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OZET

ARPC1A GENININ PERIODONTITIS GELISIMINDEKiI ROLUNUN
ARASTIRILMASI

SELEN, Yusuf
Yiiksek Lisans Tezi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Hact Omer ATES
Subat 2022, xi +77 sayfa
Periodontitis konak immun yanit1 sonucunda olusan; yumusak ve sert doku yikimi ile

karakterize inflamatuar bir hastaliktir. Periodontitis, zamaninda tedavi edilmediginde,
disleri destekleyen periodontal bagin baglanma kaybina, dis kaybina ve birlesme
epitelinin apikal gogiine neden olan, kronik yapisi nedeniyle tekrarlama riski yiiksek bir
hastaliktir. Hiicre gogii, gelisim, doku onarimi ve bagisiklik tepkileri gibi temel fizyolojik
stiregler i¢in gereklidir. Bagisiklik ve hematolojik hiicrelerde aktin hiicre iskeletinin
koordineli olarak yeniden diizenlenmesinin énemi, bu siirecin bozuldugu insanlarda
cesitli hastaliklarla vurgulanmaktadir. Bir¢ok hastalik hiicre iskeleti ve proteinlerdeki
anormalliklerle iliskilendirilmistir. Periodontitisin bdyle bir hiicre iskeleti hastalig
oldugu disiiniilmektedir. ARPC1A, aktin ile ilgili protein ARP2/3 kompleks ailesinin bir
tiyesidir. ARPC1A geni, hiicrelerde aktin polimerizasyonunun kontroliinde yer alan insan
Arp2/3 kompleksinin p41 alt birimini kodlar. ARPC1A’1n hiicre gogiinde rol aldigina dair
bir ¢ok literatiir calismasi mevcuttur. Bu ¢alismada, ARPC1A geni aktin hiicre iskeleti
diizenleyicisinin, bir inflamatuar hastalik olan perodontitisde iligkisi arastirilmistir.
Periodontitis nedeniyle ileri dis destek doku kaybi olusumuna bagli dis ¢ekimi i¢in
basvuran periodontitis tanist almis 20 hastanin, dis ¢ekim endikasyonu bulunan disler
cekildikten sonra, yumusak doku diizeltmesi gereksinimi olan bdlgelerden periodontitisli
yapisik dis eti doku Ornekleri elde edilmistir. Kontrol grubu doku ornekleri i¢in ayni
hastadan rezektif gingival cerrahi endikasyon varliginda saglikli dis eti 6rnegi alinmistir.
Periodontitis dokusunda ARPC1A geninin mRNA diizeyinde ekspresyonu i¢in RT-PCR
analizi yapildi. Calisma sonucunda elde edilen verilere gore periodontitis dokusunda
ARPCI1A geninin ekspresyon seviyesi normal dokuyla karsilastirildiginda periodontitis
dokusunda artis oldugu fakat bu artisin (p=0,433, degeri p>0.05), istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Arp2/3, ARPC1A, Hiicre Gogii, Hiicre Iskeleti, Periodontitis



ABSTRACT
INVESTIGATION OF THE ROLE OF ARPC1A GENE IN THE
DEVELOPMENT OF PERIODONTITIS

SELEN, Yusuf
Master’s Thesis, Department of Medical Biology
Supervisor: Prof. Dr. Hact Omer ATES
February 2022, xi +77 pages
Periodontitis occurs as a result of host immune response; It is an inflammatory disease

characterized by soft and hard tissue destruction. Periodontitis is a disease with a high risk
of recurrence due to its chronic structure, which, if not treated in a timely manner, causes
loss of attachment of the periodontal ligament that supports the teeth, tooth loss and apical
migration of the junctional epithelium. It is essential for basic physiological processes such
as cell migration, development, tissue repair, and immune responses. The importance of
coordinated reorganization of the actin cytoskeleton in immune and hematological cells is
emphasized by various diseases in humans in which this process is impaired. Many diseases
have been associated with abnormalities in the cytoskeleton and proteins. Periodontitis is
thought to be one such cytoskeletal disease. ARPC1A is a member of the actin-related
protein ARP2/3 complex family. The ARPC1A gene encodes the p41 subunit of the human
Arp2/3 complex, which is involved in the control of actin polymerization in cells. There
are many literature studies showing that ARPC1A plays a role in cell migration. In this
study, the relationship of ARPC1A gene actin cytoskeleton regulator in perodontitis, an
inflammatory disease, was investigated. Adherent gingival tissue samples with
periodontitis were obtained from 20 patients who were diagnosed with periodontitis, who
applied for tooth extraction due to advanced tooth support tissue loss due to periodontitis,
after the teeth with an indication for tooth extraction were extracted, from the areas that
needed soft tissue correction. For the control group tissue samples, healthy gingival
samples were taken from the same patient in the presence of indication for resective
gingival surgery. RT-PCR analysis was performed for the expression of ARPC1A gene at
the mRNA level in periodontitis tissue. According to the data obtained at the end of the
study, when the expression level of ARPC1A gene in periodontitis tissue was compared
with normal tissue, it was determined that there was an increase in periodontitis tissue, but

this increase (p=0.433, value p>0.05) was not statistically significant.

Keywords: Arp2/3, ARPC1A, Cell Migration, Cell Skeleton, Periodontitis
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1. GIRIS VE AMAC

Periodontitis, dis destekli dokularin islevsel ve yapisal biitiinliigiinii bozan agiz
saglig1 ile genel yasam kalitesi tizerinde 6nemli etkisi olan kronik inflamatuar bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir (Tang ve ark., 2017). Periodontitis terimi iki kelimeden olusur,
digleri cevreleyen yapi anlamina gelen “periodont” ve iltihap anlamima gelen “itis”

(Petersen ve Baehni, 2012).

Periodontitis, tedavi edilmemis dis eti iltihabi, yani dig plaginin iirettigi toksinlerin
neden oldugu tahris dis etlerinde baslayan iltihaplanmadan dolay:1 periodonsiyum olarak
bilinen disi destekleyen yapilarda olugmaktadir (Jamil ve ark., 2021). Periodontitis,
baslangicta diseti dokusundan kaynaklanan bir hastaliktir ve tedavi edilmezse,
iltihaplanma daha derin dokulara niifuz ederek kemik homeostazini degistirerek dis

kaybina yol agmaktadir (Petersen ve Baehni, 2012).

Periodontitis, diinya niifusunun %11,2'sini etkileyen, genel olarak %45-50 gibi
yiiksek bir prevalansa sahip kronik bulasici olmayan bir hastaliktir (Kassebaum ve
ark.,2014). Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHO) gore diinya niifusunun %35-50'si
periodontitisten etkilenmektedir (Petersen ve Ogawa, 2012).

Periodontitis tedavisi, dis kaybi riskini azaltmak i¢in hastaligin daha da
gelismesini 6nlemeyi, hastalik semptomlarini ve algisini en aza indirmeyi, kaybedilen
periodontal dokuyu geri kazandirmayzi, saglikli periodontal dokunun korunmasi hakkinda
bilgi vermeyi amaglar (Graziani ve ark., 2017).

Periodontitise neden olan faktdrler uzun yillardir bilinmesine ve bu konuda
onemli ilerlemeler kaydedilmesine ragmen hastaligin olusumu engellenememistir. Bu
engellerden biri konak duyarliligidir (Socransky ve Haffajee, 1994). Konak yaniti
hastaligin ilerlemesini belirlerken plak, dis tasi gibi lokal faktorler, genetik, gevresel
faktorler hastanin sistemik sagligi, yasam tarzi aligkanliklari ve cesitli sosyal belirleyiciler
gibi faktorler de rol oynar (Bartold ve Van Dyke, 2013).

Etnik kokene gore degisen ve gevresel faktorlerden etkilenebilen birgok genetik
lokus, periodontitisin baslangi¢ siirecinde yer almaktadir. Birbirleriyle ve konakei ile
mikrobiyal etkilesimler, periodontal hastaligin ortaya ¢ikmasinda, gelismesinde dnemli

bir rol oynar (Becerra-Ruiz ve ark., 2021).



Karmagik bir polimikrobiyal inflamatuar hastalik olan periodontitis, 100
milyondan fazla insan1 etkileyen ve dis kaybindan kismen sorumlu olan bir halk saglig
yiikiidiir. Ilging bir sekilde, periodontitis, hastalik patogenezinde olasi bir cinsiyet
kanisikligina isaret eden, kadinlara kiyasla erkeklerde belgelenmis daha yiiksek bir

prevalansa sahiptir (loannidou, 2017).

Periodontal patojenlerin zararli etkileri sadece periodontal hastalikla sinirlt
olmayip, olumsuz etkileri hastanin genel sagligina yayar. (Kim ve Amar, 2006).
Literatiirdeki caligmalar, kotii agiz ve periodontal sagligin sistemik hastaliklar i¢in
potansiyel bir risk faktdrii oldugunu gostermistir. Bu, agiz saghig ile genel saglik
arasindaki iki yonli iliskiyi agikca gostermektedir (Dave ve Van Dyke, 2008; Papapanou,
2015).

Otoimmun hastaliklarin toplumda goriilme sikligi %3-5 olmakla beraber,
morbidite ve mortalite iizerine etkilerinin oldugu bilinmektedir (Eaton ve ark., 2007,
Jacobson ve ark., 1997). Romatoid artrit, psoriatik artrit, ankilozan spondilit, sedef
hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaliklari, Crohn hastaligi ve dlseratif kolit gibi
otoimmun inflamatuar hastaliklarin tedavisinde, biyolojik tedavilerin kullanilmasi bir

devrim yaratmistir (Baker ve Isaacs, 2018; Katsanos ve ark., 2019).

Hiicrelerin normal ve hastalikli kosullari, mekanik ortamlarina bagl olarak
diizenlenir. Hiicrelerin deformasyon ozellikleri, biyolojik, yapisal islevleri hakkinda
onemli bilgiler saglar. Bir hiicrenin i¢i, hem yapisal destek olarak hizmet eden, hiicrenin
belirli bir sekli ve polariteyi korumasini saglayan hem de dis g¢evre ile mekanik
etkilesimleri dontistiirmek i¢in ¢ok dnemli bir mekanizma olarak hizmet eden karmagik
sekilde organize edilmis hiicre iskeleti aglari igerir. Hiicrelerdeki biyokimyasal yollar her
zaman bilimsel ilgi ¢ekmis olsada, son yillarda okaryotik hiicrelerin mekanik
ozelliklerine, hiicrelerin mekanik kuvvetleri nasil algiladigina ve hiicrelerin bunlara nasil

tepki verdigine 151k tutulmustur (Binderman ve ark., 2014).

Okaryotik hiicrelerin aktin hiicre iskeleti, aktin baglayici proteinlerin (ABP'ler)
uyumlu eylemi tarafindan diizenlenen dinamik, lifli bir agdir. Ozellikle i¢, dis uyaranlara
yanit olarak hiicrelerin hizli polarizasyonu, hiicre gogii ve istilasi igin esastir. ABP'lerin
farkli dokulardaki cesitli izoformlari, hiicreleri degisken derecelerde go¢ ve yapiskan
kapasitelerle donatir. ABP'lerin translasyon sonrast modifikasyonlar (PTM) tarafindan

diizenlenmesi, hiicrelerin hizli tepki vermesi i¢in ¢ok dnemlidir (Balta ve ark., 2021).



Tiim okaryotik hiicrelerin, hayatta kalmak, sekil degistirmek, hareket etmek ve
besinleri almak i¢in aktin hiicre iskeletini yeniden diizenlemesi gerekir. ARPC1A aktin
ile ilgili protein ARP2/3 kompleks alt birimi 1A geni, insan Arp2/3 protein kompleksinin
yedi alt biriminden birini kodlar. Bu alt birim, SOP2 protein ailesinin bir tiyesidir.
ARPCI1A proteini, hiicrelerde aktin polimerizasyonunun kontroliinde yer alan insan
Arp2/3 kompleksinin p41l alt birimi olarak islev gordiigii bildirilmistir (Abella ve ark.,
2016). P41 alt biriminin Arp2/3 kompleksinin yapisina ve korunmasina dahil olmasi
miimkiindiir. P41 alt biriminin ¢oklu versiyonlari, kompleksin islevlerini farkli hiicre
tiplerine veya gelisim asamalarina uyarlayabildigini gostermistir. Bu gen igin farkli
izoformlar1 kodlayan alternatif olarak eklenmis transkript varyantlar1 bulunmustur. 7921-
g22 amplikonunun karakterizasyonu, Arp2/3 kompleksinin bir alt birimi olan ARPC1A'y1,
pankreas kanserinde hiicre gocii ve istilasinin bir diizenleyicisi olarak tanimlanmistir

(Laurila ve ark., 2009).

Son ¢alismalar, Arp2/3 kompleksinin bagisiklik hiicresi sinapslarinin olusumu
icin kritik oldugunu ve Arp2/3 karmasik bilesen kaybinin inflamatuar hastaliga yatkinliga

neden oldugunu gostermistir (Ma ve ark., 2019).

Bu calismada amacimiz, ARPCI1A aktin hiicre iskeleti diizenleyicisinin,
periodontitis gibi inflamatuar otoimmiin hastaliklarda inflamatuar tepkiler lizerindeki
etkisini anlayarak, diger otoimmiin /inflamatuar hastaliklarin teshis ve tedavisi i¢in yeni
terapotiklerin gelistirilmesine fayda saglayabilmektir. Calismamizda periodontitis tanisi
almis hasta ve kontrol gruplarinda ARPC1A geninin ekspresyonu yapildi ve kontrol

gruplar1 arasindaki farkliliklar degerlendirilip hastalikla iliskilendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodonsiyum
Periodonsiyum, dis yapisini ¢evreleyen tiim kolajen aparattir. Uygun estetik ve

fonksiyon i¢in digin alttaki alveolar kemige sabitlenmesi ve yerinde siirdiiriilmesi gerekir.

Dort ana bilesenden olusur;

Alveolar Kemik

Periodontal Ligament (PDL)
Dental Sement

Dis Eti (Gingiva) (Palumbo, 2011).

M w0 e

Sekil 2.1. Periodonsiyum (Palumbo, 2011)



2.1.1. Alveolar Kemik
Maksillofasiyal iskeletin Onemli bir parcasi olan alveolar kemik, disleri
destekleyen, mekanik darbelere maruz kalan ve siirekli kemik rejenerasyonuna ugrayan

bag dokusudur (Huang ve ark., 2020).

2.1.2. Periodontal Ligament (PDL)

Periodontal ligament (PDL), alveolar kemige ve semente yakindan baglidir. Bu
da disi kemik soketine baglar. Heterojen hiicre popiilasyonlarindan (fibroblastlar,
sementoblastlar, osteoklastlar, osteoblastlar, osteositler, endotelyal hiicreler) ve hiicresel
olmayan bilesenlerden (¢ogunlukla kollajen liflerinden ve kollajen olmayan hiicre dis1
matris [ECM] proteinlerinden ve polisakkaritlerden olusan) fibréz bir dokudur. Hepsi
sinir lifleri ve kan damarlar ile i¢ i¢edir. Cigneme sirasinda olusan mekanik uyaranlara
yastik gorevi goriir ve agiz boslugundaki mikroorganizmalara karsi koruyucu bir bariyer

saglar (Meikle, 2006; Krishnan ve Davidovitch, 2006).

2.1.3. Sementum

Dis sementi (DC), disleri ¢evreleyen alveolar kemige sabitlemek i¢in gerekli olan
olduk¢a 6zel bir bag dokusudur (Foster ve ark., 2013). Sement, periodontal ligament
(PDL) kemik kompleksi dise alveolar sokette esneklik verir. Okliizyondan gelen

kuvvetleri dagitir ve yeniden sekillenme ve onarim yetenegi saglar (Foster ve ark., 2018).

2.1.4. Dis Eti (Gingiva)

Dis eti (Gingiva), Onu ¢evreleyen ve koruyan pembe keratinize bir mukozadir.
Dis eti, dis eti dokusunun bir pargasidir. Dislerin yatirim ve destek yapilarini igerir (Clark
ve Clark, 2018). Diseti bag dokusunda fibroblastlar, mast hiicreleri, makrofajlar ve

inflamatuar hiicreler dahil olmak iizere farkl: hiicre tiirleri bulunur (Chavrier, 1990).



