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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

Ti ve Ti-500 implant Materyallerinin, Implantasyon Sonras1 Olusan TH1/TH2 Sitokin
Yanitlarinin Karsilastirmah Analizi

Kaan CENGIZ

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Fizyoloji Anabilim Dah
Fizyoloji, Tezli Yiiksek Lisans Programi

Damsman: Prof. Dr. Sibel AKYOL
Titanyum (Ti), Klinik olarak bir¢cok avantaja (biyouyumluluk, yiiksek mukavemet,

dayaniklilik) sahip olmasi nedeniyle implantasyon operasyonlari i¢in 6nemli bir yere sahiptir.

Calismamizda Ti ve Titanyum-500 (Ti-500) biyomateryallerin spinal implantasyon sonrasi
akut donemde, pro ve anti-inflamatuar sitokin mekanizmalarini nasil etkiledigini, bununla

birlikte bu iki biyomateryalin klinik olarak avantaj ve dezavantajlarin1 géstemeyi planladik.

Arastirmamizda, erkek Wistar-albino soyundan siganlar iizerinde spinal bolgeye Ti ve Ti-500
implantlar yerlestirdik. Toplamda 21 adet erkek si¢an kullanildi. Kontrol (K) (n=7), Ti (Ti)
(n=7) ve Ti-500 (Ti 500) (n=7) gruplarina ayrildi.

Biyomateryaller, siganlarin L4 ve L5 arasina (10 mm ¢apinda, 3 mm kalinliginda) implante
edildi. 3., 7. ve 14. giinlerde periferik kan 6rnekleri alindi ve IL-18, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a.
ve TGF-B sitokinleri Multi Analiz ydéntemleri (Luminex) kullanilarak analiz edildi. Immiin
sistemin inflamasyona yanitin1 degerlendirmek i¢in implantasyon sonrasi1 IL-18, IL-4, IL-6,

IL-10, TNF-a ve TGF-8 sitokin seviyelerini karsilastirmali olarak analiz ettik.

Xiii



3.giinde K ile kiyaslandiginda, IL-4 Ti grubunda, TGF- 3 ise Ti500 gruplarinda ise K grubuna
kiyasla Ti500 gruplarinda ¢ok anlamli bir diizeyde artis (p <0.001) gostermistir.

7.giinde K ile kiyaslandiginda IL-4- ve TGF- hem Ti hem Ti500 grubunda ¢ok anlamli bir
artis (p <0.001): IL-10 ise Ti500°de ¢ok anlamli (p <0.001) bir diisiis géstermistir.

14.gilinde IL-4 Ti500 grubunda ¢ok anlamli artis (p <0.001) gosterirken, 1L-10 ve TGF-63 ¢ok
anlaml diisiis (p <0.001) gostermistir.

Sonuglar1 degerlendirdigimizde Ti500 grubunun implantasyon sonrasi anti-inflamatuar sitokin
uyarisini arttirarak inflamasyonu regiile ettigi ve pro-inflamatuar sitokinleri suprese ettigi
bulunmustur. Inflamasyon siirecinin kontrol altina alinmasi, komplikasyonlarin
engellenebilmesi, iyilesme siirecinin Ti’ye gore daha hizli olabilmesi agisindan Ti500 implant
materyalinin daha avantajli oldugu akut dénem calismamizda net olarak ortaya konmustur. |
Mayis 2023 .

Anahtar kelimeler: Pro,inflamasyon, Anti-inflamasyon, ~Titanyum, Titanyum-500,

Implantasyon, Pro-Inflamatuar Sitokinler, Anti-inflamatuar Sitokinler
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ABSTRACT

M.Sc. THESIS

Comparative Analysis of TH1/TH2 Cytokine Responses After Implantation of Titanium
and Titanium-500 Implant Materials

Kaan CENGIZ

Istanbul University-Cerrahpasa
Institute of Graduate Studies
Department of Physiology

Physiology M.Sc.

Supervisor : Prof. Dr. Sibel AKYOL

Titanium (Ti) has an important place for implantation operations because it has many clinical
advantages (biocompatibility, high strength, durability). In our study, we planned to show
how Ti and Ti500 biomaterials affect pro- and anti-inflammatory cytokine mechanisms in the
acute period after spinal implantation, as well as the clinical advantages and disadvantages of

these two biomaterials.

In our research, we placed Ti and Titanium-500 (Ti-500) implants in the spinal region on
male Wistar-albino rats. A total of 21 male Wistar-albino rats were used. They were divided
into control (K) (n=7), Titanium (Ti) (n=7) and Titanium-500 (Ti 500) (n=7) groups.

Biomaterials were implanted between L4 and L5 (10 mm in diameter, 3 mm in thickness) of
rats. Peripheral blood samples were taken on the 3rd, 7th and 14th days and the cytokines IL-
18, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a and TGF-8 were analyzed using Multi Analysis methods
(Luminex). To evaluate the immune system's response to inflammation, we comparatively
analyzed the cytokine levels of IL-18, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-o and TGF-8 after implantation.



When compared with K on the 3rd day, IL-4 in Ti group and TGF-B in Ti500 groups showed
a very significant increase (p <0.001) in Ti500 groups compared to K group.Compared with K
at day 7, IL-4- and TGF- showed a very significant increase (p < 0.001) in both Ti and Ti500
groups: IL-10 showed a very significant (p <0.001) decrease in Ti500. On day 14, IL-4
showed a very significant increase (p <0.001) in the Ti500 group, while 1L-10 and TGF-8
showed a very significant decrease (p <0.001).

When we evaluated the results, it was found that the Ti500 group regulated inflammation and
suppressed pro-inflammatory cytokines by increasing the anti-inflammatory cytokine
stimulation after implantation. In our acute period study, it has been clearly demonstrated that
the Ti500 implant material is more advantageous in terms of controlling the inflammation

process, preventing complications, and speeding up the healing process compared to Ti.

May 2023,

Keywords: = Pro-Inflammation, Anti-Inflammation, Titanium, Titanium-500, Implantation,

Pro-Inflammatory Cytokines, Anti-Inflammatory Cytokines



1. GIRIS

Ti implantasyonu, modern tibbin 6nemli bir gelismesidir ve bir¢ok klinik avantaja sahiptir. En
onemli avantajlarindan biri, yliksek biyouyumluluk 6zelligidir. Ayrica, Ti implantlar, yiiksek
mukavemet ve dayaniklilik ozelliklerine sahiptir. Bu 6zellikler, implantin uzun Omiirli
olmasmi saglar ve cesitli fiziksel zorlamalara kars1 dayanikli olmasini saglar. Bdylece,
hastalar uzun vadeli basari ve islevsellik elde edebilirler. Ancak, avantajlariyla birlikte

dezavantajlart da goz 6niinde bulundurulmalidir.

Ornegin, implantlarin yerlestirildigi bolgedeki kemik miktarmin yetersiz oldugu durumlarda
ciddi sorunlar yasanabilir ve implantlarin basarisizligina neden olabilir. Ayrica enfeksiyon

riski de bulunmaktadir; bu durumda implantin ¢gikartilmasi gerekebilir.

Bagka bir konu ise ckonomik problemdir. Ti implantasyon islemi olduk¢a pahalidir ve
sigortalar genellikle bu tiir tedaviler i¢cin 6demeler yapmayabilirler. Tiim bu dezavantajlara

ragmen Ti implant: yontemi giiniimiizde hala en popiiler yontemlerden biri olarak kullanilir.

Arastirmamizin amact Ti alasimlarinin klinik anlamdaki bu dezavantajli durumlarinin oniine
gegmek, implantasyon siirecini hastalar ve hekimler igin daha rahat bir hale getirmektir. Bu
noktada Ti-500 (Ti-500) isimli Ti alasimi, arastirmamizin odak noktasini olusturmaktadir. Ti-
500 alagimi, klinik olarak son yillarda kendinden soz ettiren bir biyomateryaldir. Titanyuma
gore biyouyumluluk ag¢isindan daha verimlidir. Hala siiregleri net bir sekilde ortaya
konulmamistir. Bu ylizden amaglarimizdan bir digeri Ti-500’iin bu avantajlar1 sayesinde

implantasyon siireglerinde kendine daha fazla yer bulmasidir.

Calismamizda Ti-500 implantasyonunun immiin sistem i¢in kritik rol oynayan bazi sitokinler
tizerindeki (IL-18, IL,4, IL-6, IL,10, TNF-a, TGF-B) etkisini ve implantasyon sonrasi immiin
sistemin yanitini karsilagtirmali analiz yaparak inceledik. Sonuglarimizla birlikte, 6zellikle
Ti-500 implantasyonu sayesinde hastalarin iyilesme siiresinde yasadigi komplikasyonlari
azaltmak ve olas1 problemlerin oniine gegmek igin Onemli bir perspektif sunacagimizi

diisiiniiyoruz.



2. KAVRAMSAL CERCEVE

1.1. Biyomateryaller

Biyomateryaller, biyolojik sistemlerle etkilesime girebilen ve belirli bir tibbi amag i¢in
tasarlanmis malzemelerdir. Bu malzemeler, insan viicuduyla uyumlu ve giivenli olmalidir.
Biyomateryallerin tarihi, insan viicudu i¢in kullanilan malzemelerin tarihi kadar eski olmasa

da tibbi uygulamalarda kullanilan malzemelerin gelisimiyle yakindan iliskilidir (1).

