karsilastiran, histolojik benzerliklerini ve
farkliliklarin1 degerlendiren deneysel caligmalar mevcuttur. Calismalarda dogal disler ve
osseointegre implantlar etrafina yerlestirilen ligatiirlerin, destek doku kaybina neden
oldugu, disler ve implantlar ¢cevresi bag dokuda genis enflamatuar hiicre infiltratinin varhig
gozlenmistir. Histolojik olarak peri-implant lezyonlarin periodontitis lezyonlarina gore
fazla miktarlarda enfamatuar hiicre infiltrasyonu icerdigi, enflamatuar hiicrelerin alveolar
krete daha yakin oldugu ve daha yogun nétrofil ve osteoklastik hiicre igerdigi bildirilmistir

[22, 43, 50].

Periodontitisli ve peri-implantitisli hastalardan alinan biyopsiler {izerinde yapilan
calismalarda da histopatolojik olarak farkliliklar bulunmustur. Peri-implant dokularda
periodontal ligamentin bulunmayisi, enflamatuar infiltratin kemige dogrudan ulagabilmesi,
peri-implantitis lezyonlarimin periodontitis lezyonlarina gore cep epitelinin daha apikaline
uzanmasi, lezyonlarin saglikli bag dokusu ile g¢evrili olmamas1 peri-implant lezyonlarin
periodontal lezyonlara kiyasla daha agresif doku yikimina neden oldugunu géstermektedir

[51, 52].



2.6. Biyobelirtecler

Dogal biyolojik ve patolojik siirecleri veya tedavi edici girisimlere karsi farmakolojik
tepkileri objektif sekilde olgmeyi ve degerlendirmeyi saglayan belirleyiciler olarak
tamimlanmaktadir [53, 54]. Hastaliklarin klinik semptomlarinin ortaya ¢ikmasindan daha
erken donemlerde teshis edilmesi ve daha etkili tedavilerin uygulanabilmesi igin

biyobelirtegler kullanilabilmektedir [55].

2.7. Sitokinler

Sitokinler; diisiik molekiil agirligina sahip ¢oziilebilir yapidaki genis bir protein grubunu
tamimlamaktadir [18, 56]. Sitokinler lenfositler, monositler, makrofajlar, graniilositler,
epitelyal hiicreler, endotelyal hiicreler ve fibroblastlar gibi bir ¢ok doku tarafindan
tretilebilmektedir [56, 57]. Lokositlerin ve diger hiicrelerin hareketini, degisimini,
biiytimesini diizenleyerek enflamatuar ve immiin reaksiyonlarda rol alirlar [56]. Yara
iyilesmesi, kemik formasyonu, hematopoez gibi bir ¢ok biyolojik olayda da etkileri
mevcuttur [58]. Periodontoloji ve implantolojideki enflamatuar degisikliklerde, periodontal

ve peri-implant doku tamirinde rol oynamaktadirlar [59].

Sitokinler hiicrelerin membranlarindaki 6zel reseptdrlere baglanarak etkilerini baglatirlar,
biyolojik bir etki yaratmak i¢in az miktar sitokin salimimi yeterli olabilmektedir.
Sentezlendikleri hiicre iizerine etkileri otokrin etki, komsu hiicre ilizerine gosterdikleri
etkileri parakrin etki ya da hormanlar gibi kana karisarak diger doku veya organlara olan
etkileri endokrin etki olarak adlandirilmaktadir [56, 60].

Sitokinler fonksiyonel veya yapisal benzerliklerine gore, interlokinler (IL), tlimor nekroz
faktorleri (TNF), interferonlar (IFN), hematopoetik biiylime faktorleri ve kemokinler
olarak gruplandirilabilirler [57] (Cizelge 2.2). Sitokinler hastaligin ilerlemesini tesvik
edebilen (proenflamatuar) veya hastaligi baskilayabilen  (antienflamatuar) Onemli

mediatorlerdir [61].
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Cizelge 2.2. Sitokinlerin fonksiyonel siniflandirmasi

Proenflamatuar Sitokinler TNFa, IL-1a, IL-1p, IL-6
Antienflamatuar Sitokinler IL-4, IL-6, IL-10, IL-1Ra
Kemokinler IL-8, MEP-1, MKP-1, RANTES
Biiyiime Faktorleri PKBF, EBF, FBF, IBF, VEBF
interferonlar IFNy, IL-2, 4,5, 7

EBF: Epidermal biiyiime faktorii, FBF: Fibroblast biiyiime faktorii, IFN: interferon, IBF: Insiilin benzeri
biiylime faktoriisIL: Interlokin, IL-Ra: interldkin 1 reseptor antagonisti, MEP: Makrofaj enflamasyon
proteini, MKP: Monosit kemotaktik protein, PKBF: Platelet kaynakli biiyiime faktorii, TNF: Tiimor nekroz
faktorii, VEBF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii.

Sitokinler enfeksiydoz ve enflamatuar hastaliklarin doku yikiminda direkt olarak,
immiinoenflamatuar hiicrelerin aktive edilmesinde de indirekt olarak O6nemli rol
oynamaktadir. Proenflamatuar ve antienflamatuar sitokinler arasindaki dengenin bozulmasi

doku yikiminin devam etmesine neden olmaktadir.

Sitokinler orofasiyal bolgenin enflamatuar hastaliklarinda da patolojik ve fizyolojik
aktivite gostermektedir [60]. Proenflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin artan seviyeleri

peri-implant enflamasyon siddeti ile 6nemli derecede uygunluk géstermektedir [59].

Sitokinler gecen 10 yilda peri-implant hastaligin varligini veya tedavi sonucunu gosteren
faydali diagnostik belirtegler olarak klinik parametrelere 6nemli dlgiide katki saglamigtir.
Laboratuvar calismalariyla sitokinlerin gen ekspresyonunun arastirilmasi, periodontal ve
peri-implant hastaliklarin ilerleyisinde sitokinlerin etki mekanizmasinin daha anlagilir hale

gelmesi beklenilmektedir [18].

2.7.1. Interlokin 1-beta (IL-1p)

IL-1B, IL-1 ailesinin prototipik ve periodontal hastaliklarda en ¢ok ¢alisilan iiyesidir [62].
IL-1P periodontal hastaligi olan hastalarin diseti dokusundan elde edilen ilk sitokindir [63].
Enflamatuar siiregte ndtrofillerin, T ve B hiicrelerinin aktivasyonu, karacigerden akut faz
proteinlerinin salinimi gibi 6nemli immiinolojik fonksiyonlar1 bulunmaktadir [64]. IL-1
ailesine ait sitokinlerin esas gorevi, patojenlerin molekiiler {iriinlerine veya hasar goren
hiicrelerden salinan molekiiler iiriinlere karst verilen doku cevabinda proenflamatuar
reaksiyonlar1 kontrol etmektir [65-67]. Bu sebeple dogal immiin reaksiyonlarin baglica

mediyatorii olarak kabul edilmektedir [68]. IL-1’in baslica kaynaklar1 makrofajlar ve
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monositlerdir [69-71]. Ayrica epitelyal hiicreler, endotel hiicreler ve fibroblastlar da IL-1a
ve IL-1p tretebilmektedir [72-74].

IL-1o. ve IL-1B, T hiicrelerinin proliferasyonunu artirabilmekte, ayrica hipotalamustaki
vaskiiler endotelyumdan prostaglandin E2 (PGE:) sentezini artirarak atesin yiikselmesini
tetikleyebilmektedir [75]. IL-1B enflamasyon bolgesinde mast hiicrelerinden histamin
salinimimi uyarmaktadir [76]. Histamin, vazodilatasyon ve damarsal gecirgenligin
artmasin tetikler. IL-1’in proenflamatuar etkileri, IL-1 inhibit6rii olarak da bilinen IL-1

reseptor antagonisti (IL-1RA) tarafindan inhibe edilir [77].

IL-1B periodontal hastalikli bireylerin periodontal dokularinda, diseti olugu sivisinda
belirgin seviyelerde bulunmaktadir. Yapilan ¢calismalarda periodontal hastaliklarin tedavisi
sonrast IL-1 seviyelerinin azaldigi bulunmustur [78, 79]. Peri-implantitisli ve saglikli
implantlarin karsilagtirildigi ¢alismalarda da peri-implantitisli hastalarda IL-1p seviyeleri,

belirgin derecede yiiksek bulunmustur [80-82].
2.7.2. Interlokin- 6 (1L-6)

IL-6, agirligi 21-28 kDa arasinda degisen kiigiik bir glikoproteindir [76]. Immiin sistem
hiicreleri olan makrofajlar, dendritik hiicreler ve bazi CD4 T lenfositler tarafindan
iiretilmektedir. Fibroblastlar ve endotelyal hiicreler de IL-6 iiretebilmektedir [83]. Immiin
sistemin aktivasyonunda, metabolizmanin diizenlenmesinde, kemik homeostazinin ve noral

fonksiyonlarin devamliliginda IL-6 gérev almaktadir [84].

IL-6 seviyesi bir ¢ok enflamatuar hastalikta artis gosterir. Konak savunmasi, doku hasari
ve enflamasyon ile iligkili bir ¢ok hiimoral ve hiicresel immiin etkileri olan
multifonksiyonel bir sitokindir [85]. Karacigerden akut faz proteinlerinin salinimini
uyarmak, B lenfositleri aktive etmek, T hiicrelerinin popiilasyonunu dengelemek ve
myeloid hiicrelerin farklilasmasini saglamak gibi gorevleri bulunmaktadir [86]. Calismalar
IL-6’nin timdr nekroz faktort alfa (TNF-a), IL-1 veya diger proenflamatuar sitokinler gibi
devam eden enflamatuar siirecin bir belirteci oldugunu gostermistir. IL-6’nin diizenleyici
etkilerinden biri de TNF-o’nin {retimini engelleyerek akut enflamatuar cevabi
smirlandirmak igin negatif geri bildirim saglamaktir [76]. Oncii hiicrelerden osteoklast

gelisimini stimiile edip, IL-1B  ile sinerjik etki yaratarak kemik rezorbsiyonunu
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indiiklemek IL-6’nin biyolojik etkilerinden biridir [87]. Kronik enflamasyonlarda,
romatoid artrit, tip I diyabet, sistemik skleroz gibi otoimmiin hastaliklarda, 16semi,
lenfoma, multiple myeloma gibi neoplazilerde IL-6 iiretiminde artis goriilmektedir [88-90].
Yapilan ¢alismalarda, peri-implantitisli hastalarda IL-6 seviyelerinde artis ve bu artigin
sondlamada kanama, cep derinligi gibi klinik parametrelerle de pozitif korelasyonu

gosterilmistir [91].

2.7.3. interlokin- 10 (1L-10)

IL-10, 18 kDa boyutunda aktive T hiicreleri, B hiicreleri ve bir ¢ok hiicre tipi tarafindan
iiretilen bir proteindir. IL-10, Thl hiicrelerinden ve aktive makrofajlardan sitokin
salinimini inhibe eder, bu 6zelliginden dolay: sitokin sentezini inhibe edici faktor olarak
adlandirilir [92]. Yapilan bir ¢cok ¢alismada immiinsiipresif, antienflamatuar etkileri oldugu
gosterilmistir [93]. Inhibe edici etkilerinin yaninda, B hiicrelerinin ve mast hiicrelerinin

caligmasini ve cogalmasini uyarmaktadir [92].

Multifonksiyonel bir sitokin olarak IL-10’un son yillarda immiin sistemi de i¢eren, bir ¢ok
acidan 6nemli bir bilesen oldugunu belirten ¢calismalar mevcuttur [94]. Periodontal ve peri-
implant hastaliklarda IL-10’un roliinii belirleyebilmek amaciyla ¢ok sayida calismalar
yapilmistir [95-97]. IL-10 antienflamatuar bir sitokin olarak proenflamatuar sitokinlerin
etkilerini kontrol edip, doku yikim siirecinde koruyucu rol oynamaktadir [98]. Diseti
dokusunda yapilan incelemelerde IL-10 mRNA degerleri kronik periodontitisli bolgelerde,
saglikl1 bolgelere gore daha diisiik bulunmustur sk[99]. implant cevresi dokularda da, peri-
implantitis Orneklerinde saglikli Orneklere gore daha diigiik IL-10 degerlerleri tespit
edilmistir ve arastirmacilar IL-10 sekresyonundaki artisin implant ¢evresinde daha diisiik

enflamatuar yanit olusmasina katki sagladigini bildirmistir [100].

2.7.4. interferon- alfa (IFNa)

Tip I interferonlar, baslica 16kositler tarafindan tiretilen,18-20 kDa boyutundaki IFNo ve
fibroblastlar tarafindan iiretilmekte olan IFNP’ y1 icermektedir. [FNo T hiicreleri,
fibroblastlar, monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler ve dogal oldiiriicii hiicreler
tarafindan da iiretilebilmektedir [101]. Interferonlar esas olarak anti-viral aktiviteleriyle

taninan bir sitokin grubudur [102]. Antiviral etkilerinin yan1 sira, antiproliferatif etkileri de
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mevcuttur, sinif I major histokompatibilite kompleksinin etkinligini ve dogal o6ldiiriicii
hiicrelerin litik potansiyelini artirir [76, 103]. Calismalar tip I IFN’larin antiviral ve
tiimorisidal etkilerinin yan1 sira konak dokuyu viral olmayan patojenlere karsi korudugunu,
sistemik immiin cevabi diizenledigini bildirmektedir [101, 104]. IFNa, antibakteriyel
immiinoglobulin G (IgG) antikorkarin iiretimini artirarak ve bakterilerin gelismesine
miidahale ederek periodontal hastaliklara karsi immiin cevabi diizenleyebilmektedir [105,

106].

Cesitli kronik viral hastaliklarin ve malign hastaliklarin tedavisinde kullanilan IFNo’nin
uzun siireli kullanimda hastalarin  %30-50’sinde depresif belirtilere neden oldugu
gosterilmistir [107, 108]. IFNo’nin néropsikiyatrik etkileri oldugu ilk defa 1980 yilinda
bildirilmistir [109]. IFN tedavisinin bu norotoksik etkisinin, santral sinir sisteminde
norotransmitter sentezindeki azalmadan veya hipotalamik-pituiter- adrenal (HPA)
eksendeki degisikliklerden kaynaklanabilecegi bildirilmistir [110]. IFNa’ nin serotonin
seviyesini ve dopamin biyosentezini azalttigi, monoamin gegitlerini aktive ederek sinaptik

bolgedeki norotransmitter konsantrasyonlarinda azalmaya sebep oldugu bildirilmektedir

[111-113].

2.8. Biyolojik Sivilarda Biyobelirteclerin Degerlendirilmesi

Klinik ve radyografik parametreler peri-implantitis teshisinde siklikla kullanilmaktadir
[114]. Bu dlgiimleri gergeklestirmek ve yorumlamak kolay olmamakla birlikte bu 6l¢iimler
hastaligin baslangicini, aktivitesini, risk oranini ayirt edebilecek diizeyde hassas ya da
spesifik olamamaktadir. implantlar etrafindaki klinik &lgiimler, sondun uygulama kuvveti,
acisi1, protetik list yapilarin dizayni, implantin geometrisi, peri-implant yumusak dokularin
biyotipi gibi faktorlere bagli olarak degiskenlik gosterebilmektedir ve hastaligin erken
donemde teshis edilmesini zorlagtirabilmektedir [115]. Bu nedenle, peri-implant dokularin
klinik parametreleri ile dokulardan salinan biyobelirtegler arasindaki korelasyonu arastiran
caligmalar yapilmaktadir. Hastaligin varlifin1 ve siddetini belirleyebilecek tanisal bir
belirtec tespit edebilmek icin diseti olugu sivis1 (DOS), peri-implant olugu sivis1 (PIOS),
tiikiiriik gibi biyolojik sivilardan yararlanilmaktadir [114].
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2.8.1. Peri-implantitis ve peri-implant olugu sivisi

Digeti olugu stvist (DOS), subgingival plak bakterilerinin dokuya invazyonunu 6nlemek
icin gerekli onemli bilesenleri, antikorlari, nétrofilleri ve plazma hiicrelerini igeren
enflamatuar bir eksiidadir [116]. Vaskiiler ge¢irgenlik enflamatuar cevabin karakteristik bir
ozelligidir ve DOS firetimi disetinin vaskiiler agindan mikrosizinti seklinde meydana
gelmektedir [117]. DOS uzun yillardir periodontitisteki lokalize enflamatuar siirecin
arastirtlmasi1 amaciyla toplanarak analiz edilmektedir. DOS’un metabolik olarak analizi,
konak- patojen iliskisini yiiksek dogrulukta yansitan biyobelirteglerin arastirilmasi ve

gelistirilmesine olanak saglayabilmektedir [118].