2.2. Periodontitis

Periodontitis, bakteriyel biyofilmlerin neden oldugu ¢ok yaygin bir hastaliktir.
Disleri ¢cevreleyen ve destekleyen yumusak (dis eti ve periodontal bag), sert (yani alveolar
kemik sement) dokulardan olusan periodonsiyumun geri doniisiimsiiz yikimiyla

sonuglanan kronik bir enflamasyon olarak tanimlanir (Carter ve ark., 2017).

Periodontitisin baglama ve ilerleme nedenleri yiizlerce yildir arastirilmaktadir.
Periodontitis olarak adlandirilan hastalikla ilgili ilk kayitlar, Arap hekimlerin hastaligi
diglerdeki yumusak plaklara atfettikleri MS dokuzuncu ve onuncu yiizyillara kadar
uzanmaktadir. Dental plagin 6nemli etiyolojik faktorlerden biri oldugu varsayimi

1960'larda dogrulanmistir (Bartova ve ark., 2014).

Etken ajanlar periodontal bakteriler olsada, sonraki hastalik ilerlemesi ve siddeti,
birgok hiicre tipinin, 6zellikle nétrofilik polimorfoniikleer lokositlerin (ndtrofiller),
makrofajlarin, lenfositlerin ve fibroblastlarin dahil oldugu konak¢i immiin yaniti
tarafindan belirlenir (Genco ark.,1974; Page, 1991). Immiin yanitindaki fonksiyonel
kusurlar veya farkli hiicre alt kiimelerinin yetersiz sayida olmasi, konagin periodontitis

duyarlilig1 tizerinde derin etkilere sahiptir (Hart ve ark., 1994).

Periodontitis ¢ok faktorlii bir hastaliktir bu nedenle 6nemli unsurlar sadece
patojenik bakterilerin varlig1 ve bagisiklik mekanizmasi degil, ayn1 zamanda hastanin

genetik yatkinhigidir (Bartova ve ark., 2014).

Periodontitis, yasamin ilerleyen donemlerinde kronik yavas ilerleyen bir bigimde
veya daha nadiren, yasamin erken donemlerinde hizli doku bozulmasiyla birlikte agresif
bir bicimde ortaya cikabilir. Periodontitisin bu farkli bi¢cimlerinin arkasindaki nedensel
ve patojenik farkliliklar belirsizligini  koruyor, ancak ortak bir payda, dis
yiizeylerinin bakteri kolonizasyonu tarafindan baslatilan enflamatuar siire¢lerin neden

olduguna inanilan periodontal dokularin yok edilmesidir (Enevold ve ark., 2019).
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2.2.1. Periodontitis Siniflandirmast

20. yilizyilda dis hekimleri periodontal hastaliklar1 biiyiik ol¢lide baslangi¢ yasi,
ilerleme hizi ve patolojiye goére siniflandirmistir. Buna gore periodontitisin ana
kavramlar “yetigkin”, “erken baslangigl” ve “direngli” oldugu goriilmiistiir,; ancak bu
isimler, bu gibi durumlarda bakteriyolojik yaklasimlar kullanilarak tanimlanan spesifik
bakteri tiirlerine karsilik gelmemis bu nedenle, 1999'da Amerikan Periodontoloji
Akademisi bu Uglii smiflandirmayr 2 genis grupta yeniden diizenlemistir (Armitage,
1999). ik grup “agresif periodontitis” olarak kabul edilirken, ikincisi hematolojik veya
genetik  bozukluklarla iligkili periodontitis altinda gruplandirilmistir; Ancak
aragtirmacilar, bu siniflardan herhangi birine 6zgii spesifik bakteri veya patolojileri
tanimlayamamistir (Yamamoto ve Aizawa, 2021). Periodontitis, kronik, agresif (lokalize
ve genellestirilmis), nekrotizan ve sistemik hastaligin bir belirtisi olarak
siniflandirilmigtir. 1999 calistayindan sonra niifus ¢alismalari, temel bilim arastirmalari,
cevresel ve sistemik risk faktorlerini degerlendiren ileriye doniik calismalar
degerlendirilerek elde edilen kanitlardan 6nemli yeni bilgiler ortaya ¢ikmistir (Papapanou
ve ark., 2018).



2017 calistayinda periodontitis teshisi i¢cin yeni bir smiflandirma gergevesi
gelistirilmistir (Caton ve ark., 2018). Calistay katilimcilari sistemik hastaligin bir belirtisi
olarak periodontitis, nekrotizan periodontitis ve periodontitis dahil olmak tizere ti¢ farkli
periodontitis formu tanimlamistir (Albandar ve ark., 2018). Daha 6nce “kronik” veya
“agresif” olarak tanimlanan hastalik formlari, simdi hastalik patofizyolojisi ve patogenezi
hakkindaki giincel bilgilerle uyumlu olarak tek bir “periodontitis” bagligir altinda
gruplandirilmistir. Bu siniflandirmalart revize ederken, ¢alistaydaki katilimcilar, yeni
kanitlar ortaya ¢iktikca zamanla uyarlanabilen c¢ok boyutlu bir evreleme ve
derecelendirme sistemine dayanan periodontitis i¢in bir siniflandirma gergevesi tizerinde
anlagmistir (Tonetti ve ark., 2018)

2018 siniflandirmasi, evreleme, periodontitisin ciddiyetini, yaygiligini kategorize
etmek i¢in tasarlandi. Bu siniflandirma klinik atasman kaybi (CAL) seviyelerine ve
dislerin etrafindaki radyografik kemik kaybmin (RBL) yilizdesine gore belirlenir.
Derecelendirme, hastaligin ilerleme oranini gostermermeyi amacglamaktadir. Mevcut
siniflandirma, klinisyenlerin baslangigta B derecesini vermelerini ve A veya C derecesine

geemek i¢in spesifik kanitlar aramasini dnermektedir (Papapanou ve ark.,2018).

2.2.2. Periodontitisin Epidemiyolojisi

Preshaw, epidemiyolojik ¢alismalarda periodontitis taniminda bir tekdiizelik
olmadigint belirtmis ve periodontitis vakasina odaklanan arastirmalarda kriterler
olusturulmasi gerektigini 6nermistir (Preshaw, 2008). Periodontal hastalikta, cep derinligi
(PD) ve dis eti seviyesi gibi ¢oklu hastalik belirtileri gozlenmektedir. Periodontal doku
yikimindaki esik varyasyonu ile ilgili degerler nedeniyle baska komplikasyonlar da
gozlenmektedir. Periodontal hastalik vaka tanimlama kriterleri, Center for Disease
Control (CDC) ve American Academy of Periodontology tarafindan 2003 yilinda
onerilmistir (Page ve Eke, 2007). Daha sonra, 2005'teki Besinci Avrupa Periodontoloji
Calistayi, periodontitis teshisini dnermistir (Tonetti ve Claffey, 2005). Bununla birlikte,
onerilen kriterler, iilkeler veya yas gruplari arasinda periodontitisin epidemiyolojik
analizine degil, periodontitisin risk faktorlerini belirlemeye odaklanmistir (Leroy ve ark.,

2010).



Susin ve arkadaglari tarafindan yiiriitiilen bir epidemiyolojik arastirmaya gore,
LAP prevalansi etnik kdken ve cografi konumdaki farkliliga baghdir. Amerikalilarda
%2,6, Afrikalilarda %1-%5, Asyalilarda %0,2, Kuzey Amerikalilarda %0,5 -%1, Giiney
Amerikalilarda ise %0,3-%2 oldugu tahmin edilmektedir. Genel bir bakis agisiyla,
GAP'm prevalanst %0,13'tiir ve LAP'nin prevalanst %1'den azdir (Susin ve ark.,2014).
Gelismekte olan iilkelerde, gelismis iilkelere kiyasla kronik periodontitis prevalansi
artmustir (Ababneh ve ark., 2012). Oncelikle gelismis iilkelerde yiiriitiilen epidemiyolojik
caligmalar periodontitis prevalansinin degerlendirilmesinde Topluluk Periodontal Tedavi
indeksini veya varyasyonlarii kullanmaktan uzaklagmistir (Ainamo, 1982).
Epidemiyolojik ¢aligmalarda son 30 yilda yaygin olarak kullanilmasina ve Diinya Saglik
Orgiitii'nden elde edilen verilerin bilyiik bir kismini olusturmasma ragmen, 6nemli

eksiklikleri vardir (Baelum ve Papapanou.,1996).

2.2.3. Periodontitis Histopatolojisi

Dis eti iltihabi, viicudun agiz boslugunda bulunan lokal faktorlere verdigi tepkinin
ilk asamasidir; bu, herhangi bir kemik veya periodontal destek kaybi olmaksizin geri
dondiiriilebilir bir stiregtir (Theilade ve ark., 1966). Histopatolojik olarak lamina propria
icindeki kollajen lifler tahrip olur ve sulkular epitelde iilserasyonlara yol agmistir. Page
ve ark.'na gore dis eti iltihabinin ti¢ histopatolojik agsamasi vardir, yani baslangic lezyonu,
erken lezyon ve yerlesik lezyon. Bu lezyonlar, bu asamalar arasindaki gecisi sinirlayan
farkli hiicreler tarafindan isaretlenir. Dis etinde daha ileri iltihabi degisiklikler, yerlesik
asamadan ileri asamaya gecisle periodontal hastaligin olusmasina yol agar (Page ve

Schroeder, 1976).

2.2.4. Periodontitis Etiyopatogenezi

Periodontal hastaliga neden olan birincil etken, agiz dokusunda karisik bakteri
kolonizasyonudur (Lamont ve Hajishengallis, 2015). Gelisimsel oluklar, dis tasi, dis
plagi, sarkan restorasyonlar, kisa gévde gibi anatomik 6zellikler, servikal mine ¢ikintilari,
sistemik faktorler gibi periodontal hastaliklarin yayilmasimi ve gelisimini hizlandiran
ikincil etiyolojik faktorler olarak hareket eden baska faktorler de vardir bunlar genetik

faktorler, sigara ve strestir (Shi ve ark., 2015; Bergstrom, 2004). Loe ve ark.,



"Insanda Deneysel Gingivitis" konulu 6ncii ¢alismalariyla diseti ve periodontal
hastaligin olusumunda dental plagin roliinii arastirmigtir. Calismada agiz hijyeni
onlemlerinin Kesilmesini takip eden 7-21 giin i¢inde dis eti iltthabinin gelismesine neden
oldugu gorilmiistiir. Dis eti iltihabinin bu gelisimi, agiz hijyeni onlemlerinin yeniden
alinmasindan sonraki 7-10 giin i¢inde geri dondiiriilebilir bir siire¢ oldugu diistiniilmiistiir
(Loe ve ark., 1965). Theilade ve ark. 1966, periodontal saglikla iliskili gram pozitif
bakteri popiilasyonunun periodontal hastalikla iliskili baskin gram negatif bakteri
popiilasyonuna kaymasinin arkasindaki bakteriyolojik destegi gostermistir (Theilade ve
ark.,1966).

Periodontal hastaligin patofizyolojisini anlamak icin kompleks plaklara ve
hastaliklara karsi immiin yanit1 bilmek 6nemlidir. Dental plaklar, koruyucu bir matrisle
cevrili bakteri kolonileri olusturan karmasik biyofilmlerdir. Bu matris, plaktaki
mikroplar1 koruyan bir ortam saglayan hiicre dis1 polisakaritler ve glikoproteinlerden
olusur (Hillman ve ark.,1985). Biyofilmler mikroplar1 konak savunma sisteminden ve

antibiyotikler gibi antimikrobiyal ajanlardan korur (Fang Leong ve ark., 2014).

Biyofilmdeki bakteriler birbirileriyle interaktif olarak iletisim seklinde kiime
olustururlar. Koaggregasyon, metabolik etkilesim ve hiicre-hiicre sinyallesmesi gibi
birbirileriyle olan etkilesim sekilleri periodontitis hastalik yapma potansiyelinde 6nemli
rol oynar. Periodontal hastalikta bulunan bakteriyel kompleksler, subgingival plak
ornekleriyle yapilan calismalar sonucunda farkli 6 bakteri birlikteligi tanimlanmistir

(Socransky ve ark., 1998).
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Sekil 2.3. Mikrobiyal Kompleksler (Socransky ve ark.,1998)

Page ve Kornman tarafindan 1997'de gelistirilen klasik periodontal hastalik
patogenezi modeli hem plak biyofilmi iginde hem de biyofilm ile konak¢1 yanitt arasinda
karmagik birbirine bagl iligkileri ¢6zmeyi amaglayan calismalar1 desteklemek igin

anahtar bir ¢erceve saglamiglardir (Page ve Kornman, 1997).

Sekil 2.4. Periodontitis Patogenezinde Konakg¢i-Mikrop Etkilesimleri (Page ve Kornman,

1997)
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2.2.4.1. Notrofillerin (PMN) Periodontitisteki Rolii

Notrofiller, bakteriyel enfeksiyona karst dogustan gelen bagisiklik tepkisinde ¢ok
onemli bir rol oynadiklar1 bilinen, homeostazin korunmasinda sorumlu olduklar diseti
yarig1 ve periodontal cepte en bol bulunan beyaz kan hiicreleridir. Notrofiller en etkili
fagositlerdir ve ¢esitli yollarla patojenleri ortadan kaldirirlar (Sochalska ve
Potempa.,2017).

Notrofiller bir dizi olay yoluyla tutunur. Patojen girisi ve doku biitiinliigii kaybi
i¢in sinyaller hazirlayan endotel hiicreleri tarafindan iiretilen kemokinler gibi potansiyel
hedefleri aramak i¢in kan damarlarinda dolasirlar (Nicu ve Loos, 2016).

Oral mikrobiyota dengesindeki bir degisikligin, disbiyozun periodontitis i¢in ilk
tetikleyici oldugu disiiniilmektedir. Bakteriyel biyofilm birikimi, esas olarak
notrofillerden olusan inflamatuar infiltratta oral dokularda bir artisa yol agar. Geg
notrofillerin  periodontal inflamasyonda koruyucu bir rolii oldugu gosterilmistir.
Bakterilerin daha derin dokulara girmesini dnleyen bir abluka olustururlar. Notrofiller
ayrica, konakgei hiicrelerin iltihaplanmaya kars1 koruyucu bir rol oynamasina izin vererek
ve bdylece periodontal yara iyilesmesine yardimci olarak antimikrobiyal aktivite
gostermistir. Bu nedenle notrofil eksikligi de ciddi periodontitise yol agabilir.
Notrofillerin fazlaliginin veya yoklugunun periodontal doku hasarina yol agtigi

belirtilmektedir (Perumalsamy ve ark., 2020).

2.2.4.2. Sitokinlerin Periodontitisteki Rolii

Sitokinler, hedef hiicrelerdeki spesifik reseptorlere baglanarak hiicre i¢i sinyal
kaskadlarin1 baslatan ve degistirilmis gen regiilasyonu yoluyla hiicrede fenotipik
degisikliklere neden olan ¢oziinlir proteinlerdir (Preshaw ve Taylor, 2011).
Periodontitisin ilerlemesinde sitokinlerin rolii son derece onemlidir. Sitokinler, bariyer
bolgelerinde patojenlere ve uyaranlara karsi hareket ederler. Doku hiicrelerini lenfositler
ve aksesuar hiicre popiilasyonlari ile baglayan hem homeostazin hem de inflamatuar
siireclerin anahtar modiilatorleridir. Son zamanlarda yapilan bircok c¢alisma,
sitokinlerdeki ve iligkili reseptor kodlayan genlerdeki tek niikleoid polimorfizmlerinin
periodontitis riski ve siddeti ile iliskili oldugunu goriilmistir. Bu, sitokinlerin
diizensizligi periodontitisi baslattigin1 veya hizlandirdigim1  gostermistir (Pan ve

ark.,2019).
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Periodontal patogenezde en 6nemli proinflamatuar sitokinler (IL-1 ve TNF-a)
dir. Bu sitokinler, inflamatuar yanitin baslatilmasinda ve amplifikasyonunda énemli bir
rol oynar ve hiicre dis1 matrisi ve periodontal dokular1 olusturan kemik bilesenlerini
modiile eder (Fassmann ve ark., 2003). Bu sitokinlerin ikiside endotel hiicrelerinde
adezyon molekiilii ekspresyonu ve dolayisiyla polimorfoniikleer hiicrelerin gogiinde rol

oynadig1 bilinmektedir (Gemmell ve ark., 1997).