Bu malzemeler, dogal veya sentetik kaynaklardan elde edilebilir ve biyolojik uyumluluk,
dayaniklilik, islevsellik ve biyouyumluluk gibi 6zelliklere sahip olmalidir.
Biyomateryallerin temel amaci, viicutla uyumlu olmalari ve biyolojik tepkilerin kontrol
edilmesiyle, hastaliklarin tedavisinde, doku miihendisliginde, implantlarda ve diger tibbi

uygulamalarda kullanilmaktir (2).

1.1.1. Biyomateryallerin Tarihcesi

Biyomateryallerin tarihi, tibbi uygulamalarin kokenlerine kadar uzanmaktadir. Antik
Misirlilar, yaralarin iyilesmesini hizlandirmak i¢in bal, cam sakizi ve regine gibi dogal
materyaller kullanirdi. Benzer sekilde, antik Yunanlilar, yaralar1 kaplamak i¢in farkl bitki

ozleri ve hayvan derileri kullanmiglardir (3).

Modern biyomateryallerin gelisimi, 20. yiizyilin baslarina kadar uzanir. Ilk olarak
1890'larda, Frank Burr tarafindan gelistirilen "Biomimik" materyaller, biyolojik
materyallerin taklit edilmesi icin kullanilmaya baslandi. Ikinci Diinya Savasi sirasinda, savas
yaralanmalarimi tedavi etmek i¢in birgok farkli materyal kullanilmaya baglandi. Bu
materyaller arasinda penisilin, kan nakli, insan derisi ve viicut dis1 dolagim cihazlari

bulunuyordu (4).

1950'lerde, biyomalzemelerin modern kullanimi i¢in ilk adimlar atildi. O dénemde,
polietilen, polivinilkloriir, poliiiretan ve diger sentetik polimerler gibi malzemeler, medikal
cthazlar ve implantlar i¢in kullanilmaya baslandi. Bu materyallerin kullanimi, insanlarin
uzuvlarini ve diger organlarini degistirmelerine, hayatta kalmalaria ve daha iyi bir yasam

kalitesi saglamalarina olanak tanidi (3, 4).



1950 yillarinin devaminda ilk kez yapay kalp valfleri yapilmaya baslandi. Bu valfler, insan
viicuduyla uyumlu malzemelerden yapilmisti ve basarili bir sekilde kullanildilar. Ancak, bu
valflerle ilgili sorunlar ortaya ¢ikt1 ve uzun vadede basarisiz oldular. Bu sorunlarin

iistesinden gelmek i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerekiyordu.

1960'larda, polimerlerin ve metallerin biyomateryaller olarak kullanilmasi basladi. Bu
malzemeler, insan viicuduyla uyumlu ve giivenliydi. Bu nedenle, tibbi cihazlar i¢in
kullanilmaya baglandilar. Bugiin, biyomateryaller bir¢ok farkli uygulamada
kullanilmaktadir. Bu uygulamalar arasinda yapay kalp valfleri, dis implantlar1, kemik

protezleri, kalca protezleri ve diger tibbi cihazlar yer almaktadir.

Bugiin, biyomateryaller, ¢ok sayida uygulama i¢in kullanilmaktadir. Bu uygulamalar
arasinda doku miihendisligi, ilac teslimati, protezler ve implantlar yer almaktadir. Bu
uygulamalar, biyomateryallerin gelistirilmesi, karakterizasyonu, uygulanmasi ve klinik
kullanimlar1 hakkinda bilgiler saglayarak, biyomateryal arastirmalarina 6nemli bir katki

saglamustir (5).

Biyomateryallerin Tarthgesi

(LGUE  Lister Aseptik Cerrahi
Nikel ile Kaplanmig Celik Levhalar
Kemik Plakalar
Paslanmaz Celik ve Kobalt — Krom Alasimi
Ilk Kalca Protezi
‘il Polimerlerin Tip Alanida Kullanimi

‘vl Mekanik Kalp ve Tlk Titanyum Implant

«CLVN Nanopartikiillerin Ortaya Cikmasi

ilt:3 Dolgulu Eklem Protez

1960 UL Kalp Valfi ve Diyaliz

VR Yapay Kalp

Resim 2.2.1. Biyomateryallerin Tarihgesi



1.1.2. Biyomateryallerin Genel Ozellikleri

Biyomateryaller islevselligini kaybetmis veya hasar almig viicut boliimlerinin onarilmasi
veya tekrardan islevsel hale getirilmesi i¢in, biitlin veya kismi viicut boliimleri igerisinde
veya viicut disinda kullanilmasi amaciyla iiretilen sentetik veya dogal malzemeler grubudur.
Normal bir insan yasami boyunca hiicre veya doku gruplari, birgok degisime veya farkliliga
maruz kalmaktadir ve bu degisime 6nayak olan ortam sartlarina gore birbirinden farkl
Ozellikler ortaya ¢ikarabilirler. Biyomateryaller ise biyolojik ortamdaki bu kosullara uygun

tiretilip, kullanilmas1 amaglanmaktadir (1).

Biyomateryaller, 6zel hastaliklara sahip bireylerin tedavi siire¢lerine uyarlanabilirlik ve
islenebilme 6zelliklerine sahip malzemelerdir. Bu siiregler, teknolojik ilerlemelerle birlikte
hizla gelismektedir. Bilimsel ¢aligmalar, biyomateryallerin 6zelliklerinin siirekli olarak
gelistirildigini ve daha uyarlanabilir hale geldigini gostermektedir (4). Ozellikle hiicre ve
doku yenilenmesi ve yeniden olusumu igin yiiksek biyoyumusaklik gosteren materyaller
izerinde yogun calismalar yiiriitiilmektedir. Bugiiniin odak noktasinda, polimerik
biyomateryaller, biyokompozitler ve biyoseramikler gibi yiliksek biyouyumluluga sahip
materyaller yer almaktadir. Biyomateryal gelisimi, multidisipliner siireclere dayali olarak
ilerlemektedir. Ozellikle nanoteknoloji gibi yeni teknolojiler, biyouyumlu malzeme iiretimi

konusunda 6nemli katkilar saglamaktadir.

Biyomateryaller, ¢esitli alanlarda yaygin bir sekilde kullanilmakta olup, saglik sektoriindeki
kullanimlari ¢esitli faktorlere baglidir. Bu faktorler temelde canli sistemdeki uyumlulugu
hedefler. Ozellikle materyalin canli sistemdeki katabolik aktiviteye olan direnci, toksik
olmamasi, sinyal iletimlerine engel olabilecek bir yapida olmamasi ve mekanik olarak en
uyumlu yapida olmasi gibi degiskenler igerir. Tiim bunlarla birlikte oldukg¢a genis bir
kullanim alanina sahip olan bu materyal grubu yaygin olarak yapay deri ve organ, cerrahi

malzemeler ve implantlarin tiretimi gibi siireclerde dnemli rol oynamaktadir.

1.1.3. Biyomateryallerin Siniflandirilmasi
Biyomateryaller, farkli 6zelliklere gore farkli sekillerde siniflandirilabilir. Ancak genel

olarak, biyomateryaller asagidaki kategorilere ayrilabilir:



Pasif biyvomateryaller: Bu tiir malzemeler, insan
viicuduyla etkilesim kurmazlar ve biyolojik olarak
bozulmazlar. Ornek olarak, kalp pili ve diger
implantlarda kullanilan titanyum malzemeler
verilebilir.

Aktif biyomateryaller: Bu tiir malzemeler, insan
viicuduyla etkilesim kurarak biyolojik bir yant
olustururlar. Ornek olarak, protein kaplamah
implantlar ve kemik biiylime stimiilatoérleri verilebilir.

viicudu taraﬁndan dogal olarak tiretxlenveya
tiretilebilen malzemelerdir. Ornek olarak, kikirdak ve
kemik dokusu verilebilir.

Sentezlenmis biyomateryaller: Bu tiir malzemeler,
laboratuvar kosullarinda sentezlenen ve insan
viicudunda kullanim icin optimize edilen
malzemelerdir. Ornek olarak, polimerler ve biyoaktif
camlar verilebilir.

Biyoaktif malzemeler: Bu tiir malzemeler, insan
viicudu tarafindan biyolojik olarak yikilabilecek veya
emilebilecek malzemelerdir. Ornek olarak,
hyaluronik asit ve kollajen verilebilir.

Biyouyumlu malzemeler: Bu tiir malzemeler, insan
viicuduyla uyumlu ve biyolojik olarak benzer
ozelliklere sahip malzemelerdir. Ornek olarak,

hidroksiapatit ve jelatin verilebilir.

Resim 2.1.1. Biyomateryallerin Simiflandirilmasi

Biyomateryallerin siniflandirilmasi, malzeme 6zelliklerine ve kullanim alanlarina gére
degisebilir ve yukaridaki kategoriler sadece genel bir bakis sunmaktadir (4,6).
Biyomateryaller sadece implant veya cerrahi malzeme olarak kullanilmamak ile biyolojik
ortamin disinda ama igeriyle etkilesimde olan biyoteknolojik cihazlarda da oldukga sik
kullanilmaktadir. Fiziksel 6zelliklerin uyumlulugu biyomateryaller i¢in yiiksek oranda
oneme sahiptir. Ozellikle islenebilirlik, steril edilebilirlik, nontoksik, nonkarsinojenik,
elastisite gibi dnemli degiskenlerin yani sira liretiminin kolay ve diisiik maliyetli olmasi da
onem arz etmektedir. Asagida bulunan Tablo.1’de baz1 biyomateryal gruplarinin kullanim

alanlarina ait 6rnekler yer verilmistir (7).



