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OZET

PERIODONTAL VE PERIi-IMPLANT DOKULARDAKiI ENFLAMASYONDA

M1-M2 MAKROFAJLARIN ROLU

Amacg: Periodontal hastalikta primer etyolojik ajan patojenik bakterilerdir. Ancak
lokal ve sistemik faktorler ve konak savunma hiicreleri de bu enflamatuvar hastaligin
patogenezinde rol oynamaktadir. En 6nemli immiin sistem hiicrelerden biri olan
makrofaj, konagin periodontal enfeksiyona karsi savunmasinda énemli bir rol oynar. Bu
calismada periodontitisli ve peri-implantitisli bireylerden alinmis olan dis eti olugu s1visi
ve peri-implant oluk sivisi orneklerinde M1/M2 makrofajlara spesifik biyobelirteg

seviyelerinin ELISA yontemi ile belirlenmesi amaglanmustir.

Yontem: Bu ¢aligmaya herhangi bir sistemik rahatsizligi bulunmayan, hamilelik
durumu ve siiphesi olmayan, sigara icmeyen ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden hastalar
dahil edilmistir. Katilimcilar saglikli, periodontitis teshisi konmus ve peri-implantitis
teshisi konulmus olmak iizere ii¢ gruptan olusmaktadir.

Calismaya dahil olan ti¢ gruptan saglikli grupta (kontrol grubu) 10 kadin 5 erkek olmak

lizere toplam 15 birey, periodontitis grubunda (¢alisma grubu) 4’1 kadin 11°1 erkek
toplam 15 birey ve peri-implantitis grubunda (¢alisma grubu) 8 kadin 7 erkek olmak tizere
toplam 15 birey bulunmaktadir. Toplamda 45 hastadan alinan dis eti olugu sivis1 (DOS)
ve peri-implant oluk sivis1 (PIOS) 6rneklerinde makrofaj biyobelirtecleri olan CCR7,
CD163, CD206, CD86, CX3CR1 ve CCLS seviyelerine Enzime Bagli Immiinosorban
Deneyi (ELISA) yontemi ile bakilmustir.

Buigular: Gruplar arasi cinsiyette istatistiksel olarak fark olmamakla birlikte
yasta istatistiksel olarak farklilik bulunmaktadir. Bukkal ve palatinal/lingual klinik
atasman seviyesi (KAS), plak indeksi (PI) ve gingival indeks (GI) degerlendirildiginde;
saglikli grup, Evre 3-Derece B periodontitis ve peri-implantitis grubundan anlamli
derecede diisiik bulunmustur. CD86, CX3CR1 ve CCLS8 seviyeleri degerlendirildiginde,
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. CCR7 ve CDI163

seviyeleri; saglikli grupta, peri-implantitis grubuna gore anlamli derecede diisiik



bulunmustur. CD206 seviyeleri; saglikli grup ve Evre 3-Derece B periodontitis grubunda,
peri-implantitis grubuna gore anlamli derecede diisiikk bulunmustur. Saglikli grup ve Evre
3-Derece B periodontitis grubu arasinda istatistiksel olarak anlamkli bir fark
bulunmamustir.

Sonuglar: Bu ¢alismada peri-implantitisli dokularda hem M1 hem M2 makrofaj
fenotip gostergelerinin arttig1 bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: DOS, ELISA, Enflamasyon, PIOS

Sultan TASTAN, Uzmanhk Tezi
Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi

Tokat, 2021



ABSTRACT

THE ROLE OF M1-M2 MACROPHAGES IN INFLAMMATION IN

PERIODONTAL AND PERI-IMPLANT TISSUES

Aim: The primary etiological agent in periodontal disease is pathogenic bacteria.
However, local and systemic factors and host defense cells also play a role in the
pathogenesis of this inflammatory disease. Macrophage, one of the most important
immune system cells, plays an important role in the host's defense against periodontal
infection. In this study, it was aimed to determine the levels of M1 / M2 macrophages
specific biomarkers by ELISA method in gingival fluid and peri-implant groove fluid

samples obtained from individuals with periodontitis and peri-implantitis.

Method: Patients who did not have any systemic disorder, who did not have pregnancy
status and suspicion, who did not smoke and who agreed to participate in the study were
included in this study. The participants consisted of 3 groups: healthy, diagnosed with
periodontitis and diagnosed with peri-implantitis. From the three groups included in the
study, there were a total of 15 individuals, including 10 females and 5 males, in the
healthy group (control group). There are 4 females, 11 males and 15 individuals in the
periodontitis group (study group). There are a total of 15 individuals in the peri-
implantitis group (study group), 8 women and 7 men. The levels of macrophage
biomarkers CCR7, CD163, CD206, CD86, CX3CR1 and CCLS8 in gingival groove fluid
(DOS) and peri-implant groove fluid (PIOS) samples taken from 45 patients in total were

measured using the Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) method.

Findings: Although there was no statistically significant difference in gender between
the groups, there was a statistically significant difference in age. When buccal and
palatinal / lingual clinical attachment level (CAS), plaque index (PI) and gingival index
(GI) were evaluated; The healthy group was significantly lower than the Stage 3-Grade
B periodontitis and peri-implantitis group. When the CD86, CX3CR1 and CCLS8 levels
were evaluated, no statistically significant difference was found between the groups.
CCR7 and CD163 levels; It was found to be significantly lower in the healthy group



Vi

compared to the peri-implantitis group. CD206 levels; It was found to be significantly
lower in the healthy group and Stage 3-Grade B periodontitis group compared to the peri-
implantitis group. There was no statistically significant difference between the healthy

group and the Stage 3-Grade B periodontitis group.

Conclusions: In this study, it was found that both M1 and M2 macrophage phenotype
markers were increased in peri-implantitis tissues.

Keywords: DOS, ELISA, Inflammation, P10OS

Sultan TASTAN, Thesis
Tokat Gaziosmanpasa University, Faculty of Dentistry

Tokat, 2021
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1.GIRIS

Periodonsiyum, kok sementi, alveol kemigi, dis eti ve periodontal ligamentten
(PDL) olusur. Baslica islevleri disin desteklenmesi, dis, sinir ve kan damarlarinin
mekanik yiiklenme nedeniyle yaralanmasina karsi korunmasidir (Tomokiyo, Wada, &
Maeda, 2019).

Dental plaktaki belirli bakterilerin neden oldugu patolojik bir enflamatuvar durum
olan periodontitis, periodonsiyumun tahrip olmasina yol acar. Bu nedenle, periodontitis
yetiskinlerde dis kaybinin 6nemli bir nedenidir. Dis kaybi, 6zellikle ciddi birgok estetik
ve fonksiyonel soruna yol agarak bireysel yasam kalitesinde azalmaya neden olur. Buna
ek olarak, son calismalar periodontitis ve dis kaybinin demans, koroner kalp hastalig1 ve
oral, akciger ve pankreas kanserleri dahil sistemik hastaliklarla pozitif iligkilerini
gostermistir. Periodonsiyum bir kez bozuldugunda, normal yapisinin ve islevinin eski
haline getirilmesi ¢ok zordur (Tonsekar, Jiang, & Yue, 2017).

Periodontitis, sement, periodontal ligament ve alveol kemigi dahil olmak iizere
dis destekleyici dokularinin enflamatuvar yikimi ile karakterizedir (Loe, 1993).
Periodontal enfamasyon her ne kadar bakteriler tarafindan baglatiliyor olsa da hasarin
¢ogu, konagin enfamatuvar siireci ¢ozememesi ile baglantili olarak devam eden kronik
enflamatuvar durumun bir sonucudur (Hyvérinen, Salminen, Salomaa, & Pussinen, 2015;
Van Dyke, 2014). Sonug olarak, periodontitis dig kaybina, ¢igneme kaybina, yetersiz
beslenmeye ve daha diisiik yasam kalitesine yol agabilmektedir (Brennan, Spencer, &
Roberts-Thomson, 2007).

Tam veya kismi dissiz hastalarin tedavisinde uygulanan yaygin yontemlerden biri
oral implant uygulamalaridir. Dogal dislerde oldugu gibi implant ¢evresi dokularda da

enflamatuvar hastaliklar meydana gelebilir. Bu hastaliklar peri-implant mukozitis veya



peri-implantitis seklinde olabilir. Peri-implant mukozitisin temel klinik &zelligi,
sondalamada kanamadir. Eritem, sisme ve / veya siipiirasyon da mevcut olabilir.
Sondalama direncindeki azalmaya bagli olarak peri-implant mukozitis varliginda
genellikle sondalama derinliginde bir artis gozlenir. Hayvanlarda ve insanlarda yapilan
deneysel ¢alismalar, plagin peri-implant mukozitis igin etiyolojik faktor oldugunu
gostermektedir. Peri-implantitis ise dental implantlarin etrafindaki dokularda meydana
gelen, peri-implant mukozasinda enflamasyon ve ardindan ilerleyen destekleyici kemik
kaybi ile karakterize plakla iliskili patolojik bir durumdur. Peri-implantitis bolgeleri,
radyografik kemik kaybina ek olarak enflamasyon, sondalama sirasinda kanama ve / veya
slipiirasyon, artan sondalama derinlikleri ve / veya mukozal sinirda gerileme gibi klinik
belirtiler gosterir (Berglundh ve ark., 2018).

Literatiirde periodontal ve peri-implant dokulardaki enflamatuvar olaylarda
M1/M2 oranin1 arastiran g¢alisma sayisi azdir. Ayrica periodontal ve peri-implant
hastaliklarda 6 farkli makrofaj biyobelirtecinin ayni anda incelendigi bir ¢aligmaya
rastlanmamustir.

Bu calismanin amact; pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar olaylarda rol alan
iki makrofaj fenotipine ait reseptdr ve sinyal molekiillerinin periodontitis ve peri-implant

dis eti dokularindaki seviyelerinin belirlenmesidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. PERIODONSIYUMUN GENEL OZELLIiKLERI

Disi destekleyen ve tutan dokular olarak tanimlanan periodonsiyum, kok sementi,
periodontal ligament, dis soketini kaplayan kemik (alveol kemik) ve dis etinin dise bakan
kismini (dentogingival birlesim) igerir. Periodontal bilesenlerin her birinin ¢ok 6zel bir
yapiya sahip oldugunu ve bu yapisal 6zelliklerin dogrudan islevlerinin oldugunu anlamak

onemlidir (Nanci & Bosshardt, 2006).

2.1.1. Dentogingival Birlesim

Dentogingival birlesim: epitelyal ve bag dokusu bilesenlerini igeren oral
mukozanin bir pargasidir. Epitel ii¢ fonksiyonel boliime ayrilir; dis eti, sulkiiler epitel ve
birlesim epiteli, bag dokusu ise yiizeyel ve derin boliimlere ayrilir. Birlesim epiteli, disi
dis etine bagladig1 icin ¢ok 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle biitiinliigii saglikli bir
periodonsiyum saglamak i¢in ¢ok Onemlidir. Periodontal hastalik, birlesim epitelinin
yapist bozulmaya basladiginda baglar (Nanci & Bosshardt, 2006).

Birlesim epiteli: dis agiz bosluguna siirerken azalmis mine epitelinden ortaya
cikar. Mine-sement birlesimini izleyen disin servikal kisminin etrafinda bir yaka
olusturur. Bu yakanin serbest ylizeyi, dis eti sulkusunun tabanini olusturur. Temel olarak,
birlesim epiteli, ¢ok yiiksek bir hiicresel doku devinimine sahip, farklilagsmamis, tabakali
bir skuaméz epiteldir (D. Bosshardt & Lang, 2005). Birlesim epitel hiicreleri, gingival
epitel hiicrelerinden 6nemli oOlgiide farklidir. Daha fazla sitoplazma, graniillii
endoplazmik retikulum ve Golgi cisimleri igerirler. Daha az tonofilament ve dezmozoma

ve daha genis hiicreler arasi bosluklara sahiptirler (Nanci & Bosshardt, 2006).



Bag dokusu atagmani: Birlesim epitelini destekleyen bag dokusu, yapisal olarak
oral gingival epiteli destekleyenden farklidir. Klinik olarak normal sartlarda bile, bir
enflamatuvar hiicre infiltrasyonu gosterir (Bartold, Walsh, & Narayanan, 2000). Birlesim
epiteline bitisik dis eti bag dokusu genis bir vaskiiler pleksus igerir. Polimorfoniikleer
l16kositler ve T-lenfositler gibi enflamatuvar hiicreler siirekli olarak bu yogun kilcal ve
postkapiller veniil agindan ¢ikarak bolgeye go¢ ederler ve birlesim epitelinden dis eti

sulkusuna ve sonunda oral siviya gegerler (Schroeder & Listgarten, 1997).

2.1.2. Sement

Sement, hiicresel ve hiicresel olmayan bir bilesenden olusan avaskiiler, mineralize
bir bag dokudur (D. D. Bosshardt & Selvig, 1997). Hiicresel olmayan bilesen olan primer
sement, kokiin servikal kismini sarar ve PDL fibrillerinin dise tutturulmasinda kritik bir
rol oynar. Ote yandan, sekonder sement olarak adlandirilan hiicresel bilesen, kokiin apikal
kismin1 kapsar ve adaptif yapis1 sayesinde gelen yiikleri absorbe eder ve ortodontik
hareketlere de imkan saglar. Sementin yaklasik %45-50'si inorganik hidroksiapatitten
olusurken, organik kolajen ve kolajen olmayan matris proteinleri kalan %50'yi olusturur.
Tip | kolajen sement organik bileseninin ¢ogunlugunu (%90) olusturur ve kolajenlerin
geri kalani, IIT ve XII numarali kolajen tiplerinden olusur (CHO & Garant, 2000; Nanci
& Bosshardt, 2006; Saygin, Giannobile, & Somerman, 2000). Sement dokusunun
%50'sini  olusturan kolajen olmayan matriks proteinleri ise tiimii kemik dokusu
olusumuyla iligkili proteoglikan, kemik sialoprotein, osteonektin, osteopontin ve
osteokalsindir (D. D. Bosshardt, Zalzal, Mckee, & Nanci, 1998; Matias, Li, Young, &

Bartold, 2003).



2.1.3. Periodontal Ligament

PDL, dis kokii ve onun destekleyici alveol kemigi arasinda bulunan, mekanik
uyaranlara duyarli bir dokudur. Mekanik direncin korunmasinda ve ¢igneme
kuvvetlerinin uyguladig1 mekanik yiikiin karsilanmasinda 6énemli bir rol oynamaktadir
(Beertsen, McCulloch, & Sodek, 1997). Bu yapi, mimarisinden ve islevinden 6diin
vermeden genisligini %50'ye kadar degistirerek yiik tasiyabilme Ozelligine sahiptir.
Ayrica, ¢ignemeyi yoneten propriyosepsiyon islemlerinde diizenleyici bir rol oynar

(Beertsen ve ark., 1997; Nanci & Bosshardt, 2006).

2.1.4. Alveol Kemigi

Alveoler proses olarak adlandirilan alveol kemigi, maksilla ve mandibulada
disleri destekleyen ve dis soketini olusturan boliimdiir. Ayrica dental ve periodontal yap1
destegi icin sinirleri ve damarlar1 barindirir. Alveol prosesin ayni zamanda demet kemigi
olarak da adlandirilan i¢ bileseni, dogrudan dis soketini kaplar ve PDL kolajen
fibrillerinin entegrasyonu ve baglantisi i¢in matris saglar. Alveol kemigi, normal
fonksiyonu desteklemek ve artan mekanik yiikii tasiyabilmek igin siirekli
remodelizasyona ugrar (Nanci & Bosshardt, 2006; Saffar, Lasfargues, & Cherruau,

1997).

2.2. PERIODONTAL HASTALIKLAR

Insan ve hayvan modellerindeki epidemiyolojik ve klinik deneysel calismalar,
gingivitis ve periodontitisin dis yiizeylerinde ve bitisik dis eti kenarlarinda bakteriyel bir
biyofilmin varligina ve olgunlasmasina bagli olduguna dair kanit saglamistir (Gasner &

Schure, 2020; Ridgeway, 2000).



Plak kaynakli periodontal hastaliklar geleneksel olarak ikiye kategoriye
ayrilmigtir: gingivitis ve periodontitis. Periodontal saglik durumu plak kaynakli
periodontal hastalifin bulunmadigi anlamina gelir. Gingivitis, bag doku atagman kaybi
olmadan enflamasyon varligidir. Periodontitis ise bag dokusu ve alveol kemigin kaybi ile
birlikte epitelyal atagmanin kok ylizeylerine apikal olarak gog¢ ettigi bolgelerde
enflamasyon varligidir (Armitage, 1995).

Periodontitis, disbiyotik plak biyofilmleriyle iliskili ve dis destek dokularinin
ilerleyici yikimi ile karakterize, kronik ve ¢ok faktorlii enflamatuvar bir hastaliktir.
Baslica 6zellikleri arasinda klinik atagman kayb1 (KAK) ile ortaya ¢ikan periodontal doku
destegi kayb1 ve radyografik olarak degerlendirilen alveol kemik kaybi, periodontal cep
varhigi ve dis eti kanamasidir (Papapanou ve ark.2018). Periodontitis, bag dokusunun
tahrip edilmesi, periodontal atagman kaybi ve alveol kemigin rezorpsiyonu ile
karakterizedir. Periodontal hastalikta doku yikimi, patojenik bakteriler ile konagin
bagisiklik ve enflamatuvar yanitlari arasindaki etkilesimin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar.
Bagisiklik sistemi, lokal mikrobiyal ataga ve zarar veren tirlinlerinin dis eti dokularina
yayilmasina veya dokular istila etmesine karsi korunmak i¢in etkinlestirilir. Bu savunma
mekanizmasi, ¢evreleyen hiicreleri ve bag dokusu yapilarini yok ederek konak i¢in zararl
olabilir (Madianos, Bobetsis, & Kinane, 2005).

Periodonsiyumu etkileyen hastaliklarin teshisi, doku rengi ve konturu,
sondalamada kanama varligi veya yoklugu, dis eti ¢ekilmesi, sondalanabilir cep
derinlikleri, baglanma seviyeleri, siiplirasyon ve dis hareketliligi gibi klinik bulgulara
dayanir (Madianos, Bobetsis, & Kinane, 2005). Radyografiler, dislerin c¢evresindeki
kemik kayb1 miktarini belirleyerek periodontal doku kaybini teshis etmek igin ek bir arag

olarak kullanilir (Madianos, Bobetsis, & Kinane, 2005). Bu yontemler sadece ge¢mis



hastalik aktivitesini degerlendirmek ic¢in yararlidir. Aktif hastalilk durumunu
degerlendirmek ve periodontal tedaviye yaniti izlemek i¢in glivenilir tan1 yontemleri
sarttir (Loos & Tjoa, 2005).

2017 Diinya Calistay1 baglaminda tek bir tanimin benimsenmesi 6nerilmektedir.
Asagidaki durumlarin varlig1 klinik olarak periodontitis tanisin1 gerektirir.

- Interproksimal atagman kaybinin iki veya daha fazla bitisik olmayan diste tespit
edilmesi,

- 3mm veya daha fazla bukkal veya oral atagman kaybi1 ve periodontal cep
derinliginin tespit edilmesi,

Periodontitis tanisi igin gozlemlenen KAK’nin, periodontal olmayan nedenlere
bagli olmamasi gereklidir. Ornegin: travma kokenli dis eti cekilmesi, disin servikal
bolgesinde uzanan dis ¢iiriikleri, liclincii molarin malpozisyonu veya ¢ekimi ile iliskili
olarak ikinci molarin distalinde atagman kayb1 varligi, marjinal periodonsiyumdan drene
olan bir endodontik lezyon varligi ve vertikal bir kok kirigimin meydana gelmesi gibi
etyolojik faktorler periodontitis tanist koydurmaz (Tonetti, Greenwell, & Kornman,
2018).

Son 30 yilda periodontitis siniflandirmasi, ortaya ¢ikan bilimsel kanitlarla uyumlu
hale getirilmeye yonelik olarak siirekli olarak degistirilmistir (Herrera, Retamal-Valdes,
Alonso, & Feres, 2018). Patofizyolojiye dayanarak 2017°de kullanilmaya baslanilan son
siniflamaya gore acikga farkli {i¢ periodontitis formu tanimlanmastir:

- Nekrotize periodontitis

- Sistemik hastaliklarin dogrudan bir belirtisi olarak periodontitis

- Periodontitis



Giincel siniflamaya gore periodontitis evre ve derecelendirme ile tekrar kategorize
edilmistir.