2.2.4.3. Matriks metalloproteinazlar (MMP) ve doku inhibitorleri metalloproteinazlar
(TIMP)

Matriks metalloproteinazlar, kollajenler, elastinler, jelatin, matris glikoprotein ve
proteoglikanlar dahil olmak {izere ECM'nin doku yeniden sekillenmesinden,
bozulmasindan sorumlu, iyi karakterize edilmis yapisal ve katalitik 6zelliklere sahip,
kalsiyuma bagimli ¢inko igeren endopeptidazlarin genis bir ailesidir (Sapna ve ark.,
2014). Matriks metalloproteinazlar (MMP'ler) ve matriks metalloproteinazlarin
(TIMP'ler) doku inhibitorleri, enfeksiyona karsi periapikal immiin yanitin 6nemli

aracilari olarak kabul edilir (Wan ve ark., 2021)

MMP'ler hem fizyolojik (kemigin yeniden sekillenmesi, yara iyilesmesi,
anjiyogenez, apoptoz) hem de patolojik (kardiyovaskiiler hastalik, artrit, kanser,
periodontal hastalik) siireglere katilir. MMP aktivitesinin regiilasyonu, MMP genleri, 6n-
madde aktivasyonu, alt-tabaka spesifikligi bakimindan farkliliklarina ek olarak MMP
inhibitorlerinin transkripsiyonel diizenlemesi yoluyla da meydana gelir (Nagase ve
Woessner.,1999). MMP'lerin, neredeyse tiim hiicre dig1 proteinleri pargalayarak
hastaliklarda doku yitkimini tegvik edebildigi gostermistir. MMP'lerin proinflamatuar ve
antiinflamatuar sitokinler, kemokinler, biiylime faktorleri, serpinler, serum bilesenleri,
kompleman bilesenleri ve hiicre sinyal molekiilleri gibi ¢esitli matriks olmayan biyoaktif
substratlar1 isleyebildigi, boylece bagisiklik tepkilerini degistirebildigi gosterilmistir. Bu
nedenle, MMP eylemlerinin sonucu sadece doku tahribatini temsil etmekle kalmaz, ayni

zamanda anti-inflamatuar veya koruyucu olabildigi géstermistir (Virtanen ve ark., 2017).

MMP'lerin ekspresyonu ve aktivitesi, periodontal hastalikta bakteriyel viriilans

faktorleri, sitokinlerden etkilenir (Pozo ve ark., 2005). Periodontal hastalikta enzimatik
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aktivite lehine MMP'ler ve TIMP'ler arasindaki dengesizlik, hiicre dis1 matrisin, alveolar

kemigin bozulmasina yol agar (Kubota ve ark., 2008; Tiiter ve ark., 2002).

Kanutlar, diseti olugu sivisindaki ve tiikiiriikteki MMP-1 ile MMP-8 miktarlarinin
periodontal hastalik sirasinda yiikseldigini, periodontal tedaviden sonra ise azaldigini
gostermektedir (Marcaccini ve ark., 2009). TIMP-2, MMP'lerin spesifik bir inhibitoriidiir
ve sadece MMP inhibisyonunda degil, ayn1 zamanda MMP aktivasyonunda da rol

oynar (Butler ve ark.,1998).

Yiiksek TIMP-2 seviyeleri, periodontal iltihapli dokuda farkli ve bolgeye 6zgii
olarak tespit edilmistir (Meschiari ve ark., 2013). Buna karsilik, saglikli kontrollere
kiyasla periodontitisten etkilenen hastalardan alinan doku ekstrakt siipernatanlarinda ve

dis eti olugu sivisinda TIMP-2 seviyelerinde azalma bulunmustur (Pozo ve ark., 2005).

2.2.4.4. Bag Dokusu Ve Kemik Metabolizmast

Alveolar kemik kaybi, periodontitis ilerlemesinin bir 6zelligidir ve 6nlenmesi,
periodontal hastalik tedavisinde 6nemli bir klinik zorluktur. Kemik yikimina, mikrobiyal
miicadeleye karsi konak¢inin immiin ve inflamatuar yanit1 aracilik eder. Bununla birlikte,
periodontopatik bakterilere karst lokal immiin yanitin, kemik olusumu ve yikiminin
homeostatik  dengesini kemik kayb1 lehine bozdugu mekanizmalar heniiz
belirlenmemistir. Temel kemik emici hiicre olan osteoklast, kritik sitokinler makrofaj
koloni uyarict faktdor, RANK ligandi ve osteoprotegerinin diizenlenmesi altinda
monosit/makrofaj onciilerinden farklilasir. Yikict inflamatuar periodontal hastaliklarin
patojenik siirecleri, subgingival plak mikroflorasi ve spesifik patojenlerden tiiretilen
lipopolisakkaritler gibi faktorler tarafindan baslatilir. Bunlar, konakg¢1 inflamatuar ve
immiin hiicre etkileri ile yayilir ve T ile B hiicrelerinin aktivasyonu, Th1-Th2-Th17
diizenleyici ekseninin diizenlenmesi yoluyla adaptif immiin yanit1 baglatir. Thl tipi T
lenfositler, B hiicre makrofajlar1 ve nétrofiller, proinflamatuar mediatorlerin RANK-L
ekspresyon yollarinin aktivasyonu yoluyla kemik kaybini tesvik eder (Hienz ve ark.,
2015).
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Son yillarda, periodontal mikrobiyal toplulugun periodontitin ilk faktorii oldugu
giderek daha fazla kabul edilirken, anormal immiin yanitlar, Mes'in kilit rol oynadig1
periodontal doku yikiminin temel nedenleridir. Mes, patojenleri ortadan kaldirarak,
apoptotik nétrofilleri temizleyerek ve pro-¢oziicii mediatorler (SPM)'leri salgilayarak
periodontitiste antienflamatuar bir rol oynar. Bununla birlikte, bakterilerden gelen
stimiilasyon ile Ms, pro-enflamatuar M1 alt kiimesine dogru polarize olur ve periodontal
dokularda homeostazi bozabilecek asir1 pro-enflamatuar trtinler tretir (Wang ve ark.,

2021).
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Sekil 2.5. Periodontitiste Inflamasyon Onleyici ve Pro-inflamasyon

Mekanizmalar1 (Wang ve ark., 2021)

2.2.4.5. Periodontitiste Doku Yikimi ve Enflamasyonu

Periodontal inflamasyonun sadece konak doku yikimi i¢in bir mekanizma olmadigy;
mikrop merkezli bir bakis acisiyla, inflamasyon énemli bir besin kaynagidir. Bu nedenle,
periodontal mikrobiyotanin bilesiminde ve sayilarinda hem iltihaplanmaya dayanabilen
hem de doku kirilim iiriinlerini kullanabilen tiirleri destekleyen giiclii bir etkiye sahiptir
(Hajishengallis, 2014).
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Periodontitis iliskili bakterileri barindiran subgingival bolgeler diisiik bir redoks
potansiyeli sergiler. Periodontal inflamasyonla, besin bakimindan zengin serum benzeri
bir eksiida olan diseti s1vi (GCF) ile yikanir. Enflamasyonla beraber subgingival ortamda
olusan, zorunlu anaerobik bakteri tilirlerinin sayica artisina yol agarak ve aerobik tiirlerin

ortadan uzaklagsmasina subgingival mikrobiyotayr modifiye eder (Hajishengallis, 2014).
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Sekil 2.6. Periodontitiste Doku Yikimi ve Enflamasyonu (Hajishengallis ark., 2012)

Enflamatuar yanitin ve mikrobiyomun agiz sagliginda (homeostaz) cift yonlii

dengede oldugunu ve periodontitiste ¢ift yonlii dengesizlik oldugunu gostermektedir
(Curtis ve ak., 2020).
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Sekil 2.7. Subgingival Mikrobiyom ile Inflamatuar ve immiin Yanit Arasindaki iliski
(Curtis ve ark., 2020).
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2.2.4.6. Hiicre Disit Matris (ECM) Proteinleri

Hiicre dis1 matris (ECM) proteinleri insan viicudunda oldukg¢a bol miktarda
bulunur ve en belirgin olarak bag dokusu ve bazal membran olmak iizere ¢esitli dokularda
bulunabilir. invaziv bakteriyel patojenler icin bu yapilar, alttaki dokulara erigimi
engelleyen fiziksel engeller olarak islev goriir. Bu engelleri baglama ve parcalama

yetenegi, enfeksiyonlarin olusumu ve diger viicut bolgelerine gog i¢in 6nemlidir (Oliveira

Marre ve ark., 2020).

Periodontal ECM, biiyiime faktorleri, sitokinler ve matriks bozunma enzimleri,
metalloproteinazlar (MMP'ler) ile birlikte hem kollajenli hem de kollajen olmayan
proteinlerden (proteoglikanlar ve glikoproteinler) olusur (Waddington ve Embery, 2001).

ECM bilesenleri, biiylime faktorii biyoyararlanimimi TGFp, BMP veya Wnt
yollar1 gibi sinyal yollarint modiile eder. ECM bu nedenle doku ve organ gelisimi ve
homeostazda kilit fonksiyonel roller oynar. ECM proteinini kodlayan birgok gendeki
patojenik varyantlarin neredeyse tiim organ sistemlerini etkileyebilecek bozukluklara

neden olmast ECM'nin 6nemini daha da vurgulamaktadir (Nerger ve ark., 2022).

Ag1z boslugunda, ECM ve bazal membran (BM), dis ylizeyi ile mukoza arasindaki
boslugu kapatan Junctional epitelin (JE) 6nemli bilesenleridir. Periodontitiste, JE, istilac1
patojenik bakteriler, 6zellikle kat1 anaerobik tiirler tarafindan ihlal edilir. Periodontitis
durumunda, istilact mikroorganizmalar, bagisiklik hiicrelerini ¢eken ve periodontal
cepteki bag dokusu ve kemigin yok edilmesine katkida bulunan polimikrobiyal sinerjizm
ve disbiyoz yoluyla diizensiz ve yikici bir konak tepkisini indiikler (Oliveira Marre ve
ark., 2020).

2.2.4.7. Oksidadif Stres

Stiperoksit anyonlar1 ve hidrojen peroksitler gibi reaktif oksijen tiirleri (ROS)
kimyasal olarak reaktif molekiillerdir. Lipid membranlar, niikleik asitler ve proteinler
dahil olmak iizere hiicresel bilesenlere zarar verirler. Periodontitis durumu kotiilestikce,
periodontal inflamasyona yanit olarak ROS firetimi artar; ardindan ROS sistemik
dolagima girer. Bu sekilde, biyomolekiillerin oksidasyonu, cesitli organlara zarar
verebilecek dolasimdaki oksidatif strese yol agar. Bu nedenle, periodontitisin neden

oldugu dolagimdaki oksidatif stresteki artig, sistemik saglik iizerinde zararli etkilere
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neden olabilir. Periodontitisin periodontal dokuda asir1 ROS {iretimini indiikledigini
gosteren artan bir kanit vardir. Bu nedenle periodontal doku yikiminin patogenezinde

oksidatif stresin rol oynadigi ileri siiriilmektedir (Small ve ark., 2018).

2.2.4.8. Beslenme

Periodontal ve kronik hastaliklar, bir risk faktorii olarak beslenmeyi gecikmeli
olarak paylasirlar. Besin ¢esitliligi, her yas i¢in periodontal kosullar tizerinde énemli bir
etkiye sahiptir. Dengeli beslenme, oral mikrobiyota ve periodontal saglik arasindaki
simbiyozu siirdiirmede 6nemli bir rol oynar. Birgok makro ve mikro besin, tiikiiriikk
yoluyla gastrointestinal sisteme girsede, ¢igneme siireci besin edinme siirecinin temel bir
unsurudur. Titiin, agiz hijyeni, epigenetik ve genetik faktorler, beslenme ve sistemik
saglik gibi gesitli faktorlerden periodontal dokunun biitiinliigii etkilenir (Martinon ve ark.,
2021).

2.2.4.9. Diyabet

Diyabet ve periodontal hastalik ¢ift yonli bir iligkiye sahiptir. Bu cift yonlii
iliskiye dayanarak, diyabetli hastalarda periodontal hastalik daha yaygindir. Ulusal Saglik
Beslenme Inceleme Anketi verileri, diyabetli hastalarda siddetli periodontitis
prevalansinin diyabeti olmayan kisilere gore onemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu
gostermektedir (Oguntimein ve ark., 2020). Sekil 2.8. de 6rneklendigi gibi, diyabet ve
periodontitis etkilesimi bir tiir kisir dongii olarak kabul edebilir (Albert ve ark., 2012;
Gurav, 2012).

Diyabetteki kronik inflamasyon ile kronik periodontitis arasindaki baglantinin
altinda yatan mekanizmalarda, bagisiklik sisteminin hiicreleri ve aracilar1 merkezi bir rol

oynamaktadir (Sonnenschein ve Meyle, 2015).
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Sekil 2.8. Diyabet Hastalig: ile Periodontitis Iliskisi (Gurav, 2012).

2.2.4.10. Psikolojik Faktorler

Periodontitisin stres ve anksiyete gibi zihinsel durumlar yoluyla bagisiklik
sistemini etkiledigi, boylece kisiyi enfeksiyona ve diger hastaliklara kars1 savunmasiz
hale getirdigi bildirilmektedir. Depresyon ayrica mitojen kaynakli lenfosit hiperplazisinin
inhibisyonuyla iliskilidir. Bagisiklik hiicrelerinin sayisini, islevini etkiler. Bunun neden
oldugu bagisiklik savunmasininin bozulmasi, patojenlerin birikmesiyle sonuglanir bu da

daha siddetli bir periodontitise yol agar (Kim ve Nam, 2021).

2.2.4.11. Viriilans Faktorler

Stres, sigara, HIV enfeksiyonu, hormonal degisiklikler gibi dis eti ve periodontal
hastaliklar i¢in risk faktorlerinin c¢ogu, gizli viriisleri aktive ederek patojenikligi
arttirabilir. Viral periodontitisteki ana mekanizmalar periodontiumdaki farkli hiicreler
tizerinde dogrudan bir etki, periodontal enfeksiyonlara konak yanitta degisiklik ve
bakteriyel patojenikligin gelistirilmesini igerir, ancak bir¢ok yonden bu ii¢ mekanizma

birbirine baglidir (Ambili ve ark., 2014).

Son zamanlardaki COVID-19 pandemisinin, bilesenlerinin ¢ogu periodontitisin

sitokin ekspresyon profili ile ortak olan bir sitokin firtinasinin olugmastyla ilgili olumsuz
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sonuclari oldugu bildirilmistir. SARS-CoV ve MERS-CoV hastalarinda da yiiksek Th17
yolu yanitlart gozlenmistir. Th17 tipi inflamatuar yanit, sitokin firtinasinin ortaya
ctkmasinda ve SARS-CoV-2'nin neden oldugu akciger enfeksiyonlarinda pulmoner 6dem
ve doku hasari ile ilgili olumsuz sonuglarda rol oynar (Wu ve Yang, 2020). Bu yaygin
inflamatuar yanit yolu, Periodontitis ve COVID-19 ile ilgili olumsuz sonuclar arasinda
olas1 bir iligkiye isaret etmektedir. Bu iliskinin anlasilmasi, periodontal hastaligi kontrol
altinda tutmanin 6nemini ve COVID-19 doneminde titiz agiz hijyeni saglamanin degerini
vurgulamaktadir. Ayrica, COVID-19 ile ilgili olumsuz sonuglara yatkinlik olarak

periodontal hastalik varliginin olasiligina da isaret etmektedir (Sahni ve Gupta, 2020).