Dogal disler ve implantlar gevresinde yapilan galismlar DOS ve PIOS hacminin farkli

olmadigini, enflamatuar 6zelliklerinin benzer oldugunu gostermistir [119].

PIOS gingival pleksus damarlarindan osmotik olarak meydana gelen enflamatuar
eksiidadir. Icerigi konak kaynakli enzimleri ve inibitdrleri, enflamasyona ve konak
cevabina aracilik eden diizenleyicileri ve doku yikim iiriinlerini iceren DOS ile benzerlik
gostermektedir [120, 121]. Lokositlerin fonksiyonunun degismesi ve sitokin saliniminin
uyarilmasiyla peri- implant doku yikimin meydana geldigi disiinilmektedir [122].
PIOS’taki enflamatuar ve proenflamatuar sitokinlerin analizi klinik olarak heniiz bulgu
vermemis, erken donemdeki enflamatuar lezyonlarin tespit edilmesine yardimci
olabilmektedir. Ayn1 zamanda PIOS analizi, osseointegrasyon siirecini, okluzal yiiklemeye
ve enfeksiyona kars1 olusan kemik cevabini takip etmeye yardimci olabilmekte ve bdylece

implantlarin uzun vadede basar1 oranlarini artirabilmektedir.

2.8.2. Peri-implantitis ve tiikiiriik

Tiikiirik sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, bikarbonat ve fosfataz gibi ¢esitli
elektrolitler ve immiinglobiilinler, proteinler, enzimler, miisinler, iire ve amonyak gibi
azotlu bilesiklerden olusan, tiikiirik bezlerinden salinan heterojen bir sividir [123].

Tiikiiriik bezleri sempatik ve parasempatik sistem tarafindan uyarilmaktadir.

Tiikiirtik analizi, DOS analizine benzer sekilde, seruma gore lokal patolojik degisiklikleri

daha iyi yansitmaktadir. Tiikiiriik orneklerinin daha kolay ve fazla hacimlerde elde
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edilebilmesi, 6rnekleme i¢in karmasik bir ekipman veya beceri gerektirmemesi, tiikiiriik
analizinin belirli bir bolgedeki enflamatuar siireci degil tiim agizdaki enflamatuar durumu

yansitmasi gibi 6zellikleriyle DOS’ a gore avantajli oldugu belirtilmektedir [62].

Son yillarda implant sagligim inceleyen calismalarda da PIOS’a gére daha kolay elde

edilebilir olmas1 nedeniyle tiikiiriikk 6rnekleri degerlendirilmektedir [114].

Tiikiirtik tiretiminin giin i¢inde degiskenlik gostermesi (sirkadiyen yapisi) biyobelirteglerin
konsantrasyonlarinin degismesine neden olabilmektedir. Tikiirik toplama yontemi ve

tiikiiriik stimiilasyonunun derecesi de tiikiiriik i¢erigini etkileyebilmektedir [124].

Tanisal amagla kullanilacak tiikiiriikk uyarilmamis tiim tiikiiriik, mayor tiikiiriik bezlerinden
elde edilen uyarilmamig tiikiirik ve mayor tiikiirik bezlerinden elde edilen uyarilmig
tikiirik seklinde toplanabilmektedir [125]. Tium tiikiiriik biiyiik ve kiiciik tiikiirik bezi
kanallarindaki saf tiikiiriikten, DOS’tan ve mukozal sivilardan meydana gelen karmagik bir
stvidir [126, 127]. Uyarilmamus tiim tiikiiriik 24 saatlik siire¢ icerisinde agiz boslugunda

bulunan bazal tiikiiriigii temsil eder [125].

Uyarilmamis tiim tiikiiriigiin toplanmasi basit ve en ¢ok kullanilan yontemdir. Bireyin
rahatca oturtulup basinin 6ne dogru konumlandirarak, tiikiiriik toplama kabina pasif bir
sekilde tiikiirmesi ile gergeklestirilmektedir. Bu toplama yontemi tiikiiriigiin bir ¢ok
bilesenini elde etmek igin altin standart olarak kabul edilmektedir [127]. Uyarilmamis
tikiirigiin elde edilmesinde alternatif bir yol olarak, dil altina yerlestirilen filtre kagitlar da
onerilmektedir. Bu yontemde kisinin belirli bir pozisyonda oturmasi gerekmemektedir,
orneklerin tasinmasi kolaydir, daha az saklama alan1 gerektirmektedir ve &rnekler oda

1isisinda saklanabilmektedir [127].

Sistemik ve oral sagligin aynasi olarak nitelendirilen tiikiiriik, peri-implant ve periodontal
hastaliklarin fizyolojisi i¢in klinik olarak degerli bilgiler saglayabilen biyobelirtegleri
icerdiginden 6nemli bir kaynaktir [128].

Giliniimiiz yeni teknolojileri ile tiikiiriik proteinleri ve RNA’larin oral kanser ve Sjogren

sendromunun teshisinde kullanilabilecegi gosterilmistir [129, 130]. Calismalar periodontal
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hastaliklarin translasyonel aragtirmalari ve klinik uygulamalari i¢in de bu teknolojilerden

faydalanilabilecegini gostermektedir [128].

Periodontal, peri-implant, psikolojik ve ¢esitli sistemik hastaliklarin hastalik aktivitesi ve
tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde tiikiiriikteki konak kaynakli proteinlerden,

enzimlerden ve hormanlardan faydalanan galismalar bulunmaktadir [128, 131, 132].

PIOS’taki ve tiikiiriikteki sitokin seviyelerinin degerlendirilmesinde kullanilan standart
teknikler; ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay), PCR (Polymerase Chain
Reaction) ve western blottur [96]. PCR metodu, diger geleneksel 6lgiim yontemlerine gore
cogalimi es zamanli olarak monitorize edebilmesi, daha hassas, hizli ve verimli bir yontem
olmasi nedeniyle tercih edilmektedir. Bu yontem i¢in yabanci yayinlarda, kantitatif Real

time PCR, kinetik PCR, homojen PCR gibi bir ¢ok isimlendirme mevcuttur [133].

2.9. Kantitatif Ger¢ek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Quantitative Real-

Time Polymerase Chain Reaction) (QPCR)

Niikleik asit diziliminin sayisal olarak analizi bir ¢ok biyolojik arastirmanin temelini
olusturmaktadir. Bu arastirmalarda cesitli uyarilara karsi verilen biyolojik cevaplarin
izlenmesinde gen ekspresyonunun ol¢limiinden yararlanilir [134]. PCR metodu diisiik
seviyelerde bulunan aktif biyolojik molekiilleri tanimlayabilmektedir [135]. Oldukga diisiik
miktardaki 6rneklerden elde edilen DNA’nin kopyasini, sayisal verilere ¢evrirebilmekte ve

mRNA diizeylerini sayisal olarak belirleyebilmektedir.

gPCR ile gen ekspresyon Ol¢iimii yapilmadan once, drneklerden izole edilen mRNA
reverse-transkripsiyonla cDNA’ya kopyalanir. Reaksiyon sirasinda iiriinlerin floresan prob
veya boyaya baglanmasi sonucu 1s1ma meydana gelir ve olusan floresan 1gima sayesinde

cogalim monitorize edilir [136].

Periodontal ve peri-implant hastaliklarin mekanizmasini arastiran ¢aligmalarda da peri-
implant olugu sivisi, diseti olugu sivisi, kan ve doku orneklerindeki gen ekspresyonlarini

tanimlamak igin siklikla PCR teknigi kullanilmaktadir [99, 137, 138].

PIOS ve DOS’a gore daha kolay elde edilebilmesi, non-invaziv olmasi, herhangi bir

ekipman veya beceri gerektirmemesi gibi avantajlar1 nedeniyle tiikiiriik de periodontal ve
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peri-implant hastaliklarin ~ aktivitesini, mekanizmasini arastiran ¢alismalarda tercih
edilmektedir [62]. Insan tiikiiriigiinden basariyla izole edilen mRNA nin da kalitatif olarak

PCR ¢alismalari igin kullanima uygun oldugu belirtilmektedir [139, 140].

2.10. Peri-implantitis Risk Faktorleri

Periodontal hastaliklarla iligkili risk faktorlerinin peri-implantitis gelismesine aktif olarak
katk: sagladig1 diistiniilmektedir. Bu sebeple periodontal hastaliga yatkinligi olan bireyler
peri-implantitis i¢in artmis risk grubundadir [114, 141].

Periodontitis varli§i veya gecirilmis periodontitis hikayesi, genetik 6zellikler, sistemik
hastaliklar, ozellikle diyabet gibi kisiye bagli faktorler ile yanlis pozisyonlandirilmis
implantlar, uygunsuz yapilmis protetik iist yapilar, implant yiizey 6zellikleri, siman varligi,
kotii oral hijyen gibi lokal faktorler ve sigara kullanimi, alkol kullanimu, stres gibi ¢evresel

faktorler peri-implantitis i¢in risk faktorii olarak diistiniilmektedir [3, 4, 12, 142-144].

2.11. Stres, Anksiyete ve Depresyon

2.11.1. Stres

Kokeni Latince ‘estrictia’ fiilinden tiiremis olan stres kavrami bilimsel olarak ilk kez
1878’de Fransiz fizyolog Claude Bernard tarafindan kullanilmig ve organizmanin

dengesini bozan uyaranlar olarak tanimlanmaistir.

Stres modern stres arastirmalarinin kurucusu olan Hans Selye tarafindan, en genel
anlamiyla, herhangi bir uyariya karsi organizmanin verdigi yanit olarak tanimlanmistir.
Selye, strese yol agan uyaranlarin fiziksel, kimyasal veya psikolojik olabilecegini belirtmis

ve bu uyaranlari ‘stresor’ olarak tanimlamistir [145].

Stresin ayirt edici 6zelliklerinden birisi de stresorlere maruz kalinan siiredir. Buna gore
stres genellikle akut ve kronik stres olarak smiflandirilir. Akut stres, dakikalar veya
saatlerle sinirliyken, kronik stres saatler, giinler hatta aylar stirebilmektedir. Akut stres
durumunda, stres yaniti immiin sistemi stresorlerin neden olabilecegi enflamasyon gibi
zorluklara karsi hazirlamaktadir. Stresin kronik o6zellik kazanmasiyla, immiin sistem

baskilanabilmekte, enflamatuar siirecler romatoid artirit, diyabet, kardiyovaskiiker
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hastaliklar, periodontal hastaliklar gibi sistemik veya lokal hastaliklarin gelismesine neden

olabilmektedir [146, 147].

Stirekli fiziksel, psikolojik ve sosyal stresorlere maruz kalan ve bu etmenlerle basa
cikmaya calisan organizma kisa ve uzun dénemde ortaya ¢ikan bazi olumsuz etkilerle de

karsilagsmaktadir. Bu olumsuz etkiler;

1- Stresin fiziksel belirtileri: Bas agrisi, bas donmesi, mide bulantisi, terleme, kas agrisi,
sirt agrisi, cene eklem agrisi, dis gicirdatma, uykusuzluk, yorgunluk

2- Stresin Duygusal belirtileri: Kaygi, endise, asir1 hassasiyet, gerginlik, asabiyet, 6fke,
saldirganlik

3- Stresin zihinsel belirtileri: Konsantrasyon bozuklugu, karar vermede giigliik, unutkanlik,
hafizada zayiflik

4- Stresin sosyal belirtileri: Insanlara kars1 giivensizlik, baskalarinda hata bulmaya ¢alisma

ve suglama, gereginden fazla savunmaci tutum [148].
2.11.2. Anksiyete

Anksiyete, kaygi veya bunalti olarak da adlandirilir. Fizyolojik olarak c¢arpinti, nefes
almada zorluk, hizli nefes alma, ellerde ve ayaklarda titreme, asir1 terleme gibi belirtilerin
yaninda psikolojik 6zellikler olarak sikinti, heyecan, aniden ¢ok kotii bir sey olacakmis
hissi ve korkusu sayilabilir. Bazi tanimlar anksiyeteyi, kaynagi tam olarak bilinmeyen bir

tehlike beklentisi olarak sinirlandirarak, korku tanimindan ayirmaktadir [149].

2.11.3. Depresyon

Depresyon bir duygu durum bozuklugudur. Depresyonun tanimlanmasi ve siniflandirilmasi
milattan Once 4.yilizyilla kadar uzanmaktadir. 1854 yilinda Fransiz psikiyatristler bu
hastaligin  dongiilii olabilecegini “folie circulare” (dongiisel delilik) terimi ile

tanimlamistir.

Depresyonda ruhsal bir ¢okiintii hali, enerji azligi, ilginin ya da alinan zevkin kayb1 temel
ozelliklerdir. Konsantrasyon azligi, 6zgiiven azalmasi, sugluluk duygulari, karamsarlik,
kendine zarar verme, 6lim ya da intihar disiinceleri, uyku diizeninde bozulma, istah

degisiklikleri ve libido azalmasi diger sik goriilen belirtilerdir. Sosyal ve mesleki islev
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bozulur. Her depresyon atagi farkli siddette olabilir. Semptomlarin sayisi, tipi ve

yogunlugu, depresyonun siddetini belirlemektedir [149].

2.12. Stres ve Organizmamin Yaniti

2.12.1. Stresin asamalari

Stres, bireyin fizyolojik veya psikolojik biitiinliigiine karsi, fiziksel veya davranigsal
yanitlara neden olan bir tehlike olarak yorumlanmaktadir [150]. 1932 yilinda ilk kez
Walter B. Cannon, stres yanitinin temel bir mekanizmasi olarak, i¢ dengenin devamliligini
korumasi anlamina gelen homeostaz kavramindan ve hormonlarin da eslik ettigi biyolojik
mekanizmalardan bahsetmistir. Strese karsi verilen savas ya da kag¢ tepkisini formiile
ederek stresin psikolojik yonleri ile ilgili ilk ¢aligmalari yapmustir [151]. Modern stres
aragtirmalarinin Onciisli olan Hans Selye ise organizmanin strese karsi verdigi {ic asamali
tepkiyi ‘Genel Uyum Sendromu’ olarak tanimlamistir. Bu teoriye gdre organizmanin
tepkisi meydana gelen noral ve hormonal siireglere dayali olarak, alarm, direnme ve

tiilkenme olmak tiizere ii¢ evreden olusur.

Alarm Evresi: Organizmanin stres etmeni ile karsilastigi evredir. Sempatik sinir sitemi
devreye girer ve Cannon’un savas ya da kag¢ fenomeniyle de uyumlu olarak stres etmenine

kars1 viicut savunma sistemleri harekete gecer.

Direnme Evresi: Stresoriin devamliliginda adaptasyon siireci devreye girer. Viicut strese
kars1 direncini artirir. Kortizol ve diger kortikosteroid hormanlarin seviyesi yiikselir. Bu
asamada strese neden olan problemin {istesinden gelindiginde viicut normale doner,

adaptasyon evresinin belirtileri son bulur.