Evreleme bliyiik 6lgiide mevcut hastaligin siddetine ve hastalik yonetiminin

karmasikligina baglidir; derecelendirme ise periodontitis ilerleme oraninin ge¢cmise

dayali bir analizi de dahil olmak iizere hastaligin biyolojik 6zellikleri hakkinda ek bilgi

saglar bu bilgiler; daha fazla ilerleme riskinin degerlendirilmesi; tedavinin olas1 koti

sonuglarin analizi; ve hastaligin veya tedavisinin hastanin genel sagligin1 olumsuz

etkileyebilecegi riskinin degerlendirilmesi seklindedir (Papapanou ve ark., 2018).

Tablo 1.1: Periodontitis-Evreleme Sistemi (Tonetti ve ark., 2018)

EVRE PERIODONTITIS EVRE | EVRE Il EVRE IlI EVRE IV
Interdental KAK 1-2 mm 3-4 mm >5 mm >5 mm
Radyografik kemik kaybi1 | Koronal 1/3 | Koronal 1/3 Orta veya Orta veya apikal
Siddet apikal 1/3 1/3
Periodontal kaynakl Periodontal Periodontal
Dis kaybi1 kaybedilen dis yok kaynakli <4 dis | kaynakli >5 dis
kayb1 kayb1
Sondalama | Sondalama | Evre II’ye ek Evre III’e ek
derinligi <4 | derinligi <5 olarak olarak Cigneme
mm mm Sondalama disfonksiyonu
Genellikle Genellikle | derinligi >6 mm | Sekonder okliizal
horizontal horizontal | Vertikal kemik travma(dis
kemik kayb1 | kemik kayb1 | kaybi >3 mm mobiltesi >2)
Siuf Il — 111 | Siddetli alveol kret
Komplekslik furkasyon kayb1
Lokal defektleri Dikey boyut
Orta kret azalmis 20den az
defekti dis(10 karsiliklz
disten az)
Boyut ve Lokalize (<%30 dis)
Dagilimi Generalize(>%30 dis)
Molar-insizal Bolge

Evre I periodontitis, gingivitis ve periodontitis arasindaki sinir bolgesidir ve
atagman kaybinin erken asamalarii temsil eder. Bu nedenle, evre I periodontitisi olan
hastalar, dis eti enflamasyonu ve biyofilm disbiyozunun siirekliligine yanit olarak

periodontitis gelistirmistir (Tonetti ve ark., 2018).




Evre Il periodontitis, dikkatle yapilan bir klinik periodontal muayenenin,
periodontitisin dis desteginde yol a¢tigi karakteristik hasarlar1 belirledigi yerlesmis
periodontitisi temsil eder (Tonetti ve ark., 2018).

Evre Il periodontitiste, atagman 6nemli Sl¢lide zarar gormiistiir ve ileri tedavi
olmadiginda dis kayb1 meydana gelebilir. Dis kaybi olasiligina ragmen, ¢igneme
fonksiyonu korunur ve periodontitisin tedavisi, fonksiyonun karmasik rehabilitasyonunu
gerektirmez (Tonetti ve ark., 2018).

Evre IV periodontitiste ise periodontal destek onemli 6lgiide zarar gérmiistiir.
Yiksek oranda dis kayiplar gerceklesmistir ve cigneme fonksiyonu kismen ya da
tamamen kaybedilmistir (Tonetti ve ark., 2018).

Derecelendirme ise soyledir:

Derece A: Yavas ilerleme

Derece B: Orta derecede ilerleme

Derece C: Hizli Ilerleme (Caton ve ark., 2018).

Derecelendirmenin amaci, vakanin popiilasyonun ¢ogunlugu i¢in tipik olandan
daha yiiksek bir hizda ilerleme olasiligini veya standart tedaviye daha az tahmin edilebilir
sekilde yanit verme olasiligini belirlemek i¢in mevcut olan her tiirlii bilgiyi kullanmaktir
(Tonetti ve ark., 2018).

Teshis asamasindan bagimsiz olarak, periodontitis bireylerde farkli oranlarla
ilerleyebilir, baz1 hastalarda tedaviye daha az tahmin edilebilir sekilde cevap verebilir ve
genel saglig1 veya sistemik hastaligi etkileyebilir veya etkilemeyebilir (Lang, Suvan, &

Tonetti, 2015; Morelli ve ark., 2018).



Tablo 2.2: Periodontitis-Derecelendirme Sistemi (Tonetti ve ark., 2018).

10

Derece A: Derece B: Derece C:
Yavas Orta hizla Hizh ilerleme
DERECE ilerleme ilerleme
Ilerlemenin | Radyografik 5 yil sonunda 5 yil sonunda<2 5 yil sonunda>2
dogrudan | kemik kayb1 bir kayip yok mm kay1ip mm kay1ip
kanitlart veya KAK
Kemik <0,25 0,25-1.0 >1,0
kaybi1%/yas
Birincil mill?tz?r]:: gére
Kriterler i g L
: [lerlemenin Vaka Diisiik seviyeli Biyofilm abartili yikim.
dolayh fenotini yikima sebep miktari ile Hizli ilerleyen
kanitlar P olan agir orantili ve erken
biyofilm yikim baslangigh
spesifik hastalik
donemlerini
diisiindiiren
modeller
Sigara Sigara Giinde<10 Gilinde>10
Dereceyi igmiyor adet igiyor adet igiyor
modifiye Risk
eden faktorleri DM Normal HbA1C<7.0 HbA1C>7.0
faktorler olan DM olan
hastast DM hastast
Periodontitisin Yiiksek
sistemik | Enflamatuvar | duyarlikli <1 mg/L 1-3 mg/L >3 mg/L
etkisinin riski yiik CRP
(hsCRP)

2.3. PERI-IMPLANT DOKULAR

Implant tedavisi tiim veya kismi dissizligi telafi etmek igin gelistirilmis olan bir
tedavi segenegidir. Dental implant kemik i¢ine yerlestirilerek kemik ve implant arasinda
dogrudan bir temas saglanir. Bu temas osseointegrasyon olarak adlandirilir ve implant
basaris1 ve sag kaliminda kritik bir faktordiir. (Orsini, Assenza, Scarano, Piattelli, &
Piattelli, 2000; Wigianto ve ark., 1999). Osseointegrasyonun olmamasi dogrudan implant
basarisizlig1 anlamina gelmektedir ve yapilan uzun siireli klinik ¢aligmalar da implant
basarisizlik oraninin zamanla arttigin1 géstermektedir. (Eliasson, Eriksson, Johansson, &

Wennerberg, 2006; Weyant & Burt, 1993). Implant basarisizlig1 ve implant kaybinin
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baslica nedeni implant ¢evresi dokularin kronik enflamatuvar hastaligi olan peri-
implantitistir (Tonetti, Muller-Campanile, & Lang, 1998).

Periodontitis ve peri-implantitis benzer karakteristik 6zelliklere sahip
hastaliklardir ancak bu iki hastaligin gelisim siirecinde bazi farkliliklar bulunur. Bu
farkliliklarin en temel nedeni periodonsiyum ve peri-implant destekleyici yapilarin
arasinda bulunan farkliliklardir (Sekil 2.1.). Temel bir fark, dis implantlarinin ¢evresinde
PDL veya sement olmamasi ve alveol kemigin implant yiizeyi ile dogrudan temas
etmesidir. Dislerde oldugu gibi, implantlarin transmukozal bileseninin dis oral ¢evre ve
altta kalan dokular arasinda fiziksel ve fizyolojik bir bariyer saglamasi gerekir. implant-
mukoza ara yiizii ayrica dislerle iligkili olana benzer bir sulkusun yani sira bir baglanti

aparat1 da igerir (Sekil 2.2.) (Ivanovski & Lee, 2018).

Dogal Dis implant

PISE

PIE

OE

Sekil 2.1: Periodontal Doku ve Peri-implant Doku Bulgulari
Diyagram, dogal dis dokusuna (sol kisim) yumusak doku atagmaniin temel bulgularini ve bir
implant yiizeyine (sag kisim) yumusak doku atagmanindaki fonksiyonel esdegerlerini gosterir. (BE:
Birlesim epiteli, OSE: oral sulkus epiteli, OE: oral epitel, PIE: peri-implant epitel, PISE: peri-implant sulkus

epiteli) (Atsuta ve ark., 2016).
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Gingival doku

\ 9

Sekil 2.2: Peri-implant ve Periodontal Dokunun Epitel Sizdirmaz Yapisi

Orta kisim, peri-implant epitelin (PIE) (Alt kisim) dogal dis (Ust kisim) gevresindeki birlesim
epiteline (BE) benzer bir yapiya sahip oldugunu gosterir. Hem peri-implant hem de periodontal doku, anti-
sigan Laminin-322 (Ln) g2 zincir antikoru ile boyanmistir ve hematoksilin ile hafif¢e karsi boyanmustir.
Ln, 151k mikrograflarinda implant-PIE ara yiiziiniin {ist kism1 boyunca nadiren eksprese edilmistir. Bar = 20
mm. PiE'nin orta bdlgesini daha ayrintili olarak gdstermek icin elektron mikroskopisi kullamlnmustir (Sag
kisim). Peri-implant dokular1 Ln karsi boyanmistir ve dogal bir disi ¢evreleyen BE'deki ekspresyon
paternleriyle karsilastirilmigtir. Bar = 150 nm. Oklar, lamina densa ve lamina lucida'y1 temsil eden ¢ift Ln
boya tabakasi ile normal goriiniimii gosterir. Siyah ok uglari, bu ¢ift katmanin belirgin olmadig1 bolgeleri
belirtirken, beyaz ok uglart hemidesmozom benzeri yapilari gosterir. (BE: Birlesim epiteli, OSE: oral sulkus

epiteli, OE: oral epitel, PIE: peri-implant epitel, PISE: peri-implant sulkus epiteli) (Atsuta ve ark., 2016).

2.4. PERI-IMPLANT HASTALIKLAR

Peri-implant hastaliklar, oral implanti ¢evreleyen yumusak ve sert dokulardaki
kronik enflamatuvar siirecler igin ortak bir terimi temsil eder (Zitzmann & Berglundh,
2008). Implantin basarili bir sekilde osseointegrasyonunu takiben peri-implant hastalik,
bakteriyel atak ile konak yaniti arasindaki dengesizligin sonucudur. Peri-implant
hastaliklar hastaligin implant c¢evresinde etkiledigi bdlgeye gore ikiye ayrilir.

Enflamasyon sadece peri-implant mukozay1 etkileyebilir ve bu durumda hastaligin adi



13

peri-implant mukozitis olarak ifade edilir. Enflamasyon peri-implant mukoza ile birlikte
destekleyici kemigi de etkilediginde hastalik peri-implantitis olarak ifade -edilir
(Zitzmann & Berglundh, 2008). Peri-implant dokularin saglik durumu i¢in son siniflama
ile peri-implant saglik, peri-implant mukozitis, peri-implantitis ve peri-implant yumusak
ve sert doku yetersizlikleri seklinde 4 farkli durum tanimlanmistir (Caton ve ark., 2018) .

Peri-implant saglik, implant ¢evresi yumusak ve sert dokularda Klinik olarak
enflamasyon olmamasi ve sondalamada herhangi bir kanama, patolojik cep ya da
siipiirasyon gibi enflamasyona isaret eden durumlarin bulunmamasi ile karakterizedir.
(Araujo & Lindhe, 2018). Peri-implant sagligi, normal veya azalmis kemik destegine
sahip implantlarin etrafinda bulunabilir (Berglundh ve ark., 2018; Renvert, Persson, Pirih,
& Camargo, 2018).

Peri-implant mukozitis, implant g¢evresi yumusak dokularin klinik olarak
enflamatuvar bir hastaligidir. Sondalamada kanama ve gorsel enflamasyon belirtileri ile
karakterizedir (Heitz-Mayfield & Salvi, 2018). Eritem, sisme ve / veya siipiirasyon da
mevcut olabilir. Peri-implant mukozitis varhiginda sondalama derinliginde bir artis
genellikle sislik veya sondalama direncinde azalma nedeniyle goriiliir. Baslica etiyolojik
faktor plak birikimidir. Bakteriyel ataga karsi konak yaniti hastalar arasinda degisebilir.
Sigara, diabetes mellitus ve radyasyon tedavisi durumu degistirebilir (Berglundh ve ark.,
2018).

Peri-implant mukozitiste goriilen enflamatuvar durum geri doniisimliidiir ve
osseointegre implantin ¢evresinde bulunan kemigin koronel kismindaki remodelasyon
slireci diginda patolojik bir kemik kaybi ve bunu gosteren klinik ve ragyografik isaretler
bulunmaz (Sanz, Chapple, & Periodontology*, 2012). Peri-implant mukozitis ve

gingivitis hastalik olusum stiireci ve konagin tedaviye verdigi yanit acisindan benzerdir
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ancak peri-implant mukozitis i¢in etkinligi kanitlanmis bir tedavi prosediirii
bulunmamaktadir (Costa ve ark., 2012; Lang, Berglundh, & Periodontology, 2011;
Pontoriero ve ark., 1994).

Peri-implantitis, implant c¢evresi yumusak ve sert dokularda peri-implant
mukozitis gelismesini takiben enflamasyonun ilerleyerek kemigi etkiledigi ve kemik
kaybinin gozlendigi bir hastaliktir. Zayif plak kontrolii ve hastada var olan periodontitis
oykiisii peri-implantitis olusumu igin bir risk olusturur (Mombelli, Miiller, & Cionca,
2012; Schwarz, Derks, Monje, & Wang, 2018). Periodontitis ve peri-implantitisin klinik
ve radyografik bulgularinin ortak bir¢ok 06zelligi olmasina ragmen, deneysel
calismalardan elde edilen sonugclar, hastaligin baslangici ve ilerlemesindeki farkliliklar:
aciklayabilen Onemli histopatolojik 0Ozelliklerin mevcut oldugunu gostermektedir
(Lindhe, Berglundh, Ericsson, Liljenberg, & Marinello, 1992). Implant basarisizligina
birgok faktor katkida bulunabilir ancak bakteriyal plak varligi peri-implant doku hastalik

gelisiminde 6nemli bir faktordiir (Caton ve ark., 2018).

Sekil 2.3: Peri-implantitis vakasinda sondalamada 7 mm cep derinligi, kanama
varlig1 ve kemik kaybini1 gésteren intraoral radyografi (Sharma & Sood, 2016).

Saglikli peri-implant dokularda plak birikiminin bolgede bir enflamatuvar

reaksiyon baglatmasi, basarili ve basarisiz implantlarin ¢evresindeki plak miktar ve
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iceriklerinin farkli olmasi, peri-implant hastaligin deneysel olarak plak birikimi ile
olusturulabilmesi, peri-implant enflamasyonu antimikrobiyal ajanlarla gerilemesi ve
implant basarisinin iyi bir agiz hijyeni ile iliskisini goOsteren caligmalar hastalik
gelisiminde plagmn roliinii isaret etmektedir (Sekil 2.3.). Mikroorganizmalarin peri-
implantitise neden olmada 6nemli bir rol oynadigi goriisiinii destekleyen bes kanit dizisi
vardir: implantlar tizerinde plak birikiminin peri-implant mukozitisi indiikleyebilecegini
gosteren bir deney, basarili ve basarisiz implantlarla iligkili mikroflorada belirgin
kantitatif ve kalitatif farkliliklarin gosterilmesi, mikroflora ve peri-implantitis
kompozisyonunda degisikliklere yol agan plak tutucu ligatiirlerin hayvanlara
yerlestirilmesi, peri-implantitisli hastalarin klinik durumunu iyilestiren antimikrobiyal
tedavi ve agiz hijyeni diizeyinin implant tedavisinin uzun vadeli basaris1 iizerinde etkisi

olduguna dair kanitlar (Mombelli & Lang, 1998).

Sekil 2.4: Periodontal (a) ve peri-implant dokularin (b) sematik gosterimi
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Peri-implant dokularda periodontal ligament eksikligi belirgindir. implant yiizeyinde biyofilm
(yesil olarak isaretlenmis) birikmesi, sonugta peri-implant mukozasinda enflamasyon olan peri-implant
mukozitis (c) ile sonuclanir. Bu enflamasyonun ilerlemesi, destekleyici kemik dahil peri-implant dokularin

tahrip olmasina yol agar ve peri-implantitis (d) ile sonuglanir (Belibasakis, Charalampakis, Bostanci, &

Stadlinger, 2015).

Peri-implant yumusak ve sert doku yetersizlikleri, implant ¢evresinde peri-
implant mukozitis ya da peri-implantitis tanis1 konulmadan goriilebilecek olan
enflamasyonla iligkili olmayan durumlardir. Dis kaybi takiben normal iyilesme hem
sert hem de yumusak doku eksiklikleri ile sonuclanan alveol kemigi boyutlarinin
azalmasina yol acar (Berglundh ve ark., 2018). implant bolgelerindeki sert ve yumusak
doku eksiklikleri ¢ok sayida faktorden kaynaklanabilir. Dis ¢ekimi, travma, periodontitis,
peri-implantitis, endodontik enfeksiyonlar gibi bulasici hastaliklar, biiyiime ve gelisme,
sinlis tabaninin genislemesi, anatomik 6n kosullar, mekanik asir1 yiiklenme, ince
yumusak dokular, keratinize mukoza eksikligi, yanlis konumlanma gibi dogal

rezorpsiyon siireglerini kapsar (Himmerle & Tarnow, 2018).

2.5. DiS ETi OLUGU SIVISI

Insan dis eti olugu sivist (DOS) on dokuzuncu yiizyillda kesfedilmistir.
Kompozisyonu ve oral savunma mekanizmasi 1959'da Brill ve Bjorn tarafindan
belirtilmistir (Brill & Bjorn, 1959). 1950'lerin sonlarinda Brill ve Krasse, deney
hayvanlarinda dis eti sulkusuna yerlestirilen filtre kagidinda sistemik dolagima enjekte
edilen bir boyay1 tespit edebildiklerini gostermislerdir (Brill & Krasse, 1958). Engelberg
ve arkadaslari ise dis eti stimiillasyonundan sonra kan damarlarinin vaskiiler

gecirgenliginde bir artis oldugunu ve sulkus i¢inde sivi birikmesine neden oldugunu
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gozlemlemislerdir (Egelberg, 1966). 1970'lerde yapilan calismalar, dis eti olugu
stvisindaki  konak¢i  yanmitinin - enzimlerini  ve diger gostergelerini  belirlemeye
baslamiglardir (Attstrom & Egelberg, 1970; Goodson, Dewhirst, & Brunetti, 1974).
Ancak DOS’un periodontitis patogenezinin arastirilmasindaki kullanimina 1980’lere
kadar baglanmamistir (Socransky, Haffajee, Goodson, & Lindhe, 1984).

DOS saglikli durumlarda bir hiicreler arasi1 doku sivisi olarak ifade edilirken
enflamasyon durumunda miktar1 artan ve serum proteinlerini de igeren enflamatuvar bir
eksuda olarak ifade edilmektedir (Lamster & Ahlo, 2007). DOS temel olarak dokular,
enflamatuvar aracilar, serum transudasi (dis eti sulkusunda bulunur), subgingival
mikrobiyal plak, hiicre dis1 proteinler ve hiicreler, bakteriyel antijenler ve bakteri kaynakli
proteinler gibi lokal bozulma iiriinlerini icerir bu nedenle DOS gingivitis ve
periodontitiste sulkus ve periodontal ceplerdeki enflamatuvar gostergeleri tespit etmek ve
proteomik analiz i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Lamster, 1997; Lin ve ark., 2015)
DOS, kan damarlarinin dis eti pleksusu damarlarindan koken alir (Sekil 2.4.). DOS,
sadece kiiclik miktarlarda olmasina ragmen saglikli gingival sulkuslardan izole edilebilir.
Saglikli periodonsiyumda DOS, bir ozmotik gradyan tarafindan iiretilen dis eti dokusu

interstisyel sivisinin transudasini temsil eder (Alfano, 1974).

A:Alveol kemik

S: Sement

G: Gingiva

P: Periodontal ligament

Dis Eti Olugu
Sivis: : DOS
|

Sekil 2.5: Saglikli Bir Denekte DOS’un Anatomik Yeri.
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Sekil 2.6'da ise DOS bilesiminin ayrintilar1 gosterilmektedir. Bu kompozisyon
saglikl1 ve hastalikli durumlarda degisiklik gosterir (S. P. Barros, Williams, Offenbacher,
& Morelli, 2016). Hastalik siirecinde ortaya ¢ikan enflamatuvar yanit liriinleri DOS'ta
bulunabilir. Bu tiir bilesenlerin varliginin izlenmesi periodontal hastalik durumunun veya

periodontal tedavinin sonuglarinin degerlendirilmesinde 6nemlidir (Toker, Marakoglu, &

Poyraz, 2006).