Kullanilan Alan Uygulanan Alan
Kozmetik Silikon, dolgu ve dis telleri
Fonksiyonunu kaybetmis organlarin ya da Protez, Diyaliz ve implant

uzuvlarin yerine

Hastalik teshisleri Endoskopi ve kolonoskopi
Cerrahi Ameliyat iplikleri, cerrahi tel ve vidalar
Hasarli organlar igin Kalp pili, isitme cihazlari

Resim.2.1.2. Biyomateryallerin Kullanim ve Uygulama Alanlari

1.1.4. Biyomateryaller ve Sitokin Iliskisi

Biyomateryaller ve sitokinler arasindaki iligki molekiiler diizeyde oldukg¢a karmagiktir.
Biyomateryaller, viicuttaki hiicrelerin ve dokularin onarimi veya yenilenmesi i¢in kullanilan
yapay materyallerdir. Bu materyaller, sitokinlerin salinimini tetikleyebilir ve sitokinlerin

aktivitesini degistirebilir (8).

Sitokinler, hiicreler arasinda iletisim saglayan proteinlerdir ve ¢esitli fonksiyonlar1 vardir.
Inflamatuar sitokinler, inflamasyon ve immiin yanitin aktivasyonu igin gereklidir. Bu
sitokinler, hiicrelerin yaralanma, enfeksiyon veya diger stres faktorlerine kars1 savunmasini
saglar. Ote yandan, anti-inflamatuar sitokinler, inflamatuar siirecin sonlandirilmasma ve

viicudun normal fonksiyonlarinin yeniden kurulmasina yardimei olur (9).

Biyomateryaller, immiin yanit1 da etkileyebilir ve sitokinlerin salinimini modiile edebilir. Bu
etki, biyomateryalin dzelliklerine ve uygulama sekline bagl olarak degisebilir. Ornegin, bazi
biyomateryaller inflamatuar sitokinlerin salinimini artirabilirken, digerleri anti-inflamatuar
sitokinlerin salinimin artirabilir. Bazi biyomateryaller ise sitokin salinimini 6nlemek veya

inhibe etmek icin kullanilabilir.

Sitokinler ve biyomateryaller arasindaki iliski, hiicrelerin ve dokularin onarimi ve
yenilenmesi i¢in kullanilan yapay materyallerin gelistirilmesi ve uygulanmasi agisindan
onemlidir. Bu iligki, viicuttaki immiin yanit1 kontrol etmek i¢in kullanilabilecek yeni

terapdtik stratejilerin gelistirilmesine yardimer olabilir (9,10).



Bu konuda yapilmis birgok ¢alisma vardir. Yapilan ¢alismalarda, biyomateryallerin
sitokinlerin salinimini nasil etkiledigi ve sitokin aktivitesini nasil modiile ettigi arastirilmigtir

(12).

1.1.5. Biyouyumluluk

Biyouyumluluk, bir malzemenin veya implantin, canli bir organizma ile etkilesimde
bulundugunda uygun ve istenmeyen yan etkiler olusturmadan tolere edilebilme yetenegidir
(4). Biyouyumluluk, malzeme ve organizma arasindaki etkilesimi, implantin viicutta

kaliciligin1 ve fonksiyonunu etkileyebilecek faktorleri igerir.

Implantasyon perspektifinden bakildiginda, biyouyumluluk, bir implantin viicutta uzun
stireli kaliciligini, cevresel dokularla uyum i¢inde ¢alismasini ve herhangi bir yan etkiye
neden olmamasini saglama amacini tasir. Bu, implantin biyolojik uyumlulugunu, fiziksel

uyumlulugunu ve kimyasal uyumlulugunu igerir.

Biyolojik uyumluluk, implantin organizma ile etkilesimde bulunurken canli dokulara zarar
vermemesi ve inflamasyon veya immiin yanit gibi istenmeyen reaksiyonlara yol agmamasi
anlamina gelir. Fiziksel uyumluluk, implantin boyutu, sekli ve mekanik 6zellikleri ile
cevresel dokularin uyumu arasindaki iliskiyi ifade eder. Kimyasal uyumluluk ise, implantin
malzemesinin, viicut sivilar1 veya doku bilesenleriyle uyumlu olmas1 ve kimyasal olarak

kararli kalmasi anlamina gelir (3,4).

Biyouyumluluk degerlendirmeleri, implant malzemesinin hiicrelere, doku ve organlara
etkilerini inceleyen laboratuvar testleri, hayvan deneyleri ve klinik ¢aligmalar yoluyla
gerceklestirilir. Bu degerlendirmeler, implantin giivenligi, performansi ve etkinligi hakkinda

bilgi saglar ve implantin pazarlanmadan 6nce gerekli onaylart almasi i¢in gereklidir.

1.1.6. Biyouyumluluk ve immiin Sistem

Biyouyumlulugun saglanmasinda sitokinler 6nemli bir rol oynar. Sitokinler, hiicreler
arasindaki iletisimde gorev alan proteinlerdir ve hiicresel cevaplarin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynarlar. Biyomateryallerin viicutta biyouyumlu olarak kalmasi ve
istenmeyen inflamatuar tepkilerin dnlenmesi igin, sitokinlerin biyouyumluga katkisi
onemlidir. Sitokinler, biyomateryalin yiizey 6zelliklerinin, ylizey kimyasinin ve

topografisinin hiicresel cevaplar iizerindeki etkisini de diizenleyebilirler (12).
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Ornegin, bir biyomateryalin yiizeyindeki kimyasal gruplar, hiicrelerin adhezyonunu ve
proliferasyonunu etkiler. Sitokinler, bu hiicresel etkileri diizenleyerek biyomateryalin viicut
tarafindan kabul edilebilirligini artirabilirler (11). Ayrica, sitokinlerin inflamatuar yaniti
azaltic1 etkileri de vardir. Bu nedenle, sitokinlerin biyouyumluluk tizerindeki etkileri,

biyomateryallerin viicutta uzun siireli kaliciligini saglamak i¢in 6nemlidir.

Sitokinlerin biyouyumluluk tizerindeki etkileri, biyomateryal ve viicut arasindaki etkilesimin
karmasikligin1 yansitmaktadir. Bu nedenle, biyomateryal tasarimi siirecinde sitokinlerin
biyouyumluluga olan etkilerinin dikkate alinmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Ek olarak,
sitokinlerin biyomateryal ve viicut arasindaki etkilesimleri, biyomateryallerin viicutta uzun
stireli bir sekilde kaliciligini saglamak i¢in gerekli olan mekanizmalarin anlasilmasina da

katkida bulunabilir.

1.1.7. Titanyum Alasim

Titanyum, biyouyumlulugu, korozyon direnci, mekanik 6zellikleri ve uygun biyolojik
davranisi nedeniyle biyomedikal uygulamalar i¢in ideal bir malzemedir. Yiiksek
mukavemeti ve hafifligi nedeniyle ¢esitli biyomedikal uygulamalarda kullanilmaktadir
(13,14). Ayrica, titanyumun yiiksek biyouyumlulugu, kemik dokusu ile mitkemmel bir uyum
saglamasi ve kemik dokusu rejenerasyonunu kolaylastirmast nedeniyle ortopedik

implantlarda yaygin olarak kullanilmaktadir (15).

Titanyumun biyouyumlugu, yiizeyindeki oksit filminin varligindan kaynaklanmaktadir.
Oksit filmi, Ti yiizeyinde dogal olarak olusan bir koruyucu tabakadir ve ayn1 zamanda bir
biyoaktif materyaldir. Bu film, titanyumun yiizeyindeki korozyon direncini arttirir ve

implantin kemik dokusu ile birlesme siirecini hizlandirir (16).

Ayrica, titanyumun diisiik termal iletkenligi, manyetik olmayisi ve X-1sinlarina gosterdigi
diisiik absorbansi da 6nemli 6zelliklerdir. Bu nedenlerle, Ti implantlarinin radyografik

goriintiilemede diger malzemelere gore daha avantajli oldugu diisiiniilmektedir (17).

Sonug olarak, Ti biyomateryalleri, uygun mekanik ve biyolojik 6zellikleri, yiiksek
biyouyumlugu ve korozyon direnci ile biyomedikal uygulamalar i¢in ideal bir malzeme

olarak kabul edilmektedir.
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Dis implant:: Ti-
Dis Teli, Takma Dis: 6AI-4V; Ti-6Al-
CP-Ti; Ti-6Al-7Nb;

Omuz Eklemi:Ti-
6Al-4V; Ti-6Al-7Nb;
Ti-15Mo-57r-3Al;
Ti-6Al-2Nb-1Ta-

Dirsek Eklemi: Ti-
6Al1-4V; Ti-6Al-7Nb;

Ti-15Mo-57r-3Al; I €A oD 1B Omurga Ayirici:
Ti-6Al-4V; Ti-6Al-
7Nb

Kalca Eklemi ve
Femur: Ti-6Al-TV; Ti-
6Al-7NB; Ti-15Mo-5Zr- Ti-6Al-7Nb; Ti-15Mo-
3Al) 5Zr-3Al;

Resim.2.8.1. Titanyumun Uygulama Bolgeleri

1.1.8. Ti-500 Genel Ozellikleri

Ti-500, Ti ve aliiminyumun bir alasimidir ve biyolojik implantlar i¢in birgok avantaja
sahiptir. Biyolojik uyumluluk agisindan, Ti-500 yiiksek bir biyouyumluluk profiline sahiptir.
Viicut dokulariyla uyumlu bir sekilde etkilesime girer ve biyolojik sistemlerle minimum
diizeyde toksik veya zararl reaksiyonlara neden olmaz. Bu 6zelligi, implantin basaril bir

sekilde entegrasyonunu ve doku iyilesmesini destekler (19).