Tiikenme Evresi: Stresor varligimmi siirdiiriip, adaptasyon evresi basarili olamadiginda,
adaptasyon siirecinin savunma ve direng artirict mekanizmalar1 son bulur ve organizmada
geri doniligii olmayan hasarlar meydana gelir. Bu evrede immiin sistem baskilanir ve
organizma, sindirim sistemi hastaliklari, bobrek hastaliklar1 gibi bir ¢ok hastaliga ag¢ik hale

gelir [151, 152].
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2.12.2. Stresin mekanizmasi

Organizma stresor ile karsilastiginda hipotalamus otonom sinir sistemini uyarirken diger
taraftan da HPA eksenini uyararak kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH) salinimi
uyarilir. Bu hormon hipofiz bezi 6n lobundan adrenokortikotropin hormonun (ACTH)
salgilanmasina neden olur. ACTH, bdbrek iistii korteksinden, immiin sistem cevabinda
diizenleyici rol oynayan, glukokortikoid bir hormon olan kortizoliin salinimini uyarir [9,
153] (Sekil 2.2). Dogal bir glukokortikoid olan kortizol, ACTH’ye yanit olarak sirkadiyen
ritim ile salinim gosterir . Temel olarak karbonhidrat ve protein yikimini uyarir, immiin ve
enflamatuar cevapta diizenleyici rol oynar. Kortizol T lenfositlerin olusumunu inhibe
ederek ve dogal oldiirlici hiicrelerin (NK) ve makrofajlarin islevini baskilayarak
antienflamatuar ve imminsiipresif bir hormon gibi davranir. Kan glukoz

konsantrasyonunda artisa neden olur ve yag metabolizmasini etkiler [146, 154].

ADRENAL
BEZ

Hiicreler '

(.IIIIIII-“‘
Glukokortikoidler

sigA, IgG
PMN Fonksiyonu

I Stimule Edici BB W inhibe Edici

Sekil 2.2. Stresin davranigsal ve fizyolojik etkileri

CRH: Kortikotropin serbestlestirici hormon, ACTH: Adrenokortikotropin hormon, TNF:

Timor nekroz faktort, sIgA: Salgisal immiinglobliin A
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Tiim bunlarin yani sira, hala stresin tam olarak ne oldugu ve stresorlerin sebep oldugu
metabolik sistem aktivasyonun ayrintili mekanizmasi netlesmemistir. Fakat akut, kronik
veya tekrarlayan stres durumlarinda, stres varliginin  bazi hormonlarin  ve

norotransmitterlerin gen ekspresyonunu aktive ettigi gosterilmistir [155].

2.13. Stresin Periodontal Dokulara Etkisi

Epidemiyolojik ¢aligmalar popiilasyondaki tiim bireylerin periodontal hastalik risk
faktorlerinden benzer sekilde etkilenmedigini gostermektedir. Bazi bireyleri periodontal
hastalik gelismesine daha duyarli hale getiren risk faktorleri mevcuttur [156]. Sigara
kullanimi, kontrolsiiz diyabet ve patojenik bakteriler hastalik olusumunu artiran risk
faktorleri olarak bilinirken stres, anksiyete ve depresyon gibi psikolojik durumlarin
periodontal hastaliklarin risk faktérii oldugu heniiz kanitlanmamistir. Fakat gozlemsel

caligmalarla stres, anksiyete ve depresyonun risk olusturabilecegi belirlenmistir [157].

Stresin periodontal dokular {izerine direkt ve indirekt olmak {izere etkileri bulunmaktadir.
Stres, periodontal saglik {izerine direkt olarak biyolojik mekanizmalarda degisiklikler
yaparak, indirekt olarak ise bireyin yasam tarzinda, oral hijyen aliskanliklarin1 ihmal etme,

sigara tiiketiminde artig, beslenme aligkanliklarinda degisikler meydana getirerek etki

etmektedir [8, 9].

Stresin periodontal dokular tlizerine etkisi hiicresel ve molekiiler diizeyde HPA ekseninin
hipotalamustan CRH uyariminin ardindan adrenal korteksten glukokortikoid hormonlarin
yiikselmesi seklinde agiklanmaktadir. Glukokortikoidler, immiin sistemin cevabini, sitokin
tretimini, periodontal patojenlerin kolonizasyonunu azaltabilen IgA ve patojenlerin
notrofiller tarafindan tanmip fagosite edilmesini saglayabilen IgG salgilanmasim
engelleyebilmektedir. Bu mekanizmalar enflamatuar cevaplar iizerine baskilayict etki

gostermektedir ve periodontal enfeksiyona duyarliligi artirmaktadir [8, 9, 158].

Bunlara ek olarak, stres otonom sinir sistemi aracilifi ile adrenal medulladan
katekolaminlerin salinimini uyarmaktadir. Katekolaminler daha sonra prostaglandin ve

proteazlarin salinimini etkiler ve periodontal yikimi siddetlendirir [159].
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2.14. Stres Diizeyini Belirlemede Kullanilan Anketler

2.14.1. Hastane anksiyete ve depresyon olcegi (Hospital anxiety and depression scale)
(HAD)

HAD 6l¢egi, 1983 yilinda Zigmond & Snaith tarafindan gelistirilmistir [160]. 14 sorudan
olusan anket, ilk olarak hastanelerde tedavi goren hastalarin duygusal rahatsizliklarini
saptamak igin hazirlanmistir. Olgek, hastada anksiyete ve depresyon riskini, diizeyini ve
siddetinin degisimini 6lgmek i¢in kullanilmaktadir. Anksiyete (HAD-A) ve depresyonu
(HAD-D) aymi anda degerlendirebilen 7’ser sorudan olusan iki ayri alt Olgekten
olusmaktadir. Anketin Tiirk¢e gecerlilik ve giivenilirligi 1997 yilinda Aydemir tarafindan
yapilmustir. Olgegin Tiirkge formunun kesme puanlari, anksiyete alt dlgegi igin 10/11,
depresyon alt dlcegi i¢in 7/8 olarak hesaplanmistir. Bu sonuglara gére kesme puaninin
listiinde puan alanlar risk altinda kabul edilmektedir. Olgekteki 14 sorudan tek sayili
sorular anksiyeteyi, ¢ift sayili sorular depresyonu degerlendirmektedir. Her maddenin
puanlamas1 farkli olup, 1., 3., 5., 6., 8., 10., 11. ve 13. sorularda puanlama 3,2,1, 0
bi¢imindedir. Ote yandan, 2., 4., 7., 9., 12. ve 14. sorular ise 0,1,2,3 bigciminde
puanlanirlar. Alt 6l¢eklerin toplam puanlar1 bu madde puanlarinin toplanmasi ile elde edilir

[161].

2.14.2. Durumluk ve siireklilik kaygi olcegi (State-trait anxiety inventory)
(STAI-I, STAI-II)

Spielberger ve arkadasglar1 (1970) tarafindan gelistirilen, 14 vyas istii bireylere
uygulanabilen bu anket her biri 20 sorudan olusan durumluk (STAI-I) ve siireklilik (STAI-
I1) olmak iizere iki alt 6lgekten olusmaktadir [162, 163]. Durumluk kaygi dlgegi bireyin
belirli bir anda ve belirli kosullarda kendini nasil hissettigini belirler. Siirekli kaygi 6l¢egi
ise bireyin i¢inde bulundugu durum ve kosullardan bagimsiz olarak kendini genel olarak
nasil hissettigini belirler. Anketin Tiirkce gegerlilik ve giivenirliligi Oner ve Le Compte
(1983) tarafindan yapilmistir [163]. Bireyler her soruya dort derece iizerinden yanit verir;
hemen hig, biraz, olduk¢a, her zaman. Puanlar 20 -80 puan arasinda degismektedir ve
genel olarak yiiksek puan kaygi diizeyinin yliksek oldugunu gostermektedir. 36 < puan
kaygiin olmadigini, 37- 42 hafif derecede kaygiyi, 43 > puan yiiksek derecede kaygiy1
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belirtir. Puanlart 60 ve {izeri olan bireylerin profesyonel yardima ihtiyact oldugu

bildirilmektedir [162].

2.15. Stres Belirtecleri

2.15.1. Glukokortikoid reseptorler

Stresle birlikte hipotalamustan CRH salinmakta, hipofizden ACTH salinimi uyarilmakta
ayrica adrenal korteksten glukokortikoidlerin salinimi artmaktadir [164]. Glukokortikoidler
organizmanin bir ¢ok hiicresel, molekiiler, fizyolojik aginda bulunurlar ve biiyiimede,
¢ogalmada immiin ve enflamatuar reaksiyonlarin yani sira, santral sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler fonksiyonlar gibi organizmanin kritik biyolojik siireclerinde de 6nemli rol
oynarlar [165]. Glukokortikoidler etkilerini bir ¢ok doku ve hiicre tipinde yer alan
glukokortikoid reseptorlere (GR) baglanarak gosterirler. Hormon baglanmasinin ardindan
aktive olan GR, hiicre c¢ekirdegine translokasyon yapar ve glukokortikoidlere cevap
verecek genlerin ¢ogalmasini diizenler [166, 167]. HPA ekseni geri bildirim
mekanizmalariin diizenlenmesinde ve stres adaptasyonunda 6nemli rol alirlar (Sekil 2.3).
Niikleer reseptor siiper ailesinin iiyesi olan GR, sitoplazmadaki glukokortikoidleri baglar
ve transkripsiyon faktorii olarak gorev yaparak hem CRH hem de ACTH salgilanmasina ve

sentezine engel olur [168-170].

GR, GRa ve GRp olmak iizere iki protein izoformuna sahiptir. GRo glukokortikoidlerin
etkilerine aracilik ederken, GRP glukokortikoidler ile baglanma gostermez ve herhangi
bir hormona yanit olarak hi¢ bir transkripsiyonel aktivasyon ya da baskilama faaliyetinde
de bulunmaz [171-173]. Yapilan ¢aligmalar bipolar bozuklugu olan veya depresyon
hastalarinda GRo. mRNA saliniminin azaldigimi, GR mRNA diizeyinde ise bir
degisiklik olmadigini géstermistir [173].

Kronik stres ve periodontitis iligkisinin arastirildigt deneysel bir periodontitis

caligmasinda da GRa salinimi ve etki mekanizmasi incelenmistir [174]
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Sekil 2.3. Glukokortikoid reseptorler iizerinden kortizoliin negatif geri bildirim
mekanizmasini gosteren, hipotalamik- piitiiiter- adrenal eksene ait sistemik
diyagram [175].

2.15.2. a-Amilaz
Onemli bir tiikiiriik protein olan o-amilaz, sempatik sistem uyarilarina cevap olarak

tikiirik bezlerinden salinmaktadir. Tikiiriik a- amilaz, mikroorganizmalara karsi inhibe

edici etki gostermektedir ve otonom sinir sistemi aktivitesinin indirekt gostergesidir [176].

Bireylerde stresin artisiyla tiikiiriikte o- amilaz saliniminin arttigi ve periodontal

hastaliklarin siddetini etkiledigi yapilan ¢aligsmalarda bildirilmistir [131, 177].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismamiza Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dalina
cesitli nedenlerden dolay1 miiracaat eden, daha 6nceden implant yaptirmis olan, yaslari 20-
70 arast degisen 50 yetiskin birey dahil edilmistir. Hastalara calisma Oncesinde
arastirmanin amaci ve yontemi anlatilip, katilim i¢in yazili onamlar1 (EK-1) alindiktan
sonra ¢alismamiza dahil edilmis ve arastirmaya baslanmistir. Calismanin etik uygunlugu
Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan (06.06.2016 tarihli ve
36290600/ 51sayili karartyla) onaylanmistir.

Asagidaki kriterlere sahip bireyler calismaya dahil edilmistir;

e Hastalarin 18 yasindan biiyiik olmasi

Hasta kooperasyonunun iyi olmasi

Sistemik olarak saglikli olmasi

En az 1 senedir fonksiyonda olan, osseointegre implantlara sahip olmasi

Peri-implantitis grubu i¢in;

v" Sondlamada kanama ve/veya siiplirasyon

v 4 mm ve daha fazla peri-implant cep derinligi 6l¢timii

v' Radyografik olarak en az 2 mm kemik kayb1 olmas.

e Saglikli grup i¢in;

v" Sondlamada kanama veya siipiirasyon olmamast

v 4 mm’den daha az peri-implant cep derinligi 6l¢timii
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v" Radyografik olarak kemik 2 mm’den daha az kemik kayb1 olmasi.

Asagidaki kriterlere sahip bireyler calismaya dahil edilmemistir;

Son 6 ay iginde periodontal tedavi ve/veya cerrahi tedavi gormiis olmast

Mevcut dislerinin en az birinde periodontitis belirtisi gozlenmesi

Hamile olmasi

Son 6 ayda antibiyotik, son 3 ayda antienflmatuar ila¢ kullanmig olmasi

e Devamli olarak antikonviilsan, immiinsupressif, kalsiyum kanal blokerleri,

antipsikotik/antidepresan gibi ilaglar kullanmasi.

3.2. Cahisma Gruplarimin Belirlenmesi

Calismaya dahil edilen bireyler peri-implant saglik durumlarina gore, saglikli ve peri-
implantitisli olmak tizere gruplandirilmistir. Her bir grup yapilan stres diizeyi 6l¢eklerinin
degerlendirme sonuglarina gore stres pozitif ve stres negatif bireyler olmak iizere ikiye

ayrilmistir. Calisma gruplari Cizelge 3.1°de ve galisma plan1 Sekil 3.1°de gosterilmistir.

Saglikli grup: Peri-implant bolgede sondlamada kanama, siipiirasyon ve radyografik olarak
peri-implant kemik kaybi bulgularinin gézlenmedigi, sondlanabilir cep derinligi 4 mm
veya altinda olan ve en az bir senedir fonksiyondaki implantlara sahip bireylerden

olusmaktadir.

- Stres(-) saglikli grup (SNS): Saglikli grup bireyler arasinda stres diizeyinin belirlenmesi

icin kullanilan anketlerden kesme puaninin lizerinde puan almayanlardan olusmaktadir.

- Stres(+) saglikli grup (SPS): Saglikli grup bireyler arasinda, stres diizeyinin belirlenmesi
icin kullanilan anketlerden en az bir tanesinden kesme puaninin iizerinde alanlardan

olusmaktadir.
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Peri-implantitis grubu: Peri-implant bolgede sondlamada kanama ve/veya siiplirasyon,
radyografik olarak 2 mm ve {iizeri peri-implant kemik kaybi1 bulgulart go6zlenen,
sondlanabilen cep derinligi 4 mm ve tizerinde olan, en az bir senedir fonksiyondaki

implantlara sahip bireylerden olusmaktadir.

- Stres(-) peri-implantitis grubu (SNP): Peri-implantitis grubu bireyler arasinda stres
diizeyini belirlemek icin kullanilan anketlerden kesme puaninin iizerinde puan

alamayanlardan olusmaktadir.

- Stres(+) peri-implantitis grubu (SPP): Peri-implantitis grubu bireyleri arasinda stres
diizeyini belirlemek icin kullanilan anketlerden en az bir tanesinden kesme puaninin

iizerinde puan alanlardan olusmaktadir.

Cizelge 3.1. Calisma gruplarimin dagilimi

Peri-implant saghk durumu Stres durumu Kodlama Hasta sayisi
Saghkh Stres(+) SPS 16

(n:25) Stres(-) SNS 9
Peri-implantitis Stres(+) SPP 15

(n:25) Stres(-) SNP 10

3.3. Calisma Plam

Calismaya katilan her bireyden genel durumu, medikal hikayesi ve oral hijyen
aligkanliklari, sigara kullanim aligkanliklar1 ve implant uygulamalarini takip eden siiregte
idame tedavisine katilip katilmadiklar1 ile ilgili sorular1 igeren bir anket formunu
doldurmalar1 istenmistir. Hazirlanan anket formu Ek-2 olarak ilisikte verilmistir. Bireylerin
sigara kullanip kullanmadiklart ve implant uygulamalarini takip eden siirecte idame

tedavisine katilip katilmadiklar1 sorgulanmis ve kaydedilmistir.