, Hiicresel .| Polimorfoniikleer 15kositler (nétrofiller),lemfositler,
Bilesenler monositler,epitelyal hiicreler (deskuamasyon)
| Organik .| proteinler albtiminler gammaglobulin
iyonlar immiinoglobulinler
[7 Dis
| inorganik )
/ - mﬁ,a,. — | sodyum potasyum kalsiyum magnezyum fosfat

bos Asit fosfataz, alkalin fosfataz, katapsin B-D,
Kolajenaz, Elastaz, Beta-glukuronidaz ,Laktat
Dis Etir~ Enzimler — Dehidrojenaz, Laktoferrin, Lizozim,
’ Plazminojen aktivatdr, Miyeloperoksidaz ,
Aspartat ,Aminotransferaz Arilsiilfataz Jelatinaz

Bakteriel | | Endotoksinler, Tripsin benzeri enzimler, Asit fosfataz,
Uriinler Alkalin fosfataz Prostaglandin benzeri triinler

Sekil 2.6: DOS Bilesimini A¢iklayan lliistrasyon

DOS'ta bulunan biyobelirtegler ii¢ genel kategoriye ayrilmistir. Bunlar; konaktan
tiretilen enzimler, enflamatuvar biyobelirte¢ ve sitokinler ve doku yikim iriinleridir.
DOS, sadece konak¢i dokulardan ve serumdan degil, ayn1 zamanda subgingival
mikrobiyal plaktan gelen biyobelirtegleri de igerir (Lamster & Ahlo, 2007). DOS hacmini
seks hormonlari, sirkadyen ritim, diyabet, sistemik hastaliklar gibi hasta ile iliskili
faktorler ve DOS elde etme ve degerlendirme yontemleri ile bunlara etki eden ¢evresel
(1s1-nem, buharlagma vb.) faktorler etkiler (Cimasoni, 1983). Dental tedaviler, sondalama,

periodontal cerrahi islem, sigara kullanimi1 ve oral kontraseptifler de DOS hacmini etkiler

(Subbarao ve ark., 2019).



19

2.6. PERI-IMPLANT OLUK SIVISI

Peri-implant oluk sivis1 (PIOS), gingival pleksusun damarlarindan kaynaklanan
ozmotik olaylar1 takiben olusan bir enflamatuvar ekstidadir (Belibasakis ve ark., 2015;
Sorsa, 2003). Mevcut biyofilme enflamatuvar bir yanit olarak bag dokusundaki
damarlarin gegirgenliginin artmasi sonucu olusur. DOS’ a benzer sekilde kompozisyonu
konak kaynakli enzimler ve bunlarin inhibitérleri, enflamatuvar aracilar ve doku yikim
irlinleri, biyofilm bakterilerine yonelik iiretilen antikorlar gibi molekiillerden olusur

(Wennstrom, Ekestubbe, Grondahl, Karlsson, & Lindhe, 2004).

PIOS, ozmotik olarak aracilik edilen bir enflamatuvar eksiida oldugundan, peri-
implant dokularin durumuna gore akis hizinda ve profilde degisiklikler meydana gelir
(Kaklamanos & Tsalikis, 2002). Saglikli peri-implant dokularda, PIOS’un difiizyonu
oldukga pasif ve yavastir. Bununla birlikte, biyofilmin neden oldugu enflamasyon (yani
peri-implant mukozitis) olustuktan sonra, hacim miktar1 belirli bir bolgede 6nemli dl¢iide
artar. Dis eti enflamasyonu ve peri-implant mukozitis arasindaki giiclii klinik
benzerliklere ragmen, peri-implantitis biyofilm birikimine karsi daha belirgin bir
enflamatuvar yanit olusturmaktadir (Salvi ve ark., 2012). Sonug olarak, PIOS analizi,
klinik olarak tespit i¢in erken metabolik ve biyokimyasal lezyonlarin tespit edilmesine ve
osseointegrasyon siirecinin izlenmesine yardime1 olabilir ve bdylece implantlarin uzun

vadeli basarisini iyilestirebilir (Kaklamanos & Tsalikis, 2002).

Simdiye kadar az sayida calisma DOS ve PIOS igeriklerini karsilastirmistir
(Giirlek, Giimiis, Nile, Lappin, & Buduneli, 2017; Ramseier ve ark., 2016; Recker ve ark.,
2015; Xu ve ark., 2008). Bakteri sayilar1 neredeyse esit olmasina ragmen, dislerin etrafi
ile karsilastirildiginda implantlarin = gevresinde daha yiiksek sitokin seviyeleri

gbzlemlenmistir. Bu farklilik implantlarin yiizey 6zellikleri, kimyasal bilesim, anatomik
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ve histolojik farkliliklar1 ile aciklanabilir. Implantlar ve disler arasindaki bu farkliliklar,
sitokin tiretimini degistirebilecek daha derin sulkus gibi ¢evresel degisiklikler yaratabilir

(Nowzari, Phamduong, Botero, Villacres, & Rich, 2012).

2.7. ENFLAMASYON

Enflamasyon, viicudun yaralanmaya karsi verdigi fizyolojik bir cevaptir.
Enflamatuvar yanit, akut ve kisa siireli olabildigi gibi kronik de olabilir ve
¢ozlilmediginde patolojik durumlara yol agar. Enflamatuvar siirece dahil olan
reaksiyonlar i¢inde en 6nemlilerinden biri viicuda giren yabanci maddelerin tanimlanmasi
ve taninmasidir (Van Dyke, 2008). Insan viicudu siirekli olarak zararli dis uyaranlara
maruz kalir. Enflamasyon; enfeksiyon, travma, cerrahi islem, yaniklar, iskemi veya
nekrotik doku gibi uyaranlara karsi1 diizenlenebilir bir yanittir (Medzhitov, 2008, 2010).

Enflamasyonun bes klinik bulgusu vardir (Sekil 2.7.). Bunlar kizariklik, sisme,
181, agr1 ve islev bozuklugudur. Bu bulgular hem yerel hem de sistemik enflamasyona
eslik eder (Medzhitov, 2010).

. DAMPs . k —,L‘g, .Doku hasar:
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Sekil 2.7: Bes Ana Enflamasyon Belirtisine Yol Agan Olaylarin Ozeti
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Lokal enflamatuvar bir olay sirasinda doku ve vaskiiler degisiklikler; bes kardiyak enflamasyon
belirtisi koyu renktedir, DAMP'lar hasarla iliskili molekiiler paternler; PAMP'ler patojene bagli molekiiler

paternler; ROS (Varela, Mogildea, Moreno, & Lopes, 2018).

Bu olaylarin toplami, yarar saglamak igin biraz zarar vermek zorunda kalabilir.
Aslinda, islev bozuklugu, kokenlerine bakilmaksizin tiim enflamatuvar olaylara eslik
eden tek enflamasyon belirtisidir (Medzhitov, 2010). Lokal enflamasyon nedeniyle
olusan doku 6demi, dokulardaki hipoksiyi artirabilir, bu da kendi basina enflamasyonu
tesvik eder (Schwartz, Eltzschig, & Carmeliet, 2011).

Plak kaynakl1 gingival enflamasyon dis etinde lokalize olan ve dislerde mikrobiyal
bir biyofilm birikimi ile baslayan cesitli gozlenebilir enflamasyon semptomlari
sergileyebilir (NP, 2018). Biyofilm ile konagin immiin-enflamatuvar yaniti arasindaki
denge dis plagt birikimi sonucu bozulur ve dis etinde enflamasyon baslar.
Endokrinopatiler, hematolojik durumlar, diyet ve ilaclar gibi cesitli sistemik faktorler,
immiin-enflamatuvar yaniti degistirebilir (Zmora, Bashiardes, Levy, & Elinav, 2017).

Bakteriyel bilesenler / viriilans faktorleri, enflamatuvar yanitin diizenlenmesinde
rol oynarlar ve lipopolisakaritler (LPS), peptidoglikanlar, lipotekoik asitler, fimbria,
proteazlar, 1s1 sok proteinleri ve toksinler gibi maddeleri igerirler (Madianos, Bobetsis, &
Kinane, 2005). Teoride, normal dis eti enflamasyonun histolojik bulgularini igermez,
ancak bu ideal durum mikroskobik doku kesitlerinde ¢ok nadir goriiliir. Bunun nedeni,
cogu insan dis eti dokusunun, goriiniiste klinik olarak ne kadar saglikli olsa stirekli
mikrobiyal plak varligindan dolay1 hafif enflame olmasidir. Saglikli durumda bile, dis
etinde agirlikli olarak nétrofiller veya polimorfoniikleer 16kositlerden olusan bir 16kosit
infiltrasyonu vardir. Bu 16kositlerin birincil amaci dokulardan dis eti olugu bolgesine

veya dis eti cebine go¢ ettikten sonra bakterileri fagosite etmektir. Subgingival plak
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ornegi, mikroskop altinda goriintiilendiginde, her zaman plak mikroorganizmalar1 ve
notrofiller izlenir. Notrofiller, periodontal cebe veya dis eti oluguna alinir. Bakteriler
epitel hiicrelerine zarar verdiginden, epitel hiicrelerinin serbest biraktii sitokinler
16kositleri (agirlikli olarak nétrofiller) dis eti oluguna ¢eker. Dis eti olugundaki notrofiller
bakterileri fagosite ederek sindirebilir ve bakterileri cepten ¢ikarabilir. Notrofil bakteri ile
asir1 yiiklenirse, degraniile olur veya "patlar". Notrofillerden salinan toksik enzimler doku
hasarma neden olur. Nétrofiller hem yararli hem de potansiyel olarak zararli olarak
goriilebilir. Notrofil savunmasi bazi durumlarda bakteri yiikiinii azaltir ve enflamasyonun
ilerlemesini engeller. Bununla birlikte, mikrobiyal plak asir1 yiikklenmesi varsa, notrofiller
ve epitel hiicrelerinin bariyeri enfeksiyonu kontrol etmek i¢in yeterli olmaz enflamasyon
siddetlenir ve Klinik olarak gingivitis seklinde goriiliir. Cogu birey, 10-20 giinliik plak
birikiminden sonra klinik gingivitis belirtileri gésterir (Van der Weijden ve ark., 1994).
Gingivitiste, kizariklik, sislik ve sondalama ile dis eti kanamasinda artig goriliir.
Bu asamada, etkili plak kontrol 6nlemleri ile plak ¢ikarilirsa gingivitis geri doniisliidiir.
Dis eti enflamasyonunun erken evrelerinde, klinik degisiklikler oldukca belirsizdir.
Ancak dokularin mikroskobik incelemesi, belirgin histopatolojik degisiklikleri ortaya
¢ikarir. Bunlar kan damar1 agindaki degisiklikleri icerir. Kandaki serum transiidasi ve
proteinler 6deme neden olur ve dokuya enflame hiicre veya l6kosit akisi olur.
Enflamatuvar hiicreler arasinda lenfositler, makrofajlar ve notrofiller bulunur.
Makrofajlar ve notrofiller, bakterileri fagosite eder, lenfositler ise daha ¢ok
mikroorganizmalara karst bir bagisiklik yanit1 olusturmada rol oynar. Periodontitis ise
Klinik olarak epitelin kok ylizeyi boyunca apikale go¢ii veya klinik atagman kaybi, derin
cepler ve krestal kemik kaybi ile karakterizedir. Periodontitis sirasindaki degisiklikler,

kemik kaybi ve epitelyal yapinin apikale goc¢li geri dondiiriilemez. Periodontal
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hastaliklarin patojenik siiregleri, biiyiik Ol¢clide mikrobiyal olarak indiiklenen doku
tahribatina konakg¢i yanitinin bir sonucudur. Bu yikicr siirecler bakteriler tarafindan
baglatilir, ancak konake1 hiicreler tarafindan yayilir ve doku harabiyetiyle sonuglanir

(Kinane, 2001).

2.7.1. Enflamatuvar Yamti Diizenlemede Bagisiklik Hiicrelerinin Rolii

Tam gelismis bir enflamasyonda, nétrofiller dokulara ulasan ve yerlesen ilk
bagisiklik hiicreleridir. En 6nemli fonksiyonlari fagositozdur. Ek olarak nétrofiller reaktif
oksijen tiirleri (ROS) sentezler. ROS hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 olarak bulunur.
Hiicre i¢i ROS, proenflamatuvar proteinlerin 6nciilerinin par¢alanmasi yoluyla daha fazla
enflamasyonu tetikleyecek bir grup protein olan aktif bir enflamasyon olusumunu saglar
(H. Griffiths, D. Gao, & C. Pararasa, 2017; Mittal, Siddiqui, Tran, Reddy, & Malik,
2014).

Birikmis ROS, enflamasyonun ¢6ziildiigii an1 belirlemede de 6nemli bir rol oynar
(H. R. Griffiths, D. Gao, & C. Pararasa, 2017) ayrica hiicre biliyiimesini, farklilagsmasini
ve apopitozu diizenleyen 6nemli sinyal molekiilleri olarak da gorev yaparlar (Mittal ve
ark., 2014). Bununla birlikte, yiiksek konsantrasyonlardaki ROS, hem lokal hem de uzak
dokular igin zararhidir. Ozellikle hidroperoksitler, enflame dokudan dokiilebilir ve
dolagima ulasabilir, burada kan hiicrelerine, plazma proteinlerine zarar verebilir ve hatta
eksozom adi verilen kiigiik vezikiiller yoluyla uzak dokulara ulasabilirler (Tafani ve ark.,
2016). Enflamasyonun ¢6ziilme zamanlamasi kritiktir, ¢iinkii enflamatuvar siirecin aktif
kalmas riski vardir, bu nedenle ROS ve oksidatif hasar devam eder (H. R. Griffiths ve

ark., 2017).
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Ayrica notrofiller monositlerin dokulara gogiinii destekleyen kemoatraktan
proteinleri de serbest birakir. Burada, monositler M1 veya M2 gibi makrofajlara ayrilir.
M1 makrofajlar1 ayrica ROS {iretir ve diger bagisiklik hiicrelerini toplar, M2 makrofajlar
daha sonraki bir asamada hareket ederken, bliyiime faktorlerini serbest birakarak doku
onarimini tesvik eder (H. R. Griffiths ve ark., 2017; Mittal ve ark., 2014). M1 makrofajlar
proenflamatuvar sitokinleri iiretir ve bu sitokinler M1 makrofajlarin sistemik etkilerini
indiikler (Atsumi ve ark., 2007; Bach ve ark., 2013; Medzhitov, 2008). Makrofajlarin
fenotipi metabolizmaya gii¢lii bir sekilde baglidir, M1 hiicreleri esas olarak glikolitiktir,
M2 hiicreleri ise yag asitlerini okside eder (H. Griffiths ve ark., 2017). Laktat gibi
metabolitlerin birikmesinin ve besinlerin yerel konsantrasyonunun M2 farklilagmasinin

zamanlamasini etkiledigine inanilmaktadir (H. Griffiths ve ark., 2017).

2.7.2. Enflamasyonun Etkinlestirilmesi ve Makrofajlarin Rolii

En 6nemli immiin sistem hiicrelerinden biri olan makrofaj, konagin periodontal
patojen enfeksiyonuna kars1 savunmasinda 6nemli bir rol oynar (Jiyeon Yang, Zhang,
Yu, Yang, & Wang, 2014). Monosit / Makrofaj, kemik iligindeki progenitérlerden koken
alir ve periferik kana girer (Epelman, Lavine, & Randolph, 2014; Wynn, Chawla, &
Pollard, 2013). Homeostaz ve enflamasyon sirasinda, dolasimdaki monositler damar
dismna ¢ikarak dokulara goc eder. Lokal biiyiime faktorlerine, pro-enflamatuvar
sitokinlere ve mikrobiyal iiriinlere maruz kaldiktan sonra makrofaj olarak farklilasirlar
(Epelman ve ark., 2014; Nourshargh & Alon, 2014). Makrofajlarin ise birden fazla islevi
vardir: Patojenlerin, enfekte olmus, debris ve 6li hiicrelerin fagositozu, biiyiik histo-

uyumluluk kompleksi (MHC) molekiilleri ile iligkili olarak islenmis antijenlerin
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gosterilmesiyle antijen sunumu ve IL-1, IL-6, TNF-a ve benzeri olmak tizere farkli tipte
sitokinlerin tiretimi (Sica, Erreni, Allavena, & Porta, 2015; Wynn ve ark., 2013).

Makrofajlar, bir fenotipten digerine gecebilen dikkat c¢ekici plastik hiicrelerdir
(Mantovani ve ark., 2004). Monositler / makrofajlar, mikrobik enfeksiyonlara karsi konak
savunmasini mobilize etmede kilit rol oynar. Gen ekspresyonunun segiciligi, makrofajlari
M1 veya M2 tipine doniistiirebilir ve hem M1 hem de M2 makrofajlarin plastisitesi ve
farklilagsmasi periodontal hastaligin gelisiminde 6nemli roller oynayabilir (Jingmei Yang
ve ark., 2018).

Insan ve farelerde, hiicre yiizey biyobelirteclerinin sentezine, spesifik faktdrlerin
iiretilmesine ve biyolojik aktivitelere dayanarak birka¢ makrofaj simifi tanimlanmistir.
Farkli fonksiyonlara sahip iki ana makrofaj alt popiilasyonu, klasik olarak aktiflestirilmis
veya enflamatuvar (M 1) ve alternatif olarak aktiflestirilmis veya anti-enflamatuvar (M2)
makrofajlar1 tanimlanmustir. iki farkli M1 / M2 fenotipinin bu fenomeni “makrofaj
polarizasyonu” olarak adlandirilir (Sekil 2.8.). Dokuda bulunan sitokinler makrofaj
polarizasyonunu yonlendirebilir (Biswas & Mantovani, 2012; Cassetta, Cassol, & Poli,

2011).
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Sekil 2.8: Makrofaj Polarizasyonunun Sematik Gosterimi (Y. Wang, Smith,
Hao, He, & Kong, 2019).
M1 makrofajlar tipik olarak IFN- y ve TNF- a gibi Thl sitokinlerini veya

bakteriyel lipopolisakkaritleri (LPS) tanima ile indiikklenir. Bu makrofajlar yiiksek
seviyelerde proenflamatuvar sitokinler TNF-o, IL-1f, IL-la, IL-6,IL-12, IL-23 ve
siklooksijenaz-2 (COX-2) ve diisiik seviyelerde IL-10 iiretir ve salgilar. Fonksiyonel
olarak, M1 makrofajlari, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz
sisteminin aktivasyonu ve sonrasinda ROS aktivasyonu yoluyla enfeksiyon sirasinda
patojenlerin uzaklastiriimasina katilir. Bu nedenle, M1 makrofaji gii¢lii antimikrobiyal ve
anti-tiimoral aktiviteye sahiptir ve ROS kaynakli doku hasarina aracilik eder ve doku
rejenerasyonunu ve yara iyilesmesini bozar. Bu tiir doku hasarlarina karsit korunmak igin,
kronik enflamatuvar yanit, M2 makrofajlarinin anti-enflamatuvar fonksiyonu tarafindan
yonlendirilen diizenleyici mekanizmalar tarafindan inhibe edilir (Bashir, Sharma, Elahi,

& Khan, 2016; Mantovani ve ark., 2004).
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M2 makrofajlar1 IL10, TNF- B ,IL-1R tip Il, IL-1Ra gibi anti-enflamatuvar
molekiillerin gen ekspresyonunu artirarak enflamasyonun ¢o6ziilmesini destekler. M2
makrofajlar1 ayrica, ¢opcii reseptorleri CD163, Stabilin-1 ve c-tipi lektin reseptorleri
CD206, CD301, dektin-1 ve CD209 dahil olmak iizere yiiksek seviyelerde hiicre igi
reseptor sentezler (Porta, Riboldi, Ippolito, & Sica, 2015; Schultze & Schmidt, 2015).
Farkli makrofaj fenotiplerinin proenflamatuvar, antienflamatuvar ve hatta kesfedilmemis
diger fonksiyonlar sergilemeleri ile birlikte, iyi organize olmus bir diizende bulunmalari
doku homeostazi i¢in vazgegilmezdir (Pajarinen ve ark., 2019). M1 / M2 oranindaki
diizensizlik, ateroskleroz, obezite, fibroz ve sistemik skleroz gibi bircok enflamatuvar
hastaligin patogenezinde rol alabilir (Sima & Glogauer, 2013).