Mekanik 6zellikler agisindan, Ti-500 milkemmel dayaniklilik ve mukavemet 6zelliklerine

sahiptir. Bu malzeme, implantlarin uzun siireli kullanim1 i¢in gereken mekanik
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gereksinimleri karsilamak i¢in uygundur. Ayrica, Ti-500'n disiik yogunlugu, implantlarin

agirhigini azaltir ve hasta konforunu artirir (20,21).

Yiizey 6zellikleri de Ti-500'n biyouyumlulugunu etkileyen 6nemli faktorlerden biridir. Ti-
500 yiizeyi, hiicrelerin tutunmasini ve kemik dokusuyla entegrasyonunu tesvik eden mikro-
yapisal 6zelliklere sahiptir. Bu, implantin stabilitesini artirir ve uzun vadeli basar1 oranlarini
iyilestirir. Ayrica, yiizey modifikasyon teknikleri kullanilarak Ti-500'in biyolojik

performansi daha da optimize edilebilir (22).

Ti-500, biyomedikal uygulamalarda potansiyeli yiiksek bir biyomateryaldir ancak
malzemenin performansini daha da gelistirmek ve iyilestirmek i¢in siirekli aragtirma ve
gelistirme calismalari yapilmalidir. Ozellikle, implant-biyoloji arayiiziinde daha fazla verim
elde etmek ve implantlarin uzun vadeli bagar1 oranlarini arttirmak i¢in daha fazla ¢aligma
gerekmektedir. Bu sekilde, Ti-500 ve benzeri biyomateryallerin biyouyumluluk, dayaniklilik

ve doku entegrasyonu agisindan daha etkin ve giivenilir olmasi saglanabilir (23).

1.1.9. Titanyum ve Ti-500 Arasindaki Farklar
Ti ve Ti-500, biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak kullanilan iki nemli materyaldir.

Her ikisi de Ti alasimlarindan olusurken, bazi temel farkliliklar da sergilerler.

Kimyasal bilesim agisindan, Ti saf elementin alasimlar1 i¢erisinde bulunan ana bilesendir,
genellikle aliiminyum ve vanadyum gibi diger elementlerle birlestirilir. Ote yandan, Ti-500,
daha yiiksek saflikta Ti igerir ve 6zel alagim bilesenlerine sahip olabilir. Bu bilesim

farkliliklari, malzemenin mekanik ve fiziksel 6zelliklerini etkileyebilir (17).

Mekanik ozellikler agisindan, Ti ve Ti-500 farklt mukavemet ve dayaniklilik seviyelerine
sahiptir. Ti, yiiksek mukavemet 6zellikleri ile bilinir. Bu, Ti implantlarinin dayanikli ve
uzun Omiirlii olmalarini saglar. Diger yandan, Ti-500 daha yiiksek dayaniklilik seviyelerine
sahip olup, yorulma direnci ve yiiksek sicaklik performansi gibi 6zellikleriyle dikkat ¢eker

(24).

Korozyon direnci agisindan, Ti ve Ti-500 genellikle korozyona kars1 direnglidir. Ancak, Ti-
500, daha yiiksek saf Ti igerigi nedeniyle daha yiiksek bir korozyon direnci sergileyebilir

(25). Bu 6zellik, uzun vadeli implant stabilitesini ve dayanikliligini artirir.

Son olarak, islenebilirlik ve implant tasarim1 agisindan, Ti ve Ti-500 farkli 6zelliklere

sahiptir. Ti, miikemmel sekillendirilebilirlik 6zelligine sahip olup, karmasik implant
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tasarimlarmnin {iretimini kolaylastirir. Ote yandan, Ti-500 daha yiiksek sertlik ve yiiksek
sicaklik performansi nedeniyle isleme zorluklarina neden olabilir, bu nedenle bazi

durumlarda 6zel iiretim teknikleri gerektirebilir.

1.1.10. Titanyum ve Immiin Sistem iliskisi
Ti biyomateryaller, kemik, dis implantlar1 ve kalga protezleri gibi birgok ortopedik ve dental
uygulamada kullanilan biyouyumlu malzemelerdir. Sitokinler, bu biyomateryallerin hiicresel

etkilesimlerinde 6nemli bir rol oynarlar.

Ti biyomateryallerin hiicresel etkilesimleri, ylizey 6zelliklerine baglidir. Ti ylizeyi, dogal
olarak oksitlenen bir tabaka olan Ti dioksit (TiO2) ile kaplanir. Bu oksitlenmis yiizey,
hiicrelerin yiizeye baglanmasina ve ¢gogalmasina izin verir. Ayrica, sitokinlerin yiizeyle

etkilesimlerine de izin verir (26).

Sitokinlerin Ti yiizeyi ile etkilesimi, hiicrelerin biyomateryale yapismasina ve gogalmasina
izin verir. Sitokinler, yiizey kaplamasina bagli olarak, 6rnegin fibronektin, vitronektin,
kolajen gibi proteinlerin adsorpsiyonunu arttirabilirler. Bu proteinler hiicrelerin yiizeye

baglanmasini kolaylastirir ve hiicre ¢ogalmasini arttirir (26).

Ti biyomateryallerin sitokinlerle etkilesimi, inflamasyon ve hiicresel cevap mekanizmalarini
da etkileyebilir. Sitokinlerin yiizeyle etkilesimi, hiicrelerdeki ¢esitli sinyal yollarini aktive
eder. Bu sinyal yollar1 araciligiyla, inflamasyon ve immiin yanit mekanizmalari aktive
olabilir. Ayn1 zamanda, sitokinlerin yiizeyle etkilesimi, hiicre farklilagmas1 ve kemik

yenilenmesi gibi biyolojik islevlerin uyarilmasini da saglayabilir (27).

Bu nedenle, sitokinlerin Ti ile etkilesimi, biyouyumlu malzemelerin hiicresel etkilesimleri ve
biyolojik performanslar1 agisindan 6nemlidir. Ancak, sitokinlerin etkilesimleri, yiizey
ozellikleri, sitokin tiirleri ve konsantrasyonlar1 gibi bircok faktore baglidir ve bu faktorlerin
birbiriyle olan kompleks etkilesimleri, biyomateryallerin biyolojik performansini

etkileyebilir (28).

Ti biyomateryallerin hiicresel cevap mekanizmalari iizerine yapilan ¢alismalar son yillarda
oldukga artmustir. Ti yilizeylerindeki kimyasal ve fiziksel 6zellikler, hiicrelerin adhezyonu,

proliferasyonu, farklilasmasi ve sitokin {iretimi gibi siirecleri etkileyebilir (29).

Ti ylizeylerindeki mikro ve nano topografik 6zelliklerin hiicre davranisini nasil etkiledigi

lizerine bircok ¢alisma yapilmistir. Ornegin, nano topografik Ti yiizeylerindeki farkliliklarin
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hiicre adhezyonu, proliferasyonu ve farklilagmasi iizerine etkileri incelenmistir. Bu
caligmalar, nano topografik Ti yiizeylerinin hiicre adhezyonunu artirdigini ve osteoblastlarin
kemik olusumu i¢in gerekli sitokinlerin (6rnegin, BMP-2, VEGF) {iretimini artirdigini

gostermistir (13).

Ayrica, Ti ylizeylerindeki adsorbe edilmis proteinlerin hiicre davranisini nasil etkiledigi de
arastirilmistir. Bu proteinler, hiicrelerin yiizeye yapigsmasina ve farklilasmasina yardimci
olan peptitler ve sitokinleri icerebilir. Ornegin, Ti yiizeylerinde adsorbe edilmis fibronektin
ve vitronektin gibi proteinlerin, hiicre adhezyonu ve osteoblastlarin kemik olusumu i¢in

gerekli sitokinlerin (6rnegin, BMP-2) iiretimini artirdig1 gosterilmistir (21).

Sonug olarak, Ti biyomateryallerinin hiicresel cevap mekanizmalar1 oldukga karmagsiktir ve
farkli kimyasal ve fiziksel 6zelliklerin hiicre davranigini nasil etkiledigi hala tam olarak
anlagilamamistir. Ancak, ylizey 6zellikleri ve adsorbe edilmis proteinlerin, hiicre adhezyonu,
farklilasmasi ve kemik olusumu i¢in gerekli sitokinlerin iiretimi iizerine 6nemli etkileri

oldugu gosterilmistir.

Diger bir ¢aligmada, Ti yiizeylerindeki kimyasal 6zelliklerin hiicre davranigini nasil
etkiledigi incelenmistir. Bu ¢alisma, Ti yilizeylerindeki hidroksiapatit kaplamalarinin,
osteoblastlarin kemik olusumu i¢in gerekli sitokinlerin (BMP-2, TGF-p) iiretimini artirdigini

gostermistir (29).

1.1.11. Osseointegrasyon

Osseointegrasyon, dental veya ortopedik implantasyon gibi cerrahi bir prosediirle viicuda
yerlestirilen Ti implantlarin kemik ile saglam bir sekilde biitiinlesmesini ifade eden bir
terimdir. Osseointegrasyon, implantin yiizeyine dogal kemik dokusunun kontrollii bir

sekilde biiylimesi ve implant ile kemik arasinda bir baglant1 olusturmasi siirecini tanimlar

(31).