Tiim hastalarin klinik indeks degerleri ve implantlarin fonksiyonda kalma siireleri
kaydedilmistir. Kullanilan indeks formlar1 EK-3 olarak ilisikte verilmistir. Stres diizeyini
belirlemek ve strese yatkinligi degerlendirmek i¢in hazirlanmig anket formlari hastalar
tarafindan cevaplandirilmistir. Stres diizeyini belirlemek i¢in kullanilan anket formlar1 Ek-

4,5,6 olarak ilisikte verilmistir.
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CALISMA PLANI

Ilk seans * Klinik ve radyografik degerlendirme

* Hastane anksiyete ve depresyon dlgegi ve
Durumluk kaygi ve siirekli kaygi dlgegi
uygulamas1 (HAD, STAI-I, STAI-II)

ikinci seans * Tikiiriikk 6rneklerinin toplanmasi

* Klinik dlgiimlerin tamamlanmasi

* Orneklerin laboratuvar asamasina kadar -80 derecede
muhafaza edilmesi
* Enflamatuar sitokin ve stres belirte¢ seviyelerinin gPCR

teknigi ile belirlenmesi

Sekil 3.1. Calisma plani
3.4. Klinik indeksler ve Olciimler

Hastalarin peri-implant saglik durumu periodontal sond (0.5mm Williams Periodontal
Probe) kullanilarak implantlarin mesial, distal, bukkal, lingual/palatinal olmak iizere dort
yiizeyinden degerlendirilmistir. Peri-implant klinik 6l¢timler, sondlama sirasinda
olusabilecek kanamadan tiikiiriik Orneklerinin etkilenmemesi igin tiikiirlik Ornekleri

toplandiktan sonra kaydedilmistir.

3.4.1. Plak indeksi

Modifiye plak indeksi (mPI) (Mombelli ve ark., 1987) kullanilarak ¢alismaya katilan
bireylerin mevcut tiim implantlar1 mesial, distal, bukkal, lingual/palatinal olmak tizere dort

ylizeyinden periodontal sond yardimiyla degerlendirilmistir. Bu indekse gore;
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0: Plak yok

1: Ciplak gozle fark edilemeyen ancak implant boynunda sond yardimi ile saptanabilen
plak varligi

2: Ciplak gozle fark edilebilir plak varligi

3: Yogun miktarda plak varlig1

3.4.2. Gingival indeks

Modifiye gingival indeks (mGI) (Mombelli ve ark., 1987) kullanilarak calismaya katilan
bireylerin mevcut tiim implantlar1 mesial, distal, bukkal, lingual/palatinal olmak {izere dort

yiizeyden periodontal sond yardimiyla degerlendirilmistir. Bu indekse gore;

0: Periodontal sond implanta bitisik mukozal marjin boyunca gezdirildiginde kanama yok
1: Nokta seklinde kanama varligi
2: Mukozal marjinde ¢izgi seklinde kanama varlig

3: Yogun miktarda kanama varlig1
3.4.3. Cep derinligi (CD)

Calismaya katilan bireylerin mevcut tiim implantlarimin  mesial, distal, bukkal,
lingual/palatinal olmak iizere dort ylizeyinden periodontal sond yardimi ile mukozal marjin

ve cep tabani arasindaki mesafe milimetrik olarak kaydedilmistir.
3.4.4. Kanama indeksi

Ainamo& Bay kanama indeksi (1976) calismaya katilan bireylerin mevcut tiim dental
implantlarinin mesial, distal, bukkal, lingual/palatinal olmak {izere dort yiizeyinde
degerlendirilmistir. Periodontal sond peri-implant cep igerisinde hafifce gezdirilmis ve 10-
15 sn bekleme siiresinin ardindan kanama gosteren bolgeler (+) olarak degerlendirilip,

pozitif bolgelerin tiim bolgelere oran1 % olarak degerlendirilmistir.

3.5. Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Tiikiirtik stres biyobelirte¢ ve enflamatuar sitokin Ol¢limlerinin etkilenmemesi igin

orneklemeden Onceki 1 saat i¢inde, herhangi bir besin maddesi ve sivinin tiiketilmemesi
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konusunda c¢alismaya katilan bireyler bilgilendirilmistir. Yine testin sonuglarini
etkilememesi i¢in Orneklemeden 1 saat once atravmatik  sekilde dis firgalamalart
anlatilmigtir. Tikiirik ornekleri, hastalar agizlarmi su ile ¢alkalayip tiikiirdiikten sonra
kapakl1 polipropilen tiiplere 5 dakika siireyle toplanmustir. Ornekler i¢inde yabanci madde
(kan, besin artig1 vb.) tespit edildiginde hastalarin yeniden su ile ¢alkalayip tiikiirmeleri
saglanarak oOrnekleme tekrar edilmistir. Tiikiiriik 6rneklerinin bulundugu toplama tiipiine
RNAlater® (Sigma-Aldrich, Almanya) soliisyonu eklenmistir. Tiim olgtimler; sirkadiyen
ritim degisikliklerinden kaginmak icin 08:00-10:00 saatleri aras1 gercgeklestirilen seansta,
tiktirtik akisini uyarict herhangi bir ajan kullanmadan yapilmigtir. Tiikiiriik 6rnekleri analiz

edilinceye kadar -80° C de saklanmustir.

3.6. Tiikiiriik Orneklerinin Hazirlanmasi

Enflamatuar sitokinlerin ve tiikiiriik stres belirteclerinin kantitatif ekspresyonlari molekiiler
diizeyde qPCR teknigi kullanilarak Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Mikrobiyoloji  Anabilim Dali’nda belirlenmistir. Dondurularak saklanan tiikiiriik
orneklerinin molekiiler diizeyde analizi oncesinde oda 1sisinda ¢oziilmesi saglanmistir.
Coziilen tiikiiriik 6rneklerinden, TriPure izolasyon reaktifi (Roche, Almanya) yardimiyla

mRNA izolasyonu yapilmistir.

3.6.1. RNA izolasyonu

(Coziilen tiikiiriik orneklerinin her birinden 100°er ul ependorf tiipler i¢ine alinmais, tiipler
icerisine 1’er ml TriPure izolasyon soliisyonu eklenmistir. Bu sekilde 15-25 °C’de 5 dakika
bekletilmis, dokularin homojinezasyonu saglanmigtir. Daha sonra 200ul kloroform
ependorf tiipler i¢ine eklenmis, pipetaj yardimiyla iyice karigtirillmistir, 15-25 °C’de 2-15
dk arasi bekletilip, sonrasinda 2-8°C’de 12.000 g’de 15 dakika santrifiij edilerek
orneklerin faz ayrimi saglanmistir. Bu agamada tiikiiriik 6rnekleri, tistte seffaf RNA igeren
stv1 faz, ortada DNA iceren beyaz renkli ara faz, en altta ise pembe renkli protein iceren
organik faz olacak sekilde 3 faza ayrilir. RNA izolasyonu ig¢in iistte kalan seffaf siv1 faz

kullanilmustir.

S1tv1 faz yeni bir ependorf tiipiine aktarilip, icerisine 500ul izopropanol eklenmistir. Bu

sekilde 15-25 °C sicaklikta 5-10 dk aras1 bekletilip, sonrasinda 2-8°C’de 12.000 g’de 10
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dakika santrifiij edilmistir. Bu asamada RNA’nin ¢okmesi saglanmistir ve iizerinde kalan
stvi faz atilmigtir. Pellet 1ml %75’lik etonol ile yikanmistir. 2-8°C 1s1da, 7500g’de 5 dk
santrifiij yapilmistir. Bu agamadan sonra iistte kalan sivi faz tekrar atilip, pellet hava ile
kurutulmustur. Kurutma islemini takiben, pellet 25ul RNaz igermeyen deiyonize su ile
yikanmig ve 55-60°C sicaklikta inkiibe edilmistir. Bu asamanin ardindan elde edilen

RNA’lar komplementer DNA (cDNA) sentezi asamasina kadar -25°C’de saklanmustir.

3.6.2. cDNA sentezi

cDNA sentezi igin Transcriptor First Strand cDNA sentez kiti (Roche, Almanya)

kullanilmistir, iiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda cDNA sentezi yapilmaistir.
Toplam 20ul final hacimdeki cDNA’lar;

1. Asamada: 65°C’de 10 dk

2. Asamada: 29°C’de 10 dk
50°C’de 30 dk
85°C’de 5 dk

o +4°C'de rekasiyon agsamalari tamamlayarak elde edilmistir (Sekil 3.2).

Bu asamada housekeeping gen olan B-actinin %1.5’lik agar6z jelde elektroforezi (Bio-Rad,
ABD) yapilarak goriintiileme cihazi ile (Syngene , Ingiltere) ile gen bdlgesinin varligmin

dogrulamasi da yapilmistir.
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Sekil 3.2. Elde edilen cDNA 6rnekleri
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3.6.3. PCR reaksiyonu

PCR teknigi, RNA molekiiliiniin cDNA’ya donistiiriilerek enzimatik reaksiyonlar ile in-
vitro ¢ogaltilmasi temeline dayanmaktadir. Bu yontemde kantitasyon, reaksiyon sirasinda

olusan iiriine baglanan boya ile birlikte artan floresan 1s1manin 6lgiilmesi sayesinde yapilir.

Calismamizda bu amacla SYBR Green | floresan boya kullanildi.

PCR kosullari

2X SYBR Green karisimi (10pmol/ ul) forward primer (0,5pmol/ ul) reverse primer
(0,5pmol/ul), deiyonize su (4 ul ) ve (5 ul) cDNA eklenerek final hacim 20 ul olacak
sekilde qPCR asamasina gegildi.

gPCR asamasinda ;

gPCR reaksiyonu LightCycler® Nano (Roche, Almanya) cihazinda su kosullarda
gergeklestirildi:

1. Denatiirasyon asamast: 95°C  600sn

2. lIsil dongii : 95°C 10sn
60°C 10sn

72°C 30sn

40 déngii

3. Sogutma asamasi : 40°C  30sn

Gen ekspresyobnlar1 hesaplanirken, B-actin geni (housekeeping gen), referans gen ve
normalizator olarak kullanildi (Sekil 3.3). Deneylerdeki kantitasyon LightCycler® Nano
Software 1.1 kullamlarak takip edildi ve elde edilen verilerle 2024°Y yantemi kullanilarak

genlerin degiskenlere baglh ekspresyon diizeyleri hesaplandi.
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Sekil 3.3. LightCycler® Nano real-time PCR cihazi ve LightCycler® Nano Software 1.1

Enflamatuar sitokin seviyelerini 6lgmek i¢in kullandigimiz IL-18, IL-6, IL-10, IFNa ve
stres diizeyini 6lgmek icin kullandigimiz GRa ve a-amilaz genlerine ait calismamizda

kullanilan primer giftleri Cizelge 3.2’de gosterildi.

Cizelge 3.2. PCR reaksiyonunda kullanilan primerler

F CCAACCGCGAGAAGATGA
B- actin

R CCAGAGGCGTACAGGGATAG

F TACCTGTCCTGCGTGTTGAA
IL-1p

R TCTTTGGGTAATTTTTGGGATCT

F GATGAGTACAAAAGTCCTGATCCA
IL-6

R CTGCAGCCACTGGTTCTGT

F TGCCTTCAGCAGAGTGAAGA
IL-10

R GCAACCCAGGTAACCCTTAAA

F GCAGAAATCATGAGATCCCTCT
IFNa

R TTGTTTTCATGTTGGACCAGA

F CTGGGGGAATATCTGCTGAA
GRa

R TCCTAATTATGGTGAATTTCCTAGTTC

F GTCTCTCCACCAAATGAAAA

a-amilaz
R GGTATCTTTCCCACCAAG

F: forward, R: reverse
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3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS 11.5 (Windows) siiriimiinde yapilmigtir. Tanimlayici olarak nicel
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum - maksimum), nitel
degiskenler igin say1 (yiizde) verilmistir. iki kategorik degisken arasindaki iliskiyi
incelemek icin Ki-Kare ve Fisher Exact testleri kullanilmistir. Sayisal bir degisken i¢in iki
kategoriye sahip nitel degiskenin kategorileri arasinda fark olup olmadigina bakmak igin,
normal dagilim varsayimlari saglaniyorsa Student-t testi, saglanmiyorsa Mann-Whitney U

testi kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi 0.05 olarak alinmistir.



35

4. BULGULAR

4.1. Demografik verilerin degerlendirimesi

Bu ¢aligmaya Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na
cesitli nedenlerle bagvuran, ¢alismaya katilmayi kabul eden, 23-72 yaslar1 arasinda (ort.
55,12), sistemik olarak saglikli, peri-implantitisli 25 birey ve saglikli implantlara sahip 25
birey olmak iizere toplam 50 birey dahil edilmistir. Calismaya katilanlarin %32’sini kadin

(n:16), %68’ini erkek (n:34) bireyler olusturmustur.

Saglikl1 ve peri-implantitisli gruplarin demografik verileri Cizelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1. Saghkli ve peri-implantitisli gruplarin  demografik  verilerinin
degerlendirilmesi

SAGLIKLI IMPLANT PERI-IMPLANTITIS

Cinsiyet Kadin 8 32.0 8 32.0

Erkek 17 68.0 17 68.0

Medeni Hal Evli 5 20.0 3 12.0

Bekar 20 80.0 22 88.0

Egitim iIk/Orta 3 12.0 5 20.0

Lise 7 28.0 1 44.0

Universite 15 60.0 9 36.0

Meslek Caligan 1 44.0 1 44.0
Emekli 13 52.0 9 36.0 >0.05

igsiz 1 4.0 5 20.0

Gelir Diigiik 4 16.0 3 12.0

Orta 5 20.0 12 48.0

Yiksek 16 64.0 10 40.0

Firgalama Sikligi 1 kez 8 32.0 9 36.0

2 kez 16 64.0 15 60.0

3kez 1 4.0 1 4.0

Streste Fircalama Evet 1 44.0 15 60.0

Birakma Hayir 14 56.0 10 40.0

n: 6rnek sayist
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Saglikli ve peri-implantitisli gruplarin yasa ve mevcut implantlarinin fonksiyon siirelerine
iliskin verileri Cizelge 4.2’de gosterilmistir. Guplar arasinda yas ve implantlarin fonksiyon

siireleri arasinda anlamli faklilik yoktur.

Cizelge 4.2. Saglikli ve peri-implantitisli gruplarda yas ortalamalarma ve implantlarin
fonksiyon siiresine iliskin verilerin karsilastirilmasi

] Ort+SS Ortanca n Ort+SS Ortanca P
Min-max Min-max
Yas 25 52.72+13.23 53 25 57.527.04 56 0.118
e (23.00-72.00) D (45.00-71.00) ’
Fonksiyon Siiresi 25 5.323.90 @ 00_‘_‘20 00) 25 5.68+1.62 7 00_51’0 00) 0.109

n: 6rnek sayisi

Bireyler sigara kullanim aligkanliklarina gore karsilastirildiginda sagliklt - gruptaki
bireylerin %20’sinin, peri-implantitis grubundaki bireylerin %44 {inlin sigara kullandig1

gozlenmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p >0.05).