Makrofajlar, enflamasyonun tiim asamalarinda aktif olarak yer alir. Efektor ve
diizenleyici hiicreler olarak rolleri artik yaygin olarak kabul edilmektedir. Makrofajlarin
onemli bir 6zelligi de doku 6zgiilligiidiir. Monositler kan dolasimi disina ¢iktiklarinda
makrofaj olarak ifade edilirler ancak monositin ¢iktigi doku tipine gore makrofaj
fonksiyon ve 6zelliklerinde ciddi farkliliklar bulunur. Makrofajlar bulunduklar1 dokulara
Ozgii 6zelliklere sahiptirler 6rnegin karacigerin Kupffer hiicreleri ve akciger alveollerinin
makrofajlar1 gorlinliste benzer olsalar da, farkli patojenlere ve patojenik olmayan
uyaranlara kars1 farkli yanitlar verirler (Hatice Hasturk, Kantarci, & Van Dyke, 2012).

Makrofajlar, enflamasyonun koordineli ¢oziilmesinde ve doku homeostazinin
saglanmasinda oOnemli rol oynar (Zadeh, Nichols, & Miyasaki, 1999).
Mikroorganizmalara, bakterilere ve bunlarin viriilans faktorlerine (6rn. Kapsiil,
lipopolisakarit, fimbria) yonelik enflamatuvar siirecin ilk adimi sirasinda, yerel kan
damarlarinin vazodilatasyonuna neden olan ndropeptitlerin es zamanli salimi ile

sitokinlerin reseptor aracili iretimini tetikler. Bu asamada kemoatraktant proteinlerin
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(kemokinler) iiretilmesi, damarlar1 terk eden ve mikrobiyal invazyon bolgesine gé¢ eden
ilk savunma hatt1 olan nétrofilin ¢ekilmesiyle sonuglanir. Bu adim kritiktir ve etkili bir
savunma sisteminin olusturulmasinda onemli bir rol oynar. Notrofillerin ardindan
makrofajlar gelir. Bu genellikle dis eti kanamasi, sismesi ve kizarikligi gibi oral
enflamasyon klinik bulgularinin saptanabildigi adimdir (Page & Schroeder, 1976).

Hematopoietik kokenli miyeloid hiicreler olarak, makrofajlarin genel rolii,
yumusak dokulardaki patolojik degisiklikleri sinirlamak veya enflamatuvar yaniti bir
sonraki seviyeye yiikseltmektir (Janeway Jr & Medzhitov, 2002; Medzhitov & Janeway,
1997). Makrofajlarin baslica fonksiyonlar1 arasinda, istilact bakterilerin ortadan
kaldirilmasi, diger hiicrelerin enfeksiyon bolgesine alinmasi, fazla nétrofillerin
temizlenmesi, sitokinlerin ve kemokinlerin iiretimi ve lenfosit aracili adaptif bagisiklik
yanitinin aktivasyonu bulunur. Bu fonksiyonlarin net sonucu, iyilesme ile tam ¢oziilme,
enfeksiyonun fibroz doku ile sinirlanmasi ve skar dokusu olusumu veya enflamasyonun
¢oziilmemesi sonucu kronik enflamatuvar lezyonun olusmasi seklindedir (Hatice Hasturk
ve ark., 2012).

Enflamatuvar siirecin uzamasi ve kronik hale gelmesi durumunda, enflamasyonun
aracilik ettigi dogrudan doku tahribati nedeniyle alveol kemigi dahil yumusak ve sert
dokularin yikimi gézlenir (D. Graves, 2008; H Hasturk ve ark., 2006; Li ve ark., 2011;
McCauley & Nohutcu, 2002). Nétrofillerle birlikte makrofajlar, LPS’ler gibi belirli yiizey
molekiillerini taniyan ve baglayan yiizey reseptorleri yoluyla mikroorganizmalarin ve
yabanct maddelerin fagositozundan ve sindirilmesinden sorumludur (Medzhitov &
Janeway, 1997). Bu reseptorler, konakgi ile bakteriler arasinda ayrim yapmak igin anahtar

bilesenlerdir ve toll-benzeri reseptorler (TLR) adi verilen patojen tanima reseptorleri
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olarak tanimlanir (K. V. Anderson, 2000; Duffield ve ark., 2006; Schif-Zuck ve ark.,
2011).

TLR ailesi, en iyi karakterize edilen patojen tanima reseptorleri sinifidir. TLR'ler,
mikroorganizmalar tarafindan genis Olgiide paylasilan konak molekiillerinden ayirt
edilebilen molekiilleri taniyan reseptorlerdir. TLR'ler, LPS, bakteriyel lipoproteinler ve
lipoteikoik asitler, flagellin, bakteri ve viriislerin CpG DNA's1, ¢ift sarmall1 Ribontikleik
asit (RNA) ve tek sarmalli viral RNA dahil olmak tizere birden fazla antijenik yapiy1
tespit eder (lwasaki & Medzhitov, 2004).

TLR'ler antijenlere baglandiginda, bir dizi hiicre i¢i olay baslatilir ve islem
sitokinlerin, kemokinlerin ve antimikrobiyal peptitlerin iiretimine yol agar (Donati,
Liljenberg, Zitzmann, & Berglundh, 2009). Baglama dort farkli adaptorle yapilabilir. Her
adaptor, hiicrenin g¢ekirdeginde Niikleer Faktor kappa B (NF-kB) yolunu uyaran ¢esitli
sitokinler iiretme potansiyeline sahiptir. TLR'lerin bilinen adaptor proteinleri, MyDS88,
adaptor proteini igeren toll-interlokin-1 reseptor alani (TIRAP), adaptor indiikleyen
interferon-B (TRIF) ve TRIF ile iligkili adaptor molekiilii (TRAM) igeren toll-interlokin-
1 reseptdr alanidir. TLR'ler ayrica interlokin-1 reseptorii ile iligkili kinaz (IRAK) ve TNF
reseptori ile aktive edilen faktor 6 (TRAF6)'y1 kullanir (Jiang, Akashi, Miyake, & Petty,
2000).

Farkli TLR'ler farkli yanitlara neden olur; 6rnegin dentritik hiicrelerde TLR-4 ve
lipopolisakkarit (LPS) etkilesimi, IL-12 gibi proenflamatuvar sitokinlerin iiretilmesine
yol acar (Sekil 2.9.). TLR-2 ve TLR-4ln oral doku hiicrelerinde sentezlendigi
gosterilmistir. Ayn1 TLR, farkli hiicre i¢i adaptor proteinleri yoluyla farkli yanitlar
tetikleyebilir (Alexopoulou, Holt, Medzhitov, & Flavell, 2001; Kaisho & Akira, 2002;

Krutzik & Modlin, 2004; Watters, Kenny, & O'neill, 2007; Zhu ve ark., 2015).
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Sekil 2.9: Makrofajlarda LPS Tanima ve Sinyal Verme

LPS reseptorii olarak islev goren bir kiime ve oral enflamatuvar hastaliklarda makrofaj aracili
dogustan gelen bagisiklik yanitinda ve TLR4 aracili 6riintii tanimasinda 6nemli bir rol olusturan moesin de
dahil olmak iizere ¢coklu molekiillerin dinamik iligkisini iceren LPS'nin taninmasi i¢in bir model gosterir
(Hatice Hasturk ve ark., 2012) .

TLR yolagimin taninmasi enflamasyonda ¢ok onemli bir asamadir. Taninmadan
sonra, makrofajlar da dahil olmak {izere ¢esitli hiicre tiplerinden NF-xB yolundan bir¢ok
sitokin salinir (Uehara & Takada, 2007). Makrofajlar, antijeni verimli bir sekilde sindirir,
MHC smif II molekiillerini sentezler ve T hiicreleri {izerinde kositlimiilator uyarici
aktiviteye sahiptir. Makrofajlar, mikro ortam tarafindan fenotipik olarak polarize
edilebilir. Klasik olarak aktive edilmis makrofajlar (M1), IFN-y ve LPS tarafindan aktive
edilirken alternatif olarak aktive olan makrofajlar (M2) IL-4 veya IL-13'e yanit olarak
tiretilir (Martinez, Helming, & Gordon, 2009).

Makrofajlar tarafindan sitokin ve kemokin iiretimi, bagisiklik yanitinda ve
enflamasyon siirecinde 6nemli bir adimdir. Sitokinler birbirleriyle etkilesime girer,
sinyallesmeyi gii¢lendirir, hiicre ylizeyi reseptorlerini modiile eder ve hiicre islevi
tizerinde sinerjik veya antagonistik etkilesimler gergeklestirir (Balkwill & Burke, 1989).

Yanit1 diizenleyen sadece bir sitokinin varligi degildir, ayni aract maddenin
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konsantrasyonu da bir yanitin sonucunu etkileyebilir (Gemmell, Marshall, & Seymour,
1997). Salgilanmalari, bir¢ok bagisiklik sistemi hiicresinin ¢ekirdegindeki NF-kB'ye
baghdir (Baldwin Jr, 1996). Makrofajlara ek olarak sitokinler hem epitel hiicreleri,
fibroblastlar gibi yerlesik hiicreler hem de periodontal dokulardaki nétrofiller gibi diger
fagositler tarafindan tiretilebilir (Ara ve ark., 2009).

Mikrobiyal tanimadan sonra, dogustan gelen yanitta TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi
sitokinler hastalik patogenezinde iletisimi ilk baslatanlardir (Garlet, 2010). IL-1p ve IL-
6, 6zgiin dogal sitokinlerdir ve karakteristik olarak, makrofajlar tarafindan yiiksek oranda
iretilen ve osteoklastogenez siireclerinde yer alan enflame hiicre goci ile
iliskilendirilmislerdir (D. T. Graves, Fine, Teng, Van Dyke, & Hajishengallis, 2008).
TNF- a, hiicre gé¢iinden doku yikimina kadar bir¢ok islevi olan ¢ok rollii bir sitokindir.
Yapisma molekiillerinin artirtlmasini indiikler, kemokin iiretimini uyarir ve enfekte ve
enflame bolgelere hiicre gociinde rol oynar. TNF-o, IL-1B ve IL-6 gibi diger 6zel
dogustan gelen bagisiklik pro-enflamatuvar sitokinlerinin iretimini artirir (Dinarello,
2000). TNF-a ayrica, matris metaloproteinazlar (MMP'ler) ve RANKL araciligi ile hiicre
dis1 matris (ECM) bozulmasi ve kemik rezorpsiyona yol agar (D. T. Graves & Cochran,
2003).

Makrofaj tarafindan iiretilen kemokinler, periodontal yara iyilesmesi sirasinda
osteoblast migrasyonu ve aktivasyonunu artirarak kemik yeniden sekillendirme siirecine
katkida bulunur (Hatice Hasturk ve ark., 2012). Makrofaj fonksiyonunun &nemli bir
anahtar aracisi, membran fosfolipidlerinin hidrolizinden tiiretilen prostaglandinlerdir.
Fosfolipaz A2, eikosanoidler olarak bilinen bir grup kiiciik lipitin 6nciisii olan arasidonik
asidi zar fosfolipitlerinden ayirir. Eikosanoidler genellikle enflamatuvar ajanlar olarak

islev goriir (Lewis, 1990). Enflame oral dokular 6nemli 6l¢iide prostaglandin sentezler
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(Mendieta, Reeve, & Romero, 1985). Prostaglandin E2, alveol kemigi rezorpsiyonunun
en giclii uyaricisidir (Goodson, Dewhirst, & Brunetti, 1974). Oral lezyonlarda
prostaglandin E2, esas olarak makrofaj benzeri hiicreler i¢inde lokalizedir ve bakteri
LPS'si ile uyarildiginda salgilanir (Loning, Albers, Lisboa, Burkhardt, & Caselitz, 1980).
Periodontal ligament hiicreleri siirekli olarak prostaglandin E2 {iretir. Bu salgi, IL-1J,
TNF-0 ve paratiroid hormonu ile gii¢lendirilir (Richards & Rutherford, 1988).
Prostaglandin E2, hiicreler {izerinde iki fazli bir etkiye sahiptir; yliksek dozlarda
immiinoglobulin G (IgG) diizeylerini diigiiriir ancak diisiik dozlarda bunlar1 artirma
potansiyeli vardir. IL-4 ile kombine edildiginde, diisiik dozlarda prostaglandin E2, IgG
iiretiminde sinerjik bir artisa neden olur, bu da prostaglandin E2 icin bagisiklik
diizenleyici bir roliinii géstemektedir (Harrell & Stein, 1995).

Dogrudan veya makrofajlar {izerindeki etkisiyle bakterilerin LPS'sinin,
osteoblastlar ve / veya stromal hiicreler iceren osteoklast onciil kiiltlirlerine eklendiginde
kemik rezorpsiyonunu uyarabildigi gosterilmistir (lino & Hopps, 1984). Oral
enfeksiyonda enflamasyon kaynakli ve makrofaj aracili kemik kaybi, RANKL, IL-1, IL-
6, TNF-a ve prostaglandin E2 gibi osteoklastogenezi diizenleyen karmasik enflamatuvar
sinyalleri ve sitokin aglarini i¢erir (Henderson, Nair, Ward, & Wilson, 2003).

RANKL, RANK, Osteoprotegerin (OPG)'nin, osteoklastlarin ve osteoklast
onciillerinin farklilagsmasi, aktivasyonu ve hayatta kalmasinda dogrudan rol oynayan
kemik yeniden sekillenmesinin anahtar diizenleyicileri oldugu bilinmektedir (Yasuda ve
ark., 1998). RANKL, osteoblastlar, stromal hiicreler, kondrositler ve diger mezenkimal
hiicreler tarafindan sentezlenir. Aktive edilmis T ve B hiicreleri ayrica RANKL
sentezlyebilir (Theill, Boyle, & Penninger, 2002). RANK, osteoklast progenitorleri,

olgun osteoklastlar, kondrositler, monositler / makrofajlar ve dendritik hiicreler
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tarafindan sentezlenir (D. M. Anderson ve ark., 1997). OPG'nin fibroblastlar ve PDL
hiicreleri gibi periodontal doku hiicreleri tarafindan sentezlendigi bilinmektedir (Y.-C. G.
Liu, Lerner, & Teng, 2010). RANKL aktivitesinin OPG ile bloke edilmesi, romatoid
artritte, osteoporozda, kansere bagli kemik metastazinda ve diyabetle iligkili alveol
kemigi yikiminda kemik kaybini onemli Ol¢iide inhibe ederek, osteoklastogenezde
RANKL, RANK, OPG fgliisiiniin kritik roliinii teyit eder (Mizuno ve ark., 1998).
Patojenler, stres veya patoloji, proenflamatuvar sitokinler araciligi ile TLR-2
aktivasyonuna ve osteoklastik aktivitede artisa neden olur (Song ve ark., 2009). LPS
dogrudan veya TLR yoluyla farkli hiicre tiplerini uyararak osteoklast gelisimini ve
aktivitesini indiikleyebilir. Dolayisiyla, TLR'ler kemik mikro ortamindaki enflamatuvar
yanit1 etkileyebilir ve enflamasyona bagli osteoklastogenez ve kemik kaybinin modiile

edilmesinde kritik bir rol oynayabilir (Hatice Hasturk ve ark., 2012).

2.8. MAKROFAJ BiYOBELIRTECLERI

Kemokinler, 16kosit go¢iinii koordine ederek enflamatuvar reaksiyonlar: baglatip
arttiran  kiiciik proteinler ailesidir. Isimleri, kemotaktik sitokinlerin kisaltmasidir.
Kemokinler yakindaki duyarli hiicrelerde kemotaksiyi indiikleri i¢in bu sekilde
isimlendirilmislerdir. Kemokinler yapisal olarak birbirlerine benzerler ve korunmus bir
sistein yapisal motifinde (C, CC, CXC, CX3C) ilk iki sisteinin sayisina ve aralifina gore
dort alt gruba ayrilirlar (Zlotnik & Yoshie, 2000).

Kemokinler, hedef hiicrelerinin ylizeyindeki karsilik gelen kemokin reseptorlerine
baglanarak biyolojik islevlerini ortaya ¢ikarirlar. Kemokin reseptorleri, Rodopsin benzeri
7-transmembran reseptOrlerinin A smifina aittir (Griffith, Sokol, & Luster, 2014).

Kemokinler insanlarda ve farelerde yaklagik 40 endojen iiyeden olusan en biiyiik sitokin
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ailesini olustururlar. Bagisiklik hiicreleri de dahil olmak {izere viicuttaki hiicrelerin
aktivasyonunu ve goglinii saglayan sitokinlerdir. Ayrica kemokinler, bagisiklik hiicresi
gelisimi  ve homeostazdan, dogustan gelen ve adaptif bagisiklik yanitlarinin
baslatilmasina ve bagisiklik hiicrelerinin enfeksiyon ve hastalikta gérevlendirilmesine
kadar degisen c¢esitli siireglerde anahtar roller oynarlar. Kemokinler fonksiyonel olarak 2
ana gruba ayrilir. Enflamatuvar kemokinler, aktivasyon iizerine sentezlenirler.
Homeostatik kemokinler ise uyaranlardan bagimsiz sekilde yapisal olarak siirekli
sentezlenir (Zlotnik & Yoshie, 2012).

Giliniimiizde yapilan c¢aligmalar ile bircok hiicre ylizey molekiilii oldugu
belirlenmistir. Bunlardan biri de Cluster of Differentiation (Yiizey farklilasma
antijenleri(CD)) molekiilleridir. CD sistemi; insan, fare ve ratlarda 16kosit antijenlerinin
isimlendirmesinde  kullanilan bir adlandirma yo6ntemidir ve farkli I6kosit
topluluklarindaki isaretlenme ozelliklerine gore gruplandirma yapilmaktadir. Ayrica CD
belirteglerinin hiicrelerin lokalizasyon, kantitasyon ve tanimlanmasinda, hastalik ve
saglik durumlarindaki bir¢ok islevin analizinde faydasinin oldugu ifade edilmektedir

(ARAS & SARI, 2017).

2.8.1. CCR7 (C-C Kemokin Reseptor Tip 7)

Adaptif immiin hiicre go¢ii icin en dnemli kemokin reseptorlerinden biri CC-
kemokin reseptorii CCR7'dir. CCR7, CCR7’nin CC kemokin ligandlar1 19 ve 21 (CCL19
ve CCL21), T hiicrelerinin ve dentritik hiicrelerin, lenf diigiimlerine yonlendirilmesini
kontrol eder. Ayrica, CCR7 sinyali, timustaki T hiicresi gelisimine ve lenforganogeneze
de katkida bulunur. CCR7 — CCL19 / CCL21 sistemi konaga fayda saglamak igin

gelismesine ragmen, bu proteinlerin uygun olmayan regiilasyonu veya kullanimi kronik



35

enflamasyon, timdrogenez ve metastazin yani sira otoimmiin hastaliklarin gelismesinde
rol alabilir (Hauser & Legler, 2016).

Cogu kemokinin sentezi enfeksiyon ve enflamasyon sirasinda indiiklense de,
CCL19 ve CCL21 dahil olmak iizere bazi kemokinler yapisal olarak sentezlenir ve
homeostaz sirasinda hiicre hareketini kontrol eder. CCL19 ve CCL21, gesitli bagisiklik
hiicrelerinin alt kiimeleri tarafindan sentezlenen CCRY7 igin 6zel ligandlardir (Sekil 2.10.)
(Rot & Von Andrian, 2004). CCR7 ve ligandlari, esasen, gesitli T hiicreleri alt
popiilasyonlarmm ve antijen sunan dentritik hiicrelerin  lenf diigiimlerine
yonlendirilmesinde rol oynar. Lenf diiglimleri i¢inde, T hiicreleri dentririk hiicrelerle
yakin fiziksel temaslar kurarak antijene 06zgli aktivasyonlarna izin verir (Forster,
Davalos-Misslitz, & Rot, 2008).

Kemokin reseptorii CCR7, 2 ligand: ile birlikte, 16kosit gdcilinde temel roller
oynar, boylece adaptif bagisiklik yanitini diizenler (Comerford ve ark., 2013; Forster ve
ark., 2008). Bir "tehlike sinyali" (patojenlerden, enflamatuvar aracilardan veya doku
hasarindan iiretilen) ile karsilasildiginda miyeloid dentritik hiicrelerden CCR7 sentezlenir
ve bu da hiicrelerin lenf diiglimlerine gociinii ve bagisiklik yanitin uyarilmasini saglar.
(Alvarez, Vollmann, & von Andrian, 2008; Forster ve ark., 2008; Randolph, Angeli, &
Swartz, 2005). Ayrica CCR7, merkezi hafiza T hiicreleri ve diizenleyici T hiicreleri dahil
olmak iizere gesitli lenfosit alt gruplari tarafindan ve B ile NK hiicreleri tarafindan da
sentezlenir (Campbell, Kim, & Butcher, 2003; Sallusto, Lenig, Forster, Lipp, &
Lanzavecchia, 1999).