2.2.4.12. Sigara ve Alkol

Son yillarda, ¢esitli ¢aligmalar alkol ve sigaray1 bas boyun kanserleri'nin baglica
risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Bunlarin ikisi de kotii agiz hijyeni ile iligkili ve bu
nedenle periodontitis ile kanser arasinda olas1 bir baglantidir (Meyer ve ark., 2008) Bu
nedenle, 6nleme tedavisi, risk azaltma ve yasam tarzindaki degisiklikler icin miidahaleler
onermek periodontitis ile kanser arasindaki risk faktorlerinin olasi iliskiyi anlamak
onemlidir (Gasparoni ve ark., 2021). Giderek artan sayida kanit, periodontitisli hastalarda
cesitli kanser risklerinin arttigin1 gostermistir (Fitzpatrick ve Katz, 2010; Chung ve ark.,
2016).0zellikle bas ve boyun kanserleri, 6zofagus kanseri, akciger kanseri, pankreas
kanseri, meme kanseri ve lenfoma gibi kanser tiirleri ile iliskilendirilmistir (Galvao-
Moreira ve Cruz, 2016).
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Sekil 2.9. Periodontitis ve Kanser Risk Faktorleri (Gasparoni ve ark.,2021)

PERIODONTITIS

2.2.4.13. Kalitsal Faktorler

2.2.4.13.1. Periodontitis Genetigi

Ag1z boslugunda, bagisiklik sistemi, mikrobiyota ve yasam tarzi aligkanliklari
(sigara, stres, diyet vb.) arasindaki karmasik etkilesim, siirekli degisikliklere yol agar ve
konagin fizyolojisi, saglikli kalabilmek i¢in bu tiir degisikliklere uyum saglamalidir. Bu
etkilesim biiyiik Ol¢iide genler tarafindan diizenlenir. Genler, bagisiklik reseptorlerini
ayrica konake¢inin bakteri tlirlerine karst o6zgiilliigiinii ve duyarliligimi etkileyen
molekiilleri kodlar. Bu tiir molekiiller, enflamatuar sinyallerin yukarisindaki,
asagisindaki sinyal iletim yollarmi kodlayarak ve uyarlayarak enflamatuar yanitin
yogunlugunu diizenler. Organizmanin dis ve i¢ uyaranlara esnek bir sekilde yanit

vermesini saglar (Lander ve ark., 2001).

2.2.4.13.2. Periodontitisin Genetik Temeli
Periodontitisin genetik temeli, bircok genetik ¢alisma ile dogrulanmistir. Ornegin,
monozigotik ve dizigotik ikiz ¢iftlerinde erken baslangicl periodontal hastalik oykiisii

icin uyum oranmn karsilagtirilmasi, dizigotik ikizlere kiyasla genetik olarak ayni
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monozigotik ikizlerde erken baslangicl periodontitis riskinin iki kattan fazla arttigini
gostermektedir (Corey ve ark., 1993).

Dis ciiriiklerini 6nlemek icin genom c¢apinda iligskilendirme calismalar1 genel
clriik deneyimi hastaligin spesifik sunumlar1 ve pediatrik popiilasyonlarda hastaligin
varligi veya yoklugu dahil olmak {izere arastinlmistir (Shungin ve ark., 2019).

Periodontitiste genetik belirtecler ve aday hastaligi modifiye edici genlerin
arastirilmasi, konak savunma sisteminin molekiillerini kodlayan genlerde ¢ok cesitli tek
niikleotid polimorfizmlerini hedef almistir (Zhang ve ark., 2011; Laine ve ark., 2012).
Birgok caligma, farkli SNP'leri periodontal hastalik ile iligskilendirmeye
caligmistir. Birka¢ immiin yanit genindeki polimorfizmler, belirli popiilasyonlarda tek bir
genetik faktor olarak kronik periodontitis duyarliligi ile iligkilendirilmistir. Ancak diger
karmagik inflamatuar hastaliklara benzer sekilde periodontitisin poligenik bir hastalik
oldugu varsayilmaktadir (Loos ve ark., 2005; Laine ve ark., 2012).

Kronik periodontitiste gozlenen yikict inflamatuar degisiklikleri tetiklemede
periodontal mikrobiyotanin rolii iyi bilinmektedir. Bununla birlikte, spesifik konak
reseptorleri tarafindan periodontitis ile iligkili bakterilerden kaynaklanan bakteriyel
DNA'nin tespiti, artik periodontal inflamasyona katkida bulunan bagka bir faktor olarak
arastirilmaktadir. DNA reseptor ekspresyonundaki genetik varyasyonlar da ilgi ¢ekicidir
ve verilerin analizi, bunlarin periodontitiste 6énemli olabilecegini diisiindiirmektedir

(Hajishengallis ve Sahingur, 2014).

2.2.5. Periodontitisin Diger Hastahklarla Tliskisi
Cesitli ¢alismalar, periodontititisin - belirli bakteri tiirleri, kotii beslenme
aligkanliklar1 ve sigara kullanimi tarafindan tetiklendigi diistiniildiigiinden, periodontitis

ile yasam tarz1 arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (Tsuchida ve Nakayama, 2020).

Epidemiyolojik aragtirmalar, periodontal patojenleri dis ve disi destekleyen
dokular tizerindeki lokal etkilerin yani sira, bir dizi sistemik hastalikla da iliskili oldugunu
gostermistir. (Beck ve Offenbacher, 2001). Periodontal patojenler ve konak yaniti
arasindaki etkilesim sonucu gelisen periodontitisin; kronik akciger hastaligi (Shi ve ark.,
2018), kronik bobrek hastaligi (Deschamps-Lenhardt ve ark., 2019), romatoid artrit
(Leech ve Bartold, 2015), psériyazis (Ungprasert ve ark., 2017), psoriyatik artrit (Ustiin
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ve ark., 2013), ankilozan spondilit, sedef hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaliklari (IBD)
Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit (Baker ve Isaacs, 2018; Katsanos ve ark., 2019), gibi
hastaliklar ile de iliskide bulundugu tespit edilmistir. Periodontal hastaliklar, sistemik
hastaliklarla inflamasyon siirecinin bir ¢ok 6zelligini paylasir ve hastalik tablolar1 i¢ ige
geemis gibi goriinmektedir (Ebersole ve ark., 2016; Franceschi ve ark., 2017). Bu nedenle
kronik periodontitis ile sistemik hastaliklar arasinda olan iliski ¢ift yonlii olarak
degerlendirilmektedir (Cardoso ve ark., 2018). Kronik periodontitisin diger sistemik
hastaliklarin risk faktorii olarak tanimlanmasinda, kronik sistemik hastaliklarin gelisimi
ile iliskili mekanizmalari baslatip devam ettiren bakterilerin ve inflamatuar elemanlarin
hastalikli periodontal dokulardan salinip sistemik olarak yayilmasinin etkili oldugu

diisiiniilmektedir (Hajishengallis, 2015).

2.3. Hiicre Iskeleti

Hiicre hiicre iskeleti mekanik destek saglar, hiicrenin kargo iletmesine izin verir
ve hiicre boliinmesi i¢in esastir. Ug biyolojik polimerden olusur: Mikrotiibiiller, ara

filamentler ve aktin (Grandy ve ark., 2022).

Biyolojik dokular, organlarda ve tiim viicutta kendi iglevlerini yerine getirmek igin
isbirligi i¢inde calisan ¢esitli hiicre tiplerinden olusur. Gelisim sirasinda, embriyogenez
ve ardindan histogenez, hiicresel bilesenlerin orkestrasyonlu béliinmesine, O6liimiine,
farklilagmasina ve toplu hareketlerine dayanir. Bu hiicreler, yapisma kompleksleri
yoluyla birbirlerine veya alttaki substrata sabitlenir. Aktif hiicre iskeletinin yeniden
sekillenmesiyle kuvvet olusumunu diizenlerler. Her bir hiicre diizeyinde ortaya c¢ikan
kasilma ile ilgili degisiklikler, hiicre seklindeki degisiklikleri, hiicre hareketini ve
cevreleyen ortamin yeniden sekillenmesini tetikleyerek doku mimarisini etkiler. Bu

denge dis1 siiregler, enerji tiiketimi yoluyla gergeklesir (Balasubramaniam ve ark., 2022).

2.3.1. Aktin Hiicre Iskeleti

Aktin Okaryotik hiicrelerin hiicre iskeleti ana bilesenidir. Sadece hiicresel
morfogenez gog¢ i¢in molekiiler temeli saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda deformasyona,
hiicre dis1 materyalin alimina, hiicre i¢i vezikiiler tasimaya ve hiicre yapismasina karsi

mekanik direngte dinamik olarak yer alir. Aktin hiicre iskeleti, filopodia, lamellipodia ve
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podozomlar gibi karmasik hiicresel yapilarin organizasyonuna da katilir (Fletcher ve
Mullins, 2010; Pollard ve Cooper, 2009).

Aktin, mikrofilamentlerin yapisal proteinidir ve genellikle iki formda bulunur:
monomer ve polimer. Bunlar arasinda monomer aktin, kiiresel aktin olarak da bilinen bir
polipeptit zincirinden olusan kiiresel bir molekiildiir. Aktin polimerlerinin islevi, aktin
filamentleri tiretmektir, bu nedenle fibroaktin olarak da adlandirilir. Aktin hiicre iskeleti,
Oonemli bir hiicre alt1 filament sistemi olarak kabul edilir. Hiicre béliinmesi ve kas
kasilmasindan hiicre hareketine kadar temel islevleri diizenleyen ve doku biitiinliigiini
saglayan ¢ok sayida ilgili protein ve diizenleyici hiicre ile etkilesime girer (Jiang ve ark.,
2021).

Aktin hiicre iskeleti, tim hiicrelerin biitiinliigi i¢in kritik 6neme sahiptir. G-aktin
monomerleri ve F-aktin filamentleri arasinda, uygun hiicre sekli, hareketlilik,
parcaciklarin ve hiicresel fragmanlarin yutulmasi ile ¢esitli hiicre tipleri arasindaki
etkilesimler i¢in gerekli olan temel hiicresel yapilarin gelisimini destekleyen dinamik bir
denge vardir. Aktin filamentlerinin biiziilmesi ve uzamasinin yani sira dallanma da i¢
boyutlu bir ag olusturmada 6nemlidir. F-aktin filamentlerinin bagslatilmasi termodinamik
olarak kararsiz bir islemdir, bu nedenle aktin c¢ekirdeklenme proteinleri, dallanmanin
baslatilmas1 ve desteklenmesi igin gereklidir. Bagisiklik sisteminde, bu aktin
cekirdekleyici, diizenleyiciler proteinler, antijen reseptor ligasyonu, kemokin reseptor

baglanmasi ve integrin aktivasyonu dahil sinyallere yanit verir (Janssen ve Geha, 2019).

Bagisiklik hiicreleri, 6zellikle aktin hiicre iskeletinin diizgiin isleyisine baglidir ve
hem dogustan gelen hem de uyarlanabilir tepkiler buna baghdir. Lokositlerin talimatlari
ileten veya enfekte hiicreleri ldiiren sinapslar olusturmak i¢in sadece substratlara degil
hiicrelere de yapigsmasi gerekir. Notrofiller, kanin ekstravazasyonu sirasinda hiicre
govdesini tam anlamiyla sikistirir ve etkili bir sekilde inflamatuar odaga go¢ eder. Ayrica,
bagisiklik hiicrelerinin gelisimi, diger siireclerin yani sira yapigkan temaslara ve goce
bagl oldugu icin hiicre iskeletinin yeniden sekillenmesini gerektirir (Tur-Gracia ve
Martinez-Quiles, 2021).
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2.3.2. Hiicre Gégii Ve Mikrofilamentlerin Olusumu

Hiicre gocii, esas olarak aktin mikrofilamentleri, mikrotiibiiller ve ara filamentleri
igeren hiicre iskeleti tarafindan yonlendirilen olduk¢a dinamik bir siiregtir. Gog sirasinda
hiicreler polarize olur ve 0n tarafta yeni yapisikliklarin olustugu ¢ikintilar olusturur. Bu
yeni olusan yapisikliklar olgunlasarak hareket i¢in gerekli olan ¢ekis kuvvetlerini ileten
fokal yapisikliklara doniisiir. Bu adimlarin  tiimii, ana hiicre iskeleti yeniden
diizenlemeleriyle birlestirilir ve genis bir dizi sinyallesme kaskadlar1 tarafindan kontrol
edilir. Aktin, mikrotiibiiller ve ara filamentler arasindaki hiicre gogiinii kolaylastirmak
icin koordineli dinamiklerini saglar. Hiicre gocii, gelisim, doku onarimi ve bagisiklik
tepkileri gibi temel fizyolojik siiregler igin gereklidir. Hiicre go¢ii ayrica kronik
inflamatuar hastaliklar ve kanser istilas1 gibi ¢esitli patolojik durumlara da katkida
bulunur. Bu baglamda, hiicre gociinii diizenleyen mekanizmalarin ¢dziilmesi, terapotik
stratejilerin tasarlanmasina yardimci olabilir (Seetharaman ve Etienne-Manneville,
2020).

Hiicre gog¢ii, esas olarak, hareket iiretmek i¢in hiicre iskeleti ve hiicre
yapismalarindaki dinamik degisikliklere aracilik eden Rho GTPaz tarafindan diizenlenen
sinyal aglar1 araciligiyla yonlendirilir. Cdc42, oncelikle hem tek hiicreli gogte hem de
toplu gocte lamellipodia ve filopodia'nin genislemesini diizenleyerek bu siirecin kilit bir
aracisi olarak tanmimlanmistir. Alternatif olarak, tek hiicreler, aktomiyosin kasilmalar
yoluyla daha yuvarlak hiicreleri sevk etmek icin yiiksek seviyelerde Rho/ROCK
sinyaliyle de ¢alistirilabildigi bilinmektedir. Cdc42-MRCK sinyalinin, hiicre istilasini
yonlendirmek i¢in ROCK'dan bagimsiz olarak bu tahriki diizenledigi de bilinmektedir
(Turnham ve ark., 2020). Rho, formin proteininin ayr1 olarak aktive edilecek bir konumda
oldugu ancak kendi kendini inhibe ettigi ve mikrofilamente dokunma yetenegine sahip
oldugu hedef formin homolog domain mDia proteini ile diiz etkilesim yoluyla lineer
liflere aktin  polimerizasyonunu destekler. Ayrica, ROCK'u etkinlestirerek
mikrofilamentlerin montajini da tetikler. Rac, aktin ag1 olusturmak igin 6nceden var olan

mikrofilamentlerin yanindan uzayan Arp2/3'i aktive etmek icin dalga proteini salgilar
(Jiang ve ark., 2021).
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Sekil 2.10. Mikrofilamentlerin Olusumu (Jiang ve ark., 2021)

2.3.3. Hiicre Gogii Ve Yapismasinda Aktin Hiicre Iskeletinin Redoks Diizenlemesi

Hiicre yapigsmasi ve gocii sirasinda, hiicre iskeleti ve diger sinyal proteinlerini yeni
hiicre iskeleti diizenegi bolgelerine getiren ECM-integrin kompleksleri olusur (Sekil
1A)). ROS, aktin hiicre iskeletini birkag asamada diizenler. NF-KB, AP1, NRF2, HIF1-a
ve sinyal enzimleri [PI3K/Akt ve mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK)] dahil
olmak tizere transkripsiyon faktorleri dolayli olarak ROS tarafindan diizenlenebilir.
Boylece ROS, ABP'leri kodlayanlar da dahil olmak iizere ¢esitli genlerin ekspresyonunu
etkileyebilir. ikinci diizenleme seviyesi, kinazlarin ve fosfatazlarin, aktivasyonlarina
veya deaktivasyonlarina yol agan ve bdylece ABP'lerin fosforilasyon durumunu yani

aktivasyonunu kontrol eden dogrudan oksidasyondur ( Sekil 1B ) (Balta ve ark., 2021).
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Sekil 2.11. Hiicre Aktivasyonu ve Gégii ile Ilgili Proteinlerin Redoks Diizenlemesi
(Balta ve ark., 2021)
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2.3.4. Arp2/3 Kompleks Cesitligi

Aktin ile ilgili protein 2/3 (Arp2/3) kompleksi yedi alt birimden olusur; bunlardan
ikisi G-aktine benzer ve sirasiyla ACTR2 ve ACTR3 genleri tarafindan kodlanan aktin
ile iliskili proteinler ARP2 (44 kDa) ve ARP3 (47 kDa) olarak adlandirilir. Diger alt
birimler, aktin ile iligkili protein kompleksi (ARPC) proteinleri, ARPC1 (omurgalilarda
A ve B izoformu ile p41 olarak da adlandirilir), ARPC2 (p34), ARPC3 (p21), ARPC4
(p20) ve ARPCS5 (p16) ayrica bilinir (Tur-Gracia ve Martinez-Quiles, 2021).