Implant uygulamalarmini takip eden siiregte bireylerin idame tedavisine devamliligt
kargilagtirildiginda, saglikli gruptaki bireylerin %48’inin, peri-implantitis grubundaki
bireylerin ise %8’inin idame tedavisi gordiigii tespit edildi. Saglikli gruptaki bireylerin
idame tedavisine katilimlari, peri-implantitis grubundaki bireylere gore istatistiksel olarak

anlaml1 bulundu (p<0.01) (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3. Bireylerin idame tedavisine devamliligi ve sigara kullanim aligkanliginin

karsilastirilmasi
SAGLIKLI IMPLANT PERI-IMPLANTITIS
% %
idame Tedavisi Var 12 48.0 2 8.0 0,002
Yok 13 52.0 23 92.0
Sigara Kullanimi Yok 20 80.0 14 56.0 0.069
Var 5 20.0 11 44.0

n: 6rnek sayisi

4.2. Stres Diizeyini Olcmeye Yonelik Uygulanan Anketlerin Degerlendirilmesi

Calismamiza katilan bireylerin stres diizeylerini belirlemek i¢in HAD, STAI-I, 11 anketleri

katilimcilar tarafindan dolduruldu. Katilimcilarin verdikleri cevaplar anketlerin skorlama
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sistemine uygun olarak degerlendirildi. HAD-A, HAD-D ve STAI-1 ve STAI-II anket
sonuclarina gore gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Saglikli ve peri-
implantitisli bireyler elde edilen anket sonuglarina gore stres(+) ve stres(-) olmak iizere

gruplandirilmistir.

Her 6l¢egin puanlama sistemine uygun olarak, kesme puaninin {izerinde puan alan saglikli
implant ve peri-implantitis grubu bireylerinin anketlere gore yiizdesel dagilimi Sekil 4.1°de
gosterilmistir. Peri-implantitisli ve saglikli gruplar arasi HAD-A, HAD-D, STAI-I ve
STAI-II degerleri i¢in istatistiksel bir farklilik bulunamamigtir (p=0.542).

® HAD-A ® HAD-D © STAH © STAKI ® HAD-A @ HAD-D @ STAII @ STAII

PERI-IMPLANTITIS SAGLIKLI iMPLANT
GRUBU GRUBU

Sekil 4.1. HAD-A, HAD-D ve STAI-I, II dlgeklerinde kesme puanlarinin iizerinde puan
alan katilimcilarin yiizdesel dagilimi

4.3. Klinik Indekslerin Degerlendirilmesi

Klinik ol¢timler ¢alismaya katilan tiim bireylerin, mevcut implantlarinin dort yiizeyinden
gerceklestirildi. Modifiye plak indeksi (mPi), modifiye gingival indeks (mGI),
sondlanabilir peri-implant cep derinligi (CD), sondlamada kanama (SK) degerleri

kaydedilip gruplar arasi karsilastirmasi yapilmistir (Cizelge 4.4).
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Cizelge 4.4. Peri-implantitis ve saglikli grubun klinik indekslerinin karsilastiriimasi

SAGLIKLI iIMPLANT PERI-IMPLANTITIS
Ortanca Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks)
cb 25 2.78+1.19 2.60 (1.00-4.00) 25 5.98+0.82 6.00 (4.00-7.50) <0.001*
mPi 25 0.60+0.52 1.00 (0.00-1.50) 25 1.33+0.59 (4.00-7.50 <0.001*
mGi 25 0.60+0.50 1.00 (0.00-1.00) 25 1.36+0.57 1.00 (0.00-2.00) <0.001*
SK 25 15.11+11.24 10.00 (0.00-50.00) 25 96.00+9.35 (75.00-100.00) <0.001*

n: Ornek sayisi, ort: ortalama, SS: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum

Peri-implantitisli grupta, saglikli implant grubuna gére mPi, mGI, CD, SK indeks degerleri
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek olarak tespit edilmistir (p <0.001).

Cizelge 4.5. Stres(+) ve stres(-) saglikli implant gruplarinin klinik indeks degerlerinin

karsilastirilmast
STRES (+) SAGLIKLI IMPLANT STRES (-) SAGLIKLI IMPLANT
Ort.£SS Ortanca Ort.+SS Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks)
cD 16 2.50+0.82 1.00 (1.00-4.00) 9 3.29:+1.58 3.00 (1.25-6.00) 0.112
mPi 16 0.66+0.47 2.33 (0.00-1.00) 9 0.50:0.61 0.00 (0.00-1.50) 0.505
mGi 16 0.63+0.50 1.00 (0.00-1.00) 9 0.56+0.53 1.00 (0.00-1.00) 0.739
SK 16 17.0311.15 11.25 (5.00-50.00) 9 29.44140.65 10.00 (0.00-100.00) 0.593

n: 6rnek sayis, ort: ortalama, SS: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum

Stres(+) ve stres(-) saglikli implant gruplarimin klinik indeks degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel bir farklilik gézlenmemistir (Cizelge 4.5)

Cizelge 4.6. Stres(+) ve stres(-) peri-implantitis gruplarimm klinik indeks degerlerinin

karsilastirilmast
STRES (+) PERI-IMPLANTITIS STRES (-) PERI-IMPLANTITIS
n Ort.:SS Ortanca n Ort.xSS Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks)
cD 15 5.98+0.99 6.00 (4.00-7.50) 10 5.97+0.51 6.00 (5.00-7.00) 0.958
mPI 15 1.60+0.52 2.00 (1.00-2.00) 10 1.15:0.58 1.00 (0.30-2.00) 0.059
mGi 15 1.60+0.52 2.00 (1.00-2.00) 10 1.20:0.56 1.00 (0.00-2.00) 0.086
sK 15 97.50+7.91 100.0 (75.00-100.00) 10 95.00+10.35 100.00 (75.00-100.00) 0.513

n: 6rnek sayisi, ort: ortalama, SS: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum

Stres(+) ve stres(-) peri-implantitis gruplarinin klinik indeks degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel bir farklilik bulunamamustir (p <0.05) (Cizelge 4.6).
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4.4. Tiikiiriik Orneklerinden Elde Edilen Bulgular
4.4.1. Gruplar aras: tiikiiriik IL-1p gen ekspresyonlarimin karsilastirilmasi

SPS (1.00+0.42) ve SNS (0.80+0.19) gruplar1 aras1 IL-1B gen ekspresyonu
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p=0.364).

SPP (1.40+0.36) ve SNP (0.36+0.13) arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0.001).

SPP (1.40+0.36) ve SPS (1.00+0.42) gruplar1 arasinda IL-1B gen ekspresyonu istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).

SNP (0.36+0.13) ve SNS (0.80+0.19) gruplari arasinda IL-1p gen ekspresyonu istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001).

4.4.2. Gruplar aras: tiikiiriik IL-6 gen ekspresyonlarmin karsilastirilmasi

SPS (1.00+0.34) ve SNS (0.94+0.27) arasinda IL-6 gen ekspresyonunda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamuistir (p=0.632).

SPP (2.09+0.47) ve SNP (0.77+0.20) gruplar1 aras1 IL-6 gen ekspresyonunda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001).

SPP (2.09+0.47) ve SPS (1.00+0.34) gruplar1 arasinda IL-6 salinimi i¢in istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001).

SNP (0.77+0.20) ve SNS (0.94+0.27) gruplar1 i¢in IL-6 gen ekspresyon seviyeleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p=0.083).

4.4.3. Gruplar aras: tiikiiriik IL-10 gen ekspresyonlarimin karsilastirilmasi

SPS (0.22+0.05) ve SNS (1.00+0.30) gruplari arasinda IL-10 gen ekspresyonu istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).
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SPP (0.02+0.01) ve SNP (0.33+0.10) igin IL-10 gen ekspresyonu istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermistir (p<0.001).

SPP (0.02+0.01) ve SPS (0.22+0.05) gruplar1 arasinda IL-10 gen ekspresyonu igin
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001).

SNP (0.33+0.10) ve SNS (1.00+0.30) gruplar1 arasinda IL-10 gen ekspresyonunda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001).

2
Saghkh
1,5 g
B stres(+)
M stres(-)

0,5

Roélatif mMRNA ekspresyonu

IL-18 IL-6 IL-10 IFNa

*x ) < 0,001

Sekil 4.2. Stres(-) ve stres(+) saghkli grupta enflamatuar sitokinlere ait gen
ekspresyonlarinin karsilagtiriimasi
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Sekil 4.3. Stres(-) ve stres(+) peri-implantitis grubunda enflamatuar sitokinlere ait gen
ekspresyonlarinin karsilastirilmasi

4.4.4. Gruplar aras: tiikiiriikk IFNa gen ekspresyonlarinin karsilastirilmasi

SPS (1.00+0.29) ve SNS (0.82+0.20) gruplar1 arasindaki IFNa gen ekspresyonunda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamigtir (p=0.081).

SPP (0.27+£0.09) ve SNP (0.254+0.10) gruplari arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamustir (p=0.607).

SPP (0.27+£0.09) ve SPS (1.00+0.29) gruplar1 arasindaki IFNa gen ekspresyonunda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001).

SNP (0.25+0.10) ve SNS (0.82+0.20) gruplar1 arasindaki IFNo gen ekspresyonunda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001).

4.4.5. Gruplar aras: tiikiiriik GRa gen ekspresyonlarinin karsilagtirilmasi

GRa gen ekspresyonlar1 peri-implantitisli (0.81+£0.24) ve saglikli gruplar (0.81+0.22)
arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=21.000).
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SPS (0.43+£0.11) ve SNS (1.00+0.27) gruplar1 arasinda GRa gen ekspresyonlari igin
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001).

SPP (0.95 +£0.12) ve SNP (1.10+0.21) gruplar1 arasinda GRa gen ekspresyonlari i¢in

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p=0.065).

GRo

15 - H Stres(+)

M Stres(-)

0,5

Rdlatif mRNA ekspresyonu

0

SAGLIKLI PERI-IMPLANTITIS

% 1) <0.001

Sekil 4.4. GRa gen ekspresyonlarinin karsilagtirilmasi

SPP (0.95 £0.12) ve SPS (0.43+£0.11) gruplar1 arasinda GRa gen ekspresyonu icin

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001).

SNP (1.10+£0.21) ve SNS (1.00+£0.27) gruplari arasinda GRa gen ekspresyonu igin

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p=0.384).

4.4.6. Gruplar aras: tiikiiriik a-amilaz gen ekspresyonlarinin karsilastirilmasi

Peri-implantitisli (1.64+0.38) ve saglikli gruplar (2.10+0.48) arasinda o-amilaz gen
ekspresyonlari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml1 iliski bulunmustur (p<0.001).
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ag-amilaz

24 -

H stres (+)
M stres (-)

Rolatif mRNA ekspresyonu
o S

o
[=}

0

SAGLIKLI PERI-IMPLANTITIS

% 1) <0.001

Sekil 4.5. a-amilaz gen ekspresyonlarinin karsilagtirilmasi

a-amilaz gen ekspresyonu igin SPS (1.72+0.38) ve SNS (1.00+0.23) gruplar1 arasinda

olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001).

SPP (1.94+0.49) ve SNP (0.52+0.20) arasinda a-amilaz gen ekspresyonlari igin istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001).

SPP (1.94+0.49) ve SPS (1.7240.38) gruplar arasinda a-amilaz gen ekspresyonlart igin

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir (p=0.174).

SNP (0.52+0.20) ve SNS (1.00+0.23) gruplari arasinda a-amilaz gen ekspresyonlar igin
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001).
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5. TARTISMA

Implant ¢evresi dokularda meydana gelen enflamatuar lezyonlar genel olarak peri-implant
hastaliklar olarak adlandirilip, peri-implant mukozitis ve peri-implantitis olmak {izere iki
siifta  degerlendirilmektedir. Peri-implant mukozitis, fonksiyondaki osseointegre
implantlarin g¢evresinde, yumusak dokuda sinirli, geri donebilir enflamatuar reaksiyonu
tamimlamaktadir. Peri-implantitis ise peri-implant mukozadaki enflamasyona ilave olarak

implant1 ¢evreleyen destek kemigin kaybiyla karakterize bir enfeksiyonu tanimlar [1, 15].

Periodontitis ve peri-implantitis gibi enflamatuar hastaliklarin  baslamasinda ve
ilerlemesinde bir ¢ok risk faktorii etkilidir. Peri-implantitis mikrobiyal birikim ve konak
savunmasi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu meydana gelir. Bakteri plagina karsi
erken donemde verilen konak cevabi implant ¢evresi dokularda ve dentogingival iinitede
benzer sekildedir. Periodontitisle iliskili risk faktorlerinin, peri-implantitis gelismesine de
neden oldugu kabul edilmektedir. Peri-implantitis gelismesine neden olan baglica risk
faktorleri zayif oral hijyen aliskanliklari, periodontitis hikayesi, diyabet, genetik 6zellikler,
sigara kullanim1 gibi bireye iliskin faktorler ve diger g¢evresel risk faktorleri olarak
sayilabilir [3]. Stresin de periodontal hastaliklarin gelismesine uygun zemin hazirlayan
cevresel risk faktorlerinden birisi oldugu diisiiniilmektedir. Son yillarda periodontal
hastaliklarin stres ile olan iliskisini arastiran ¢alismalarda, stresin periodontal hastaliklar
i¢in bir risk faktorii olabilecegi belirtilmektedir [9]. Peri- impantitisin etiyolojisinde bir ¢ok
faktoriin rol oynamasi hastaligin tedavisinde kesin bir tedavi protokolii uygulanmasini da
zorlastirmaktadir. Etken olan biyofilmin ve peri-implantitis gelismesine sebep olabilen
diger sistemik ve lokal risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi, peri-implantitisi
onlemenin Oncelikli yolu olarak diigiiniilmektedir [21]. Peri-implant hastaliklarin risk
faktorlerini tanimlamak i¢in az sayida calisma bildirilmis olup ilave arastirmalara
gereksinim duyulmaktadir [114]. Calismamizda; giinlimiizde insanlarin yasam kalitesini
onemli Olgilide etkileyen, bir ¢cok hastaligin gelismesine de neden olan stresin peri-implant
hastaliklardaki etkisini degerlendirmek amaciyla enflamatuar sitokin seviyeleri ve tiikiiriik

stres belirteglerinin klinik indeksler ile arasindaki iliski incelenmistir.

Calismamiza Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dalina
cesitli nedenlerden dolayr miiracaat eden, arastirmaya dahil edilme kriterlerine uygun, yas

ortalamas1 55,12 olan, 16’s1 kadimn, 34’1 erkek, toplam 50 yetiskin birey dahil edilmistir.
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Arastirma Oncesi gerekli katilimci sayisini belirlemek i¢in yapilan power analize gore; 0,45
duyarlilikta, %95 giivenilirlikte %80 power ile bu calisma icin en az 50 hastanin yeterli

olacagi belirlenmistir.

Mombelli ve ark. (1987) Silness- Loe plak indeksini (1964) ve Loe- Sillness gingival
indeksini (1967) dental implantlara uygulanabilir sekilde modifiye ederek modifiye plak
indeksi (mPI) ve modifiye gingival indeksi (mGi) olarak tanimlanustir [14]. Calismamiza
katilan bireylerin peri-implant saglik durumu; sistemik ve dental anamnezlerinin alinmasi,
Klinik olarak mPi, mGlI, SK, CD &l¢iimlerinin yapilmasi ve radyografik olarak peri-implant
destek kemik seviyesinin degerlendirilmesi ile belirlenmistir. Klinik dl¢iimler sirasinda 0.5
mm ¢apli Williams tipi periodontal sond kullanilmistir. 6. Avrupa Periodontoloji
Calistayma gore, geleneksel periodontal sond kullanilarak yapilan 6lgtimlerin, peri-implant
mukozaya veya implanta zarar vermeyecegi goriisii bildirilmektedir [12]. Degerlendirmeler
sonrast ¢aligma gruplari, saglhikli implanta sahip bireyler ve peri-implantitisli hastalar

olarak ayrilmstir.