CCR7, B ve T lenfositlerinin ve dendritik hiicrelerin endotelyal veniillere
tasinmasinda ve bu hiicrelerin ikincil lenfoid organlarin T hiicre bolgelerinde dogru

sekilde konumlandirilmasini saglayan onemli bir reseptordiir (Pickens ve ark., 2011;
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Yoshida ve ark., 1997). Literatiire baktigimizda yaklasik 20 yillik birikmis veriler
CCR7’nin adaptif bagisikliktaki Onemini gostermistir. Dentritik hiicrelerin ve T
hiicrelerinin sekonder lenfoid organlara gociine aracilik ederek, bagisiklik sisteminin
organizasyonunda temel bir rol oynar. CCR7 yabanci antijene adaptif bagisiklik

yanitlarinin ve bagisiklik sisteminin diizenlemesini saglar (Comerford ve ark., 2013).

Endositoz |
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Maturasyon l
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Sekil 2.10: CCR7 Bagimsiz Modiilleri

CCR7,dentritik hiicrelerdeki islevlerini diizenlemek icin bagimsiz modiiller kullanabilir. Ug
bagimsiz modiil sirastyla hayatta kalma, kemotaksis ve go¢ hizin1 kontrol eder. Olgunlasma, endositoz ve
hiicre mimarisinin kontroliiniin modiillerin kullanimin1 da kapsayip kapsamadig: bilinmemektedir. Segici
farmakolojik inhibitdrler ve dominant negatif DNA'lar, agiklanan modiilleri arastirmak i¢in kullanilmigtir
(Sanchez-Sanchez, Riol-Blanco, & Rodriguez-Fernandez, 2006).

2.8.2.CD163

Olgun doku makrofajlari, potansiyel patojenleri tanimak ve ortadan kaldirmak
i¢in ilk savunma hattini olusturur; bu 6zellesmis hiicreler fagositoz, yabanci materyallerin
yikilmasi, hiicre-hiicre etkilesimleri olusturma ve enflamatuvar mediyatorlerin iiretilmesi
yetenegine sahiptir. Olgun doku makrofajlari, siipiiriicii reseptor sistein agisindan zengin

(SRCR) iist aile liyeleri dahil olmak iizere ¢esitli reseptorleri sentezler. CD163, SRCR iist
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ailesinin B grubuna ait 130 kD molekiiler agirlikli bir tip I transmembran proteinidir (Van
Gorp, Delputte, & Nauwynck, 2010). CD163, kisa bir hiicre i¢i alan, tek bir transmembran
segment ve dokuz SRCR reseptor B sinifi alandan olusan bir hiicre dis1 bolgeden olusur.
Sitoplazmik kuyrugun uzunluk bakimindan farklilik gésterdigi ii¢ ekleme varyant1 dahil

olmak tizere farkli CD163 izoformlar1 tanimlanmustir (Sekil 2.13.) (Law ve ark., 1993).

CD163
h
\

\

SRCR receptor
class B domains

J _-Transmembrane segment

Sekil 2.11. CD163 yapisi.

CD163, kisa bir hiicre i¢i alan, tek bir transmembran segment ve dokuz SRCR reseptér B sinift
alanindan olusan bir hiicre dis1 boélgeden olusur. SRCR, ¢Op¢ii reseptorii sitokin agisindan zengin (Nielsen

ve ark.2020).

Mononiikleer fagositler, farkli pro- veya anti-enflamatuvar fonksiyonlar
sergileyen bireysel alt popiilasyonlara sahip heterojen bir hiicre popiilasyonunu temsil
eder. CD163, agirlikli olarak giiclii anti-enflamatuvar potansiyele sahip hiicreler tizerinde
sentezlenen bir monosit / makrofaj spesifik biyobelirtegtir. CD163'lin sentezi,
glukokortikoidler ve interlokin-10 gibi anti-enflamatuvar aracilar tarafindan giiglii bir
sekilde indiiklenirken, IFN-y gibi pro-enflamatuvar aracilar tarafindan inhibe edilir.
CD163 sentezleyen mononiikleer fagositlerin yani sira ¢oziiniir CD163 de enflamatuvar
yanitin azaltilmasinda rol oynayabilir. Bu nedenle, CD163, enflamatuvar yanitin

diizenlenmesinde 6nemli bir role sahip olabilir (Kowal ve ark., 2011).
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Makrofajlar fonksiyonel Ozelliklerine bagli olarak, pro- ve antienflamatuvar
potansiyelleri agisindan farklilik gosteren iki alt popiilasyona (M1 ve M2) sahiptir (Yona
& Jung, 2010). Bu alt popiilasyonlar1 tanimlamak i¢in birka¢ yiizey molekiili
kullanilmistir. Son zamanlarda, CD163"in, giiclii anti-enflamatuvar 6zellikler sergileyen
monosit / makrofaj hiicre popiilasyonlarmin spesifik bir biyobelirteci oldugu ileri
strilmistiir (Van Gorp ve ark., 2010).

Olgun doku makrofajlarinin ¢ogu alt popiilasyonunda sentezlenir. Esasen
homeostatik olan CD163'in en iyi karakterize edilen islevi, Hemoglobin-Haptoglobin
komplekslerinin baglanmasi ile ilgilidir. Ayrica, enflame dokuda ¢ok sayida bulunduklari
icin, CD163" makrofajlarin veya CDI163"in ¢oziiniir bi¢iminin, enflamasyonun
¢oziilmesinde rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir (Fabriek, Dijkstra, & van den Berg, 2005).
Hemoglobin-haptoglobin kompleksleri, CD163'te hiicre dis1 alanlara baglanir ve birlesik
kompleks daha sonra endositoza ugrar ve lizozomlarda bozulur (Rother, Bell, Hillmen,
& Gladwin, 2005). Serbest hemoglobin iki mekanizma ile kana salinir: Damar dis1 ve
damar i¢i hemoliz, ayn1 zamanda eritroliz olarak da bilinir (Onofre, Kolackova,
Jankovicova, & Krejsek, 2009). Damar disi hemoliz, dalak ve kemik iligindeki
makrofajlar tarafindan kirmizi1 hiicrelerin fagositozunun mekanizmasidir. Ayni1 zamanda,
fagositoz siirecine alternatif olarak eritrositler de damar i¢i hemolize ugrayabilir. Bu
mekanizmada hemoglobin, parcalanmis kirmizi kan hiicrelerinden salinir ve iki dimere
(ap) ayrisir (dimerize olur). Daha sonra plazma proteini haptoglobin tarafindan
yakalanirlar, boylece kompleks haptoglobin / hemoglobin olustururlar (Graversen,
Madsen, & Moestrup, 2002; Moestrup & Moller, 2004).

Plazmadan serbest hemoglobini uzaklastirmak i¢in haptoglobin / hemoglobin

komplekslerinin ortadan kaldirilmasi gereklidir. Bu temizleme oksidatif hasar1 onler,
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hemoglobinin glomeriiler filtrasyonunu ve oksidatif ve toksik 6zelliklere sahip oldugu
icin serbest hem ve demirin birikmesiyle bobregin hem intoksikasyonunu onler. Bu
mekanizma ayrica oksidatif stresi, ROS ve hiicre hasarimi da 6nler (Kristiansen ve ark.,
2001; Moestrup & Moller, 2004).

CD163, anti-enflamatuvar monositlerin / makrofajlarin bir biyobelirteci olmasina
ragmen, ayni zamanda, IL-10 gibi anti-enflamatuvar aracilarin salinmasina yol agan
ligandlarinin baglanmasi tlizerine sinyalleri de dontstiiriir (Kowal ve ark., 2011). CD163
gen sentezi, hem dokuya 6zgii hem de farklilasmaya 6zgii olarak siki bir sekilde
diizenlenir (Law ve ark., 1993; Radzun ve ark., 1987). Hem bir hiicre yiizey reseptorii
hem de ¢oziintir bir form olarak tespit edilebilir (Mgller, Peterslund, Graversen, &
Moestrup, 2002). CD163"in hiicresel sentezi, monositler ve makrofajlarla sinirhidir (Law
ve ark., 1993; Radzun ve ark., 1987).

Yeni izole edilmis periferal kan monositleri nispeten diisiik seviyede CD163
sentezler, ancak bu sentez, bu tiir hiicrelerin makrofajlara farklilasmasiyla artar (Backe,
Schwarting, Gerdes, Ernst, & Stein, 1991; Moniuszko ve ark., 2006). Lenfoid folikiil
makrofajlar1 haricinde ¢ogu doku makrofaji yiizeylerinde CD163 sentezler ve sentez
ozellikle karaciger Kupffer hiicrelerinde ve peritoneal ve alveol makrofajlarda yiiksektir
(Radzun ve ark., 1987; Van den Heuvel ve ark., 1999). CD163, sirasiyla dalak, plasenta
ve karaciger (Kupffer hiicreleri), lenf diigiimleri, timus, kemik iligi, beyin, akciger ve
peritonda bol miktarda bulunan olgun doku makrofajlar tarafindan yiiksek seviyelerde
sentezlenir (Fabriek ve ark., 2005).

CD163"in doku makrofajlar1 iizerindeki sentez seviyesinin, akut enflamatuvar
yanitin ¢6ziilmesi sirasinda veya yara iyilesme fazi sirasinda arttigi gosterilmistir (Topoll,

Zwadlo, Lange, & Sorg, 1989; Zwadlo, Voegeii, Osthoff, & Sorg, 1987). Graniilositler
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ve dentritik hiicreler CD163’ii makrofaj ve monositlere gore daha az sentezlerler.
CD163'in sentezi ayrica monositlerin / makrofajlarin olgunlagsma asamasina da baglidir
(Buechler ve ark., 2000). CD163, pro ve antienflamatuvar aracilar tarafindan diizenlenir.
Ornegin: TNF-a ve IFN- v, LPS, doniistiiriicii biiyiime faktorii B (TGF B), bu reseptoriin
sentezinin azalmasina yol acar. Ote yandan glukokortikoidler, IL-6, I1L-10, steroidler,
CD163 sentezini artmasina neden olur (Béachli, Schaer, Walter, Fehr, & Schoedon, 2006;
Hintz ve ark., 2002). Birgok pro- ve anti-enflamatuvar araci, CD163 sentezini giiglii bir
sekilde etkiler. CD163'iin sentezi, glukokortikoidler ve 1L-10 dahil olmak iizere anti-
enflamatuvar aracilar tarafindan giiglii bir sekilde artirilir (Buechler ve ark., 2000;
Sulahian ve ark., 2000).

CD163"in, monositlerin endotelyal hiicrelere yapismasinda rol oynadigi
gosterilmistir (Davis & Zarev, 2005; Vila, Padilla, Arman, Gimferrer, & Lozano, 2000).
CD163'in sistemik enflamasyona karst bir araci oldugu ve hem akut hem de kronik
enflamasyonun ge¢ regiilator fazinda enflamasyonun ¢6zilmesinde rol aldig
gosterilmistir (Resnick, Pearson, & Krieger, 1994; Zwadlo ve ark., 1987). Ayrica enflame
dokuda miktar1 artar ve bu dokularda makrofaj yanitin1 azaltarak enflamasyonun
¢oziilmesini sagalar (Weaver, Pioli, Wardwell, Vogel, & Guyre, 2007). Calismalar
CD163 molekiiliiniin in vitro olarak insan T lenfosit aktivasyonunu ve proliferasyonunu
inhibe edebilecegini gostermektedir. Boylece enflamatuvar cevabin baskilanmasini
kolaylastirmaktadir (Hogger & Sorg, 2001; Pioli, Goonan, Wardwell, & Guyre, 2004).
CD163"in CD4" T yardimci hiicreler tizerinde dogrudan bir baskilayici etkiye sahip

olabilecegi bildirilmistir (Frings, Dreier, & Sorg, 2002).
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CD163 makrofaj ¢opcii reseptorii

SRCR hemoglobin / haptoglobin
kompleks

IL-10

kortikoidler

Sekil 2.12: CD163 Copgii Reseptorii Araciligiyla Makrofajlar Tarafindan
Serbest Hemoglobin Eliminasyonu (Onofre, Kolackova, Jankovicova, & Krejsek,
2009).

CD163’1in, koroner arter hastalig1, transplantasyon, ateroskleroz, romatoid artrit,
lizozomal Gaucher depo hastaliklar1 ve kanser gibi bir ¢cok enflamatuvar hastalikla iligkisi
gosterilmigtir (Fabriek ve ark., 2005; Graversen ve ark., 2002) Ayrica enflamasyon,
sistemik enflamatuvar yanit sendromu (SIRS), sepsis, bakteriyemi, mononikleoz,
leishmaniasis, Crohn hastaligi, ¢olyak sprue, spondilartropati, sinovit, skleroz, hepatit ve
fulminan karaciger yetmezliginin saptanmasinda énemli rol oynar (Béchli ve ark., 2006;
Graversen ve ark., 2002; Hintz ve ark., 2002; Moestrup & Moller, 2004). Bu hastaliklarin
cogunda, damar i¢i hemoliz ve doku hasarina bagli olarak hastalar biiyiik miktarlarda
serbest hem / hemoproteine maruz kalirlar. CD163, potansiyel olarak toksik olan pro-
enflamatuvar hemoglobini dolasimdan ve lokal enflamasyon alanlarindan uzaklastirir bu
nedenle farkli hastaliklarda prognostik bir belirte¢ olarak dikkate alinmaktadir

(Kolackova ve ark., 2008).
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2.8.3. CD206 ( Makrofaj Mannoz Reseptorii )

Makrofajlar ilk olarak konak bagisikligi ve fagositozdaki rolleriyle taninmustir,
ardindan gelisim, doku homeostazi, metabolizma ve doku rejenerasyonundaki rolleri
gosterilmistir (Mosser & Edwards, 2008; Nielsen ve ark., 2020). Makrofajlar,
enflamasyon sirasinda temel homeostatik islevleri, 6rnegin endositoz, fagositoz ve
sinyallesme gibi, kolaylastirir ve enflamasyona yanit olarak artan farkli reseptorleri,
CD163 ve CD206 gibi, sentezler. Copgii reseptorleri, makrofajlar tarafindan yiiksek
oranda sentezlenir. Bu reseptorler tipik olarak bir dizi ligandi baglar. Genellikle
endositoz, fagositoz, yapisma ve sinyal verme yoluyla islev goriirler ve bozulan veya
zararli olan maddelerin ortadan kaldirilmasini saglarlar (PrabhuDas ve ark., 2017).
Makrofajlar tarafindan yiiksek oranda sentezlenen ¢Opg¢ii reseptorleri, hemoglobin-
haptoglobin siipiiriicii reseptorii olan CD163 ve makrofaj mannoz reseptorii olarak da
bilinen CD206'dir (Groger ve ark., 2000).

Saglikli bireylerde makrofajlar, CD163 ve CD206’y1 sentezler ve bu reseptorler
yapisal olarak her zaman dokuda bulunur ancak patojenler veya doku hasar1 gibi
uyaranlarin bulundugu enflamatuvar durumlarda bu reseptorlerin miktart artar (Nielsen
ve ark., 2020). Makrofajlar, hem konaktan tiretilen hem de yabanci ligandlar1 taniyan ¢ok
c¢esitli membran reseptorlerine sahiptirler. Bu reseptorlerin aktivasyonu, diger bagisiklik
hiicrelerinin toplanmasini ve aktivasyonu saglayabilir ayrica bu aktivasyon bagisiklik
reaksiyonunun azaldig1 ve doku rejenerasyonunun ve yara iyilesmesinin desteklendigi bir
anti-enflamatuvar yanitla sonuglanabilir (Nielsen ve ark., 2020).

Hem CDI163 hem de CD206, makrofajlar tarafindan sentezlenir, ancak
reseptorlerin sentezi farkl sekilde diizenlenir. CD163 sentezi IL-10 stimiilasyonuna yanit

olarak artarken, CD206 sentezi IL-4 ve IL-13 tarafindan artirilir (Mosser & Edwards,
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2008). CD206, 6ncelikle makrofajlar ve dentritik hiicreler tarafindan sentezlenen 175 kDa
membrana bagli bir proteindir, ayrica lenfatik, hepatik ve splenik endotel, bdbrek
mezenkimal hiicreleri, trakeal diiz kas hiicreleri ve retina pigment epiteli tarafindan da
sentezlenir (Lew, Songu-Mize, Pontow, Stahl, & Rattazzi, 1994; Linehan, Martinez-
Pomares, Stahl, & Gordon, 1999).

CD206, farkli hiicre dis1 alanlar, bir transmembran segment ve bir sitoplazmik
kuyruk igeren karmasik bir molekiildiir (Sekil 2.12). Hiicre dist kisim, bir N-terminal
sistein agisindan zengin (CR) alan, bir fibronektin tip II (FNII) alan ve sekiz C-tipi lektin

alanindan (CTLD'ler) olusur (M. E. Taylor, Conary, Lennartz, Stahl, & Drickamer, 1990).

O CR domain

FNII domain

CLTDs

Transmembrane segment

Sekil 2.13: CD206 yapisi.

CD206, bir hiicre i¢i alan, tek bir transmembran segment ve bir hiicre disi
bolgeden olusur. Hiicre dis1 alan, bir N-terminal CR alani, bir FNIII alan1 ve sekiz
CTLD'den olusur. CR, sistein acgisindan zengin; FNII, fibronektin tip II; CTLD, C-tipi
lektin alan1 (Nielsen ve ark., 2020).

CD206, endojen molekiil temizlenmesinde, antijen sunumunda ve hiicresel
aktivitenin modiilasyonunda rol oynar (Nielsen ve ark., 2020). Patojenleri tanima ve
baglama yetenegine ragmen, CD206’nin konak savunmasina katkisi belirsizligini

korumaktadir. In vivo ve in vitro ¢aligmalar, CD206'nin tek basina fagositozu indiiklemek
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icin yetersiz oldugunu, bunun yerine Fc veya TLR gibi diger reseptorler tarafindan
indiiklenen sinyalleri diizenleyebilecegini gostermistir (Lee ve ark., 2002; Taylor,

Gordon, & Martinez-Pomares, 2005).

2.8.4. CD86

CD80 ve CD86, B7 ailesinin dogustan gelen ve adaptif bagisiklik yanitlari
arasindaki boslugu dolduran iki 6énemli es uyarict molekiil pargasidir. Antijen sunucu
hiicrelerin (APC) yiizeyindeki transmembran proteinler olarak, CD80 ve CD86, hem
dogustan gelen yanit i¢cinde taninmada hem de adaptif yanitin aktivasyonunu sergilemede
biiyiik bir role sahiptir. CD80 ve CD86, monositler, makrofajlar, dentritik hiicreler ve B
hiicreleri dahil olmak iizere hemopoietik hiicreler tarafindan sentezlenen immiinoglobulin
ailesinin (1gSF) iiyeleridir (Carreno & Collins, 2002).

Makrofajlarin diisiik seviyelerde CD80 ve yapisal olarak CD86 sentezledigi
gosterilmistir, ancak bu molekiillerin her ikisi de LPS veya IFN-y uyariminin ardindan
indiiklenebilirler (Lim, Gee, Mishra, & Kumar, 2005). T hiicrelerinin aktivasyonu i¢in iki
sinyal gereklidir (Sekil 2.14.). lki antijene baglidir ve MHC molekiiliiniin T hiicresi
reseptoriine antijen sunmasmm gerektirir. Ikincisi, CD80 veya CD86'nin T hiicrelerinin

ylizeyinde CD28'e baglanmasidir (Bugeon ve ark., 2001).
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Sekil 2.14: T Hiicrelerinin Aktivasyonu

Uygun bir bagisiklik yanit1 olusturmak igin iki sinyal gereklidir. ilk sinyal, MHC
molekiilii tarafindan T hiicre reseptorii (TCR) ile MHC etkilesimi yoluyla bir antijenin
sunumunu olusturur. Ikinci sinyal, CD80 veya CD86'nin CD28'e baglanmasidir, bu da T
hiicrelerinin veya CTLA-4"lin ¢ogalmasi ve farklilasmasi ile sonuglanir ve hiicre dongiisii
durmasina neden olur. APC'nin yiizeyinde CD80 veya CD86 yoksa T hiicresi apoptoza
veya anerjiye maruz kalir (Woldai, 2014).