Yedi alt birimden olusan kompleksin tiimiiniin tahmini amino asit dizisini
belirlenmistir. Her birinin ¢esitli okaryotlarda homologlar1 vardir, bu da kompleksin
yapisinin ve islevinin evrim yoluyla korundugunu ifade eder. insan Arp2 ve Arp3, diger
tirlerin aile iiyelerine ¢ok benzer. p41-Arc, WD (triptofan ve aspartat) tekrar iceren
proteinlerin Sop2 ailesinin yeni bir iiyesidir ve translasyon sonrasi modifiye edilebilir,
kompleksin aktivitesinin veya lokalizasyonunun diizenlenmesinde rol oynayabilecegini
distindiirmuistiir. p34-Arc, p21-Arc, p20-Arc ve pl6-Arc, yeni protein ailelerini
tanimlar. Arp2/3 kompleksinin hiicre i¢i dagilimini belirleyerek hiicrelerdeki islevini
degerlendirmeye calisilmistir. Arp3, p34-Arc ve p2l-Arc, sabit ve hareket eden
fibroblastlarin lamellipodialarinda ve ayrica Listeria monocytogenes, aktin kuyruklarini
bir araya getirmistir. Aktin filamentlerinin hiicresel demetlerinde ise tespit
edilmemistir. Arp2/3 kompleksinin aktin polimerizasyonunu indiikleme kabiliyeti ile
birlikte ele alindiginda, bu gozlemler kompleksin lamellipodide aktin birlesmesini
destekledigini ve lamellipodiyal ¢ikintiya katilabilecegini diisiindiirmektedir (Welch ve
ark., 1997).
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Odak Yapisikliklar:

Arp2/3 kompleksinin insan deri hiicrelerindeki fokal adezyonlarla iliskisinin
vinculin ile etkilesim gerektirdigi gosterilmistir. Tavuk diiz kasinin yogun plaklarindan
(fokal yapisma homolog yapilari) ekstrakte edilen proteinlerin yapilan bir dogal kiitle
spektrometrisi analizi, a-aktinin ve vinkillin veya Arp2 ile birlikte Arp2,
Arp3,ARPC2'den olusan bir ¢ekirdekten olusan Arp2/3 komplekslerini vinculin, yani
'hibrit kompleksler' tespit edilmistir. Ozellikle, bu alternatif kompleksler, kompleksin
fokal adezyonlara alinmasina aracilik edebilen ve HeLa hiicrelerinde ARPCI1B ile rekabet
edebilen vinkiilin igerir. Buna gore, ARPC1B'in yikilmasi, Arp2/3-vinculin hibrit
komplekslerinin olusumuna dogru kaymis bir denge dogrultusunda, odak yapismasi ve

stres lifi olusumu {izerinde olumlu bir etkiye sahiptir (Chorev ve ark.,2014).
Listeria monocytogenes Enfeksiyonu

L. monocytogenes tarafindan HeLa hiicre enfeksiyonunu arastiran insan genomu
capinda RNA interferans (RNAI) taramalarinda, ARPC1A'nin etkisizlestirilmesi, aktin
kuyrugu olusumu iizerinde ARPC1B'in etkisizlestirilmesinden daha derin bir etkiye
sahip oldugu gorilmistiir. ArpC4'in ayrica L. monocytogenes'in konakgr hiicrelerin

erken istilasi i¢in vazgec¢ilmez oldugu gosterilmistir (Kiihbacher ve ark.,2015).
Vaccinia Viriisii Hareketliligi

Vaccinia viriisii tarafindan aktin polimerizasyonuna iligkin bir ¢alismada,
ARPCIB ve ARPCS5B igin spesifik roller bulunmustur. Gergekten de, ARPCIB ve
ARPCSB igeren Arp2/3 komplekslerinin, aktin olusumunu tesvik etmede ARPCIA ve
ARPCS5A igerenlerden 6nemli dl¢iide daha verimli oldugu gézlemlenmistir. (Abella ve
ark., 2016).

Arp2/3 kompleksi, kesfinden bu yana 20 yil boyunca klasik olarak tek bir
molekiiler varlik olarak kabul edilirken, son arastirmalardan ortaya ¢ikan bir
olasilik, Arp2/3 kompleksinin birden fazla versiyonunun hiicrelerde bir arada var
olabilecegini diistindiirmektedir. Sekil 2.12, tarif edilen komplekslerin bir 6zetini ve

bunlarin diizenleme modunu sunar. (Pizarro-Cerda ve ark., 2017).

28



as1viriisi daha vermli fosforilasyon bélgeleri
laktin
‘diizenegi

daha az verimli
aktin diizenegi

'hiicre istilas:

Sekil 2.12. Arp2/3 Komplekslerinin Cesitliligi (Pizarro-Cerda ve ark., 2017)

2.3.4.1. ARPC1A Geni

ARPC1A geni 7. Kromozomun uzun q kolunda 10 ekzon igeren 41 kb

uzunlugundadir.
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Sekil 2.13. ARPC1A Geninin Kromozom Uzerindeki Lokasyonu

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/gdv/browser/gene/?id=10552)

ARPC1A (Aktinle Ilgili Protein 2/3 Kompleks Alt Birimi 1A) bir Protein
Kodlayan gendir. ilgili yollar arasinda fagositik kap olusumu ve EPH-Ephrin sinyali igin
aktin dinamiginin diizenlenmesi bulunmaktadir. Bu genle ilgili gen ontolojisi (GO)
aciklamalari, aktin filament baglanmasimni igermektedir (https://www.genecards.org/cgi-
bin/carddisp.pl?gene=ARPC1A).
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ARPCI1A geni, insan Arp2/3 protein kompleksinin yedi alt biriminden birini
kodlar. SOP2 protein ailesinin bir tyesidir. Bu gen ayrica ark40; SOP2L; HEL-
68; SOP2H'ler; HEL-S-307 olarak bilinir. Bu gen ARPC1B geni tarafindan kodlanan
proteine en ¢ok benzer. iki protein arasindaki benzerlik, her ikisinin de hiicrelerde aktin
polimerizasyonunun kontroliinde rol oynayan insan Arp2/3 kompleksinin p41 alt birimi
olarak islev gorebilecegini diisiindiirmektedir. p41 alt biriminin, Arp2/3 kompleksinin
yapisinin bir araya getirilmesinde ve korunmasinda yer almasi miimkiindiir. p41 alt
biriminin ¢oklu versiyonlari, kompleksin fonksiyonlarini1 farkli hiicre tiplerine veya

gelisim asamalarina uyarlanmistir (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=arpcla).

Arp2/3 kompleksi, mikrofilamentlerin ¢ekirdeklenmelerini tesvik etmekten
sorumlu 6nemli bir aktin ¢ekirdegidir. Hiicre i¢i aktin monomerlerinin hiicresel yapiy1
olusturan ve hiicre-hiicre baglantilarinin olusumunda, patojenlerin hareketliliginde ve
vezikiillerin taginmasinda rol oynayan siiregleri destekleyen mikrofilamentlere montaj
siirecini kolaylastirmak ve aktin filament niikleasyonu siirecinde kanser hiicrelerinde
invaziv psddopodinin olusumunda 6nemli bir rol oynar. Anormal gi¢ ve invazyon timor

metastazi i¢in kritik faktorlerdir (Huang ve ark., 2021).

Yedi alt birimli Arp2/3 protein kompleksi, aktin polimerizasyonunda ¢ok dnemli
bir oyuncudur ve bu nedenle hiicre hareketliliginin kontroliinde yer alir. Bu gergege
uygun olarak, kompleksin makrofajlar ve lenfositler gibi yiiksek mobiliteye sahip
hiicrelerde eksprese edildigi gosterilmistir. ilging bir sekilde, mide kanserinde Arp2/3
kompleksinin azalmig ekspresyonu rapor edilmistir. Bununla birlikte, meme, kolorektal
ve akciger kanseri dahil olmak iizere diger bazi malignitelerde, kompleksin artan
ekspresyonu gercekten de yaygin olarak gozlemlenmistir. Kanser hiicresi istilasi ve
metastazi ile baglantilidir. Burada, 7q21-q22 bdlgesinin amplifikasyonunun iki Arp2/3
kompleks alt birimi geninin, ARPCIA ve ARPCIB'nin agir1  ekspresyonu ile
sonuglandigin1 ve ve pankreas kanseri hiicrelerinde artan hareketlilige yol agtigini
gostermistir. ARPCIA ve ARPCIB tarafindan kodlanan p41 alt biriminin = Arp2/3
kompleksinin aktivitesini diizenledigi one siiriilmiistiir. Dolayisiyla bu proteinlerin fazla
bir miktarimin tiim kompleksin islevi lizerinde derin bir etkisi olabildigi ve bu
nedenle ARPC1A4 ve ARPCIB'yi antikanser tedavisi icin ilging hedefler olarak ifade
edildigi varsayilmistir (Laurila ve ark., 2009).
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ARPC1A geni aym1 zamanda hiicre hareketliligini diizenleyen bir protein
kompleksine aittir. Pankreas kanseri hiicrelerinde bu genin susturulmasi, kanser
yayilmasiyla iligkili nemli bir 6zellik olan hiicre hareketliligini 6nemli dl¢lide azalttig

goriilmiistiir (Laurila, 2012).

Arp2/3 kompleksi yoluyla aktin g¢ekirdeklenmesinin, ¢esitli deneysel
modellerde tiimér hiicresi istilas1 igin gerekli oldugu rapor edilmistir. insan kanserlerinin
analizi sonucunda, kolorektal numunelerden hem stromal hem de tiimér hiicrelerinde
giiclii ARP2 ekspresyonunu ortaya koymaktadir. Ayrica pankreas kanseri hiicrelerinde
ARPC1A’nin susturulmast hiicre istilasinda dramatik bir azalmaya yol agmiistir (Zucchini
ve ark., 2014). Osteosarkom hiicrelerinde CD99wt'nin transfeksiyonu, Aktin ile iliskili
protein 2/3 kompleksi, alt birim 1A (ARPC1A), Rho ile iligkili, sarmal-sarmal igeren
protein kinaz 2 (ROCK2) ve ayrica ezrin, bir ezrin/radixin gibi aktin hiicre iskeletinin
yeniden sekillenmesi i¢in ¢ok 6nemli olan birka¢ molekiiliin ekspresyonunu inhibe ettigi
gostermektedir (Khanna ve ark., 2004; Park ve ark., 2006). Arp2/3 protein kompleksinin
p41l alt birligini kodlayan ARPC1A, AsSPC-1 hiicrelerinde RNAi tarafindan
susturuldugunda, hiicre cogalmasi, gogii ve istilasinin azalmasi, Arp2/3'tin aktiier

polimerizasyondaki roliinii dogruladigi gozlenmistir (Aseervatham, 2020).

ARP2/3 kompleksi, kanser hiicrelerinde invaziv psddopodinin olusumu ig¢in
gerekli olan aktiien filament niikleasyonu ve depolimerizasyon siirecinde yer alir. Onceki
calismalar, ARP2/3 kompleksinin bilesenlerinin mesane, meme, mide ve akciger
kanserleri de dahil olmak iizere tiimdrlerde yiiksek oranda ifade edildigini bildirmistir

(Xu ve ark., 2020).
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ARPCI1A geni, tiroid, mide, kalp ve asagida sekilde gosterdigi gibi birgok
dokuda ekspre edilmektedir (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/10552).

70
60
50
40
30
20
10
0
-3 O o & o & n 5 & L o @ ) & I @ ) & % o &
i & > & & ¥ F S R I A T x Y o L. L X 3
¢ & & F &S U A G S A L T N & & ¥
- P © g g ) A N & . ! IS ] g & & h &P
& & & & R " S F TP RN
LI PR o kY I g X & 5> )
§ S § § N Q ¢
9 ¢ J ' & & &
) L) A

Sekil 2.14. ARPC1A Geninin Farkli Dokulardaki Ekspresyonu
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/10552)

Kahr ve ark., mikrotrombositopeni, eozinofili inflamatuar hastaligi olan
calismada; Arp2/3 bilesenlerinin ifadesi normal, etkilenmemis aile {iyelerinde ve hasta
trombosit lizatlarinda immiinoblot analizi ile incelemistir. Hasta 1'de ARPC1B'nin
olmadigin1 gosteren ve Hasta 2 ve 3'teki seviyeleri biiyiik 6l¢iide azaltan  diger Arp2/3
bilesenlerinin (ARP2, ARP3, ARPC2, ARPC3 ve ARPCS5) ve WASP tiim hastalarda ve
ayrica etkilenmemis aile tiyelerinde normal oldugu goriilmiistiir. ARPC1B seviyesinin
<%6'sinda mevcut oldugunu ve hiicre/doku tipleri arasinda 6nemli Olclide farklilik
gosteren izoform seviyeleri ve oranlar1 oldugunu géstermektedir. Normal trombositlerde
ARPC1A'nin ARPC1B'ye gore diisiik ekspresyonunu ve ARPCI1B eksikligi olan
hiicrelerde ARPC1A'min arttigin1 gozlemlemistir (Kahr ve ark., 2017).
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Calisma Grubu

Bu ¢alisma, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Hastanesi
Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dal1 poliklinigine periodontitis nedeniyle ileri dis
destek doku kayb1 olusumuna bagli dis ¢ekimi i¢in bagvuran periodontitis tanist almis 20
hasta (12 erkek,8 kadin) dahil edildi. Hasta grubu; 34-65 yas arasi, hastalardan dis ¢ekim
endikasyonu bulunan disler ¢ekildikten sonra, yumusak doku diizeltmesi gereksinimi
olan bolgelerden 2 mm periodontitisli yapisik dis eti doku ornekleri elde edilmistir.
Kontrol grubu doku 6rnekleri i¢in ayni hastadan rezektif gingival cerrahi endikasyon
varliginda (kron boyu uzatma, dental implant iyilesme basgligi uygulama, vb) 2 mm
saglikli dis eti 6rnegi alinmistir. Saglikli dis eti bolgesi cep sondalama derinligi < 3mm

ve sondalamada kanamanin olmamasi olarak kabul edilmistir.

Calismada, katilimcilarin izni ve bilgisi dahilinde yukarida bildirilen durumlarda
ameliyat sonrasi ¢ikartilan doku 6rnekleri kullanilmistir. Bunun disinda herhangi bir doku

alma islemi olmamustir.

Calisma igin gerekli izin Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 18.02.2021 tarihli toplantisinda 21-KAEK-048 proje numarasi ile
alindi. Calismanin tamami Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Biyoloji ve Genetik laboratuvarlarinda gergeklestirildi.

Bu tez calismasi, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Baskanliginca 2021/72 proje numarasi ile desteklenmistir.
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3.2. Dokularin Saklanmasi
Ameliyat sirasinda alinan doku ornekleri hizli bir sekilde sonrasinda ¢alisilmak

uzere -80°C’de muhafaza edildi.