Peri-implantitis vaka tanimlamasi i¢in kullanilan kemik kaybi veya kemik kaybi esik
degeri, caligmalarda 6nemli derecede farklilik gostermektedir [19]. Lang & Berglundh 7.
Avrupa Periodontoloji Calistayinda peri-implantitis teshis kriterlerini sondlamada kanama
ve/veya siipiirasyon varligr ile krestal kemikte kayip olarak belirtmistir. Uygun cep
derinligi dl¢limiiniin her zaman miimkiin olmadig1, implant veya abutment tasarimlarinin
Ol¢timii zorlagtirabilecegi ve peri-implant lezyonun yanlis degerlendirilmesine neden
olabilecegi bildirilmistir [16]. Sanz & Chapple 8. Avrupa Periodontoloji Calistayr ortak
bildirisinde, peri-implantitis tan1 kriterlerinden kemik kaybinin esik degeri tanimlanmustir.
Bildiriye gore hastanin enflamasyon kriterleri belirgin ve implant cerrahisi sonrasi
radyografileri mevcut degilse, implant yerlestirilmesini takiben beklenen marjinal kemik
seviyesinden vertikal olarak 2 mm kemik kayb1 varligi peri-implantitis teshisi igin esik
deger olarak Onerilmistir [3]. Calismamizda 7. Ve 8. Avrupa Periodontoloji Calistay1 ortak

bildirilerinde yer alan peri-implantitis teshis kriterleri kullanilmistir.

Avrupa Osseointegrasyon Derneginin 2012 yilinda yayinladigi ortak bildiriye gore,
implantin yerlestirilmesini takip eden 5-10 senelik zaman i¢inde, implantlarin %10’unda,
hastalarin  %20’sinde peri-implantitisle karsilasilmaktadir. Her 5 hastadan 1’inde

karsilagilan bu hastaligin goériilme sikligin1 azaltabilmek igin bireylerin implant
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uygulamalarini takiben diizenli olarak idame tedavisine katilmasinin ve peri-implant saglik
durumunun diizenli olarak kaydedilmesinin gerekliligi bildirilmistir. Calismamiza katilan
bireylerin implant uygulamasini takiben idame tedavisine katilimlar1 incelendiginde
saglikli implantlara sahip bireyler ile peri-implantitisli bireyler arasinda anlamli derecede

farklilik oldugu goriilmiistiir (p <0.01).

Son yillarda peri-implantitisin goriilme sikligindaki artig, hastaligin baslamasinda ve
ilerlemesinde rol oynayabilecek faktorler lizerine yapilan arastirmalarin artmasina neden
olmustur. Zayif plak kontrolii, sigara kullanimi, periodontal hastalik ge¢misi gibi kisiye ait
faktorlerin peri-implantitis gelisiminde risk faktorii oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢aligma
mevcuttur [15, 178, 179]. Calismamizda peri-implantitis grubu bireyleri saglikli implant
grubu bireyleri ile kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte peri-
implantitis grubunda saglikli gruba goére daha yiiksek sigara kullanim aligkanligina sahip

olduklar1 goriilmistiir.

Sigara kullanimi, zayif oral hijyen aliskanliklari, diyabet, genetik 6zellikler gibi faktorlerin
periodontal ve peri-implant hastaliklar igin risk faktorii oldugunu gosteren ¢aligmalarin
yani sira psikolojik stresin de periodontal hastalik i¢in bir risk faktorii olusturabilecegini
gosteren ¢aligmalar mevcuttur [9, 131, 157]. Ancak literatiir taramasi sonucunda stres ve
peri-implantitis arasindaki iliskiyi gosteren herhangi bir arastirmaya rastlanmamuistir.
Calismamiz, periodontal hastaliklarla iligkili oldugu diisiiniilen stresin peri-implantitis ile

olast iligkisini inceleyen ilk arastirmadir.

Calismamizda hastalarin stres diizeylerini belirlemek icin HAD-A, HAD-D, STAI-I,
STAI-Il o6lgekleri kullanilmistir. Bu o6lgekler dis hekimliginde stres ve anksiyetenin
oleiildiigii cok sayida calismada kullanilmis olup, Tiirkge gegerlilik ve giivenilirligi Oner
ve Lecompte ile Aydemir ve digerleri tarafindan test edilmistir [161, 163]. Calismamiza
katilan bireylerden; stres diizeyini 6lgmek icin uygulanan anketlerin herhangi birinden
kesme puanmin altinda puan alan 19 birey birey stres(-) grubu, anketlerin herhangi

birinden kesme puaninin tizerinde puan alan 31 birey stres(+) grubu olusturmustur.

Katilimeilarin kendilerinin okuyup yanitladig: stres diizeyini dlgmeye yonelik anketler,
arastirmacinin katilimeiy1 yonlendirme olasiligini ortadan kaldirir. Ancak bireyler sorulari

yanlis anlama, yanlis isaretleme gibi istemli veya istemsiz nedenlerle hatali cevaplar
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verebilmektedir [180]. Bu sebepler stres diizeyinin yanlis degerlendirilmesine neden
olabilmektedir. Stres diizeyinin 6l¢iimiinde daha objektif, daha giivenilir, bireylerin yas,
cinsiyet, karakter 6zellikleri gibi yasam tarzina etkileri olan kisisel faktorleri dikkate alarak

diizenlenen olgeklere gereksinim vardir.

Dolic ve ark. (2005) psikolojik parametreler ile periodontal parametreler arasindaki iligkiyi
incelemisler ve gozlemledikleri hasta grubunda periodontal saglik ile psikolojik faktorler

arasinda pozitif bir iliski oldugu sonucuna varmislardir [181].

Benzer bir calisma ile Solis ve ark. (2004) periodontal hastaligin klinik parametreleri ve
anksiyete, depresyon ve psikiyatrik belirtiler arasindaki iligkiyi incelemisler ve psikolojik
faktorlerin periodontitis lizerine bir etkisi olmadigini belirtmigler. Calismalar arasindaki bu
tutarsizligin, 6rneklem biiyiikligiindeki ve gézlemlenen popiilasyonlardaki sosyo-kiiltiirel

farkliliklardan kaynaklanabilecegini agiklamislardir [180].

Calismamizda saglikli ve peri-implantitisli stres(+) gruplara ait klinik parametreler stres(-)
gruplara gore istatistiksel olarak olmasa da artig géstermistir. Calismamizda yer alan peri-
implantitis grubu bireylerinin ¢ogunlukla baslangic ve orta siddette peri-implantitisli
olmast klinik indeks degerlerinin anlamli artig géstermemesinin nedeni olarak sayilabilir.
Ileri seviyede peri-implantitisli ~bireylerin dahil oldugu arastirmalarda klinik

parametrelerde daha anlamli farkliliklarin goriilebilecegi diisiiniilmektedir.

Psikolojik stres diizeyini Ol¢en anketlerin gesitliligi ve stres diizeyini 6l¢meye yonelik
standart bir analiz yonteminin olmayisi biyolojik belirtegler tizerinden 6lgiim yapilmasi
fikrini ortaya koymustur [146]. Biyolojik belirteglerin analizi igin tiikiiriik 6rneklerinin
toplanmasi, kan alma isleminin olusturacagi stresi yasatmamasi, hizli ve kolay bir yontem
olmasi, stresle iligkili hastaliklar da dahil olmak iizere bir ¢ok hastaligin tanis1 amaciyla

tercih edilmesine neden olmaktadir [146].

Tiikiirtik, major ve minor tiikiiriik bezlerinden salgilanan, elektrolitler, proteinler, enzimler
ve immiinglobliinlerden olusan, hafif diizeyde asidik, muko-serdz, heterojen bir sividir.
Tiikiiriik bezleri otonom sinir sistemi tarafindan uyarilmaktadir [123, 126]. Tiikiirigiin ¢ok
miktarda enzim, protein, peptid igermesi, oral biyofilm olusumundaki ve konak

savunmasindaki gorevleri sebebiyle periodontal hastaliklarin  baslamasinda ve
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ilerlemesinde 6nemli rol oynayabilecegi belirtilmektedir [128]. Salgilanan tiikiiriik hacmi
ve tikiirik akis hizi 6nemlidir. Giinlik salgilanma miktar1 kisiden kisiye degismekle
birlikte ortalama olarak 1-1.5 litre arasindadir [123]. Tiikiirik sivisi girisimsel olmayan,
kolay uygulanabilir yontemlerle fazla miktarlarda elde edilebilmektedir. Son yillarda
tikiirik ornekleri, periodontitis, oral kanser, meme kanseri, tiikiiriik bezi hastaliklari,
hepatit gibi sistemik bozukluklarin teshisi amaciyla kullanilmaya baslanmistir [182].
Tikiirikte elde edilen degerler, kan degerleri ile karsilastirildiginda benzer sonuclar
vermektedir [146]. Tanisal amagla kullanilacak tiikiiriik uyarilmamis tiim tiikiiriik, mayor
tiikiirik bezlerinden elde edilen uyarilmamus tiikiiriik ve mayor tiikiiriik bezlerinden elde
edilen uyarilmig tiikiiriik seklinde toplanabilmektedir [125]. Tikiirik toplama yontemi,
elde edilen verilerin degerlerini ve degerlerin yorumlanmasini etkileyebilmektedir.
Tiikiirtik akisin1 uyarmak i¢in kullanilan parafin, sakiz, pamuk rulo, sitrik asit gibi
materyallerin tiikiiriik icerigini etkileyerek analiz sonuglarini degistirebilecegi bildirilmis
olup uyarilmamis tiim tiikiiriiglin, uyarilmis tiikkiirtige gore bireyin sistemik durumunu daha
glivenilir diizeyde yansittigi belirtilmektedir [127]. Stres ¢alismalarinda orneklerin
herhangi bir lokal refleks mekanizmasini devreye sokmadan toplanmasi gerektigi
belirtilmistir [183]. Peri-implant saglik durumu ile stres diizeyi arasindaki iligskinin
incelendigi caligmamizda da, sirkadiyen ritim degisikliklerinden kaginmak i¢in 08:00-
10:00 saatleri aras1 gergeklestirilen seansta, bireylerden uyarilmamus tiim tiikiiriik 6rnekleri

elde edilmistir.

Psikoloji tizerine yapilan bilimsel ¢alismalarda tiikiiriik orneklerini ilk kez, parotisten
tiikiiriik toplamak i¢in bir cihaz gelistiren Karl Lashley kullanmigtir [184]. Tiikiiriik akis
hiz1 tlizerine yapilan psikolojik calismalar1 sonraki donemlerde tiikiirik hormonlar
(kortizol, testosteron, melatonin vb.), immiinolojik molekiiller (salgisal IgA, C reaktif
protein vb.), tikiirik bezinden salgilanan proteinler (o-amilaz vb.), ilaclar ve ilag
metabolitleri gibi tiikiiriik elemanlarinin arastirilmasi takip etmistir [185]. Periodontal ve
peri-implant dokulardaki biyolojik belirteglerin tespitinde ELISA, western blot, PCR gibi
alternatif yontemler kullanilabilmektedir. PCR metodu diger geleneksel 6lgiim
yontemlerine gore, ¢ogalimi es zamanli olarak monitdrize edebilmesi, daha hassas, hizli ve

verimli bir yontem olmas1 nedeniyle tercih edilmektedir [186].

Calismamizda elde ettigimiz tiikiiriik 6rneklerinden IL-1B, IL-6, IL-10, IFNa, GRa ve a-

amilaz molekiillerinin gen ekspresyonlart qPCR ydntemi kullanilarak incelenmistir.
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Bazi sitokinlerin saliniminin zamana baglh olarak degisebildigi bildirilmistir. Schierano ve
ark. (2003) Implantin yerlestirilmesinin ardindan farkli zamanlarda sitokinlerin mRNA
ekspresyonunu degerlendirmisler ve IL-10 salimmmin ilk 4 ayda arttigini, 8. ayda
azalmaya basladigin1 ve 12. ayda saptanamayacak diizeye geriledigini bildirmisler.
Aragtirmacilar sitokin seviyelerindeki bu degisimi, cerrahi sonrasi peri-implant
dokulardaki immiinoenflamatuar dengenin saglanmaya calisilmasiyla agiklamislardir
[100]. Calismamiza en az 1 yildir fonksiyonda, osseointegre implantlara sahip bireyler
dahil edilmis olup ortalama fonksiyon siireleri saglikli grup i¢in 5.32+3.90, peri-implantitis

grubu i¢in ortalama 5.68+1.52 yil olarak belirlenmistir.

Peri-implantitis patogenezinde rol oynayan biyolojik belirte¢lerin saptanmasi, hastaligin
patofizyolojik mekanizmasinin daha rahat anlasilmasini saglamakta ayrica organizmanin
bagisiklik durumunun degerlendirilmesine olanak sunmaktadir. Yapilan arastirmalar
ozellikle proenflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin peri-implant hastaligin erken ve ileri
evrelerinde rol oynayip, enflamasyon ve doku yikim siirecini basattigini bildirmistir [18].
Proenflamatuar sitokinlerden IL-1B’nin konsantrasyonundaki artis ile peri-implant
enfeksiyon siddetinin gosterilebilecegi belirtilmektedir. Siklikla proenflamatuar bir sitokin
olarak anilan, IL-6 ayn1 zamanda antienflamatuar etkiler de gosterebilen multifonksiyonel
bir sitokindir. IL-6’nin IL-1B ile sinerjik etki gostererek kemik rezorbsiyonunu

uyarabilecegi bildirilmistir [87].

Liskmann ve ark. (2006) peri-implantitisli hastalarin tiikiiriklerinde IL-6 ve IL-10
seviyelerini ELISA yontemiyle analiz etmis ve bu degerler ile klinik parametreler
arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir. Calismanin sonucuna gore IL-6 ve IL-10 seviyeleri
peri-implantitis grubunda saglikli gruba oranla istatistiksel olarak artig gostermistir ve 1L.-6
icin 1.5 pg/mg protein, IL-10 i¢in 1.0 pg/mg protein seviyesinin tizerindeki degerlerin peri-

implantitis tanisinda kullanilabilecegi nerilmistir [91].

Yaghobee ve ark. (2014) sagliklt ve peri-implantitisli hasta gruplarindan elde ettikleri
PIOS 6rneklerinde klinik parametreler ile IL-1B ve IL-6 seviyelerini &lgmiis, peri-
implantitisli bireylerde saglikli bireylere oranla IL-18 ve IL-6 seviyelerini istatistiksel
olarak anlamli oranda yiiksek bulmusglardir ve bu sitokinlerin peri-implant dokularin

durumunu degerlendirmek igin kullanilabilecegini bildirmislerdir [187]. Calismamizda da
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stres(+) peri-implantitis gurubunda, stres(+) saglikli gruba kiyasla IL-1p ve IL-6 gen

ekspresyonlarinin artisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0.001).

Casado ve ark. (2013) saglikli ve peri-implantitisli bolgelerden elde ettikleri PIOS
orneklerinde IL-1B ve IL-10 seviyelerini incelemisler ve IL-1B salmiminin peri-
implantitisli bolgelerde saglikli bolgere oranla daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir.
Saglikli bolgelerde antienflamatuar 6zelliklerin baskin olarak goriildiigiinii, diisiik seviyede
IL-18  ve yliksek seviyelerde IL-10 varligini, IL-10 seviyesinin hastalik belirtileriyle
birlikte 6nemli Ol¢lide azaldigmi bildirmislerdir [188]. Calismamizda da, stres(+) peri-
implantitis grubundan elde ettigimiz tiikiirik orneklerinde stres(+) saglikli gruba kiyasla
istatistiksel olarak anlamli farklilikta IL-1p gen ekspresyonu (p<0.001), stres(+) ve stres(-)
saglikli grupta ise stres(+) ve stres(-) peri-implantitisli gruba gore istatistiksel olarak

anlaml1 IL-10 gen ekspresyon artis1 gézlenmistir (p<0.001).