CD80 / CD86-CD28 etkilesiminden sonra, T hiicreleri aktive edilir, cogalir ve
efektor fonksiyonlari elde etmek icin farklilagir. Ayrica, adaptif bagisiklik yaniti
baglatmak i¢in B hiicreleri ve NK hiicreleri gibi diger hiicrelere yardim saglarlar (Alegre,
Frauwirth, & Thompson, 2001). Aktive edilmis T hiicreleri, sitokin genlerinin
indiiksiyonu ve mesajc1 RNA (mRNA) stabilizasyonu yoluyla sitokinler iiretir (Lindstein,
June, Ledbetter, Stella, & Thompson, 1989). T hiicrelerinin pozitif ve negatif regiilasyonu
arasindaki denge, kismen T hiicrelerinin yilizeyinde sentezlenen sitotoksik T-lenfosit

antijeni 4 (CTLA-4) tarafindan korunur (Alegre ve ark., 2001).
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CD28 ile etkilesime ek olarak, CD80 ve CD86, CTLA-4 (ayn1 zamanda CD152
olarak da bilinir) ile etkilesime girebilir ve T hiicrelerinin ¢ogalmasini dnleyerek inhibe
edici bir sinyal baslatabilir (Lim ve ark., 2002). CTLA-4, dinlenme durumunda T
lenfositlerinin ylizeyinde bulunmaz, bunun yerine hiicre i¢inde bulunur. CTLA-4, CD28
ile %30 homolojiye sahiptir, ancak CTLA-4 ligandlara daha yiiksek bir afiniteye sahiptir
ve bir bagisiklik yanitin1 sonlandirmak i¢in CD80 / CD86 ile etkilesime girer (Alegre ve
ark., 2001). CTLA-4, IL-2 iretimini ve IL-2 reseptoriiniin sentezini azaltarak ve T

hiicrelerini hiicre dongiisiiniin G1 fazinda tutarak T hiicre proliferasyonunu 6nler (Lim ve

ark., 2005).

2.8.5. CX3CR1

Kemokinler, bir kemoatraktan gradyan boyunca hiicrelerin yonlendirilmis go¢iinii
indiiklemek i¢in G-protein-bagli reseptorler araciligiyla sinyal verir (D'Haese, Demir,
Friess, & Ceyhan, 2010). Fractalkine, dordiincii kemokin sinifinin (CX3C) bir iiyesidir
ve her biri farkl1 biyolojik etkilere aracilik eden bir zara bagli ve bir ¢oziiniir form olmak
tizere iki formda bulunur (Bazan ve ark., 1997). Miisin benzeri bir sap lizerinde sunulan
ve monositlerin ve T hiicrelerinin tutulmasimi destekleyen bir adezyon proteini gorevi
goren kemokin alani ile membran1 kapsayan bir adezyon molekiilii olarak sentezlenir
(Fong ve ark., 1998). Coziiniir fraktalkin ayrica TNF-a donistiiriicii enzim (TACE,
ADAM17) ve ADAMIO0 tarafindan membrana yakin bir bolgede proteoliz yoluyla da
salinabilir. Bu ¢6ziiniir form daha ¢ok monositler, NK hiicreleri ve T hiicreleri i¢in etkili
bir kemotaktik aktivite sergilemektedir (Garton ve ark., 2001; Tsou, Haskell, & Charo,

2001).
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Frakatalkinin yiiksek segici G-protein-bagli reseptorii olan CX3CR1 (Garton ve
ark., 2001) hem kemotaksiye hem de adezyona aracilik eder (Deiva ve ark., 2004; Verge
ve ark., 2004). Yapisal salinim esas olarak ADAMI10 yoluyla meydana gelirken, enflame
ve eksitotoksik kosullar altinda artan salinnma esas olarak ADAMI17 aracilik eder
(Ludwig ve ark., 2005). Fractalkine, endotel hiicrelerinde ve lenfositlerde ve ayrica spinal
noronlarda ve duyusal ileticilerde sentezlenir (Hughes, Botham, Frentzel, Mir, & Perry,
2002; Lindia, McGowan, Jochnowitz, & Abbadie, 2005). CX3CR1’in kronik pankreatit,
ateroskleroz, romatoid artrit, glomeriilonefrit, HIV (Insan Bagisiklik Yetmezligi
Viriisii)/AIDS (Kazanilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu) hastaligi, allogreft reddi,
yasa bagli makula dejenerasyonu, iiveit, ndropatik agri sepsisi ve ¢esitli kanser tiirleri
dahil olmak iizere birgok klinik hastaligin patogenezinde rol oynadigini gosterilmistir

(Marchesi ve ark., 2008; Vitale ve ark., 2007).

Fraktalkin ve onun reseptorii CX3CR1 c¢esitli enflamatuvar bozukluklarin
patogenezinde rol oynar (Sekil 2.15.). Yaralanma ve enflamasyon bdlgelerinde
kemokinler ve yapigma molekiilleri, 16kosit yapismas1 ve yer degistirmesi dahil olmak
lizere 10kosit gocii icin sinyaller saglar. Fraktalkin / CX3CR1 yolu, sitotoksik efektor
hiicrelerin enflame dokulara gdglerini artirir ve bu da daha fazla enflamasyona yol agar

(D'Haese ve ark., 2010).
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Sekil 2.15: Ateroskleroz Sirasinda Monosit Aliminda Fraktalkin ve Reseptorii
CX3CR1'in Islevleri

Kan monositlerinin arteriyel intimaya toplanmasi, aterosklerotik lezyon olusumundaki en erken
olaylardan biridir ve ilerlemis lezyonlarda bile devam eder. Monosit gocii, baglama ve yuvarlanma,
tutunma, stabil yapisma ve diyapedezi (transendotelyal go¢) iceren ¢ok asamali bir siiregtir. Aktive edilmis
endotelyum iizerinde selektinlerin veya VCAM-1'in baglanmasiyla ilk baglarin kurulmasindan kisa bir siire
sonra, monositler endotel hiicre yiizey proteoglikanlarina bagl kemokinler ile karsilagirlar. Kemokinler,
daha sonra monosit integrinlerini aktive eden ve ardindan hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesine yol
acan kemokin G proteini ile birlestirilmis reseptdrler araciligiyla sinyal gondermeyi baslatir. Aktive edilmis
integrinler, tutunma ve stabil yapismaya aracilik eder ve VCAM-1 ve ICAM-1 dahil olmak {iizere
immiinoglobulin geni siiper aile yapigsma molekiillerini baglayarak diyapedeze katkida bulunur.
Fractalkine, diger kemokinler gibi, reseptorii aracilifiyla ¢oklu hiicre igi sinyal yollarimi aktive eder.
Bununla birlikte, CX3CR1'e hizli ve siki bir sekilde baglanan bir transmembran proteini oldugu igin
benzersizdir ve bu, dogrudan monosit baglama ve tutuklamaya katkida bulunabilir. Aterogenez sirasinda,
arteriyel intimaya alinan monositler makrofajlara doniigiir, lipidleri yutar ve kdpiik hiicrelerin morfolojik
Ozelliklerini sergiler (Cybulsky & Hegele, 2003).

2.8.6. CCL8 (CC Kemokin Ligand 8)

Monosit kemoatraktan protein 2 (MCP2) olarak da bilinen kemokin (C-C motifi)
ligand 8 (CCLSB), insanlarda CCLS8 geni tarafindan kodlanan bir proteindir (Van Coillie
ve ark., 1997). CCL8, CC kemokin ailesine ait kii¢iik bir sitokindir. CCL8 proteini, 75
amino asit igeren olgun CCLS tiretmek i¢in boliinen 109 amino asit igeren bir Oncii olarak
retilir (Van Damme, Proost, Lenaerts, & Opdenakker, 1992). CCL-8, mast hiicreleri,
eozinofiller ve bazofiller (alerjik tepkilerle iligskilendirilen) ve enflamasyon yanitina dahil

olan monositler, T hiicreleri ve NK hiicreleri dahil olmak {izere birgok farkli bagisiklik
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hiicresi i¢in kemotaktiktir ve bunlar1 aktive eder (Gong ve ark., 1998; Proost, Wuyts, &
Van Damme, 1996). CCLS, kemokin reseptorleri ad1 verilen birka¢ farkli hiicre yiizeyi
reseptOriine baglanarak etkilerini ortaya ¢ikarir. Bu reseptorler arasinda CCR1, CCR2B,
CCR3ve CCR5 bulunur (Ge ve ark., 2017; Gong ve ark., 1998). CCLS, insan 16kositlerini
¢ekmek ve etkinlestirmek i¢in ¢ok sayida hiicresel reseptorii kullanan bir CC kemokinidir.
CCLS, HIV1 i¢in ana ko-reseptdrlerden biri olan CCRS5 reseptoriine yiiksek afiniteyle
baglanmasi nedeniyle HIV1'in gii¢lii bir inhibit6riidiir. Bu nedenle CCL8 enflamasyonla

giclii bir iliskisi bulunan 6nemli bir kemotaktik ajandir (Blaszczyk ve ark., 2000).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya; Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun, TOGU KAEK 2019/17 karar numaral1 ve 21.11.2019 tarihli onayin1 takiben

baslanmistir (EK-1).

3.1. HASTA SECiMi

Bu c¢alisma Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Ana Bilim Dali klinigine Kasim 2019-Kasim 2020 tarihleri arasinda
bagvuran ve ¢alisma kriterlerine uyan,18-65 yas araliginda 45 hasta dahil edilmistir.

Dahil edilme kriterleri:

1-Bireylerin sistemik olarak saglikli olmast

2-Son 6 ay igerisinde herhangi bir medikasyon ve ileri periodontal tedavi almamis
olmasi

3-18-65 yas araliginda olmasi

Dahil edilmeme kriterleri:

1-Sigara i¢me, tiitiin ¢igneme, alkol kullanma aligkanlig1 bulunanlar

2-Kooperasyonu iyi olmayanlar

3-Hamileler ve laktasyon periyodunda olanlar

4-Caligmaya katilma onami vermeyenler

(Calismaya dahil edilen tiim hastalardan ‘bilgilendirilmis goniillii olur formu’

alinmastir.
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3.2 CALISMA GRUPLARININ BELIRLENMESI

Kriterlere uyan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden bireylerden aydinlatilmis onam
formunu imzalayanlar calismaya dahil edilmistir. Calisma gruplart su sekilde
belirlenmistir:

1. Kontrol grubu: Periodontal agindan saglikli 10 kadin 5 erkek olmak iizere
toplam 15 birey

2. Periodontitis grubu: Periodontitis teshisi konmus 4 kadin 11 erkek olmak iizere
toplam 15 birey

3. Peri-implantitis grubu: Peri-implantitis teshisi konmus 8 kadin 7 erkek olmak
lizere toplam 15 birey

(Calismaya katilan tiim bireylerin detayl: klinik ve radyografik muayenesi yapildi.
Bireylerin periodontal agidan saglikli olduklar1 veya periodontitis ya da peri-implantitis
hastas1 olduklar1 dogrulandi. Teshis Periodontal Hastalik ve Durumlarin Siniflandirilmasi
icin diizenlenen 2017 Uluslararasi Diinya Calistay1’nda tanimlanan klinik ve radyografik
kriterler dikkate alinarak konulmustur (Caton ve ark., 2018). Tim bireylerin dis ve
implant ¢evresi klinik atagman seviyesi, plak indeksi ve gingival indeks seviyeleri
kaydedildi.

|. Periodontal acidan saghkh grup: Klinik olarak saptanabilir enflamasyonu,
atagman kaybi ve radyografik kemik kayb1 olmayan hastalardan olusturuldu (Chapple ve
ark., 2018).

I1. Periodontitis grubu: Interproksimal atagman kaybinin iki veya daha fazla
bitisik olmayan diste tespit edildigi, 3mm veya daha fazla bukkal veya oral atagman kaybi1
ve periodontal cep derinliginin tespit edildigi hastalardan olusturuldu (Chapple ve ark.,

2018).
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I11. Peri-implantitis grubu: Klinik ve radyografik muayene sonucunda en az bir
implant ¢evresinde, implantin en az bir yiiziinde 5 mm’ye esit veya Smm’yi gegen cep
derinligi bulunan ve buna ek olarak radyografik incelemede implant ¢evresinde 2 mm’yi
asan kemik kayb1 goriilen hastalardan olusturuldu (Padial-Molina, Suarez, Rios, Galindo-

Moreno, & Wang, 2014).

3.3 KLINIK PERIODONTAL OLCUMLER

Klinik periodontal 6l¢limler dis ¢evresinden ve implant uygulanmis bolgenin 6
bolgesinde (mezio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, = mezio-palatal/lingual, mid-
palatal/lingual, ve disto-palatal/lingual) 0,5 mm ¢ap1 bulunan periodontal sond (Hu-
Friedy Periodontal Sond, Hu-Friedy, Chicago, IL) ve peri-implant sond (Hu-Friedy Peri-
implant Sond 11 COLORVUE™ PROBE KIT-PCV11KIT6, Hu-Friedy, Chicago, IL)

kullanilarak kaydedilmistir.

3.3.1. Klinik Atagman Seviyesi (KAS)

Sond sulkus veya cebe hafif direng hissedilene kadar yerlestirilmis ve mine-
sement siirindan itibaren Ol¢lim yapilmistir. Mine sement sinir1 net olarak goriillmeyen
disler dahil edilmemistir. Implantlarda ise kemik seviyesi implantlar segilmistir.

Implantin abutmentle birlestigi yerden cep tabanina olan mesafe kaydedilmistir.

3.3.2. Plak Indeksi (PI)

Agizdaki plak olusumu ve birikim derecesini 6l¢gmek icin Silness-Lde plak indeksi

(P1) kullanilmistir. Bu indeks alinirken, periodontal sond dis eti kenarina yakin bolgede
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dis veya implant yiizeyine paralel olarak dis eti olugu bolgesinde gezdirilerek biriken plak
miktar1 skorlanir.

0-Serbest diseti kenarinda plak yok,

1-Serbest diseti kenar1 ve komsu dis ylizeyine tutunmus, film seklinde ve sonda
yardimiyla goriilen plak,

2-Dis eti cebi igerisinde ve komsu dis yiizeyinde ¢iplak gozle goriilebilen orta
derecede yumusak eklenti

3-Dis eti cebi ve komsu dis ylizeyinde yogun bir sekilde yumusak eklenti varligi

(Silness & Loe, 1964).

3.3.3. Gingival Indeks (GI)

Dis eti enflamasyonunun teshisi igin Loe-Silness gingival indeksi (Gl)
kullanilmistir. Bu indeks alinirken, periodontal sond disin veya implantin uzun aksina dik
olacak sekilde dis eti kenarina temas ettirilip dis yiizeyinde gezdirilerek olusan kanama
ve dis eti yiizey 6zelliklerine gore skorlama yapilir.

0-Normal, saglikli diseti,

1-Hafif enflamasyon, renkte hafif degisiklik, sondalamada kanama yok,

2-Orta derecede enflamasyon, kirmizilik ve parlaklik, sondalamada kanama,

3-Siddetli enflamasyon, belirgin kirmizilik ve iilserasyon, spontan kanamaya

egilim (Loe & Silness, 1963).

3.4. DiS ETi OLUGU SIVISI VE PERI-IMPLANT OLUK SIVISI

Her hastanin dis ¢evresinden 3 DOS o6rnegi (Periopaper strips, OraFlow,

Amityville, NY) (mezio-bukkal, mid-bukkal ve disto bukkal) ve implant uygulanmis
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bolgesinden 3 PIOS 6rnegi (Periopaper strips, OraFlow, Amityville, NY) (mezio-bukkal,
mid-bukkal ve disto bukkal) alinmistr.

DOS toplamadan 6nce dis yiizeylerinden supragingival plak ve yiyecek artiklari
uzaklastirildiktan sonra bu ylizeyler hava spreyiyle kurutulmustur ve pamuklarla izole
edilmistir. DOS ornekleri kagit bantlarla toplanmistir. DOS toplama islemi agrisiz,
anestezi gerektirmeyen bir prosediirdiir. Ozel kagit bantlar dis etine hafifce yerlestirilerek
30 saniye bekletilmistir. Mekanik zarar vermemek i¢in 6zen gosterilmistir. Kan ile veya
tikkriik ile kontamine olan kagit bantlar degerlendirilme dig1 birakilmistir. Kagit bantlar
eppendorf tiiplerine yerlestirilerek -20 derecelik ortamda biyokimyasal analiz igin

muhafaza edilmistir.

Sekil 3.1: Kagit bantlar ile DOS toplama islemi (Mohamed, Grover, &
Thangarajan, 2017).

3.5. ELISA ANALIiZi

DOS ve PIOS numenelerinde CCR7, CD163, CD206, CD86, CX3CR1, CCL8
degerlendirilmesi sandvi¢ ELISA yontemiyle gergeklestirilmistir. Her bir biyobelirteg
icin birer adet 96 kutucuklu ELISA kiti kullanilmistir (YL Biont, Shangai YL Biotech

Co. Ltd).
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ELISA analizleri iretici firmanin kullanim talimatlar1 dogrultusunda
gerceklestirilmistir. Analizin gergeklestirilecegi giin 1 saat 6nceden 6rneklerin bulundugu
eppendorf tiipleri buzdolab1 -20 °C ‘den oda sicakligina ¢ikarilmistir. Her tiipe her bir
periopaper 150 pL olmak iizere toplamda 450 pL Fosfat Tampon Soliisyonu (PBS)
eklenmigtir. Periopaperlarin igindeki orneklerin ekstraksiyonu icin tiipler vorteks
cihazinda birer dakika siire ile calkalanmistir. ELISA kitinin iiretici firmasinin tarif ettigi
kullanim talimatlar1 dogrultusunda tiim asamalar uygulanarak, tlipler i¢indeki sivi
orneklerin ELISA analizi ger¢eklestirilmistir. Numuneler 450 nm dalga boyundaki optik
okuyucuda okutulmustur. Standart ¢ozeltilerin absorbans-konsantrasyon egrisi ¢izilerek

her bir 6rnegin, absorbans degerine karsilik gelen konsantrasyonu belirlenmistir.

Sekil 3.2: CCR7 ELISA kitinde stop soliisyonu ekleme asamas1

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Bu calismada G*Power programi 3.1.9.2 versiyonu kullanilarak yapilan giic
analizi sonucuna gore Orneklem sayis1 ve denek sayisi belirlenmistir. Tiim istatistiksel

analizler, IBM SPSS Statistics 20.0 paket programi kullanilarak yapilmistir (IBM SPSS
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Statistics for Windows, Version 20.0, IBM Corp., Armonk, NY, USA). Verilerin normal
dagilima uyup uymadiklar1 Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlenmistir.

Yas, Cep derinligi, CD206 ve CCL8 verileri normal dagilima uygunluk
gostermezken diger veriler normal dagilima uygunluk gostermistir. Normal dagilima
uymayan veriler Mann Whitney U ve Kruskal Wallis ile test edilmistir. Normal dagilima
uyan veriler One Way Anova ve Tukey ile test edilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya katilan tiim katilimcilarin ol¢limleri uygun sekilde yapilmis ve
ornekler alinmigtir. Calisma verilerinin istatistiksel analiz sonuglar1 asagida sunulmustur.
Calismanin demografik verileri Tablo 4.1. ve 4.2.’de ve klinik 6lgiim sonuglar1 Tablo

4.3.’te verilmistir.

4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR

Tablo 4.1: Gruplara Gore Cinsiyet Dagilimi

GRUPLAR
Saglikli Periodontitis  Peri-implantitis
Kadin 10 4 8
CINSIYET Erkek 5 11 7
Toplam 15 15 15

Tablo 4.2: Gruplara Gore Yas Dagilimi

GRUPLAR
Saglikli Periodontitis Peri-implantitis
YAS 36,53+10,92 47,06+9,41° 52,38+12,17%P

3p<0,05 saglikli gruptan farklilig ifade etmektedir. ®p<0,05 periodontitis grubundan farklilig1 ifade
etmektedir.

Gruplar aras1 yas verilerinde, istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmektedir.
Saglikli grupla periodontitis grubu arasinda ve periodontitis grubuyla peri-implantitis

grubu arasinda fark bulunmaktadir.
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4.2. KLINIK PARAMETRELER

Tablo 4.3: Gruplara Gére PI-GI-KAS Degerlerinin Dagilimi

Saghkh Periodontitis Peri-implantitis
Pi 0,66+0,61 2,13+0,74 1,154+0,372
Gi 0,60+0,50 2,1340,74% 1,84+0,55°
Bukkal KAS 1,93+045 6,73+153? 7,61+1,80°
Palatinal KAS 1,60+0,63 6,200,942 7,53+2,10?

p<0,05 saglikli gruptan farklihg: ifade etmektedir. ®p<0,05 periodontitis grubundan farklilig:
ifade etmektedir.