3.3. Cahismada Kullanilan Cihazlar
= -80°C Derin Dondurucu (Nuaire, Nu9483e, ABD)
= -20°C Derin Dondurucu (Argelik, 2052dy, Tiirkiye)
» Buzdolabi1 (Argelik, 570465, Tiirkiye)
* Homojenizator (Heildolph Silent Crusher, Almanya)
=  Vorteks (Velp, Scientifica, F20220176, Italya)
= Hassas Terazi (Kern, ABT, WB0750631, Almanya)
= Santrifiij (Hettich, Almanya)
= Otomatik pipetler (Transperpette, Almanya)
= Mikropipet Seti (Gilson, Thermo Scientific, Finnpipet)
» Etliv (Mememmert, Almanya)
= Otoklav (HMC, HV25, Almanya)
» Mikro dalga firin (Argelik, MD554, Tiirkiye)
* PCR (Thermocycler, Almanya)
= Qubit 2.0 Florometre (Invitrogen by life Technologies, Avustralya)
= RT-PCR (Applied Biosystems, Ingiltere)
= Plate (Applied Biosystems, 4346907, Ingiltere)
= Plate yapistirici (Applied Biosystems, 2014005092, Ingiltere)
» Distile Su Cihaz1 (Elga-option Q7, UK)

3.4. Caliymada Kullamlan Kimyasallar ve Kitler
RNA izolasyon asamasi i¢in;
Thermo scientific marka GeneJET RNA Purification Kit (Lot:01125929)

Lizis Buffer

Wash Buffer 1/ Wash Buffer 2

Water Nuklease -Free

RNA Purification Columns & Collection Tubes

YV V VYV V V

Proteinaz K
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cDNA asamasi i¢in;

RNA’ y1 cDNA ¢evirmek i¢in Thermo Fisher scientific marka Applied biosystems High
Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Lot:01152470)

% RT-Random Primers

dNTP mix

Multi Scribe Revers Transkriptaz
dH20 Nuklease Free Watter

« Rot Buffer

L)

S

X/
L %4

X/
L %4

*0

cDNA konsantrasyon ol¢iimii igin;
Invitrogen Thermo Fisher scientific Qubit™ 1X dsDNA HS Assay kiti (Lot: 2346191)

gRT-PZR asamasi i¢in;
AMPLIQON RealQ Plus 2X gPZR SYBR-Green MasterMix (High ROX™) (Cat no:
A325402) kullanilmastir.

e RealQ Plus 2X gPZR SYBRGreen MasterMix (High ROX™)
e Forward Primer
e Reverse Primer
e Kalip cDNA
e dH20
Kit Harici Malzemeler
s TE Buffer
¢+ B-mercaptoethanol
% Working solution
% Etanol
< Bisturi
% Deney tiipii

% Ependorf
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3.5. YONTEM
3.5.1. Dokudan mRNA izolasyonu
mRNA izolasyonu igin, GeneJET marka, Purification (01125929) Kkitleri
kullanilmis olup, izolasyon asamalar1 asagida verildigi gibi kit protokoliine uygun olarak
gerceklestirilmistir.
mRNA izolasyon protokolii;

RNA izolasyon Protokolii (K0731)

e Dokular 30 mg olacak sekilde tartild1

e Dokular homojenizatérde 3 dakika parcalandi

e Parcalanan dokular 1,5 pl’lik ependorf tiipe alind

e Tiipe alinan dokular bekletilmeden 300 pl lizis tamponu eklendi ve 10 saniye
vorteksle karistirildi (lizis tampon; 2-MERCAPTOETANOL)

e 600 pl seyreltilmis Proteinaz K eklendi ve vortekslendi

o Karnigimlar 25°C’de 10 dk inkiibe edildi

e Karisim 5 dk 12.000 rpm’de santrifiij edildi

e Siipernatantlar yeni bir RNAase igermeyen mikrosantrifiij tiipe alind1

e Orneklere 450 pl etanol eklendi ve pipetaj yapilarak karistirild:

o  Ornekler filtreli tiipe alind1 ve iizerlerine 700 pl’ye kadar lizat eklendi

e 12000 rpm’de 1 dk santrifiijlendi

e Tiipler atild1 ve filtreler 2 pl’lik yeni bir tiipe alindi

e 700 pul Wash Bufferl eklendi ve 1 dk santrifiij edildi

e Filtreler alinarak tekrar yeni 2 pl’lik tiiplere yerlestirildi

e Tiplere 600 nl Wash Buffer2 eklendi ve 1 dk 12000 rpm’de santrifiij edildi

e Filtreler tekrar alind1 yeni tiipe aktarildi, tizerlerine 250 ul Wash Buffer2 eklendi
ve 12000 rpm’de 2 dk santrifiij edildi (bu adim istege bagli gerceklestirildi kolon
temizlendiginden emin olundugunda bu adim uygulanmayabilir)

e Daha sonra filtreli kap ve kolon 1 dk max hizda santrifiijlendi

e Filtreler 1,5 pl ‘lik tiipe aktarildi

o Uzerine 100 pl RNAase Free Water eklendi ve 12000 rpm’de 1 dk santrifiijlendi
ve RNA hazir hale getirildi
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3.5.2. cDNA Sentezi

mRNA izolasyonu sonrasinda, cDNA sentezi asamasina geg¢ilmistir. CDNA
sentezi i¢in Appliedbiosystems by Thermo Fisher Scientific marka High Capacity cDNA
Reverse Transcription kiti (01152470) kullanilmis olup, sentez islemi igin Tliretici
firmanin kit protokolii uygulanmistir. Kit bilesenleri asagida onerilen oranlarda bir
mikrotiipte karistirildi. Hava kabarciklar1 gidermek ve i¢indeki malzemeleri karistirmak

icin tiip santrifiijlendi.
o ki asamada cDNA sentezi yapildi. ilk asama mix hazirland1 ve ikinci asama ise

PCR uygulandi.

1.cDNA sentezi i¢in kullanilan kitin miktar bilgileri tablo 3.1 de belirtilmistir.

Tablo 3.1. Revers Transkriptaz Reaksiyon Hacmi

Bilesenler Miktar(1X)
10X Reaction Buffer 2 ul
dNTP Mix(2.5 mM) 0,8 ul

Primer 2 ul

Reverse Transcriptase (200U/ul) I
RNase free Water 4.2 ul

RNA 6rnegi 10 pl

Total hacim 20 pl

2. cDNA mastermix buz iizerinde hazirlandiktan sonra asagidaki kosullar takip edilmistir.

Tablo 3.2. cDNA Sentezi igin Uygulanan PZR Programi

RT Adimlan Sicakhik Zaman Dongii
Adim 1 25°C 10 dakika 1
Adim 2 37 °C 120 dakika 1
Adim 3 85°C 5 dakika 1
Adim 4 4°C 00 1
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3.5.3. cDNA Konsantrasyon Olgiimii
Qubit 2.0 cihazi ve invitrogen Thermo Fisher scientific Qubit™ 1X dsDNA HS
Assay kiti kullanilarak cDNA o6l¢limleri gergeklestirildi.
e Tiim bilesenler kullanimdan 6nce oda 1s1sina getirildi.
e Standartlar i¢in 190 pl soliisyondan 0.5ml’lik tiiplere alindi.
e 10 ul Standard1 ve Standard2 ayr1 ayn tliplerde hazirlandi
Cihaza standart okumalar1 yaptirildi. ¢cDNA kiti icin Standard 1:0 ng/ul,
Standard2:10ng/pl. Bunlar 6rnekmis gibi cihaza okuma yaptirilarak kontrol saglandi.
Ornek dl¢iimii igin;
e Elimizdeki miktara gore 1pul-10ul araliginda 6rnek tiiplere alindi, tizeri Working
solution ile 200 pl ‘ye tamamlandi.

e Parmakla hafif¢ce vurularak 6rnegin iyice karismasi saglandi.

Boylece olglimleri tamamlanan 6rnekler RT-PZR asamasi i¢in hazir hale gelmis oldu.

3.5.4. qRT-PZR Asamas

Genlerin diferansiyel mRNA ekspresyon profilinin tahmini i¢in gercek zamanl
PCR kullanilir. cDNA'dan bir dizi genin nicel ifadesidir. Teknigin arkasindaki temel
prensip, floresandaki siirekli kayit degisimi ile PCR tabanli DNA amplifikasyonunun
asamal1 olarak kaydedilmesidir. QPCR teknigi Sybergreen, Eva Green gibi floraresan
boyalar veya Taqgman problamasini i¢erebilir (Pal, 2022). Bu boyalar DNA ‘nin mindr
oluguna baglanildiginda floresans 1s1ma yapar. Cift zincirli DNA’ya primer baglanip
uzama gerceklesirken floresan boya da oluklara baglanmis olur. Amplifikasyon siiresince
orantil1 olarak hem DNA miktarinda hemde floresans miktarinda artisa bagl olarak RT-

PCR cihazi ekraninda takip edilebilir (Giinel, 2007).
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Izole edilen RNA’lardan cDNA eldesinden sonra ekspresyon analizi igin real time
PZR asamasina gegilmistir. Bu asamada hedef ARPC1A geni i¢in kontrol ve calisma
gruplar1 ile kontrol primeri olarak beta-aktin kullanildi. Reaksiyon karisimi olarak
AMPLIQON RealQ Plus 2X gPZR SYBR-Green MasterMix (High ROX™) (Cat no:
A325402) kullanilmistir.

Reaksiyon karisimi asagidaki gibi hazirlanmistir.

Tablo 3.3. PZR Reaksiyonu Bilesenleri

Bilesenler Miktar
RealQ Plus 2X qPZR SYBR Green Master Mix (HighROX™) 12.5 ul
Forward Primer 0,5 ul
Reverse Primer 0,5 ul
Kalip cDNA 3ul
dH20 8,5 ul
Total hacim 25 ul

ARPC1A geninin mRNA ekspresyon ifade diizeyini belirlemek icin, SYBR
Green'e dayali kantitatif Real-Time PZR yontemi kullanildi. ARPC1A ve referans olarak
(f-Aktin) i¢in, cDNA ornekleri (1/10: 1/100: 1/1000 ve 1/10000) farkli
konsantrasyonlarda hazirlanarak seri seyreltme yapilmistir. Caligmada, referans (kontrol)

geni olarak; f-Aktin geni: negatif kontrol olarak; i¢erisinde cDNA kalib1 icermeyen Real-

Time karigimi 6rnek kullanildi.
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Tablo 3.4. p-Aktin ve ARPC1A Genlerininin Primer Dizileri

Beta-Aktin / ARPC1A Baz Dizisi

S-Aktin

5’-GCATGGGTCAGAAGGATTCC-3’
5’-CACGCAGCTCATTGTAGAAGG-3’

ARPC1A

5" AACTCAAGGAGCACAACGG ¥’

ARPC1A Reverse

5> ATCAGCAACAGACACGGTG 3’

Reaksiyon dongiisii Applied Biosystems Real Time PZR cihazinda asagidaki gibi

ayarlanmustir;

*"' "

' 950°C

Esperment:] Yysul schen

oy
Ll ait. Jtage 2
1 ¥ 40

AN M G Yaw Bperivenl  Dogley

IMenearvn

Lagarirenl
T

Uygulanan RT-PCR program:

sror

Sekil 3.1. Ger¢ek Zamanli RT-PCR Cihazi ve Plate I¢indeki Numuneler

40




4. BULGULAR

Bu calisma, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Hastanesi
Ag1z, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dal1 poliklinigine periodontitis nedeniyle ileri dis
destek doku kayb1 olusumuna bagli dis ¢ekimi i¢in bagvuran periodontitis tanist almis 20
hastanin, dis ¢ekim endikasyonu bulunan disler c¢ekildikten sonra, yumusak doku
diizeltmesi gereksinimi olan bdolgelerden 2mm periodontitisli yapisik dis eti doku
ornekleri elde edilmistir. Kontrol grubu doku ornekleri i¢in ayni hastadan rezektif
gingival cerrahi endikasyon varliginda (kron boyu uzatma, dental implant iyilesme baslig
uygulama, vb) 2 mm saglikli dis eti 6rnegi alinmistir. Saglikli dis eti bolgesi cep

sondalama derinligi < 3mm ve sondalamada kanamanin olmamasi olarak kabul edilmistir.

Calisma grubu; 34-65 yas arasi (ortalama 52,15+10,29) olan 12 erkek ve 8

kadindan olusmaktadir.

M ERKEK
W KADIN

Sekil 4.1. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Cinsiyet Dagilimi
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4.1. ARPC1A mRNA ifade Analiz Sonuglar

Periodontitisli yapisik dis eti doku 6rnekleri ve kontrol grubu doku 6rnekleri igin
ayn1 hastadan rezektif gingival cerrahi endikasyon varliginda saglikli dis eti dokularinda
bulunan ARPC1A geninin mRNA diizeyinde ifadesi i¢in qRT-PZR analizi
gerceklestirildi. ARPC1A ve f-Aktin genlerinin qRT-PZR sonuglari step one plus
software v2.3 programu ile kantifikasyonu gergeklestirildi. ARPC1A ve S-Aktin genlerinin
Ct (Cycle Threshold) degerleri, 2"24C degerlerini hesaplamak igin kullanild:

“’Elde edilen degerlerin analizi 0,9 — 1,1 araligina goére yapildi. 0,9’dan diisiik olan
degerlerde normal dokuya oranla periodontitis dokusunda ARPC1A geninin ifade
diizeyinin azaldigi, 0,9—1,1 araliginda ise normal dokuya gore degismedigi ve 1,1
degerinden yiiksek degerlerde ise normal dokuya oranla bir artis oldugu kabul edildi’’
(Schmittgen ve Livak, 2008).

Asagidaki sekillerde S-Aktin ve ARPC1A'nin amplifikasyon egrisi ve erime piki
gRT-PCR sonucunda gozlenen genler sirastyla verilmistir (Sekil 4.2, Sekil 4.3, Sekil 4.4,
Sekil 4.5).

Amplfication FPlot

Plot Type: ARn ve Cycle ~  Graph Type: Linear ~ Plot Cotor Well ~

>~ = =

Arnpancamon Pt

Sekil 4.2. p-Aktin Amplifikasyon Egrisi
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Sekil 4.6. ARPC1A Gen Ekspresyonu
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Tablo 4.1. 2"22¢t Metodu

ACtl(Periodontitis Dokusu): ARPC1A Geni (CTort)- p-Aktin Geni (CTort)

ACt2 (Kontrol Dokusu): ARPC1A Geni (CTort)- p-Aktin Geni (CTort)
AACt: ACt1(Periodontitis Dokusu) - ACt2(Kontrol Dokusu)

2-2ACt: Degeri ise bunun logaritmik olarak kat degisikligini gdstermektedir.

Tablo 4.2. Periodontitis ve Kontrol Dokulara Ait ARPC1A ve S-Aktin Ct Degerleri

Hasta | Ct ARPCIA | Ct g-Aktin | CtARPCIA | CtB-Aktin | 24Ct | 2:4aCt

No Periodontitis | Periodontitis | Kontrol Kontrol

1 30,68 26,62 32,47 28,55 0,14 | 0,907519
2 34,16 28,65 34,71 29,43 0,23 | 0,852635
3 34,13 29,09 30,74 28,33 2,63 | 0,161544
4 31,36 28,63 30,33 28,06 0,46 | 0,726986
5 32,31 29,9 31,68 27,63 -1,64 | 3,116658
6 32,14 27,29 32,88 27,54 -0,49 | 1,404445
7 33,12 28,58 31,38 27,75 0,91 | 0,532185
8 34,14 29,18 33,99 31,06 2,03 | 0,244855
9 32,78 29,42 33,55 30,93 0,74 | 0,598739
10 31,61 28,2 31,75 28,16 -0,18 | 1,132884
11 37,13 32,25 34,35 30,32 0,85 | 0,554785
12 32,59 31,94 34,58 32,25 -1,68 | 3,20428
13 30,69 29,13 33,25 31,31 -0,38 | 1,301342
14 31,5 30,39 33,12 30,98 -1,03 | 2,042024
15 32,46 30,4 33,6 31,4 -0,14 | 1,101905
16 34,68 32,25 33,98 31,87 0,32 | 0,80107
17 33,33 31,41 33,17 30,69 -0,56 | 1,474269
18 31,81 29,8 33 30,73 -0,26 | 1,197479
19 32,15 30,43 34,12 32,41 0,01 | 0,993092
20 32,47 30,52 32,01 30,91 0,85 | 0,554785
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4.2. istatistiksel Analiz

Calisma gruplarinin genel 6zellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile tanimlayict
analizler yapilmistir. Siirekli degiskenlere ait veriler ortalama+standart sapma seklinde;
kategorik degiskenlere iligkin wveriler ise n (%) seklinde verilmektedir. Nicel
degiskenlerin gruplar arasindaki ortalamalarini karsilastirirken iki Ortalama Arasindaki
Farkin Onemlilik testinden yararlanilmaktadir. Nicel degiskenler arasindaki iliski icin
pearson korelasyon katsayisindan yararlanilmaktadir. p degerleri 0.05°den kiiclik

hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Hesaplamalarda hazir

istatistik yazilimi kullanilmigtir (SPSS 22.0 Chicago, IL, USA).

Tablo 4.3. Nitel Degiskenler Dagilimi

Degiskenler N %
Grup Hasta 20 50,0
Kontrol 20 50,0
Cinsiyet Kadin 16 40,0
Erkek 24 60,0
2 6 30,0%
Dis eti ¢ekilmesi
3 14 70,0%
1 4 20,0%
Plak skoru
2 16 80,0%
1 5 25,0%
Kanama skoru
2 15 75,0%
Tablo 4.4. Nicel Degiskenler Dagilim1
Degigkenler Ort. SS Min. Maks.
Yas 52,15 10.29 34,00 65,00
2-AACH 1,15 0,82 0,16 3,20
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Tablo 4.5. Gruplara Gore Nitel Degiskenler Dagilimi

Degiskenker Grup
Hasta Kontrol Y P
n % n %
Cinsiyet Kadin | 8 400 |8 40,0
Erkek | 12 60,0 |12 60,0 0,000 1,000
Ce |2 6 30,0% | 6 30,0%
Dis eti ¢ekilmesi 3 12 70.0% | 14 70.0% 0,000 1,000
1 4 20,0% | 4 20,0%
Plak skoru > 16 80.0% | 16 80.0% 0,000 1,000
1 5 25,0% | 5 25,0%
Kanama skoru > 15 75.0% | 15 75.0% 0,000 1,000
Pearson Ki-kare testi kullanild
Tablo 4.6. Cinsiyete Gore Nitel Degiskenler Dagilimi
Cinsiyet
Degiskenler Kadin Erkek v P
N % n %
Dis efi cekilmesi 2 |4 25,0% |8 33,3% |0,317 |,573
PEue 3 (12 | 750% [16 | 66,7%
1 |0 00% |8 33,3% |6,667 [0,010
Plak skoru
2 |16 100,0% |16 66,7%
Kanama skoru 1 |4 25,0% |6 25,0% |0,001 /0,999
2 |12 75,0% (18 75,0%
Pearson Ki-kare testi kullanildh.
Hastalar demografik wverileri dogrultusunda hastalar cinsiyetlerine gore

karsilagtirildi. Hastalar cinsiyetlerine gore yapilan analizde plak olusumu kadinlarda

erkeklere oranla daha yatkindi (p<0.05).
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Tablo 4.7. Yasin Nitel Degiskenlere Gore Dagilimi

Degiskenler Yas tF P
ort. SS

Grup Ronwor T Bt | 1005 | 0% [1000

Cinsiyet Iéff;:(l 2523 186,2:6 0,797 |0,378

Dis eti gekilmesi ;2:, gzg 186,4398 4,368 |0,043

Plak skoru ; 2;22 193,’5583 0,039 0,845

Kanama skoru ; 224213 196’3379 2,016 0,164

Iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi ya da tek yonlii varyans analizi kullanildi.