Implant, cerrahi olarak uygun bir bélgeye yerlestirildikten sonra, ilk asamada yara iyilesmesi
ve inflamasyon siireci baslar. implant yiizeyindeki mikro ve nano dlgekteki 6zellikler, kemik

hiicrelerinin migrasyonunu ve tutunmasini tesvik eder (32).

Osseointegrasyon siireci, implant yiizeyinde olusan fibrin pthtisinin, kemik hiicreleri,
osteoblastlar ve osteoklastlar tarafindan yerine konmasiyla baslar. implant yiizeyi, hiicrelerin

adezyonunu ve yayilmasini artirmak i¢in tasarlanmis mikro-oluklar, mikro-piiriizler veya
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nano-yiizey 6zellikleri igerebilir. Bu yiizey 6zellikleri, kemik hiicrelerinin implant yiizeyine

tutunmasini ve ¢gogalmasini kolaylastirir (32,33).

Kemik hiicreleri implant yiizeyine tutunduktan sonra, osteoblastlar yeni kemik doku
sentezlemeye baslar. Osteoblastlar, implant yiizeyinde bulunan Ti oksit tabakasinin {izerine
bir kolajen matrisi liretir. Bu matris, kemik hiicrelerinin bilylimesini ve kemik dokusunun
olusumunu tesvik eder. Osteoklastlar ise implant yiizeyindeki fazla kemik dokusunu pargalar

ve remodelasyon siirecini baslatir.

Osseointegrasyon siireci, zamanla ilerleyerek implant ile gevreleyen kemik dokusu arasinda
saglam ve stabil bir baglant1 olusturur. Bu baglanti, implantin doku tarafindan kabul

edilmesini ve mekanik yiiklerin kemik iizerine etkili bir sekilde aktarilmasini saglar (34).

1.2. Inflamatuar Siirecler

Inflamasyon; mikrop ve toksinlerin hiicrelere zarar vermesini dnlemek veya nekrotik veya
6li dokuyu yaralanmadan uzaklastirmak i¢in organizmanin devamlilig1 i¢in tasarlanmis
koruyucu bir yanittir. Bu siire¢ kan damarlar1 ve 16kositlerin 6nemli rol oynadigi kompleks
bir olgudur. Vaskiiler ve hiicresel inflamatuar yanitlar, ¢esitli hiicreler tarafindan tiretilen

veya spesifik plazma proteinlerinden tiiretilen aracilar tarafindan tetiklenir (35).

Mikroorganizmalar, toksinler, nekrotik hiicreler, mekanik ve kimyasal faktorler ve hatta
hipoksi, inflamatuar mediatorlerin salinmasini ve inflamasyonun baslamasini tetikleyebilir.
Normal kosullar altinda, siki bir sekilde kontrol edilen tepki, daha fazla hasari1 6nler ve
hasarli dokuyu ortadan kaldirirken, hastalik durumlarinda patolojik inflamasyon, hiicre disi

matrisin bozulmasina ve organ islev bozukluguna neden olur (36).

Inflamasyon; uyaranin tipine, ilk uyarani ortadan kaldirmak icin verilen yanitin yeterliligine
ve meydana gelen doku hasarina bagli olarak akut veya kronik olabilir. Akut inflamasyon
hizla baglar, kisa siirer (saatler ila giinler) ve 16kositten zengin 6dem ve doku infiltrasyonu

ile karakterizedir (35).

1.2.1. Kronik inflamasyon
Kronik inflamasyon, uzun bir siire boyunca doku hasar1 ve onarim siirecinin birbiriyle
baglantili oldugu bir durumdur. Bu inflamasyon genellikle akut inflamasyonun ardindan

ortaya ¢ikar veya sessizce baglayabilir. Kronik inflamasyonun ¢esitli nedenleri vardir, bunlar
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arasinda persistan enfeksiyonlar (mikobakteri, bazi viriisler ve parazitler), immiinolojik
inflamatuar hastaliklar ve potansiyel toksik ajanlara (6rnegin silika gibi) siirekli maruziyet
yer alabilir. Kronik inflamasyonda, damar degisiklikleri, 6dem ve noétrofil infiltrasyonunun
aksine, mononiikleer hiicrelerin (makrofaj, lenfosit ve plazma hiicreleri) zengin oldugu bir
infiltrasyon gozlenir. Ayrica, dokuda yikim ve bunun sonucunda bag dokusunun

rejenerasyonu ve onarimi da belirgin bir sekilde meydana gelir (37,38).

1.2.2. inflamasyonun sistemik etkileri

Sitokinlerin artig gosterdigi inflamatuar uyaranlara yanit olarak 6zellikle akut inflamasyonda
sistemik belirtiler ortaya ¢ikabilir. Bu akut faz yaniti, ates, akut faz proteinleri (CRP,
fibrinojen) ve l16kositoz gibi klinik ve patolojik degisiklikleri igerebilir (35).

1.2.3. Inflamatuar yanitin baglamasi ve inflamazom

Normal dokular patojenlerle temas ettiginde, yerlesik hiicrelerde bulunan Oriintii tanima
reseptorleri aktive olur ve bu da dogustan gelen immiin tepKiyi tetikler. Dogustan gelen

immiin sistemi, konak savunmasinin erken agamalarin1 diizenlemenin yani sira dendritik
hiicreler araciligiyla adaptif immiin sistemini de aktive eder. Hiicre sitoplazmasi, tehlike

sinyallerini ve potansiyel patojenleri taniyan reseptorler igerir (39).

Inflamasyon, en iyi tanimlanan sistemlerden biri olup, insanlarda 22 NOD benzeri reseptdr
(NLR) ailesi iiyesinden olusur. Aktive olan NLR proteinleri, diger proteinleri bu bolgeye
ceker ve kaspaz-1 ve apoptosis ile iliskili benek benzeri adaptor molekiil (ASC) ile bir
kompleks olusturur. Kaspaz-1'in aktivasyonu, inflamasyonun en énemli islevlerinden biri
olup IL-1, IL-18 ve I1L-335'in boliiniip aktive edilmesine neden olur. inflamasyonun
bozulmasi oto inflamatuar hastaliklara yol acabilir (39). Ornegin, NLR genindeki
mutasyonlara bagl olarak ailesel soguk oto inflamatuar hastalik, Mucklewell hastalig1 ve
neonatal inflamatuar ¢oklu sistem hastaligi (NOMID) gibi durumlar goriilebilir. Bu nadir
hastaliklar, inflamasyonun anormal aktivasyonu ve beklenmedik IL-18 salmnimu ile
iligkilidir.

Dogustan gelen immiin sistemini aktive etmek, inflamatuar hiicrelerin hizla bu bolgeye goc
etmesini saglar. Vaskiiler endotel hiicreleri, mast hiicreleri, dendritik hiicreler ve stromal
fibroblastlar gibi yerlesik hiicreler, eikosanoidler ve proinflamatuar sitokinlerin salinimiyla
bu siirece yanit verir (36,40). Bu araglar, beyaz kan hiicrelerinin bolgeye daha fazla gog

etmesini saglayarak inflamatuar yaniti artirir. Uyarilan hiicreler ve gog, toksik reaktif
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nitrojen ve oksijen ara iiriinlerinin yan1 sira matris metalloproteinazlar (MMP'ler), serin ve
sistein proteazlar gibi ¢esitli proteazlarin salinimini tetikler. Bu molekiiller enfeksiyoz
ajanlar1 yok eder ve hasarli dokuyu temizlemek ve onarmak i¢in hasarli dokudan kurtulmay1
saglar. Ancak, akut inflamatuar mekanizmalarin uzun siireli uyarilmasi ciddi doku hasarina
yol acabilir. Normal bir fizyolojik tepki, yara iyilesmesi i¢in gerekli destek dokunun
olugsmasini ve ekstraseliiler matriksin (ECM) proteolitik enzimler tarafindan yeniden

sekillenmesini saglar (40).

1.2.4. Pro-inflamatuar Siirecler
Proinflamatuar siiregler, bir¢ok hiicresel sinyal yolu araciligiyla kontrol edilen karmasik bir
stirectir. Bu siire¢, immiin sistemi hiicreleri tarafindan enfeksiyon veya hasar gibi uyarilara

yanit olarak baglatilir ve proinflamatuar sitokinlerin salinmasiyla sonuglanir.

Proinflamatuar sitokinler arasinda en iyi bilinenleri tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a),
interlokin-1 (IL-1), IL-6 ve IL-12'dir. Bu sitokinler, 6zellikle makrofajlar, notrofiller ve
dendritik hiicreler tarafindan salinir ve bir dizi hiicresel yamt: tetikler. Ornegin, TNF-o, ve
IL-1, kan damarlarinin gegirgenligini artirarak 16kositlerin enfeksiyon bolgesine gog

etmesini saglar. IL-6, antikor iiretimini uyarir ve ates gibi genel yanitlara neden olabilir (41).

Bu siiregler, ayrica proinflamatuar sitokinlerin hiicre i¢i sinyal yollari araciligtyla tiretilmesi
ve salinmasimi kontrol eden birgok faktor tarafindan da diizenlenir. Ornegin, niikleer faktor
Kappa B (NF-kB), TNF-a ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokinlerin transkripsiyonunu
indiikleyen bir sinyal yoludur. Bunun yani sira, JAK-STAT yolu, IL-6 ve IL-12 gibi diger

sitokinlerin sinyal iletiminde rol oynar (42).