Depresyon en sik rastlanilan psikolojik rahatsizliklardan biridir. Diyabet, romatoid artirit,
obezite ve alerjiler, otoimmiin hastaliklar, enflamatuar bagirsak hastalig1 gibi kronik
enflamatuar hastaliklar ile depresyon arasinda pozitif bir iligki oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur [189, 190] . Bu pozitif iligskinin yalnizca kronik hastaliklarin bireyler
iizerinde yarattigi moral bozuklugundan kaynaklanmadigi, bu kosullar altinda degisen
sitokin seviyelerinden de kaynaklanabilecegi belirtilmistir [191]. Giincel bilgilere gore,
depresyonun tek bir noral faktére bagli olarak gelismedigi bilinmektedir. Cevresel
faktorlerden kaynaklanan, dzellikle stres kaynakli uyarilarin beyne ulagsmasinda gorev alan
norotransmitterlerin de etkisiyle, birbiri ile iligkili sinirsel aglarin sonucu olarak meydana
gelmektedir. Veriler depresyonun enflamatuar yanittaki ve immiin sistemdeki
degisikliklerle iliskili olabilecegini gostermektedir [189, 190, 192].

Sinav, ayrilik, bosanma, kisinin bir yakinini kaybetmesi, finansal sikintilar gibi stresli
yasam kosullarinin immiin sistemi etkiledigi, depresyon semptomlar1 gosteren bireylerin
immiin sisteminin baskilandigi bildirilmistir. Paik ve ark. (2000), akademik stresin immiin
sistem iizerine etkisini incelemis ve stresin IL-1pB, IL-6, IL-10 seviyelerinde artisa neden

oldugunu tespit etmistir [193].
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Deinzer ve ark. (2001) akademik stres altindaki bireyler ve stressiz bireylerin DOS
orneklerinde yaptig1 ¢alismada, stresli bireylerdeki IL-1p seviyesinde istatistiksel olarak

anlamli artis oldugunu bildirmislerdir [194].

Johannsen ve ark. (2006) periodontal durum ile DOS ve tiikiiriikteki stres belirteglerini ve
enflamatuar sitokin seviyelerini incelemis, depresyon belirtileri gdsteren bireylerin saglikli
kontrollere gore daha siddetli periodontal hastalik parametrelerine ve daha yiiksek IL-6
seviyelerine sahip oldugunu tespit etmislerdir [10]. Calismamizda da IL-6 gen ekspresyonu
stres(+) peri-implantitis grubunda, stres(-) peri-implantitis grubuna gére anlamli derecede

artis gostermistir (p <0.001).

HPA ekseninin salgisal aktivitesinin bir ¢ok sitokin tarafindan etkilendigi diistiniilmesine
ragmen, IL-1B, IL-6 gibi proenflamatuar sitokinlerin HPA aksmin fizyolojik ve
patofizyolojik cevabini biiyiik oranda etkiledigi direkt olarak gosterilmistir [195].

IL-1pB, IL-6 gibi proenflamatuar sitokinlerin aksine IL-10 gibi antienflamatuar sitokinlerin
stresli durumlardaki antienflamatuar ve immiin sistem diizenleyici etkileri tizerine daha az

yogunlasilmistir.

Dhabhar ve ark. (2009) depresyon belirtileri gosteren bireyledeki proenflamatuar-
antienflamatuar sitokinlerin salinimini inceledikleri ¢alismada, depresif bireylerde IL-
10’un istatistiksel olarak daha diistik, IL-6’nin ise istatistiksel olmasa da yiiksek
konsantrasyonlarda salindigini bildirmislerdir. Calisma sonuglarina gore, saglikli sartlarda
IL-6 seviyesindeki artigin, antienflamatuar ve immiin diizenleyici etkisini gostermesi igin
IL-10 salinimimi uyarmasi beklenirken, depresif bireylerde bu uyarici etkinin daha zayif
gerceklestigini belirtmislerdir [190]. Bu ¢alismanin sonuglariyla benzer sekilde, yaptigimiz
arastirmanin sonucunda da stres(+) bireylerde IL-10 gen ekspresyonu stres(-) gruplara gére
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik (p< 0.001), stres(+) saglikli grupta, stres(+)
peri-implantitisli gruba gore ise anlamli seviyede yiiksek tespit edilmistir (p< 0.001).
Stres(+) bireylerde enflamasyon arttiginda antienflamatuar etkinin daha diisiik seviyelerde

gergeklesebilecegi sonucuna varilmistir.

Interferonlar antiviral, antitiimoral, antiproliferatif ve immiinmodiilatdr etkilere sahip genis

bir sitokin ailesidir. IFNa tip I interferon olarak da bilinir ve viral, bakteriyel uyarilara
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karst Thl ve fibroblastlar tarafindan iretilirler. Tip II interferon olarak bilinen IFNy’nin
IFNo’ya gore immiin sistemin diizenlenmesinde daha giiglii etkileri vardir ve periodontal
hastaliklarla ilgili calismalarda IFNo’ya gére siklikla calisiimaktadir [196]. Immiin
sistemde direkt ve indirekt bir ¢ok etkisi olan IFNa, IFNy’nin da salinimini uyarmaktadir
[101].

Wright ve ark. (2008) periodontitisli ve saglikli hastalarda IFNa ekspresyonunu
incelemisler ve IFNa’nin artan seviyelerinin periodontal enfeksiyonla iliskili olabilecegini,
IFNo’nin periodontal hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegini belirtmislerdir
[196]. Yapilan son ¢alismalar IFNa igin; antienflamatuar genlerin  aktivasyonuna,
proenflamatuar genlerin ise inhibisyonuna neden olabildigini, antienflamatuar etkilerin de
dahil oldugu multifonksiyonel bir sitokin oldugunu bildirmektedir [197, 198]. Bu bilgileri
dogrular sekilde ¢alismamizda incelenen IFNa gen ekspresyonlari, IL-1f ve IL-6
genlerinin ekspresyonuyla negatif, IL-10 gen ekspresyonuyla ise pozitif bir artis
gostermistir. Stres(+) ve stres(-) peri-implantitis grubunda, stres(+) ve stres(-) saglikli
gruba gore IFNa gen ekspresyonu, IL-10 gen ekspresyonuna benzer sekilde azalma

gostermistir.

Stres bozukluklar1 ve depresyonun bagisiklik ve immiin siireclerler ilizerine etkilerini
gosteren deneysel insan ¢alismalarina gore; goniilliilere diizenli olarak sitokin takviyesinin
uygulanmasi bireylerde depresyon tanisi i¢in gerekli bulgulari ortaya ¢ikarmaktadir. Ikinci
olarak, duygu durumlart degisiklik gosteren bireylerde sitokin ekspresyonlari
etkilenmektedir ve tiglincii olarak da salinan sitokinlerin seviyesinin yasanan psikolojik
problemin siddetiyle orantili oldugu disiiniilmektedir [199]. Sitokinlerin depresif
bozuklarla iliskisi ilk olarak hepatit gibi viral hastaliklarin tedavisinde interferonlarin
kullanilmasinin takibi sirasinda tespit edilmistir. Uzun siireli IFN tedavisi uygulanan

hastalarda depresyon benzeri ‘hastalik davranigi’ tespit edilmistir [200].

Calismamizda IFNa gen ekspresyonu stres(+) hasta grubunda (n=31), stres(-) hasta
grubuna (n=19) gore istatistiksel olarak anlamli artis gostermistir (p <0.001). Stres(+)
saglikli grup ile stres(-) saglik grup arasi, stres(+) peri-implantitis grubu ile stres(-) peri-

implantitis grubu arasinda ise [FNa gen ekspresyonu anlamli bir farklilik géstermemistir.
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a-amilaz mikroorganizmalara karsi inhibitor etki gostererek konak cevabinda rol alan bir
tilkiirik proteinidir. Periodontal hastalik varliginda tiikriikteki konsantrasyonlarinin
arttigin1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur [201]. Sanchez ve ark. (2011) yaptiklar1 ¢alismada,
periodontitisteki enflamatuar siirecin sempatik sinir sistemini aktive edip tikiiriikte o-
amilaz salinimini artirarak tiikiiriigiin koruyucu potansiyelinin saglandigini bildirmislerdir

[201].

a-amilazin sempatik sinir sistemi aktivitesinin bir géstergesi olabilecegi onerilmistir [202].
Bu bilgi dogrultusunda yapilan c¢aligmalarla da a-amilazin psikososyal strese yanit olarak

tiikiiriikte salinabilecegi bildirilmistir [203].

Calismamizin sonuglaria gore stres(+) gruplarda eksprese olan a-amilaz stres(-) gruplara
gore istatitistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (p<0.001). Stres(+) peri-implantitis
grubunda, enflamatuar belirteglerlerin gen ekspresyonundaki artis ile birlikte a-amilaz
seviyesinde de artig oldugu gozlenmis olup, bu iligki enflamatuar siireglerin sempatik sinir
sistemini aktive ederek o-amilaz gen ekspresyonunun artmasina neden olabilecegini

diistindiirmektedir.

Stresle birlikte hipotalamustan CRH salinmakta, hipofizden ACTH salinim1 uyarilmakta ve
adrenal korteksten glukokortikoidlerin salinimi artmaktadir [164]. Strese bagli olarak
adrenal korteksten salinan glukokortikoidler, etkilerini gosterebilmek i¢in GRa’ya
baglanirlar. Baglanmanin ardindan ¢ekirdege ulasan glukokortikoid-glukokortikoid
reseptor kompleksi hiicresel olarak aktive olur ve glukokortikoidler metabolik etkilerini
gosterir. Adrenal korteksten salinan kortizol stres hormonu olarak da bilinen bir
glikokortikoiddir. Stresle birlikte glukokortikoid bir hormon olan kortizoliin tiikiiriikteki
saliiminin artigin1 ve periodontal dokular iizerine etkisinin gosteren ¢ok sayida ¢alisma

mevcuttur [10, 131, 204].

GRa, kortizoliin aktivasyonunda ve HPA ekseninin negatif geri bildirim mekanizmasinin
diizenlenmesinde, organizmanin strese adaptasyonunda rol oynamaktadir [205].
Enflamasyon varligit ve kronik stres gibi c¢evresel faktorlerin glukokortikoid
reseptorlelerinin fonksiyonunu etkileyebildigi ve organizmada glukokortikoidlere direng
gelisebildigi bildirilmistir [206, 207]. Stresle birlikte artig gosteren glukokortikoid hormon

saliniim1 ile GRa gen ekspresyonunun azaldigini gosteren g¢aligmalar mevcuttur. Stres
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varliginda, major depresyon hastalarinda, bipolar bozuklugu olan bireylerde saglikli

bireylere kiyasla GRa’nin mRNA ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir [173, 208, 209].

Yapilan deneysel bir periodontitis ¢aligmasinda GRo gen ekspresyonunun, stres varliginda
azaldigi, stresin periodontitisin ilerlemesindeki mekanizmaya katki saglayabilecegi
bildirilmistir [174]. Calismamizda da stres(+) saglikli grupta stres(-) saglikli gruba gore
GRa gen ekspresyonunun istatistiksel olarak azaldigi (p<0.001), stres(+) peri-implantitis
grubunda stres(-) peri-implantitis grubuna gore istatistiksel anlamlilikta olmasa da azalma
oldugu goriilmiistiir. Stres(+) peri-implantitis grubu ve stres(+) saglikli grup arasindaki

GRa gen ekspresyonunda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0.001).

Calismamiz sonuclarina gore o-amilaz gen ekspresyonunda artisin, GRo gen
ekspresyonunda azalmanin anket skorlarina gore belirledigimiz stres seviyeleri ile ioldugu

gorilmiistiir.

Normal kosullarda HPA ekseninin hiperaktivitesi negatif geri bildirim mekanizmalariyla
durdurulabilirken, uzun stireli stres varliginda veya major depresyon hastalarinda bu
mekanizma zarar gormektedir. Glukokortikoidler ve sitokinler arasindaki bu 6nemli geri
bildirim doéngiisiinde, IL-1B, IL-6 gibi proenflamatuar sitokinlerin HPA eksen
aktivasyonunda kritik bir Oneme sahip oldugu belirtilmistir [195]. Calismamizin
sonuclarina gore de artmig IL-1P, IL-6 ve azalmis GRoa gen ekspresyon seviyelerinin
stres(+) bireylerde uyumluluk gostermesi, HPA ekseni {izerine benzer bir mekanizmaya

sahip olabileceklerini diisiindiirmektedir.

Calisma sonuglarimiza gore; stres(+) peri-implantitis grubunda stres(-) peri-implantitis
grubuna gore, stres(+) saglikli grupta ise stres(-) saglikli gruba gore IL-1B, IL-6
enflamatuar sitokin seviyeleri anlamli derecede artis (p<<0.001), IL-10 seviyesi ise anlamli
derecede azalma gostermistir (p<0.001). IFNa gen ekspresyonu c¢alisma sonuglarimiza
gore saglikli bireylerde peri-implantitisli bireylere gore ve calismaya katilan toplam

stres(+) bireylerde stres(-) bireylere gore istatistiksel olmasa da artis gostermistir.

Stres belirteglerinden a-amilaz, stres(+) peri-implantitis grubunda stres(-) peri-implantitis
grubuna gore stres(+) saglikli grupta da stres(-) saglikli gruba gére anlamli seviyede artig

gostermistir. GRo seviyesi stres(+) peri implantitis grubunda stres(-) peri-implantitis
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grubunda ve stres(+) saglikli gruba gore, stres(+) saglikli grupta ise stres(-) saglikli gruba

gore istatistiksel olarak anlamli azalma gostermistir (p<0.001).

Calismamizda peri-implantitis hastalarindan ve saglikli implantlara sahip bireylerden elde
edilen tiikiirik Orneklerinde stres belirtecleri ve enflamatuar sitokin seviyeleri
incelenmistir.  Sonuglarimiza gore peri-implantitis hastalarinda stres  varliginin
enflamasyon belirteclerinin seviyesinde artisa sebep oldugu goriilmiistiir. Calismamizin
stres ve peri-implantitis iliskisini inceleyen ilk c¢alisma olmasi nedeni ile sonuglarimizi

karsilagtirabilecegimiz diger arastirmalara ait veriler bulunmamaktadir.
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6. SONUCLAR

Saglikli implantlara sahip bireylerden ve peri-implantitisli hastalardan elde edilen tiikiiriik
orneklerinde stres Dbelirtecleri ve enflamatuar sitokin seviyelerini inceledigimiz

caligmamizin sonuglarina gore;

Saglikli  implantlara sahip  bireylerin  peri-implantitisli  hastalara gore klinik
parametrelerinin daha diisiik oldugu ve implant tedavisinden sonra idame tedavisine olan

devamliliklarinin anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Stres(+) peri-implantitis ve stres(-) peri-implantitis grubuna ait klinik indeks degerleri
incelendiginde ise stres(+) peri-implantitis grubuna ait klinik parametrelerin istatistiksel

anlamlilikta olmasa da stres(-) gruba gore daha yiiksek oldugu goériilmiistiir.

Stres(+) saglikli ve peri-implantitisli gruplarin IL-1p ve IL-6 proenflamatuar sitokinlerinin
gen ekspresyonlari stres(-) saglikli ve peri-implantitisli gruplara gore daha yiiksek oranda

tespit edilmistir.

Antienflamatuar bir sitokin olan IL-10 gen ekspresyonu ise stres(+) saglikli ve peri-
implantitisli gruplarda stres(-) saglikli ve peri-implantitisli gruplara gére daha diisiik

seviyelerde gézlenmistir.

GRa gen ekspresyonunda azalmanin ve a-amilaz gen ekspresyonunda artisin, ¢aligmaya
dahil bireylerin anket skorlarina gore belirledigimiz stres(+) ve stres(-) durumlari ile iliskili

oldugu goriilmiistiir.