Demografik veriler neticesinde hastalar yaslara gore gruplandirilarak analiz

yapildi. Analizde hastalarin yaglarinin artmasiyla, diseti ¢ekilmesinin anlamli oldugu

saptand1.(p<0.05)

Tablo 4.8. 222 Degerlerinin Nitel Degiskenlerin Gruba Gore Dagilimi

Degiskenler 24ACt degerleri F P
Ort. SS '
Hasta 1,15 0,82
Grup Kontrol | 1,00 0,00 0628 | 0,433
I Kadin 1,21 0,80
Cinsiyet Erkek 0.98 0.35 1,440 | 0,238

Iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi

Nitel degiskenlerin gruba gore dagiliminda iki ortalama arasindaki farkin

onemlilik testi kullanildi. Calismada periodontitis dokusunda ARPCL1A geninin

ekspresyon seviyesi normal dokuyla karsilastirildiginda periodontitis dokusunda artig

oldugu fakat bu artisin (p=0,433, degeri p>0.05), istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptanmustir (Sekil 4.8) (Tablo 4.8).
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5. TARTISMA VE SONUC

Periodontitis, disbiyotik dental biyofilmin neden oldugu, periodonsiyumun
ilerleyici yikimi ile Karakterize edilen 6nemli kronik multifaktoriyel inflamatuar bir
hastaliktir. Periodontitis, diinya ¢apinda dis kaybinin 6nde gelen nedenlerinden biridir.
Belirgin bir inflamatuar hiicre infiltrat1 ve yalnizca gingival dokularla simirli olmayan,
ayni zamanda sistemik konak¢i degisikliklerinde rol oynayan proinflamatuar

mediatorlerin bollugu ve dis eti iltihabi ile karakterizedir (Botelho ve ark., 2021).

Patojenlerin istilasin1 takiben periodontitisin ilerlemesinin biiylik o6l¢iide
mikrobiyomlara karsi yikici inflamatuar yanitlara bagli oldugu bildirilmistir. Bu
enflamatuar tepkiler, bag dokularinin yikimini diizenlemek i¢in ¢esitli aracilarin tiretimini
tesvik ederken, ayni zamanda kemik rezorpsiyonu (osteoklastlar tarafindan) ve kemik
olusumu (osteoblastlar tarafindan) arasindaki dengeyi bozarak alveolar kemige yol agar.
Boylece periodontitisin siirekli gelisimini tesvik eder. Bu nedenle, anormal immiin
yanitlari, bag dokularinin yikimmi veya osteoblast/osteoklast farklilagsmasinin
dengesizligini diizenleyerek anti-inflamatuar tedaviler gelistirmek igin periodontitisin
patogenezinde yer alan mekanizmalarin daha iyi anlagilmasina ihtiyag vardir( Lin ve

ark.,2021).

Periodontal hastaliklar, disleri marjinal dis eti ve alveolar kemige destekleyen,
sabitleyen dokular1 etkileyen bir grup hastaliktir. Bunlar gingivitis, akut nekrotizan
tilseratif gingivitis, erigskin periodontitis ve lokalize juvenil periodontitistir. Bu hastaliklar
bakterilerle baglar. Bakteri tiirlerinin dengesinde zararsizdan hastalia neden olan
bakteriye dogru bir degisiklik meydana geldiginde periodontal hastalik gelisir. Bu zararli
bakteriler, plak ad1 verilen bir film olusturana kadar kiitle ve kalinlik olarak artar. Dis eti
iltthabinin erken evresinde, plakta biriken bakteri dis etlerinin iltithaplanmasina ve dis
firgalama sirasinda kolayca kanamaya neden olur. Haffajee ve Socransky goére marjinal
gingivadaki fibroz dokunun bozulmasi, epitelyal tutunmanin ayrilmasina yol acar.
Alveolar kemige ilerler ve burada periodontal ligament yoniinde rezorbsiyon meydana
gelir, bu da kemik alt1 ceplerinin olusumuna yol agar. Bu nedenle periodontitis veya

yetiskin periodontitis, genellikle marjinal gingivada baslayan ve ilerleyici alveolar kemik
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kaybi ile karakterize kronik inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmistir ( Haffajee ve
Socransky, 1986 ; Kirkwood ve ark.,2007).

Hem gingivitis hem de periodontitis, bakteriyel kaynakli bir inflamatuar siiregle
baslasa da, osteoklastik alveolar kemik rezorpsiyonunu aktive etme sinyallerinde farklilik
gosterirler (Séguier ve ark.,2000). Ozellikle marjinal dis etinde olmak iizere bozulmus
kollajen liflerinin miktarinin periodontitiste oldukga yiiksek oldugunu, dis eti iltihabinda
anlamli derecede daha az oldugunu ve saglikli marjinal dis etinde minér bozulma
oldugunu bildirmigtir. Erigkin periodontitisinde, hem marjinal gingivanin yerlesik
hiicreleri hem de inflamatuar hiicreler dokuyu istila eder. Diseti kollajendz fibroz
dokusunu bozan, lokal doku biitiinliigliniin kaybina ve periodontal yikima yol agan
metalloproteinazlarin ~ (MMP'ler)  salimmini  saglar. MMP'ler ve  TIMP'ler
(metalloproteinazlarin doku inhibitorii) arasindaki bir dengesizligin, periodontitis
sirasinda hiicre dis1 matrisin patolojik yikimu ile iliskili oldugu gétermektedir (Kubota ve
ark.,1996). Bu olaylar siklikla, sitokinleri serbest birakmak i¢in enflamatuar hiicreleri ve
fibroblastlar1 uyaran bakterilerde bulunan lipopolisakkaritler tarafindan baslatildig:

gostermektedir (Heasman, 1988).

Hiicre iskeletinin hiicrelerin normal bazal 6n gerilimini kontrol etmede bir anahtar
olmas1 ve bu nedenle hemen hemen tiim fizyolojik hiicresel siireclerde yer almasi
sebebiyle hiicre iskeletinde meydana gelen anormallikler bircok hastalikla
iligskilendirilmistir. Periodontitisinde bdyle bir hiicre iskeleti hastaligi olabilecegi
diistiniilmektedir. Periodontitisin, dis yiizeyi ile marjinal digeti arasindaki ara yiizde lokal
bir inflamatuar yaniti indiikleyen bakteriyel istila ile basladigi iyi bilinmektedir.
Enflamatuar hiicreler, diseti kollajendz fibr6z dokusunu bozan ve normal 6n gerilmeli
hiicre-hiicre dis1 matris agin1 azaltan lokal doku biitiinliigliniin kaybin1 bozan
metalloproteinazlar1 serbest birakir. Hiicresel mekanik algilama, membran kanallarinin
acilmasina veya hiicre iskeleti yapisma molekiillerine afinitelerin degismesine neden olan
molekiiler kuvvetlere maruz kalan mekanik duyarli proteinlerde kuvvetin neden oldugu
konformasyonel degisikliklere dayanir, bdylece sinyal yollarini aktive eder. Bu nedenle,
hiicre i¢i veya hiicre dis1 yap1 ve organizasyondaki degisiklikler yoluyla normal hiicre i¢i

kuvvet aktarimindaki herhangi bir degisiklik, azaltilmig veya artan mekanik duyarli
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sinyallerle sonug¢lanan degistirilmis molekiiler kuvvetlere yol acar (Binderman ve

ark.,2014).

Hiicrelerin igindeki aktin polimerizasyonu, aktin ¢ekirdeklenme faktorleri
tarafindan baglatilir. Aktin hiicre iskeletinin yeniden birlestirilmesi, istilact hiicre gocii
icin esastir. Aktin niikleatorlerinin kanser progresyonundaki spesifik rolleri i¢in artik ¢ok
sayida klinik kanit bulunmaktadir. Daha da 6nemlisi, bu faktorlerin birgcogunun ilerlemis
hastalik ve insan kanserlerinin metastatik yayilimi ile iliskili oldugu gostermektedir

(Niirnberg ve ark., 2011)

Hiicre yapigsmasi ve gociliniin diizenlenmesi, metastatik siirecin onemli bir
bilesenidir. Kanser hiicrelerinin genis bir istila ve go¢ mekanizmasi yelpazesine sahip
olmasina ragmen, timor hiicresinin ¢evre dokulara yayilmasinin iki ana modu
tanimlanmistir: stres liflerine sahip ve hiicre disi proteolize bagli uzun hiicrelerle
mezenkimal fibroblast benzeri go¢ ve amipoid gog. Yiiksek kortikal gerilime ve matrikse
diisiik yapismaya sahip yuvarlak hiicreler ile karakterizedir. Bu iki gé¢ modu in
vitro olarak kolayca ayrilabilse de, kanitlar bunlarin birbirini diglamadigini ve hiicrelerin
mikrocevredeki degisikliklere yanit olarak bir tiirden digerine doniisebilecegini
gostermektedir. Hiicre-hiicre baglantilart ne mezenkimal ne de amaeboid gogte
korunmaz. Aktin hiicre iskeletinin yeniden sekillenmesi her iki siirecte de temel bir role
sahiptir. Gergekten de, hiicre go¢iiniin ilk adimi, yaygin olarak, mezenkimal gogte hiicre
dis1 matrise yapismak i¢in ¢ikintilarin olusumunu saglayan ve amaeboid gocte hiicre
hareketi i¢in hiicre i¢i kasilma kuvvetleri olusturan dinamik filamentli aktin hiicre iskeleti

yeniden sekillenmesi seklini alir (Zucchini ve ark., 2014).

ARPCI1A, aktin ile ilgili protein 2/3 (ARP2/3) kompleks ailesinin bir iiyesidir.
ARPCI1A, aktin polimerizasyonunda Onemli bir oyuncu olan ve bdylece hiicre
hareketliligini diizenleyen Arp2/3 protein kompleksinin p41 alt birimini kodlar (Zucchini
ve ark.,2014). Onceki calismalar, ARP2/3 kompleksinin bilesenlerinin mesane, meme,
mide ve akciger kanserleri de dahil olmak iizere ¢esitli timorlerde yiiksek oranda ifade

edildigini bildirmistir (Xu, ve ark.,2020).
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Arp2/3kompleksi yoluyla aktin ¢ekirdeklenmesinin, ¢esitli deneysel modellerde
tiimor hiicresi istilas1 i¢in gerekli oldugu rapor edilmistir. Insan kanserlerinin analizi,
kolorektal numunelerden hem stromal hem de timor hiicrelerinde giliglii ARP2
ekspresyonunu ortaya koymaktadir. Ayrica pankreas kanseri hiicrelerinde ARPC1A'nin
susturulmasi, hiicre istilasinda dramatik bir azalmaya yol acar. Buna gore, ACTR2 ve
ARPCI1A osteosarkom hiicreleri CD99wt ekspresyonu elde ettiginde, azalan gog
yeteneklerini yansitarak asagi regiile edilir. Aktin hiicre iskeleti dinamikleri, hiicre gogii
sirasinda itici giicli olusturdugundan, kiiclik monomerik GTP azlarin Rho ailesinin bir
asag akis efektorii olan ROCK2'nin, osteosarkom hiicre gocii tizerindeki CD99 etkilerini
diizenlemede yer almasi sasirtict degildir. Rho proteinlerinin, gé¢ eden hiicrelerin 6n
ucundaki aktin polimerizasyonunu ve ayrica stres liflerinin olusumunu ve fokal yapisma
diizenegini diizenleyerek tiimdr hiicresi istilasi ve metastazinda ¢ok dnemli bir role sahip

oldugu bilinmektedir (Hall ve Nobes, 2000 ; Lock ve ark., 2012).

Mahlamaki ve ark. yaptiklar1 karsilastirmali genomik hibridizasyon (CGH)
calismasinda; pankreas kanserinde 7q21-q22'de 3 Mb'lik bir bolgenin tekrar tekrar
amplifiye edildigini ortaya ¢ikarilmistir(Mahlamaki ve ark.,2004) Bu bulgu daha sonra
birkag bagka mikrodizi aragtirmasiyla dogrulanmistir. Ayni amplikon 6zofagus, mide ve
hepatoseliiler kanserler gibi diger malignitelerde ve ayrica melanomda da gozlenmistir.
Bu boélge icindeki genlerin uygunsuz aktivasyonunun cok sayida farkli malignitenin

patogenezine katkida bulunabilecegini 6ne siirmektedir (Bashyam ve ark.,2005).

Laurila ve ark., yaptiklar1 16 pankreas kanseri hiicre hattinda ve 29 primer
pankreas timorinde 70921-q22 amplikonun ayrintili  bir  karakterizasyonunu
gerceklestirmistir. 16 pankreas kanseri hiicre hattinda ve 29 primer pankreas tiimdoriinde
floresan in situ hibridizasyon analizleri, her iki numune grubundaki vakalarin yaklasik
%25'inde artan bir kopya sayisi ortaya ¢ikarmigtir. On transkript iceren 77 Mb amplikon
cekirdek bolgesi qRT-PCR ile yapilan gen ekspresyonu analizleri, ARPC1A geni,
amplifikasyon ve yiiksek ekspresyon arasinda istatistiksel olarak en anlamli korelasyona
sahip oldugu gorilmistir (p=0.004). ARPC1Anin yiiksek diizeyde amplifikasyona ve
ekspresyona sahip ASPC-1 hiicrelerinde RNA interferansi ile susturulmasi, hiicre
proliferasyonunda hafif bir azalmaya, ancak hiicre gocii ve invazyonunda biiyiik bir
azalmaya neden olmustur. ARPC1A, aktin polimerizasyonunda 6nemli bir oyuncu olan

ve boylece hiicre hareketliligini diizenleyen Arp2/3 protein kompleksinin p41 alt birimini
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kodlar. Birlikte ele alindiginda, verileri ARPC1A'y1 icerdigi gostermistir. 7021-22
amplifikasyonu icin yeni bir hedef ve pankreas kanserinde hiicre gogii ve istilasinin
diizenleyicisi olarak, bu nedenle onu antimetastaz tedavisi igin ilging bir hedef haline

getirildigi diistinilmistiir (Laurila,2009)

Gog, fagositoz, aktivasyon, sekresyon ve hiicre-hiicre etkilesimi dahil olmak iizere
birgok temel eylem hiicre iskeleti mobilizasyonuna bagli oldugundan, hiicre iskeleti
Ozellikle bagisiklik sisteminin hiicreleri i¢in 6nemlidir (Wickramarachchi ve ark., 2010).
Bagisiklikta aktin hiicre iskeletinin 6nemi ilk olarak aktin polimerizasyonundaki
kusurlarin neden oldugu immiin yetmezlikler tespit edildiginde kabul edilmistir. Aktin
polimerizasyonunun tamamen kaybolmasi yasamla uyumlu olmasada, bagisiklik
hiicreleri mutasyona ugradiklarinda, aktin hiicre iskeleti dinamiklerinin ve hastaliga
neden olan bir dizi benzersiz aktin diizenleyicinin ifadesinin de§ismesine sebep
olmustur(Tolar, 2017). Bagisiklik ve hematolojik hiicrelerde aktin hiicre iskeletinin
koordineli olarak yeniden diizenlenmesinin 6nemi, bu siirecin bozuldugu insanlarda

cesitli hastaliklarla vurgulanmaktadir(Park ve ark., 2010).