Bu siiregler sirasinda, proinflamatuar sitokinler arasinda en énemlileri Tiimor Nekrozis
Faktorii-alfa (TNF-a), Interlokin-1 (IL-1), Interldkin-6 (IL-6), interferon-gama (IFN-y) ve
Interldkin-12 (IL-12) gibi molekiillerdir. Bu molekiiller, hiicreler arasi iletisim icin 6zel
reseptodrlere baglanarak hiicre fonksiyonlarini diizenler (42,43). Ornegin, TNF-a ve IL-1,
makrofajlar ve diger immiin hiicrelerin aktivasyonunu arttirarak bakteri ve viriislere karsi
daha etkili bir yanit verilmesine yardimei olur. IL-6, hasarli dokularin onarimina katkida
bulunan hiicrelerin tiretimini arttirirken, IFN-y ise enfekte hiicreleri dldiirerek enfeksiyonun

yayilmasini onler (43,44).

Proinflamatuar siireglerin asir1 veya yanlis yonlendirilmis bir yaniti, inflamasyonun

kroniklesmesine ve cesitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Bu hastaliklar
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arasinda romatoid artrit, Gilseratif kolit, astim, atheroskleroz, Alzheimer ve Parkinson
hastaliklar1 yer alir (45,46,47).

Proinflamatuar siire¢ler, bir¢ok hiicresel sinyal yolu araciligiyla kontrol edilen karmasik bir
stirectir. Bu siirecler, enfeksiyon veya hasar gibi uyarilara yanit olarak proinflamatuar
sitokinlerin salinmasiyla tetiklenir ve ¢esitli hiicresel yanitlara neden olur. Bu siireglerin
daha detayl bir anlayisi, immiin sistemi hastaliklarinin gelistirilmesi ve tedavisinde faydali

olabilir.

1.2.5. Pro-inflamatuar sitokinler

Makrofajlardan ve fibroblastlardan kaynaklanan proinflamatuar sitokinler, immiin sisteminin
aktivasyonunu saglayan aracglardir. IL-1 ailesinin proinflamatuar tiyeleri (IL-a, IL-1, IL-18
ve IL-33) ve TNF'nin farkli etkileri bulunmaktadir (41). Bu sitokinler adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu artirir, hiicre proliferasyonunu uyarir ve endotel hiicre antijen
sunumunu tetikler. Ayrica, IL-1 ve TNF, matris bozulmasinda rol oynayan kolajenaz ve
stromelizin gibi enzimlerin ekspresyonunu artirir ve fibroblastlardan prostaglandin E2

(PGE2) gibi diger inflamatuar mediat6rlerin sentezini uyarir (41).

TNF inhibitorleri sedef hastaligi, romatoid artrit ve inflamatuar barsak hastalig1 gibi
inflamatuar hastaliklarin etkili tedavileri olarak kullanilmaktadir. Ayni sekilde, IL-1
inhibitorleri ailesel soguk oto inflamatuar hastalik ve Mucklewell sendromu gibi genetik
hastaliklarin tedavisinde etkili olabilmektedir. IL-1 ve TNF, akut sitokin yanitinin sadece bir
kismini olustururlar. Diger faktorler arasinda IL-6 ve ilgili sitokinler (IL-11, osteopontin)
gibi akut faz reaktanlarini indiikleyen ve immiin tepkilerini TH1 veya TH2'ye farklilastiran

faktorler de bulunmaktadir (48).

GM-CSF, dendritik hiicre olgunlagsmasini diizenler ve bu hiicrelerde HLA-DR
ekspresyonunu ve antijen sunumunu artirir. TH1 lenfokini IFN-y, kolajen tiretimini baskilar
ve HLA-DR ile endotelyal hiicre adezyon molekiilii ekspresyonunu artirir (49). IL-1, IL-6,
IL-23 gibi sitokinler ise IL-17 ailesine ait {irlinlerin (IL-17A-F) iiretimini diizenleyerek
inflamasyon ve otoimmiinite baglaminda Th17 farklilagmasini etkiler. Bu siirecte IL-17A ve
muhtemelen IL-17F'nin IL-1 ve TNF ile sinerjistik etkileri 6nemli bir rol oynar. Biiyiime
faktorii TGF-B, diger T hiicrelerinin antijene 6zgii tepkilerini baskilayan bir T hiicresi
diizenleyici fenotipe yol agarak hiicrelerin farklilagsmasini saglar. Sitokinler, bircok

inflamatuar hastaligin baslangicinda ve seyri boyunca énemli bir rol oynar. Ozellikle sedef
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hastaligindaki sitokin ag1 oldukca karmasiktir ve INF-y, TNF-a, ¢esitli interlokinler ve
kemokinler bu hastaligin gelisimine katkida bulunur (49,50).

1.2.6. Doku tamiri ve inflamasyonun gerilemesi

inflamasyon normal bir fizyolojik tepkidir, ancak devam ederse ciddi doku hasarina neden
olabilir. Bu nedenle, bir inflamatuar yanit harekete gectiginde, dengeyi korumak i¢in ek
mekanizmalar devreye girer. Araci ve efektor hiicreleri uzaklastirarak veya etkisiz hale
getirerek akut inflamasyonu baskilamak, konak¢inin uygun biiyiime faktorleri ve sitokinleri
serbest birakarak hasarli dokuyu onarmasina izin verir (51). inflamatuar yanitin erken
baslangicindaki parcalayici bilesenler, hiicresel yanitlardan (apoptoz ve nekroz), ¢oziiniir
aracilardan (anti inflamatuar sitokinler ve antioksidanlar gibi) ve dogrudan efektorlerden

(proteaz inhibitdrleri gibi) olusur (51,52).

Inflamatuar bolgelerdeki hiicreler gesitli mekanizmalarla temizlenir. Kemoatraktan
(kemotaktik) liretimi ve vaskiiler adezyon molekiilii ekspresyonunun inhibisyonu ile hiicre

akis1 azalir. Hiicreler, 6zellikle lenfositler, dokuyu terk eder ve lenfatik damarlarda dolasir

(53).

Stres altindaki hiicre gruplari, komponentlerini lokal ortama salarak nekroz siirecine
gecerler. Diger bir mekanizma ise Apoptoz siirecidir. Apoptoz, hiicreleri inflamasyon

bolgesinden uzaklastiran en 6nemli mekanizmalardan biridir (54).

Apoptoz, 6karyotik hiicrelerde hiicre 6liimiine neden olan ve fagositler tarafindan hizl bir
sekilde ¢ikarilmasi i¢in ylizey zarlarini isaretleyen oldukga diizenli bir siirectir. Nekrotik
hiicre 6liimiiniin aksine, bu temizleme islemi bir inflamatuar yanit1 tetiklemez. PMN
fagositik hiicrelerinin dokular i¢indeki dmiirleri ¢ok kisadir ve 6ldiikten sonra bu bélgede
kalmalar1 veya igeriklerini mikro ortama salmalari zararli olabilir. Lokositoklastik vaskiilit
gibi bir¢ok patolojik durumda, histopatolojik incelemede bol miktarda notrofil apoptozu
kolayca goriilebilir ve tan1 i¢in gerekli patolojik kriterlerden biridir. T lenfositleri gibi diger

hiicreler, konakg¢iya zarar vermemek igin aktivasyondan sonra apoptoz gegirir (54,55).

Hiicresel apoptoz, hiicre mikrocevresinde, FasL/Fas, TNF ile iligkili apoptozu indiikleyen
ligand (TRAIL) ve ROI dahil olmak iizere ¢coklu 6liim reseptorii yollartyla baslatilabilir.
Inflamatuar siiregte yaygin olarak iiretilen bir ara {iriin olan ROI, DNA'ya zarar verebilir.
DNA hasar1 ¢ok biiyiik oldugunda, siki bir sekilde diizenlenmis onarim mekanizmalari

onarimi durdurur ve programlanmis hiicre 6liimii baglar. Kronik inflamasyonda, ROI veya
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RNI kaynaklt mutasyon yiikii zamanla birikir ve sonugta anahtar diizenleyici proteinlerde
amino asit degisikliklerine ve {ilseratif kolitte goriilen neoplastik hastaliga yol acar.
Apoptotik hiicrelerin veya hiicre artiklarinin ortamdan uzaklastirilmasi ¢ok hizli gerceklesir.
Bu uzaklastirma siireci ise makrofajlar, epitelyal ve endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve

dendritik hiicreler ile saglanir (54,56).

Apoptotik hiicreleri tanimak ve ¢evrelemek i¢in kullanilan yiizey reseptdrleri arasinda
integrinler (avp3 gibi), lektinler, ¢Opgii reseptorler, adenozin trifosfat (ATP) baglayici kaset
tastyict 1, LPS reseptorii, CD14 ve tamamlayici reseptorler CR3 ve CR423-25' igerir.
Bununla birlikte, bu zar molekiillerinden bazilar1 hem proinflamatuar hem de apoptotik

sinyal yollarinda kullanilabilir. Bu ayrimi ¢esitli ligandlar ve yardimec1 molekiiller saglar

(54,56).

Apoptotik hiicreler, fagositik hiicreler lizerindeki reseptorlerle etkilesime giren, membranla
iligkili farkli molekiiler modeller sergiler. Apoptotik ve ¢opgli hiicreler arasindaki
etkilesimlerin detaylari sadece kismen anlagilmistir. Apoptotik hiicrelerin ortak bir 6zelligi,
fosfatidilserin'in harici sunumuna bagli olarak fosfolipit asimetrisinin kaybidir.
Dissallastirilmis fosfatidilserin fagositozu indiiklemek i¢in yeterli olabilse de diger apoptotik

hiicre yiizey yapilart da mevcuttur (56,57).