Gruplar arasi plak indeksi verilerinde, saglikli grup ile periodontitis ve peri-
implantitis gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05).
Saglikli grup verileri, periodontitis ve peri-implantitis verilerinden diisiik bulunmustur.
Periodontitis ve peri-implantitis gruplarinin verilerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamustir (p>0,05).

Gruplar aras1 gingival indeks verilerinde, saglikli grup ile periodontitis ve peri-
implantitis gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05).
Saglikli grup verileri, periodontitis ve peri-implantitis verilerinden diisiik bulunmustur.
Periodontitis ve peri-implantitis gruplarinin verilerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir (p>0,05).

Gruplar arasi klinik atagman seviyeleri verilerinde, saglikli grup ile periodontitis
ve peri-implantitis gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p<0,05). Saglikli grup verileri, periodontitis ve peri-implantitis verilerinden disiik
bulunmustur. Periodontitis ve peri-implantitis gruplarinin verilerinde ise istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05).



4.3. ELISA SONUCLARI

Tablo 4.4: ELISA Sonuglarinin Gruplara Goére Dagilimi

GRUPLAR

CCRY7

CD163

CD206

CD86

CCLS8

CX3CR1

Saglikli
990,24+185,74

10,59+0,80

16,48+14,13
Min: 3,74
Max: 60,22
Ort: 12,77

15,20+1,28

374,47+64,21
Min: 278,30
Max: 528,27
Ort:369,32

2,15+0,30

Periodontitis
1195,33+241,50

11,00+0,63

19,41+£7,32
Min: 8,09
Max: 32,8
Ort:17,09

15,31£1,97

408,76+46,40
Min: 303,23

Max: 482,07
Ort:415,75

2,65+1,13

59

Peri-implantitis
1354,334+423,902

11,414+0,96°

35,014+15,16%P
Min: 3,40
Max: 60,56
Ort:32,37

14,70+2,85

405,42+51,30
Min: 276,47
Max: 457,14
Ort:412,55

2,90+0,84

p<0,05 saglikli gruptan farkliligi ifade etmektedir. °p<0,05 periodontitis
grubundan farklilig1 ifade etmektedir.

CD206 ve CCLS8 verileri, non-parametrik oldugu i¢in minimum, maksimum ve
ortanca verileri de eklenmistir.

4.3.1. CCR7 ELIiSA Sonuclar:

1600

1400

1200

1000

800

pg\ml

600

400

200

CCR7

Saglikh
Periodontitis

Peri-implantitis

Sekil 4.1: CCR7 ELISA Verileri
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Yapilan ELISA analizi sonucunda CCR7 degerleri peri-implantitis grubunda
saglikli gruba gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Periodontitis grubu

ile peri-implantitis ve saglikli gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaistir (p>0,05).

4.3.2. CD163 ELISA Sonuglan

11,6
11,4
11,2

11

Saglikh
10,8

ng\ml

Periodontitis
10,6 . .

Peri-implantitis
10,4

10,2
10

CD163

Sekil 4.2: CD163 ELISA Verileri

Yapilan ELISA analizi sonucunda CD163 degerleri peri-implantitis grubunda
saglikli gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Periodontitis grubu

ile peri-implantitis ve saglikli gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaistir (p>0,05).



4.3.3. CD206 ELISA Sonugclar

40

Saglikl
Periodontitis

Peri-implantitis

CD206 (MRC1)

Sekil 4.3: CD206 ELISA Verileri
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Yapilan ELISA analizi sonucunda CD206 (MRC1) degerleri peri-implantitis

grubunda saglikli gruba ve periodontitis grubuna gore anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (p<0,05). Saglikli grup ile periodontitis grubunun degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaistir (p>0,05).

4.3.4.CD86 ELISA Sonuclari

15,4
15,3
15,2
15,1

15
14,9
14,8
14,7
14,6
14,5
14,4
14,3

ng\ml

Saglikh
Periodontitis

Peri-implantitis

CD86

Sekil 4.4: CD86 ELISA Verileri
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Yapilan ELISA analizi sonucunda CD86 degerleri bakimindan gruplar

arasinda anlaml bir fark bulunmamustir (p>0,05).
4.3.5. CX3CR1 ELISA Sonuclar:
3,5

2,5

2 Saglikli

ng\ml

15 Periodontitis

Peri-implantitis

CX3CR1

Sekil 4.5: CX3CR1 ELISA Verileri
Yapilan ELISA analizi sonucunda CX3CR1 degerleri bakimindan gruplar

arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).

4.3.6. CCL8 (MCP2) ELiSA Sonuclar:

420
410

400

390 Saglikh

ng\I|

Periodontitis
380

Peri-implantitis
370

360

350
CCL8 (MCP2)
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Sekil 4.6: CCL8 ELISA Verileri

Yapilan ELISA analizi sonucunda CCL8 (MCP2) degerleri bakimindan gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmamastir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Epigenetik diizensizlikler, periodonsiyum / peri-implant doku homeostazinin
bozulmas1 ve bakteriyel endotoksinlere disfonksiyonel immiinolojik yanit gibi belirli
mekanizmalar, dis ve implant bolgelerinde enflamatuvar yanitlari tetikleyebilir (Asa'ad,
Monje, & Larsson, 2019). Periodontal ve peri-implant hastaliklarda primer etyolojik ajan
patojenik bakterilerdir. Ancak lokal ve sistemik faktorler ve konak savunma hiicreleri de
bu enflamatuvar hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir (Jiyeon Yang, Zhang, Yu,
Yang, & Wang, 2014). Periodontal ve peri-implant dokularda dental plak birikimi benzer
bir enflamasyona yol acar ancak enflamasyon ilerlemesi ile birlikte gelisen hastaliklar
farkli karakterdedirler. Ek olarak peri-implantitis i¢in gilincel tedavi yontemleri,
periodontitis tedavisinde kullanilan yontemlere biiylik benzerlikler gdstermektedir;
ancak, benzer tedaviler uygulanmasina ragmen tedavi sonuglari belirgin farkliliklar
gostermektedir (Beikler, Peters, Prior, Eisenacher, & Flemmig, 2008).

Makrofajlar dogal bagisiklik yanitinda rol alan, fagositoz, opsonizasyon, sitokin
ve biiylime faktorii sentezi ve yara iyilesmesi gibi bir¢ok fonksiyona sahip hiicrelerdir.
Makrofajlarin bu fonksiyonlar1 makrofaj polarizasyonu olarak da ifade edilen M1 ve M2
makrofaj fenotipleri ile iliskilidir (Banchereau ve ark., 2000; S. Zhang ve ark., 2010).
Makrofajin islevi ve fenotip polarizasyonu, M1 makrofajlar genel olarak pro-
enflamatuvar etki M2 makrofajlar ise anti-enflamatuvar etki gosterdiklerinden,
arteroskleroz, tip II diyabet, obezite ve periodontitis gibi enflamatuvar hastaliklarin
patogenezine katkida bulunabilir (Stoger ve ark., 2012).

Bu tez c¢alismasinda uygulanmasi kolay, giivenilirligi yiliksek, hizli sonug
verebilen ve ¢ok sayida drnegin kisa siirede calisilabilmesine imkan saglayan ELISA

yontemi tercih edilmistir (Shah & Maghsoudlou, 2016). Benzer sekilde bir¢ok ¢alismada
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ELISA yéntemi kullanmistir (Detzen, Chen, Cheng, Papapanou, & Lalla, 2017; Lan ve
ark., 2021; Ramseier ve ark., 2016; Sai, Manjunath, Kumar, & Chaudhary, 2020).

Bu caligmaya periodontal agidan saglikli bireyler kontrol grubu olusturmak igin
dahil edilmistir. Periodontitis grubu dis ¢evresi dokularda, peri-implantitis grubu ise
implant ¢evresi dokularda enflamasyon durumunda M1-M2 makrofaj fenotipini
arastirmak icin ¢alismaya dahil edilmistir.

Enflamasyonlu dokularda M1 ve M2 makrofaj aktivitesi, bu hiicre alt tiplerinin
reseptor veya ligandlarinin dokudaki seviyelerinin belirlenmesi ile tespit edilebilir. M1
makrofajlar, yiizeylerinde enflamasyon alanina hiicre go¢iinii koordine eden giiglii bir
kemokin olan CCR7 reseptorlerine sahiptir. CCR7, B ve T lenfositlerinin ve dendritik
hiicrelerin endotelyal veniillere tasinmasinda ve bu hiicrelerin ikincil lenfoid organlarin
T hiicre bolgelerinde dogru sekilde konumlandirilmasinda onemli bir reseptordiir
(Pickens ve ark., 2011; Yoshida ve ark., 1997).

Bagisiklik gelisiminde CCR7'nin roliine iligkin bilgilerin ¢cogu fare modellerinden
elde edilirken, insanlarda CCR7 islevi hakkindaki veriler olduk¢a azdir. Wang ve
arkadaslarinin fareler lizerinde yaptiklar1 implant ¢evresi aseptik kemik rezorpsiyonunda
makrofaj polarizasyonunu arastiran ¢aligmada, yabanci cisme maruz kalan enflamasyonlu
dokularda CCR7 artigina bagl olarak M1 makrofaj fenotipinde artis oldugu bildirilmistir
(X. Wang, Li, Feng, Cheng, & Li, 2019). Gonzalez ve arkadaslarinin deneysel
caligmasinda ise maymunlarda periodontitis olusturulmustur ve CCR7 gen sentezinin
yaslanma ve periodontitis ile artig gosterdigi bildirilmistir (Gonzalez ve ark., 2015). Yang
ve arkadaslari, doku biyopsi 6rneklerinde CCR7 biyobelirteci kullanarak periodontitis
grubunda M1/M2 oraninin gingivitis grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu

gostermislerdir (Jingmei Yang ve ark., 2018). Galarraga ve arkadaslar1 antienflamatuvar
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bir ajan uygulanmasi ile CD206 (M2) sentezinin arttigimi ve CCR7 (M1) sentezinin
azaldiginm1 gostermistir (Galarraga-Vinueza ve ark., 2020).

CCR7 pro-enflamatuvar aktivite gosteren M1 makrofaj yilizey reseptorii
oldugundan, enflamasyon durumunda miktarinin artmasi beklenmektedir (X. Wang ve
ark., 2019). Bu calismanin bulgulari da 6nceki ¢alismlarin bulgularina benzer sekilde
genellikle yiiksek enflamasyonla karakterize peri-implantitis 6rneklerinde saglikl
orneklere oranla daha yiiksek CCR7 seviyeleri gostermistir (Galarraga-Vinueza ve ark.,
2020; Gonzalez ve ark., 2015; X. Wang ve ark., 2019). Periodontitis grubu ise peri-
implantitise oranla daha diisiik, saglikli gruba oranla daha yiiksek CCR7 seviyelerine
sahip bulunmustur ancak farklilik istatistiksel anlamlilik seviyesine ulasmamustir.

CCR7 M1 makrofaj biyobelirteci iken CD163 6nemli bir M2 makrofaj
biyobelirtecidir. CD163, agirlikli olarak giiglii anti-enflamatuvar ozelliklere sahip
hiicreler lizerinde sentezlenen bir monosit / makrofaj spesifik biyobelirtegtir. (Kowal ve
ark., 2011). Detzen ve arkadaslarmin klinik bir ¢alismasinda serum CD163 seviyesi
periodontitis hastalarinda periodontal olarak saglikli kisilere gére anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (Detzen ve ark., 2017). Sai ve arkadaslarinin klinik ¢alismalarinda
periodontitisli hastalarin DOS’larindaki CD163 seviyeleri saglikli ve gingivitis
gruplarina gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica CD163’iin diagnostik bir
oneme sahip oldugu oOne sirilmistir (Sai ve ark., 2020). Liu ve arkadaslarinin
periodontal ligament kok hiicrelerinde gergeklestirdikleri ¢alismalarinda da makrofajlarin
M1 / M2 polarizasyonunun doku homeostazina ve yara iyilesmesine katilimi
arastirtlmistir. Periodontal rejenerasyon gozlenen dokularda CD163 seviyesinde artis
bildirilmistir (J. Liu ve ark., 2019). Wolf ve arkadaslar1 klinik bir ¢alismada, zarar gérmiis

insan periodontal ligament hiicrelerinin CD163 seviyelerini artirdigi ve makrofajlarin,
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osteoklastik farklilasma ve goglerini azaltarak periodontal doku tamirine katkida
bulundugunu gostermistir (Wolf, Lossdorfer, Craveiro, & Jager, 2014). Greisen ve
arkadaglarinin klinik bir ¢alismalarinda makrofajlarin, romatoid artritte (RA) yiiksek
ol¢iide proenflamatuvar sitokin salgiladigi ve CD163 seviyelerinin kemik erozyonu ile
iliskili oldugu gosterilmistir (Greisen ve ark., 2011). Bir diger klinik ¢alismada ise M2
makrofajlarinin sistemik sklerozis patogenezinde rol oynadigi ve CD163'in sistemik
skleroziste diagnostik bir kriter olabilecegi belirtilmistir (Matsushita & Takehara, 2019).

CD163 anti-enflamatuvar aktivite gosteren spesifik bir M2 makrofaj
biyobelirtecidir (Kowal ve ark., 2011). Barros ve arkadaslari ise doku biyopsileri {izerinde
yapmis olduklar1 bir calismanin sonucunda CD163’iin M2 makrofajlara 6zgii bir belirteg
olmadigini 6ne stirmiiglerdir (M. Barros, Hauck, Dreyer, Kempkes, & Niedobitek, 2013).
Ayrica enflamatuvar durumlarda da CD163 sentezinin arttig1 gosterilmistir (Nielsen ve
ark., 2020). Bu c¢aligmanin bulgular1 da 6nceki ¢alismalarin sonuglariyla benzer sekilde
daha siddetli enflamasyon gosteren peri-implantitis 6rneklerinde saglikli 6rneklere oranla
daha yiiksek CD163 seviyeleri gostermistir (Detzen ve ark., 2017; Sai ve ark., 2020; Wolf
ve ark., 2014). Periodontitis grubu ise peri-implantitise oranla daha diisiik, saglikli gruba
oranla daha yiiksek CD163 seviyelerine sahip bulunmustur ancak farklilik istatistiksel
anlamlilik seviyesine ulasmamustir.

Makrofajlar tarafindan yiiksek oranda sentezlenen diger antienflamatuvar aktivite
gosteren spesifik biyobelirte¢ ise mannoz reseptorii olarak da bilinen CD206'dir (Groger
ve ark., 2000). Fretwurst ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 klinik bir ¢alisma peri-
implantitis lezyonlarinda heterojenik bir bagisiklik yanitinin varligim1 gosteren iNOS ve
CD206'nin birlikte sentezini gostermistir. Periodontitis numunelerine kiyasla peri-

implantitis numunelerinde M1 makrofa; popiilasyonunda 6nemli bir artig
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gozlemlenmistir (Fretwurst ve ark., 2020). Yamamichi ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda
periodontal dokular iizerinde rejeneratif etkisi olan amelogenin'in anti-enflamatuvar
etkisinin, M2 makrofaj polarizasyonu ve artmis CD163, CD206 seviyeleri ile iliskili
oldugu gosterilmistir (Yamamichi ve ark., 2017). Viniegra ve arkadaslarinin deneysel
periodontitis ¢alismasinda enflamasyonun ¢o6ziilmesi ve periodontitis lezyonlarinin
tyilesmesi sirasinda kemik yenilenmesinin ve CD206 seviyelerinin arttig1 gosterilmistir
(Viniegra ve ark., 2018). Zhang ve arkadaslarinin hayvan ¢alismasinda insan dis eti
kaynakli mezenkimal kok hiicrelerinin etkisiyle CD206 (M2) sentezinin arttigi ve bunun
epitelizasyon, anjiyogenez ve cilt yara iyilesmesine katkida bulundugu 6ne siiriilmiistiir
(Q. Z. Zhang ve ark., 2010). CD206’nin anjiogenez ve iyilesmeyi arttirict
antienflamatuvar etkilerinin aksine Ballini ve arkadaslar1 klinik ¢alismalarinda
enflamasyon durumunda CD163 ve CD206 seviyelerinin saglikli duruma gore daha
diisiik oldugunu gostermistir (Ballini ve ark., 2020).

Patojenler veya doku hasari gibi uyaranlar dokularda enflamasyonu ve sonrasinda
yara iyilesmesini uyarirlar bu tarz durumlarda CD163 ve CD206 reseptorlerin
sentezlerinin arttig1 gosterilmistir (Nielsen ve ark., 2020). Bu ¢alismada da periodontitise
oranla daha siddetli bir enflamasyon gosterme egilimine sahip olan peri-implantitis grubu
orneklerinde CD206 seviyeleri periodontitis ve saglikli grup orneklerine oranla anlamli
derecede yliksek bulunmustur. Bu bulgu onceki calismalarin enflamasyon varliginda
CD206 seviyelerinin arttigin1 gosteren sonuglari ile uyumludur (Fretwurst ve ark., 2020;
Viniegra ve ark., 2018; Yamamichi ve ark., 2017). Ayrica periodontitis grubu saglikli
gruba oranla daha yiiksek CD206 seviyelerine sahip bulunmustur ancak farklilik

istatistiksel anlamlilik seviyesine ulagmamustir.
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Makrofaj polarizasyonunu etkileyen diger onemli reseptor CD80 ile birlikte
CD86, T hiicresi aktivasyonu ve sag kalimi i¢in gerekli olan kostimiilator sinyalleri saglar
(Lenschow ve ark., 1993; Ohue & Nishikawa, 2019). Wang ve arkadaslar1 enflamasyon
durumunda makrofaj polarizasyonunda dis eti mezenkimal kok hiicre ekzozomlarinin
roliinii  arastirdiklar1 ¢alismada CD86 (M1)’nin proenflamatuvar O6zelliklerini
gostermislerdir (R. Wang ve ark., 2020). Benzer bir ¢alismada ise dis eti mezenkimal
hiicrelerinin farelerde CD86 sentezini onemli Olgiide diisiirerek proenflamatuvar etkiyi
azalttiklar1 gosterilmistir (Hong ve ark., 2019). Holden ve arkadaslarinin hayvan
calismasinda ise P. gingivalis lipopolisakkaridinin CD86 sentezini ve enflamasyonu
artirdigi  gosterilmistir (Holden ve ark., 2014). Lam ve arkadaslarinin hayvan
caligmasinda ise P. gingivalis enfeksiyonun, enflamatuvar M1 makrofajlarinin (CD86)
dis eti dokusuna infiltrasyonuna ve alveol kemik rezorpsiyonuna neden oldugu
gosterilmigtir (Lam ve ark., 2014). Bu bulgularin aksine Ballini ve arkadaslar
periodontitisli bireylerde CD86 seviyelerinin saglikli bireylere oranla daha diisiik
oldugunu gostermistir (Ballini ve ark., 2020).

CD86 proenflamatuvar oOzellikleri nedeniyle o6nemli bir M1 makrofaj
gostergesidir ve enflamasyonda sentezinin arttig1 bildirilmistir (Hong ve ark., 2019; Y.
Zhou ve ark., 2017). Bu ¢alismanin bulgulari ise CD86 seviyesinin saglikli, periodontitisli
ve peri-implantitisli gruplarda benzer seviyede oldugunu gostermistir.

Makrofaj polarizasyonu ile iliskili bir diger resptor ise Frakatalkinin yiiksek secici
G-protein-bagli reseptorii olan CX3CR1’dir. CX3CR1’in kemotaksi ve adezyona aracilik
ettigi gosterilmistir (Verge ve ark., 2004). Hosokawa ve arkadaslari doku biyopsilerinde
periodontal hastalikli dokularda CX3CR1 (M2) sentezinin arttigini ve fraktalkin

sentezinin P. gingivalis ve LPS artis1 ile iliskili oldugunu gostermistir (Hosokawa,
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Nakanishi, Yamaguchi, Nakae, & Matsuo, 2005). Wang ve arkadaslarinin bir hayvan
calismasinda ise Fraktalkin ve CX3CRL1'in periapikal lezyon gelisimi ile iliskili oldugu
ve periapikal enflamasyon sirasinda kemik rezorpsiyonu dahil olmak ftizere doku
yikiminin ilerlemesinde rol oynayabilecegi gosterilmistir (L. Wang, Sun, Liu, & Peng,
2014). Enflamatuvar durumlarla birlikte Fraktalkin’in alerjik hastaliklarda da arttig1 ve
astim gelisiminde rol oynadigi bildirilmistir (Julia, 2012). Ishida ve arkadaslarinin bir
hayvan c¢alismasinda ise CX3CRL1'in bir fare modelinde yara iyilesmesindeki rolii
gosterilmistir. CX3CR1'in yara bolgesinde makrofaj birikimi i¢in 6nemli oldugu ve
CX3CRI1 yoklugunda yarali ciltte anjiyojenik ve profibrotik makrofaj tiriinlerinin azaldig:
gosterilmistir.  Sonuglar,  yaralarda ~CX3CRI1'in  uyarilmasinin  iyilesmeyi
hizlandirabilecegini ve patolojik durumlarda faydali olabilecegini one siirmektedir
(Ishida, Gao, & Murphy, 2008). Getzin ve arkadaslarina ait bir hayvan ¢alismasinda ise
CX3CR1I’in spesifik monosit alt gruplarin1 endotelyal rejenerasyon bolgelerine alarak
endotelin proliferasyonunu ve arteriyel rejenerasyonu sagladigi gosterilmistir (Getzin ve
ark., 2018).