Genellikle antiviral etkisi ile bilinen IFNa gen ekspresyonlart ¢aligmaya dahil olan tiim
saglikli ve peri-implantitisli stres(+) olan bireylerde stres(-) olan bireyler e gore daha
yiiksek oranda tespit edilmistir. Benzer sekilde IFNo gen ekspresyonlarinin, stres(+)
saglikl grupta stres(+) peri-implantitis grubuna gore, stres(-) saglikli grupta stres(-) peri-
implantitis grubuna gore yiiksek oldugu bulgulanmistir. Elde ettigimiz verilere gore;
IFNo'nin  antienflamatuar  etki  gOsterebildigi ve stres belirteci olarak da

degerlendirilebilecegi sonucuna varilmastir.
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Calismamizin tim bu bulgularima gore stres varligimin peri-implantitisle iligkili
enflamasyonun siddetini artirabilecegi, saglikli bireylerde ise tek basina bir enflamasyona
neden olmayip sitokin seviyelerini etkileyerek enflamasyona yatkinligi artirabilecegi

diistiniilmektedir.

Stresin, etiyolojisinde bir ¢ok faktoriin de rol oynadigi peri-implantitis i¢in bir risk
olusturabilecegi bulgulanmistir. Bu sebeple implant tedavisi planlamalarinda, bireylerin
stres durumlarmin dikkate alinarak stres faktoriiniin kontrol altina alinmasi gerektigi
goriistine varilmistir.  Stres diizeyinin Olgiiliip, kronik stres altinda olan bireylerin
belirlenmesi, hastalarin stres durumlarina iligkin bilin¢lendirilmesi, gerekli goriildiigi
durumlarda profesyonel yardim i¢in yonlendirilerek multidisipliner bir tedavi yaklagimi
olusturulmasinin peri-implantitisin 6nlenmesinde veya goriilme sikliginin azalmasinda

faydali olabilecegi goriisiine varilmastir.

Ancak stresin peri-implant hastaliklarin  patogenezindeki roliiniin tam olarak

anlagilabilmesi i¢in daha genis kapsamli ileriki ¢caligmalara gereksinim vardir.
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EK-1. Bilgilendirilmis hasta onam formu

BILGILENDIRILMiS HASTA ONAM FORMU

Aragtrmanin  Adi: “Peri-implantitis Hastalannda Tiikiiriik Stres Belirtegleri Ve
Enflamatuar Sitokin Seviyelerinin Degerlendirilmesi”
Sorumlu Arastirmaci Adi: Prof. Dr. F. Berrin UNSAL

G.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji A.D.’da vyiiriitilmekte olan “Peri-
Implantitis Hastalarinda Tiikiiriik Stres Belirtegleri Ve Enflamatuar Sitokin

Seviyelerinin Degerlendirilmesi” konulu ¢aligmaya katilmamz istenmektedir.

Bu galigmada, giiniimiiziin en yaygin sorunlarindan biri olan stresin, dig hekimliginde
giiniimiiziin en bilyiik sorunlarindan biri haline gelen peri-implantitis {izerine olan
etkisinin aragtirllmasi1 amaglanmaktadir. Caliymamizda implantlarimzin, diglerinizin
ve digetlerinizin durumunu kayit altina almak i¢in periodontal sond dedigimiz aletle
agzimzda Olgiimler yapilacaktir, Tikiiriigliniiz igerisindeki strese iligkin biyolojik
belirtegler aragtirilacak olup 5 dakika boyunca sizlere verdigimiz polipropilen tiiplere
tikkiirmeniz istenecektir. Stres durumunuzu oOlgmeye yonelik hazirlanan anketler
sizlere verilecek ve doldurmamz istenecektir. Her agamada elde edilen bilgiler sizinle
paylagilacaktir. Caligma dahilinde sizlerden herhangi bir materyal igin para 6demeniz

talep edilmeyecektir.

Bu klinik ¢aliymada yer almay: kabul ediyorum. Caligmanin amaci, uygulanmasi
planlanan tedavi tiim detaylariyla anlatildi. Tam olarak bilgilendirildim. Tedavilerim
oncesinde klinik olgiimler, tiikiiriik drnekleri gibi tedavi ile ilgili her tiirlii kaydin
alinabilecegi ve kisilik haklarima saygi gostermek kosuluyla bilimsel olarak
kullamlabilecegini kargiliksiz olarak kabul ettim.

Caligmanin amaci ve sonuglar1 Dt. Fatma SOYSAL tarafindan bana agiklanmigtir.

Hastanin ad1 soyad: imza

Doktor ad1 soyad: imza
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EK-2. Hasta anamnez formu

Hastammn Adi-Soyadu...:
Dogum tarihi.............:
Adres ve telefon. ...
Egitim diizeyi:

Tkokul

Ortaokul

Lise

Universite

Yiikseklisans/ Master / Doktora

Oo0Oood

Dental Hikaye

Agagidakilerle ilgili bir sorununuz var mi?

O Agiz kokusu

Digeti cekilmesi

Termal uyaranlara karg1 hassasiyet
Digetinde kanama

OoO0nd

Agn
En son dig hekaimi ziyareti

U 1 wyildan az O
Diizenli dishekimine gidiyormusunuz?

Gidig periyotlari...............:

79

TARIH:
Cinsiyet........:

Medeni hali...:

Meslegi : Gelir diizeyi:

oooag

oooono

Tssiz 0 <1000t
Caligyor 0 1000-2000 tl
Emekli 0 =2000t1

Diger

Diglerde sallanma

Digeti biiyiimesi

Dis gicirdatma

Cene eklemlerinde problem
Digler arasinda gida birikimi

1 yildan fazla

Daha 6nce dig ¢gekimi yapildi m1, ne zaman, ne sebeple ?

Dental tedavi uygulamalariyla ilgili komplikasyon hikayesi var m1?

Daha 6nce periodontal tedavi uygulamasi yapilds nu?
Ll Evet U Hayir

Digipi kullanma stkli@............oo

Dig firgalama sikliga...............oo

Stress durumunda firgalamay: ithmal ediyormusunuz?
L Evet O Hayr
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EK-2. (devam) Hasta anamnez formu

Medikal Hikaye

Onemli bir hastalik ya da ameliyat gegirdiniz mi ?

Sistemik hastaliklar
O Psikiyatrik destek U AIDS [0 Kemoterapi
00 Kalp hastalig U Anemi 0 Kortizon tedavisi
L Dolagim problemi Ll Romatoid artrit U Epilepsi
L Yiiksek tansiyon U Diyabet O Glokom
O Bébrek hastaligs L Yapay eklem O Kalp pili
[ Karaciger hastaligt L Astim Ll Hemofili
[0 Nérolojik rahatsizlik U Kan hastahig 0 Tiroid
O Solunum rahatsizlig U Kanser L) Tiberkiloz
L] Yapay kalp kapag L Hepatit 0 Ulser

O

Allerjiniz var tm? Var ise agiklayiniz

[ Kullanmakta oldugunuz ilag var m1 ? Var ise agiklayiniz

Ll Sigara aligkanhiginiz var mi ? Var ise agiklaymiz

Sorulara eksiksiz ve dogru yanit verdigimi, sagligimda ve tedavimde herhangi bir degigiklik
oldugunda bunu dig hekimime bildirecegimi temin ederim.

11’1’12&



EK-3. indeks formlar

TARIH:

HASTA ADI SOYADI
CINSIYET:

YAS:

TEL:

PLAK INDEKSI

PERIODONTAL INDEKSLER:

GINGIVAL INDEKS

CEP DERINLIGI

MINE-SEMENT HUDUDU......

GINGIVAL KENAR

ATACMAN KAYBI

SONDLAMADA KANAMA
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EK-4. Durumluk ve siireklilik kaygi 6lgegi (State-trait anxiety inventory STAI-I)

STAl FORM TX-1

YONERGE: asafida kisilerin kendilenine ait duygulanm anlatmada kullandiklan birtakim
itedeler venilmigtir. Her ifadeyi obaryun, sonra da nasil hissettifinizi ifadelerin sad tarafindaki
parantezlerden uygun olamn karalamak suretiyle belirin. Dofru va da vanli cevap yvoktur,
Herhangi bir ifadenin izennde fazla zaman sarf etmeksizin amnda nasil hissettifinizi ghsteren

cevaba igaretleyin.

Hig  Biraz Cok  Tamamuyla

1. Su anda sakinim. i i2) (3) (#)
2. Kendimi emniyette hissediyorum. (@ (3) (4)
3. Su anda sinirlerim gergin. (1) 12) (3) (4]
4. Pismanlk duygusu igindeyim. (1 i2) (3) ()
5. Su anda huzur icindeyim. (1) (2) (3 ()
6. Su anda hig kevfim yok. (1) 12) (3) ()
7. Basima geleceklerden endise edivorum {1 (2] (=) (4)
8. Kendimi dinlenmis hissedivorum (1) 12) (3) (4]
9. Su anda kaymbyim (1 12) (3) (4]
10. Kendimi rahat hissedivorum. (1) (2) (3 ()
11. Kendime givenim var. (1 i2) (3) (#)
12. Su anda asabim bozuk. (@ (3) (4)
13, Cok sinirlivim (1) 12) (3) (4
14. Sinirlerimin cok gergin oldugunu hissediyorum, (@) ) (4)
15. Kendimi eahatlaimig hissediyorum. (n (2 (3) (4)
16. Su anda halimden memnunum. i i2) () (#)
17. Su anda endiselivim. (1 12) (3) (4]
18. Heyecandan kendimi saskina donmis hissedivorum. (1) 12) (3) (4
19. Su anda sevinglivim. (1 12) (3) (4]

20. Su anda keyfim verinde. i i2) (3) (4)



EK-5. Durumluk ve siireklilik kaygi 6lgegi (State-trait anxiety inventory STAI-II)

STAl FORM TX-2

YONERGE: asafida kisilerin kendilenne ait duygulanm anlatmada kullandiklan birtakim

ifadeler verilmigtir. Her ifadeyi okuyun, sonra da genel olark nasi) hissemtifinizi ifadelerin
saf tarafindaki parantezlenden wygun olamm karalamak suretiyle belirtin, Dogm va da yanhs

cevap yoltur. Herhangi bir ifedenin fizennde fazla zaman sarf etmeksizin amnda nasil

hissettifinizi glsteren cevab igaretleyin.

21.

22

.

24,

25

26,

2N

25

28

30

3L

EF

3a

34

35

E1

£

38

39

40,

Genellikle keyfim verindedir.

Genellikle cabuk yorulurm.

Ceenellikle kolay aZlarim,

Bagkalan kadar mutlu oliak isterim.

Cabuk karar veremedigim icin firsatlan kagirrm.
Kendimi dinbenmig hissederim.

Genellikle sakin, kendime hakim ve sogukkanliyim.

Gibglitklerin yenemeyecegim kadar biriktigini
hissederim.

Onemsiz seyler hakkinda endigelenirio.
Crenellikle mntbuyum.

Her seyi ciddiye alir ve etkilenirim.
Genellikle kendime giivenim yolur.

Genellikle kendimi givende hissederim

Sikantili ve g duruidarka kargilagmakian kaginrum.

Genellikle kendimi hizinli hissederim.,
Crenellikle bavatimdan memanimum
Olur olmaz digoneeler beni rahatsiz eder.

Hayal kurkliklarin Gylesine ciddiye alimm ki hig
AN,

Akl basanda ve kararli bir irsanm.

Son zamanlarda kafama takilan komelar beni tedirgin
eder.

Hemen
highir
(1
(1
(1)
(1
(1)
(1
(1)
(1)

(1)
(1)
(1)
(1)
(1)
(1)
(1)
(M
(1)
(1)

(1)
(1)

Bamzn

i2)
2)
2)
2)
i2)
2)
i2)
i2)

i2)
2)
i2)
2)
i2)
2)
i2)
(2)
i2)
2)

2)
i2)

Codu

Zaman

(3
(3)
(3
(3)
(3)
(3)
(3)
(3)

(3)
(2)
(3)
(2)
(3)
(3)
(3)
(3)
(3)
(2)

(3)
(3

Hemsn
her Farmamn

)
4]
()
4]
i4)
4]
i4)
i4)

i4)
4]
i4)
4]
i4)
4]
i4)
()
i4)
4]

4]
)
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EK-6. HAD olgegi

HAD OLCEGI

Hasta Adi Sovadi Tarih

Bu anket sizi daha 1yi anlamamiza yardimei olacak. Her maddeyi okuyun ve son birkag
glintintizli g6z éniinde bulundurarak nasil hissettiginizi en 1yi ifade eden yanitin yanindaki
kutuyu igaretleyin. Yanitimiz igin ¢ok diiglinmeyin, aklimza ilk gelen yanit en dogrusu
olacaktir.

1) Kendimi gergin “patlayacak gibi” hissediyorum.

L
[
[
[l

Cogu zaman
Birgok zaman
Zaman zaman, bazen

Higbir zaman

2) Eskiden zevk aldigim seylerden hala zevk aliyorum.

[
[
[
[

Avym eskisi kadar
Pek eskisi kadar degil
Yalnizca biraz eskisi kadar

Neredeyse hig eskisi kadar degil

3) Sanki kotii bir sey olacakmms gibi bir korkuya kapihyorum.

[
[l
[
[

Kesinlikle 6yle ve oldukga da siddethi
Evet, ama ¢ok da giddetli degil
Biraz, ama beni endigelendiriyor

Hayir, hig de 6vle degil

4) Giilebilivorum ve olaylarm komik tarafim gorebilivorum.

[
[
O
[

Her zaman oldugu kadar
Simdi pek o kadar degil
Simdi kesinlikle o kadar degil
Artik hig degil

5) Akhmdan endise verici diisiinceler geciyor.

oo

Cogu zaman
Bir¢ok zaman
Zaman zaman, ama ¢ok sik degil

Yalnizca bazen



EK-6. (devam) HAD olgegi

6) Kendimi neseli hissediyorum.
[] Higbir zaman
[] Sikdegil
[] Bazen

[] Coguzaman

7) Rahat rahat oturabilivorum ve kendimi gevsek hissediyorum.
[] Kesinlikle

[] Genellikle
[] Sikdegil
[[] Higbir zaman

8) Kendimi sanki durgunlasmis gibi hissediyorum.
[[] Hemen hemen her zaman
[] Coksik
[[] Bazen
[] Higbir zaman

9) Sanki icim pir pir ediyormus gibi bir tedirginlige kapihyorum.
[] Higbir zaman

[] Bazen
[] Oldukgasik

[] Coksik

10) Dis goriiniisiime ilgimi kaybettim.
[] Kesinlikle
[[] Gerektigi kadar zen géstermiyorum
[] Pek o kadar 6zen gostermeyebilirim

[] Her zamanki kadar 6zen gésteriyorum

11) Kendimi sanki hep bir sey yapmak zorundaymisim gibi huzursuz hissediyorum.

Gergekten de ¢ok fazla
Oldukga fazla

Cok fazla degil

Hig degil

00O
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EK-6. (devam) HAD olgegi

12) Olacaklan zevkle beklivorum.
[[] Herzaman oldugu kadar

[[] Herzamankinden biraz daha az
[[] Her zamankinden kesinlikle daha az
[[] Hemen hemen hig

13) Aniden panik duygusuna kapihyorum.
[] Gergekten de gok sik
[] Oldukga sik

[] Cok sik degil
[] Higbir zaman

14) iyi bir kitap, televizyon ya da radyo programmndan zevk alabiliyorum.
Siklikla

Bazen
Pek sik degil
Cok seyrek

HiEREEN
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EK-7. Etik kurul

87

T.C.
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Klinik Arastirmalar Etik Kurulu R
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Say1  :36290600/= !

Sayin Prof. Dr. Fatma Berrin UNSAL
G.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali

Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Fatma Berrin UNSAL tarafindan gonderilen *Peri-implantitis Hastalarinda
Tukiirik Stres Belirtegleri ve Enflamatuar Sitokin Seviyelerinin Degerlendirilmesi” konulu
¢alisma, Etik Kurulumuz tarafindan incelenmis ve arastirma etigi agisindan uygun bulunmustur,

Bilgilerinizi saygilarimla rica ederim.
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Ankara Universitesi
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_Klinik Aragtirmalar Etik Kurul
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