Iyilesme siirecinde bazi hiicre gruplari ortamda azalirken, digerleri ise ¢ogalmaya devam
eder. Mezenkimal hiicreler, 6zellikle fibroblastlar ¢ogalabilir ve fibrotik skarlar olusturabilir.
Ayrica, dokularda bulunan veya periferik kandan dokulara giren pluripotent mezenkimal
kok hiicreler, adipositler, kondrositler, osteositler veya diger farklilasmis stromal hiicreler

gibi organa 6zgii hiicrelere farklilagabilir.

1.2.7. Anti-inflamatuar Sitokinler

Anti-inflamatuar sitokinler inflamasyon bolgesine ulasir veya inflamasyon bolgesinde
halihazirda bulunan hiicreler tarafindan salinir. Ornegin, TGF-B ve IL-10, makrofajlar,
stromal fibroblastlar veya T hiicreleri tarafindan tiretilir. IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi baz1 T
hiicresi sitokinleri, IL-1 veya TNF ile uyarilan hiicrelerden MMP ekspresyonunu baskilar.
Fibroblast proliferasyonuna ek olarak, TGF-f kollajenaz iiretimini baskilar, kolajen
depolanmasini arttirir ve doku inhibitor metaloproteinaz (TIMP) {iretimini uyararak MMP

aktivitesini azaltir. Fibrozisin anahtar bulgu oldugu hastaliklarda ise onarim fazi anormal

olarak kabul edilir (58,59).
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Copcti sitokinler olarak adlandirilan reseptorler de inflamatuar yanit1 azaltir. Reseptorler
ayrica sitokinleri, proteolitik boliinmeden sonra hiicre yiizeyinden salarak alabilirler ve
sitokinlerin fonksiyonel hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanmasini 6nlerler. Bu sitokin
inhibitorleri, septik sokta TNF ve IL-1'in yogun ilk iiretiminden sonra endotoksin ¢oziilebilir
reseptorlerin iiretimini indiiklediginden, kontrolsiiz Inflamasyonu dnlemek igin
koordinasyon saglamak tizere salinir. IL-18'i baglayan ve Ig siiper ailesiyle iligkili bir
reseptOr olan IL-18-baglayici protein (IL-18BP) gibi diger sitokin baglayici proteinler de

diizenleyici mekanizmalar olarak gorev yapar (58,59).

Proinflamatuar sitokin IL-1'in sik1 regiilasyonu iki farkli mekanizmaya sahiptir. Tip II IL-1R
olarak bilinen bir form, plazma zarina ve IL-1 aktivitesini notralize eden ¢oziiniir formlara
sahiptir. Ek olarak, dogal bir IL-1 antagonisti olan IL-1Ra, fonksiyonel IL-1 reseptorlerine
baglanir ve IL-la veya IL-18 ile rekabet eder. Ancak IL-1Ra, IL-1'in kiiltiirdeki biyolojik
islevini bloke eder ve hiicrelere sinyal gondermez. IL-1 ve IL-1Ra iiretiminin dengesi birkag
faktore baglidir. Ornegin, monositler daha fazla IL-1 iiretirken, olgun makrofajlar IL-1Ra

tiretir (60).

1.2.8. TH1 Hiicreleri

Th1 hiicreleri, immiin sistemindeki ana hiicre tiplerinden biridir ve immiin yanitinin hiicresel
(cell-mediated) bileseninde 6nemli bir rol oynarlar. Th1 hiicreleri, yabanci maddelere
(antijen) kars1 savunma yanitini1 baslatan hiicrelerdir ve antijenle uyaran hiicrelerden gelen
sinyaller sonucunda aktive olurlar. Aktive olan Th1 hiicreleri, sitokinler olarak bilinen
biyolojik molekiiller salgilarlar. Th1 hiicreleri, ¢esitli enfeksiyonlarin yani sira bazi

tiimorlere ve otoimmiin hastaliklara kars1 da etkilidirler (61).

Th1 hiicrelerinin sitokin yaniti, basta interferon-gama (IFN-gama) olmak iizere, bir¢ok
sitokin igerir. IFN-gama, mikroorganizmalar1 61diirmek i¢in makrofajlarin aktivitesini
arttirir. Ayrica, sitokinler araciligiyla Thl hiicreleri, antijen sunan hiicrelerin sayisin artirir
ve boylece immiin yanitinin giiclendirilmesine yardimci olur. Ancak, asir1 Thl sitokin

yaniti, otoimmiin hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilir (61,62).

Thl hiicrelerinin sitokin yanit mekanizmasi, hiicrelerarasi etkilesimlerin yani sira birgok
farkli genin ifadesinin kontroliine dayanmaktadir. Bu mekanizmanin ayrintili agiklamalari

i¢in ¢esitli arastirmalar yapilmistir.
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1.2.9. TH1 Yanit Mekanizmasi
Th1 hiicrelerinin sitokin yaniti, basta interferon-gama (IFN-gama) olmak iizere, bir¢ok
sitokin icerir. IFN-gama, mikroorganizmalar1 6ldiirmek i¢in makrofajlarin aktivitesini

arttirir. (62).

THI1 hiicrelerinin aktivasyonu, birka¢ adimdan olusan bir siirectir. ilk olarak, antijen sunan
hiicreler (APC'ler), uygun antijenleri sunarak CD4+ T hiicrelerinin aktivasyonunu
baslatirlar. Aktive edilmis CD4+ T hiicreleri, interleukin-12 (IL-12) ve IFN-y gibi sitokinleri
salgilayarak TH1 hiicrelerinin aktivasyonunu tetiklerler. TH1 hiicreleri daha sonra IL-2, IL-
12 ve IFN-y tiretirler ve bu sitokinlerin etkisi altinda diger immdiin hiicreleri (6rnegin

makrofajlar) aktivasyon ve proliferasyona ugrarlar (63).

TH1 hiicrelerinin sitokin yaniti, hiicresel ve humoral immiin yanitlarinin ¢ogunda kritik bir
rol oynar. TH1 hiicreleri, viriis enfeksiyonlari, tiiberkiiloz ve diger intraseliiler patojenlerle
miicadelede 6nemli bir mekanizma saglarlar. Ancak, asir1t TH1 yaniti, otoimmiin hastaliklar

gibi durumlarla da iliskilendirilebilir (63,64).

TH1 hiicreleri, T hiicresi reseptoriine (TCR) uygun antijen sunumu sonrasinda aktivasyon ve
prolifere olurlar. Bu siirecte, IL-12 sitokini gibi TH1 sitokinleri, TH1 hiicrelerinin
farklilasmasini ve gelismesini desteklemektedir. Aktive olan THI hiicreleri, IFN-y, TNF-a
ve IL-2 gibi sitokinleri salgilarlar ve bu sitokinler, enfekte olan hiicrelerin 6ldiiriilmesini ve

makrofajlarin fagositozunu arttirarak enfeksiyonla miicadelede 6nemli bir rol oynarlar (61).

IFN-y, 6zellikle makrofaj aktivasyonu ve antijen sunumu yoluyla enfeksiydz ajanlara karsi
immiin yanit1 arttirir. TH1 hiicrelerinin sitokinlerinin aktivasyonu, antijen sunan hiicrelerin
ve dogrudan enfekte hiicrelerin antijen sunumunu da artirir. Bu mekanizmalar, immiin

sistemini enfeksiyoz ajanlara karsi savunmada kritik bir faktordiir (63,65).

TH1 hiicreleri, T hiicresi reseptoriine (TCR) uygun antijen sunumu sonrasinda aktivasyon ve
prolifere olurlar. Bu siiregte, antijen sunan hiicreler tarafindan iiretilen IL-12 sitokini gibi
THI1 sitokinleri, TH1 hiicrelerinin farklilasmasini ve gelismesini desteklemektedir. 1L-12
sitokini, antijen sunan hiicrelerin ve makrofajlarin salgiladigi bir sitokindir. IL-12 sitokininin
etkisi, TH1 hiicrelerinin yiizeyindeki IL-12 reseptorlerine baglanarak aktive olan sinyal

transdiiksiyon yollarini uyararak ortaya ¢ikar (64,65).

IFN-y'nin makrofajlar lizerindeki etkisi, antijen sunan hiicreler ve dogrudan enfekte hiicreler

tarafindan tretilen IL-12 ve IFN-y gibi sitokinlerin salinmasini uyararak gerceklesir (64).
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TNF-a, enfeksiy6z ajanlarin ortadan kaldirilmasinda 6nemli bir sitokin olup, enfekte olan
hiicrelerin apoptozuna neden olur. IL-2 ise, T hiicrelerinin biiylimesini, proliferasyonunu ve

aktivasyonunu uyaran bir sitokindir (61).

THI1 sitokin yanit mekanizmasi, ayn1 zamanda antikor bagimli hiicresel sitotoksisite
(ADCC) ad1 verilen bagka bir mekanizmay1 da tetikleyebilir. Bu mekanizma, antijen sunan
hiicreler ve dogrudan enfekte olan hiicrelerin ylizeyindeki antijenlere baglanan antikorlarla
gergeklesir. Bu antikorlar, antijenleri taniyan dogal 6ldiiriicii hiicreler (NK hiicreleri)

tarafindan taninarak hedef hiicrelerin 6ldiiriilmesine neden olur (61,66).