CX3CR1 enflanmasyonda ve yara iyilesmesinde rol alan M2 spesifik resptordiir.
Miktarlar1 enflamasyon ve yara iyilesmesi durumlarinda artabilir. Bu ¢alismanin
bulgular1 ise CX3CRI1 seviyesinin saglikli, periodontitisli ve peri-implantitisli gruplarda
benzer seviyede oldugunu gostermistir.

MCP-2 olarak da bilinen CCL8, kemotaktik bir faktdr olarak c¢ok cesitli
enflamatuvar hiicrelerde islev goriir (Halvorsen ve ark., 2016; Van Damme ve ark., 1992).
Lan ve arkadaslarma ait bir hayvan ¢alismasinda, ortodontik dis hareketinin ilk
asamasinda periodontal ligamentte CCL8 (M1) sentezinin arttigi ve bunun hiicre

proliferasyonunu ve osteoklastogenezi artirdigi gosterilmistir (Lan ve ark., 2021). Asano
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ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda CCL8'in kolitin siddetlenmesinden sorumlu oldugu ve
anti-CCL8 antikorunun farelere intraperitoneal enjeksiyonun, kolitin  klinik
semptomlarini hafifleterek doku hasarini azalttigi gosterilmistir (Asano, Kikuchi, &
Tanaka, 2018). Ancak Grande ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 klinik bir ¢alismada
cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra tiikiirikte CCL8 seviyesinin arttigi
gosterilmistir (Grande ve ark., 2020).

Literatiirde CCL8 seviyelerin arastirildiglr calismalarin bulgularn celiskilidir.
CCLS8 seviyeleri dogrudan yara iyilesmesi ya da enflamasyonla iligkilendirilememistir.
Bu ¢aligmanin bulgular ise CCLS seviyesinin saglikli, periodontitisli ve peri-implantitisli
gruplarda benzer seviyede oldugunu gostermistir.

Insanlarda peri-implantitis lezyonlarinin hiicresel bilesimlerinin periodontitis
lezyonlarindan farkli olduklar bildirilmistir (Carcuac & Berglundh, 2014; Fretwurst ve
ark., 2020; Galarraga-Vinueza ve ark., 2020). Carcuac ve Berglundh, insan doku
biyopsilerinin histopatolojik analizinde peri-implantitis lezyonlarinin biiyiilk oranda
enflamatuvar hiicre icerdigini ve Ozellikle makrofajlarin  enflamatuvar hiicre
kompozisyonunun %]11'in1 olusturdugunu bildirmistir. Fretwurst ve arkadaslarinin
yumusak doku biyosi ¢caligmalarinda peri-implantitis hastalarinda ayni lezyon i¢inde hem
M1 polarizasyonu hem M2 polarizasyonu varhigr gosterilmistir. EK olarak, peri-
implantitis lezyonlarinda, periodontitis ile karsilastirildiginda yumusak dokuda daha
yiiksek miktarda makrofaj bulundugu ve bu makrofajlarin M1 makrofaj polarizasyonu
gosterdikleri bildirilmistir. Klinik olarak ayni cep derinliklerine sahip peri-implantitis ve
periodontitis lezyonlarinda peri-implantitiste daha fazla kanama ve enflamasyon gériilme
egilimi vardir. Peri-implantitis lezyonlarinda M1 makrofaj polarizasyonu ve makrofaj

hiicre popiilasyonundaki artis bu durumu agiklayabilir (Fretwurst ve ark., 2020). Zhou ve
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arkadaslar1 insan dis eti biyopsilerinde periodontitis 6rnekleri ile gingivitis ve saglikli
ornekleri karsilastirdiklarinda M1 makrofaj sentezinin periodontitiste gingivitise gore
daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Ayrica periodontitis bolgelerinde daha yiiksek bir
enflamatuvar sitokin sentezi ile birlikte artmis bir M1 / M2 makrofaj oran1 gostermislerdir
(L. N. Zhou ve ark., 2019). Galarraga-Vinueza ve arkadaslarinin yapmis olduklari klinik
immiinohistokimyasal bir ¢alismada ise alinan graniilasyon doku biyopsilerinde,
makrofajlarin, 6zellikle ileri peri-implantitis bolgelerinde, daha yiiksek bir M1 fenotip
sentezi ve buna bagli olarak daha yiiksek bir M1 / M2 oram1 ortaya koydugunu
gostermistir. M1 fenotipinin artmis sentezinin, peri-implantitis enflamatuvar yanitinda,
ilerlemesinde ve osteolitik etkide onemli bir rol oynayabilecegi ileri siirlilmiistiir
(Galarraga-Vinueza ve ark., 2020).

Bu tez ¢aligmasinda periodontitis ve peri-implantitis patogenezindeki farkliliklar
M1-M2 makrofaj hiicre biyobelirtecleri acisindan arastirilmistir. Hasta gruplari; saglikls,
periodontitis ve peri-implantitis olmak {izere {i¢ gruptan olusmaktadir. Her bir grupta
toplam 15 birey bulunmaktadir. Toplam 45 bireyin dahil oldugu bu ¢alismada hastalardan
alman DOS ve PIOS &rneklerinde M1/M2 makrofajlara dzel biyobelirtegler olan; CCR7
(M1), CD163 (M2), CD206 (M2), CD86 (M1), CX3CR1 (M2) ve CCL8 (M1) seviyeleri
ELISA yontemi ile belirlenmistir (Biswas, Chittezhath, Shalova, & Lim, 2012) . incelelen
biyobelirteglerde CCR7,CD163 ve CD206 seviyelerinde farkliliklar bulunurken
CD86,CX3CR1 ve CCLS seviyelerinde anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Tiim bireylerin periodontal saglik durumunu gosteren baslangic klinik periodontal
parametreleri (KAS, P, GI,) l¢iilmiistiir. Toplanan DOS ve PIOS numunelerinde segilen
biyobelirtegleri incelemek icin ELISA ydntemi kullanilmistir. Recker ve arkadaslarinin

yapmis olduklari bir ¢alismada PIOS’ ta ve DOS ’ta sitokin konsantrasyonlari ile seviyeleri
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arasinda onemli pozitif korelasyonlar kaydedilmistir (Recker ve ark., 2015). Giirlek ve
arkadaslarina ait bir ¢alismada ise ayni bireydeki disler ile implantlarin ¢evresindeki
sitokin ve bakteri seviyelerini karsilastirilmistir. Pek ¢ok benzerlik bulunmustur ancak
ayni kisilerde peri-implant ve periodontal bolgeler arasinda IL-1p ve ¢Ozliniir reseptor
aktivator niikleer faktor kappa-B ligandi seviyelerinde ve bakteri tlirlerinde bazi
farkliliklar tespit edilmistir. Bu da benzer patojenik mekanizmalara isaret etmektedir
(Giirlek ve ark., 2017). Xu ve arkadaglar1 hastalikli dislerden ve implantlardan gelen oluk
stvisint - karsilagtirmiglardir ve kolajenaz aktivitesini ve kolajenolitik matriks
metaloproteinaz  (MMP) seviyelerini test etmislerdir. Sonuglar peri-implantitis
PiOS’unun, dogal dislerin benzer periodontitis bdlgelerinden gelen DOS tan daha yiiksek
aktif MMP-8 seviyeleri igerdigini gostermislerdir (Xu ve ark., 2008). Ramseier ve
arkadaslarmin yapmis olduklar1 DOS ve PIOS biyobelirteglerini karsilastiran 10 yillik
retrospektif bir arastirma, PIOS veya DOS'taki MMP-8 ve IL-1p diizeylerinin artmasimin
implantlar ve disler ¢cevresindeki enflamasyon ile iliskili olabilecegi sonucuna varirken,
diisik MMP-1 / TIMP-1 seviyelerinin implantlar etrafinda hastalik ilerlemesinin bir
gostergesi olabilecegini One stirmiislerdir (Ramseier ve ark., 2016).

Bu tez ¢alismasinda sandvi¢ ELISA yontemi kullanilmistir. Bu yontemin avantaj,
analit tespiti i¢cin daha yiiksek 6zgilliigiidiir. Yakalama antikoru, numunedeki spesifik
antijeni hareketsiz kilar, boylece direkt ve indirekt ELISA'larin aksine numunenin
onceden saflastirilmasina gerek yoktur. iki antikor tanima adimi kullanilarak antijen,
birincil ve ikincil antikorlar arasinda etkili bir sekilde sikistirilir. Sandvi¢ ELISA'nin ana
dezavantaji, belirli birincil ve ikincil antikorlarin kullanilmasi gerekliligidir. Birincil ve
ikincil antikorlar, antijen iizerindeki farkli epitoplara baglanir ve antijen baglanma

bolgeleri i¢in rekabeti onlemek adina "eslesen c¢iftler" olarak birlikte ¢aligmak {izere
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dogrulanmalidir. Sandvi¢g ELISA, direkt ve indirekt ELISA'lardan daha fazla zaman alir
ve daha pahalidir (Shah & Maghsoudlou, 2016).

Bu tez calismasinda, gruplar arasinda CCR7, CD163 ve CD206 seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur. Ancak bu g¢alismanin bulgulari
belirli limitasyonlar géz oniinde bulundurularak yorumlanmalidir.

Oncelikle bu calismada DOS ve PIOS 6mekleri incelenmistir. DOS ve PiOS,
periodontal ve peri-implant dokulara 6zgii yerel birgok bilesenin tespiti i¢in kullanilan
Oonemli orneklerdendir. Ancak serum, tiikiiriik ya da dis eti biyopsisi gibi farkli 6rneklerin
bu biyobelirtegler agisindan arastirilmast M1-M2 makrofaj fenotipinin periodontal ve
peri-implant dokulardaki roliiniin detayli olarak anlasilmasi igin fayda saglayacaktir.

Ayrica bu calismada sadece ELISA analizi kullanilmistir. ELISA’ya ek olarak
daha kantitatif sonuglar veren, daha hassas teknikler olan RT-PZR veya Western Blot gibi
analizlerin kullanimi, M1-M2 makrofaj fenotipinin periodontal ve peri-implant

dokulardaki roliiniin anlagilmasinda yarar saglayacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Peri-implantitis, , periodontitis ve periodontal saglik durumlarinda PIOS ve
DOS’ta CCR7, CD163, CD206, CD86, CX3CR1 ve CCLS seviyelerini belirlemek ve bu
seviyeleri gruplar arasi karsilastirarak peri-implantitis patogenezinde makrofaj fenotipi
dogasinin periodontitisten farklarinin anlasilabilmesinin amaglandigi bu calismanin

sonuglar1 asagidaki sekilde 6zetlenebilir;

1. Bu galismada saglikli, periodontitisli ve peri-implantitisli bireylerden alinan DOS
ve PIOS orneklerinde CD86, CX3CR1 ve CCLS seviyeleri bakimimdan farklilik
tespit edilmemistir.

2. Bu g¢aligmada peri-implantitis grubundaki bireylerde CCR7 seviyeleri saglikli
gruptakilere oranla yiiksek bulunmustur.

3. Bu calismada peri-implantitis grubundaki bireylerde CD163 seviyeleri saglikli
gruptakilere oranla yiiksek bulunmustur.

4. Bu calismada peri-implantitis grubundaki bireylerde CD206 seviyeleri saglikli

gruptakiler ve periodontitis grubundakilere oranla yiikksek bulunmustur.
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EK-2

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

(Periodontitis ve Peri-implantitis Hastalari)

Arastirmacinin/Hekimin Aciklamast

Digeti olugu, disler ve ¢evresindeki disetini birbirinden ayiran kiigiik bir bosluktur.
Biitiin bireylerde bu boslukta digeti olugu sivisi denilen serum kaynakli bir sivi bulunur.
Bu calismada diseti olugunda bulunan diseti olugu sivisindan bir siiriintii 6rnegi
alinacaktir.

Diseti olugu sivisi, farkli hastalik tiplerindeki salinimi ve igerdigi bilesenlerle son
yillarda periodontal hastalik gelisimi ile ilgili 6nemli bilgiler veren bir siv1 olup ayni
zamanda hasta savunma mekanizmasinin énemli bir basamagii da olusturmaktadir.
Diseti olugu sivisinin olusumu ve diseti olugundan agiz bosluguna salinimi bolgede
mevcut dental plak tirtinlerine karsi bir cevap olarak degerlendirilmektedir. Digeti olugu
sivisi, kendine 6zel yapisi nedeniyle periodontal saglik ve hastalik hakkinda bilgi verme
potansiyeline sahiptir. Digeti olugu sivist 6rneklerinin girisimsel olmayan yontemlerle
elde edilmesi, objektif degerlendirmeye izin veren bir siire¢ olmasi, bolgesel diizeyde
incelemelere olanak vermesi tanisal potansiyelinin énemli bir unsurunu olusturmaktadir.
Disetindeki iltihabi cevabin ve damarsal gecirgenligin artmasiyla, diseti olugu sivisi
miktarinda artis gozlenmektedir.

Dental implantlar, hastalarin dis eksikliklerinde giiniimiizde sik¢a uygulanan tedavi
prosediirlerindendir. Dental implant cerrahisini tercih eden hasta sayisi artmaya devam
ettikge, implant tedavisi ve devamindaki idame siirecini yonetmenin zorluklar1 giderek

artan bir 6nem kazanmaktadir. !

Arastirmanin adi

Arastirma sorumlusu

Tarih

imza
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Diseti olugu sivisinin implant bdlgelerindeki karsiligi Implant Cevresi Olugu
Stvisidir. Diseti olugu sivisinin ve implant ¢evresi olugu sivisi igerigindeki biyolojik
molekiiller, ilgili bolgede hastalik varligini ve siirecini anlamamiza yardimc1 olmaktadir.

Peri-implantitis, yapilmis olan implant ¢evresinde cerrahi, protez yapimi ya da
implant ¢evresi dokularina bagli olarak olusan ve ¢evre dokularda kemik kaybina yol
acan bir enfeksiyondur. Bakterilerin birikimi ile dokular kendini koruma amagli kemik
kaybina sebep olan bir enfeksiyon olustururlar. Bu durumun da implant kaybina sebep
olan ana etken oldugu sdylenebilir.

Calismamizda hastalardan girisimsel olmayan yontemlerle diseti olugu sivisi veya
implant ¢evresi olugu sivist 0rnegi almmast ve klini§imize bagvuran her hastada
yaptigimiz rutin klinik 6l¢iimlerin yapilmasi amaglanmaktadir.

Diseti olugu s1vist 6rnegi veya implant ¢evresi olugu sivisi 6rnegi alinmasi oldukca
basit ve birka¢ dakika siiren bir islemdir. Herhangi bir anestezi, kesi islemi veya
girisimsel bir islem yapilmasi gerekmez. Ornek alinacak bdlge rulo pamuklarla izole
edilir, dis tizerindeki plak pamuk bir top yardimiyla nazik¢e temizlenir, kiiglik bir bant
seklindeki kagit¢iklar dis veya implant ¢evresi oluga yerlestirilir ve 30 saniye kadar
beklenir. Boylece kagitciklar dis ¢evresindeki siviy1 emer ve islem tamamlanmis olur.

Yapilan klinik ve radyografik muayeneler sonucunda, disleriniz veya
implantlariniz  periodontitis veya peri-implantitis teshislerinden birine uygun
bulunmustur. Tibbi ve dental durumunuz ¢alismamiza uygun oldugu i¢in ¢aligmamiza
sizi de davet ediyoruz. Ancak hemen belirtilmelidir ki arastirmaya katilip katilmamak
goniilliilik esasina dayalidir. Bu bilimsel caligmaya katilma kararini tamamen hiir
iradeniz ile vermelisiniz. Bu karar1 verirken hi¢ kimse tarafindan size telkin ve baskida

bulunulamaz.

Arastirmanin adi

Arastirma sorumlusu

Tarih

imza
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Kararimizdan once s6z konusu bilimsel arastirma ve bu arastirmaya
katilmay1 kabul etmeniz durumunda yapilacak islemler hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra bu bilimsel

aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bilimsel calisma hakkinda bilgiler

Bu arastirma Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dalinda gergeklestirilecektir.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni, dislerinizin veya implantlarinizin
periodontitis veya periimplantitis teshislerinden birine uygun bulunmus olmasidir.

Disler ve implantlar ¢evresindeki iltihabi siiregler ve uygulanan tedaviler
benzer olsa da, tedavi sonrasinda gosterilen yanitlara biiyiik farkliliklar
goriilebilmektedir.

Bu calismanin amaci; yukarida bahsedilen hastaliklarin iltihabi siirecinde

ve ilerlemesinde rol alan mekanizmalar hakkinda ayrintili bilgi sahibi olabilmektir.

Calisma kapsaminda bilinmesi gereken durumlar ve arastirmacilar ile goniilliilerin

uymast gereken kurallar

Aragtirmaya katilmaniz durumunda;

1. Sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.
2. Caligmaya katildiginiz icin size ek bir 6deme yapilmayacaktir.
3. Hekim ile aranizda kalmasi gereken size ait bilgilerin gizliligine biiyiik 6zen ve saygi
gosterilecektir.
4. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisgisel bilgileriniz ¢ok
biiyiik bir hassasiyetle korunacaktir.
5. Caligma sirasinda meydana gelebilecek sagliniz ile ilgili ve diger olumsuzluklarin sorumlugu
arastirmacilara aittir.
6. Goniillii olarak katildiginiz ¢aligmanin herhangi bir asamasinda arastirmadan ayrilabilirsiniz.
Ancak ayrilmadan dnce arastirmacilara bu durumu bildirmeniz énemlidir.

Arastirmanin adi :

Arastirma sorumlusu

Tarih

imza



109

7. Calismaya katilmayi kabul etmemeniz durumunda tedavinizde ve klinik izlemlerinizde hicbir
degisiklik olmayacak, her zaman oldugu gibi ayn1 6zen ve ihtimam ile hastaliginizin tedavisi
stirdiirtilecektir.

Katitlimcinin (Goniillit) / Hastanin Beyani

Saym Dir. Ogr. Uyesi Ozkan Karatas tarafindan, Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi

Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dalinda bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler tarafima aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir
arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam, hekim ile aramda kalmasi gereken, bana ait
bilgilerin

gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi gosterilecegi, arastirma sonuglarinin
egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi kesin
ve net bir sekilde belirtilmistir.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Benden herhangi bir {icret talep edilmeyecegi ve bana da herhangi bir 6deme
yapilmayacagi net ve kesin bir sekilde ifade edilmistir.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilme

hakkina sahip oldugum bildirilmistir. Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin
aragtirmadan c¢ekilecegimi dnceden bildirmemin uygun olacaginin da bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi
tutulabilirim.

Ister dogrudan, ister dolayl olsun, arastirma siirecinde arastirma ile ilgili ortaya

Arastirmanin adi

Arastirma sorumlusu

Tarih

imza
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cikabilecek saglik durumuyla ilgili olumsuzluklarda sorumluluk arastirmacilara ait olup parasal
bir yiik altina girmeyecegim.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam

konusunda zorlayici herhangi bir davranigla karsilagsmig degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilime1” (goniillii) olarak
yer alma kararim1 tamamen hiir iradem ile almig bulunuyorum. Bu konuda yapilan daveti biiyiik
bir memnuniyet ve goniilliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Tarih

Katilimci (Goniillii)

Adi, Soyadi
Adres

Telefon

Imza

Gortisme Tanig1
Adh, Soyadi

Adres

Arastirmanin adi

Arastirma sorumlusu

Tarih

imza
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Telefon

Imza

Katilimc1 (Goniillii) ile Gorlisen Arastirmaci
Adi, Soyadi, Unvam
Adres
Telefon

Imza

(Tiim sayfalart imzali bu formun bir kopyast kattlimciya verilecektir)

Arastirmanin adi

Arastirma sorumlusu

Tarih

imza
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