Son yillardaki ¢aligsmalar, Arp2/3 kompleksinin bagisiklik hiicresi sinapslarimin
olusumu i¢in kritik oldugunu ve Arp2/3 kompleksi bileseninin kaybinin, lenfosit
fonksiyon bozuklugu ve inflamatuar hastaliga yatkinlik olusturdugunu géstermistir (Kahr
ve ark.,2017; Malinova ve ark.,2016). Hiicre i¢i aktin monomerlerinin hiicresel yapiyi
olusturan ve hiicre-hiicre baglantilarinin olusumunda, patojenlerin hareketliliginde ve
vezikiillerin tasinmasinda rol oynayan siirecleri destekleyen mikrofilamentlere montaj
stirecini kolaylastirmak ve aktin filament niikleasyonu siirecinde kanser hiicrelerinde
invaziv psddopodinin olusumunda 6nemli bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.
Anormal go¢ ve invazyon tiimor metastazi i¢in kritik faktorler oldugu gostermektedir

(Huang ve ark.,2021)

Arp2/3 kompleksi, aktin polimerizasyonunun diizenlenmesi yoluyla c¢esitli
hiicresel aktivitelerde c¢cok ©nemli rollere hizmet etmektedir. Bagisiklik hiicreleri,
istirahatte diisiik seviyeli, yapisal sinyallesme (tonik sinyallesme) sergiler. Bu tiir tonik
sinyaller, B lenfositlerinin hayatta kalmasi da dahil olmak {izere temel siiregler icin

gereklidir, ancak genetik veya cevresel nedenlerle yiikseldiklerinde, otoimmdiiniteye yol

54



acabilirler. Devam eden sinyal iletimini kontrol eden olaylar, bu nedenle, F-aktin gibi alt
zar hiicre iskeleti polimerleri tarafindan siki1 bir sekilde diizenlenir (Pan ve ark.,2004).
Leung ve ark., ARPCI1B ecksikligi olan hastalar1 arastirarak, ARPC1B igeren ARP2/3
komplekslerinin Wiskott Aldrich Sendromu proteini (WASP) tarafindan B hiicre
reseptoriinden (BCR) gelen tonik sinyali kontrol eden dalli aktin aglarimi
cekirdeklendirmek i¢in uyarildigini bildirmistir. ARPC1A'nin diizenlenmesine ragmen,
ARPCI1B eksikligi olan hiicreler, ARP2/3 tarafindan WASP aracili ¢ekirdeklenme
yetenegine sahip olmadigi goriilmistiir. Bu, makrofajlardaki podozomlar ve B
hiicrelerindeki lamellipodia dahil olmak iizere WASP'ye bagli yapilarin kaybina neden
olmustur. B hiicresi bolmesinde, ARPC1B eksikligi ayrica normalde B hiicre reseptorlerin
difiizyonunu engelleyen ve sonugta artan tonik lipid sinyallesmesi, endoplazmik
retikulumdan salinimli kalsiyum salinimi ve fosforile edilmis Akt ile sonuglanan kortikal
F-aktin hiicre iskeletinin zayiflamasina neden olmustur. Bu olaylar, mikrobiyal iliskili
molekiiler modellere (MAMP'ler) yanit olarak B hiicresi aktivasyonu esiginin egrilmesine

katkida bulunmustur (Leung ve ark.,2021).

Dogustan gelen bagisiklik bolmesindeki kusurlarin ARPC1B eksikliginin klinik
ozelliklerine katkida bulunup bulunmadigini anlamak i¢in hasta makrofajlarnin hiicre
dis1  matrisi  ve fagositoz partikiillerini yeniden sekillendirme yetenegini
degerlendirdirilmistir. (Ostrowski ve ark., 2019). ARPC1B eksikligi olan makrofajlarin
alt tabakalarin1 bozup bozamadigini belirlemek i¢in, ARPC1B eksikligi olan hastalardan
veya kontrol dondrlerinden tiiretilen makrofajlari floresan etiketli jelatin iizerine
ekilmistir. Bu kosullar altinda, ARPC1B'yi eksprese eden makrofajlar jelatini bozarken,
ARPCI1B eksikligi olan hastalardan gelen makrofajlar bunu yapmamistir. Matriks
bozunmasindaki ve podozom olusumundaki kusurlara ragmen, ¢esitli fagositik hedeflerle
zorlu kontrol ve hasta primer makrofajlari izerine, Fc ve kompleman aracili fagositozda
sadece kiiciik diistisler bulunmustur. Bu da ARP2/3'e bagli siirecler olarak tanimlanmistir
(Rotty ve ark., 2017). Bu nedenle, ARPC1B'nin kalan ifadesinin veya yukari regiile
edilmis ARPC1A'min fagositik etkinlik igin yeterli goriindiigii ve fagositozdaki
degisikliklerin ARPC1B eksikligi ile iliskili bagisiklik kusurlarini agiklama olasiliginin

diisiik oldugu sonucuna varilmistir (Leung ve ark.,2021).
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Ma ve ark., yaptiklar1 Multipl miyelomu (MM) hastalifi olan ¢aligmada;
ARPCI1A, FGA, P26s4 ve DBL2'nin protein ifadeleri, 12 Multipl miyelomu (MM) hastas1
ve 10 saglikli kontrolden olusan bagimsiz bir kohortta immiinoblotlama ile 6l¢iilmiistiir.
MM hastalarinin serum numunelerinin immiinoblotlama analizi ve saglikli kontroller,
yaslar1 eslestirilmis bagimsiz bir vaka grubu lizerinde MM hastalarinda ARPC1A ve
FGA'nin yukar1 dogru diizenlenirken, MM hastalarinda P26s4 ve DBL2'nin agag1 dogru
diizenlendigini dogrulanmistir. RT-qPCR analizi, ekspresyonu dogrulanan 5 protein
arasindan sadece ARPC1A’nin mRNA seviyesinde eksprese edildigini gostermistir.
FGA, PSMC1 (P26s4'i kodlayan) ve MCF2'nin (DBL2'yi kodlayan) mRNA
ekspresyonu, MM ve kontrol numuneleri arasinda O6nemli Ol¢iide degismedigi
goriilmistiir(p>0.05) (Ma ve ark.,2019).

Kahr ve ark., mikrotrombositopeni, eozinofili ve inflamatuar hastaligi olan
calismada; Arp2/3 bilesenlerinin ifadesi normal, etkilenmemis aile {iyelerinde ve hasta
trombosit lizatlarinda immiinoblot analizi ile incelemistir. Hasta 1'de ARPCI1B'nin
olmadigin1 gosteren ve Hasta 2 ve 3'teki seviyeleri biiyiik 6l¢iide azaltan diger Arp2/3
bilesenlerinin (ARP2, ARP3, ARPC2, ARPC3 ve ARPC5) ve WASP tiim hastalarda ve
ayrica etkilenmemis aile liyelerinde normal oldugu goriilmiistiir. ARPC1B seviyesinin
<%6'sinda mevcut oldugunu ve hiicre/doku tipleri arasinda onemli Olgiide farklilik
gosteren izoform seviyeleri ve oranlart oldugunu gostermektedir. Normal trombositlerde
ARPC1A'nin ARPC1B'ye gore diisiik ekspresyonunu ve ARPCI1B eksikligi olan
hiicrelerde ARPC1A'nin arttigim1 gozlemlenmistir. Trombositler cekirdekten yoksun
oldugundan, bu ARPCI1B eksikligi olan trombosit 6ncli megakaryositlerinde (MK'ler)
ARPC1A'"min yukari regiilasyonunu gostermistir. Bu, HeLa hiicrelerinde ARPC1A
ekspresyonunu bastirmak i¢in siRNA kullanildiginda ARPC1B'min bildirilen yukari
reglilasyonuna paralel gorilmiistiir. Ayn1 ¢alisma, ARPC1B kaybinin diger Arp2/3
bilesenlerinin ifadesi iizerinde hicbir etkisinin olmadigini da bildirmistir (Kahr ve ark.,
2017).
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Hiicre iskeletini yeniden diizenlemek i¢in mikrofilament baglayic1 proteinlerin
aktivitesini modiile etmede birkag¢ hiicre dis1 sinyal yer alir. Rho GTPaz ailesinin hiicre
iskeleti organizasyonunu destekledigine inanilmaktadir. Cdc42, Racl ve RhoA, Rho
GTPaz ailesinin ana {iyeleridir ve hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesinde farkli

rollere sahiptir(Liu ve ark., 2021).

N-WASP, hiicre gogiinii, reseptor sinyalini ve immiin inflamatuar yanitlari tesvik
etmede hayati bir rol oynar. Wiskott-aldrich sendromu (WAS), egzama, trombositopeni,
immiin yetmezlik ve otoimmiinite ile karakterize X'e bagh bir hastaliktir. WAS'In
goriiniimii, wiskott-aldrich sendromu proteinindeki (WASP) ¢esitli gen mutasyonlari ile
iligkilidir. N-WASP, aktin hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesinde yer alan WASP
ailesinin hayati bir bilesenidir. N-WASP nakavtinin farelerde esas olarak sedef hastaligi
olarak immiin yetmezlige ve kronik cilt iltithabina neden oldugunu bulmustur (Li ve ark.,
2018). Sedef hastaliginin immiinopatogenezi, psoriatik plaktaki dendritik hiicreler
(DC'ler),T hiicreleri ve keratinositler tarafindan {iretilen dogustan gelen ve edinilmis
immiin hiicre tipleri ve immiin faktorler arasindaki karmasik etkilesimden olusur (Levine
ve Gottlieb,2009). Bunlara ek olarak, bakteriler sedef hastaliginin immiinopatogenezinde
onemli bir rol oynamistir (Fry ve ark., 2015). Psoriatik lezyonlarin goriinimi ve
alevlenmesi, interlokin (IL)-6, plazminojen aktivator inhibitérii 1 (PAI-1) ve kronik
proinflamatuar durumu yiikselten bazi hormonlar (leptin, resistin) gibi inflamatuar

mediatorlerin tiretimi ile iligkilendirilmistir (Naldi, 2016).

Hem  periodontitis hem de sedef hastaligt kronik inflamatuar
hastaliklardir. Psoriasis, periodontitis ile ayn1 inflamatuar siirece sahiptir (Antal ve ark.,
2014). Sedef hastaliginin immiinopatogenezinin ve periodontitisin alevlenmesinin,
degismis T-lenfosit aracili bagisiklik ile baglantili oldugu tespit edilmistir (Ohlrich ve
ark., 2009). Ganzetti ve ark., yaptigi calismada; tiimor nekroz faktorii (TNF)-a,
doniistiiriicii bliyime faktori (TGF)-B1, IL-1B ve CCL2'nin tiikiiriik ekspresyonunun,
TGF-B1, IL-1p arasinda pozitif bir korelasyon ile psoriaziste istatistiksel olarak anlaml

derecede yiiksek oldugunu gostermistir(Ganzetti ve ark.,2015)
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Wang ve ark., N-WASP nakavt farelerin dis eti dokusu ¢aligmasinda; periodontitis
ile ilgili bir dizi sitokinin ekspresyonunu analiz edilmistir. 1L-6, IL-8, CCL2, SOD2 ve
PTGS2'nin mRNA ekspresyonu, HGF'lerde N-WASP yikimindan sonra arttirilmis ve 48
saatte maksimuma ulasmistir. Bununla birlikte, sitokinlerin gen ekspresyon profilleri,
salgilanan protein seviyeleri ile tutarli olmadigi goriilmistir. Fare diseti
fibroblastlarinda(HGF) IL-8 ve CCL2'nin protein seviyeleri, mRNA ekspresyonu ile
tutarli olan N-WASP yikimindan sonra zamana bagli olarak artmis Oysa IL-6 protein
iiretimi, mRNA diizeyine kiyasla nispeten kisa siirede maksimuma ulastig1 goriilmiistiir.
MRNA seviyelerinin transkripsiyon ile protein seviyelerinin ise translasyon ile iliskili
oldugu  bildirilmistir. ~ Bu  bulgular, N-WASP'm  periodontal  hastaligin
immiinopatogenezinde Kritik bir rol oynadigini N-WASP'in periodontitis patogenezindeki
tam mekanizmasinin ele alinmasi i¢cin daha fazla c¢alismaya ihtiya¢ duydugunu ileri

stirilmstiir (Wang ve ark., 2020).

Literatiirii inceledigimiz kadariyla aktin ile ilgili protein ARP2/3 kompleks
ailesinin bir iiyesi olan ARPC1A geninin periodontitis gelisimi arasindaki iliskiyi arastiran
bir calismaya rastlanilmamistir. Fakat periodontitisle ayni patogenezi paylagan N-WASP,
sedef hastalig1 ile iliskilidir ve sedef hastaligi, periodontitis ile ayn risk faktdrlerine ve
inflamatuar siireglere sahiptir. N-WASP, Arp2/3 kompleksinin aktivasyonu yoluyla aktin
hiicre iskeletini diizenler ve ARPC1A ile ayni sinyal yollaginda yer alir.

Tiim bu verileri degerlendirerek aktin ile ilgili protein ARP2/3 kompleks ailesinin

bir iiyesi olan ARPC1A geninin periodontitis dokusunda analizini gergeklestirdik.

Yaptigimiz ¢alismada periodontitis dokusunda ARPC1A geninin ekspresyon
seviyesi normal dokuyla karsilastirildiginda periodontitis dokusunda artis oldugu fakat
bu artigin (p=0,433, degeri p>0.05), istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir.
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Literatiirdeki calismalarda epidemiyolojik ve biyolojk veriler, periodontitisin;
kronik akciger hastaligi (Shi ve ark., 2018), kronik bobrek hastaligi (Deschamps-
Lenhardt ve ark., 2019), diyabet (Oguntimein ve ark., 2020), romatoid artrit (Leech ve
Bartold, 2015), psdriyazis (Ungprasert ve ark., 2017), psdriyatik artrit (Ustiin ve ark.,
2013) , ankilozan spondilit , sedef hastaligi,inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBD) Crohn
hastalig1 ve tlseratif kolit (Baker ve Isaacs, 2018; Katsanos ve ark., 2019), gibi cesitli
sistemik hastaliklar arasindaki potansiyel baglantilar1 gostermektedir Periodontal
hastaliklar, sistemik hastaliklarla inflamasyon siirecinin bir ¢ok 6zelligini paylasir ve
hastalik tablolari i¢ i¢e gegmis gibi goriinmektedir (Ebersole ve ark., 2016; Franceschi ve

ark., 2017).

Bizim  ¢alismamizda 5,6,10,12,13,14,15,17,18 hastalarinin  ekspresyon
seviyesinin kontrol gruba gore daha fazla artig goriildii (sekil 4.8). Bu hastalar bilinmeyen

sistemik hastaliklara sahip olabilirler.

Sonug olarak, tiim bu veriler 15181nda giiniimiize kadar yapilmis olan ¢alismalarin
bazilarinda ARPC1A geninin bazi hastalarda asir1 eksprese edilirken bazilarinda ise
anlamli bir artis olmamistir. Bu sonuglarin farkl: etkileri oldugu gosterilmektedir. Bu
calismalarin ¢ogunda sinirli sayida Ornek analiz edilmistir. Calismamizda ARPC1A
geninin periodontitisle anlamli bir artis olmamistir. Fakat anlamli olmasada artigin olmasi
periodontitis dokusu olusumu ve gelisiminde ARPC1A geninin rolii olabilecegini
diigiindiirmektedir. Literatiirii inceledigimiz kadariyla ARPC1A geni ile periodontitis
gelisimi arasindaki iliskinin arastirildigi spesifik bir caligmaya rastlanilmamastir.
ARPCI1A genin periodontitis gelisimi arasindaki iliskinin arastirildigi spesifik bir
caligmaya rastlanilmamis olmasi ¢alismamizi 6zgiin kilmaktadir. Calismamiz bu yoniiyle
hem Tiirkiye’de hem de diinyada ilk olma 6zelligi tasimaktadir. Caligmamizin 6zgiin
nitelikte olmasi, gérece 6rneklem sayisinin az olmasi, periodontitis ve ARPC1A geni
arasindaki iligkinin daha fazla ¢esitli c¢alismalarla desteklenmesi gerektigini

diistindiirmektedir.
Calismamiz Tiirk toplumunda ve diinyada yapilmis, literatiirdeki ilk calisma
olmasi, yapilacak yeni c¢alismalara fikir vermesi acisindan O©nemli oldugunu

diisiinmekteyiz.
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