1.2.10. TH2 Hiicreleri

TH2 hiicreleri, immiin sisteminin adaptif yanitinda dnemli bir rol oynayan CD4+ T
lenfositleridir. TH2 hiicrelerinin ana gorevi, alerjik yanitlar, parazit enfeksiyonlari ve
dokularin yeniden yapilanmasi gibi immiin sistemi yanitlarinin diizenlenmesidir. TH2
hiicreleri, ¢evresel kosullara yanit olarak ¢esitli sitokinler iiretirler ve ayn1 zamanda bu

sitokinlere yanit olarak farkli hiicre tiplerinin aktivasyonunu uyarirlar (61).

TH2 hiicrelerinin aktivasyonu, antijen sunan hiicreler (APC'ler) tarafindan MHC sinif 11
molekiilleri araciligiyla sunulan antijenlerin taninmasiyla baslar. TH2 hiicreleri daha sonra
IL-4 ve IL-2 sitokinleri tarafindan aktive edilirler. Bu sitokinler, TH2 hiicrelerinin

cogalmasini ve daha fazla sitokin iiretmesini saglar (61).

TH2 hiicreleri, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 ve IL-13 gibi bir dizi sitokin iiretirler. Bu
sitokinlerin ¢ogu, B hiicrelerinin aktivasyonunu uyarir ve antikor liretimine yol agar. Ayrica,
bazofillerin ve eozinofillerin aktivasyonunu da uyarirlar ve bu hiicrelerin enfeksiyon ve

alerjik yanitlara katilimini artirirlar (67,68).

TH2 hiicreleri, Th1 hiicreleri gibi cogunlukla hiicresel immiin yanitina karsit bir yanit
verirler. Bunun yerine, TH2 hiicreleri, humoral immiin yanitin1 yonlendirirler. Bu, antikorlar
ve diger immiinoglobulinlerin {iretimini igerir ve patojenlerin nétralize edilmesine ve yok

edilmesine yardimci olur (68,69).

Sonug olarak, TH2 hiicreleri, immiin sisteminin adaptif yanitindaki énemli bir aktor olarak
kabul edilir. Alerjik yanitlar, parazit enfeksiyonlar1 ve doku yeniden yapilanmasi gibi birgok
farkli immiin sistemi yanitinda gorev alirlar. TH2 hiicrelerinin aktivasyonu ve sitokin
tiretimi, gesitli hiicre tiplerinin aktivasyonunu ve immiin sistemi yanitinin diizenlenmesini

saglar.
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1.2.11. TH2 Etki Mekanizmasi

Th2 hiicrelerinin yanit mekanizmasi, Thl hiicrelerinin yanit mekanizmasina benzer bir
sekilde, farkl transkripsiyon faktorlerinin etkilesimi ve sitokinlerin sinyal yolu yoluyla
gerceklesir. Th2 hiicrelerinin gelisimi, GATA-3 transkripsiyon faktoriintin Th2
hiicrelerindeki ekspresyonu tarafindan diizenlenir ve IL-4 sitokini, GATA-3 ekspresyonunu
tetikler. IL-4 ve IL-13 sitokinleri ayrica, mukus lireten hiicrelerin artmasina ve IgE

sentezinin uyarilmasina neden olan B hiicrelerinin aktivasyonunu uyarir (66,68).

Th2 hiicrelerinin polarizasyonu, bir dizi antijen sunucu hiicre tipinin etkilesimi tarafindan
etkilenir. Ornegin, dendritik hiicrelerin IL-4'e yanit olarak iirettigi IL-12 inhibitor etkisi
gosterir ve bu da Th2 polarizasyonunu tesvik eder. Ayrica, makrofajlarin tirettigi IL-10 ve

TGF-B, Th2 hiicrelerinin gelisimini ve sitokin {iretimini sinirlayabilir (66,68).

Th2 hiicrelerinin yanit mekanizmasi, Th1 hiicrelerinin yanit mekanizmasina kiyasla daha az
iyl anlasilmistir. Ancak, Th2 hiicrelerinin polarizasyonunu ve sitokin profillerini yoneten
faktorlerin daha iyi anlagilmasi, bu hiicrelerin rolii hakkindaki anlayisimizi gelistirebilir ve
bu bilgi, alerjik hastaliklar ve parazit enfeksiyonlar1 gibi cesitli hastaliklarin tedavisi igin

potansiyel yeni hedeflerin kesfedilmesine yardimci olabilir.

TH2 hiicrelerinin aktivasyonu, T hiicre reseptorii (TCR) araciligiyla yapilan antijen
sunumunu takiben gergeklesir (70). Aktive olan T hiicresi, IL-2 reseptoriinii totipotent kok
hiicre faktorii (GATA3) ve retinoik asit reseptorii (RAR) transkripsiyon faktorlerinin
ekspresyonu araciligiyla diizenler. Bu transkripsiyon faktorleri, IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13
gibi tipik TH2 sitokinlerinin tiretimini tetikler. Bu sitokinler, 6zellikle IL-4, CD4+ T
hiicrelerinin TH2 fenotipine dogru farklilagsmasinda ve fonksiyonlarinda kritik bir rol oynar.
Ornegin, IL-4, hiicre farklilasmasi, immiinoglobulin sinif degisimi ve eozinofil fonksiyonu
gibi ¢esitli hiicresel islevleri modiile eden anahtar bir TH2 sitokinidir. IL-5, eozinofilik
fagositleri ve B hiicre farklilasmasini uyarirken, IL-9, mukozal mast hiicre farklilasmasini ve
fonksiyonunu arttirir. IL-13, hava yolu inflamasyonu, mukus iiretimi ve hava yolu hiper

reaktivitesi gibi astim semptomlarinin ¢oguna katkida bulunur (70,71).

TH2 hiicreleri, patojenlere yanit verme, immiin yanitin uygun sekilde diizenlenmesi ve
viicudun homeostazin1 korumada énemli bir rol oynar. Bununla birlikte, agir1 TH2 hiicre
aktivasyonu ve sitokin salinimi, alerjik ve otoimmiin hastaliklarin gelisimine katkida

bulunabilir.
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1.2.12. TH1/TH2 Iliskili Yamit Mekanizmasi
TH1 ve TH2 hiicreleri arasindaki dengeli iliski, immiin sistemi saglig1 i¢in 6nemlidir.
Dengeli bir immiin yaniti, immiin sistemi tarafindan taninan patojenlere uygun sekilde tepki

verilmesini saglar ve ayni zamanda otoimmiin yanitlarin 6nlenmesine yardime1 olur (69).

TH1 ve TH2 yanit mekanizmalari, viicudun patojenlere kars1 verdigi immiin tepkisinde
onemli bir rol oynamaktadir. Bu iki mekanizma birlikte ¢alisarak immiin sistemimizin

hastaliklara kars1 verdigi yanit1 sekillendirirler.

Baslangicta, antijen sunan hiicrelerin (APC'ler) patojenleri tanimasi ve bunlarin proteinleri
ile antijenleri (Ag) sunmasi sonucu, T hiicreleri etkinlesir ve farklilagir. TH1 hiicreleri,
enfekte olmus hiicreleri yok etmek i¢in T hiicresi bagimli immiin yanitin tipik olarak T
hiicrelerinin yikimini igeren kismini yonlendirir. Bu islevi, CD4+ T hiicreleri tarafindan

salinan IFN-y, TNF-a ve IL-2 gibi sitokinler araciligiyla gergeklestirirler (68,69).

TH2 hiicreleri ise farkli sitokinler (IL-4, IL-5, IL-13) ve transkripsiyon faktorleri (GATA3)
tarafindan yonlendirilirler ve humoral immiinite, eozinofillerin aktivasyonu ve alternatif

makrofaj aktivasyonu gibi immiin yanitlarin diger yonlerine odaklanirlar.

TH1 ve TH2 hiicreleri arasindaki dengenin saglanmasi, Th1 ve Th2 yanitlarini kontrol eden
sitokinlerin etkilesimlerinden kaynaklanir. Iki yanitin birlikte etkilesimi, bir tiir immiin

yanitt olan TH17 yanitin1 da ortaya ¢ikarabilir (71).

Bununla birlikte, TH1 ve TH2 yanitlarinin dengelenmesi, bircok durumda ¢ok énemlidir.
Ornegin, agirt THI yanit1 otoimmiin hastaliklar ve transplantasyon reddi ile

iligkilendirilirken, agirt TH2 yaniti alerjiler ve astim gibi durumlarda goriiliir.

Sonug olarak, TH1 ve TH2 yanit mekanizmalar1 immiin sisteminin patojenlere kars1 verdigi
yanitin iki temel yoniinii olusturur. Bu iki mekanizmanin birbirleri ile etkilesimi ve dengesi,

viicudun farkli enfeksiyonlara kars1 etkili bir sekilde yanit vermesine yardime1 olur.

1.2.13. Ti ve TH1/TH2 iliskisi

Ti, bir biyomateryal olarak viicutta kullanilabilen bir biyomateryaldir ve hiicresel yanit
mekanizmalari {izerinde etkisi vardir. TH1 ve TH2 hiicreleri de bu mekanizmalarda 6nemli
rol oynarlar. Titanyumun hiicresel yanit mekanizmalari tizerindeki etkisi, hiicrelerin
aktivasyonunu ve sitokin iiretimini etkileyerek gerceklesir. Ornegin, titanyumun TH1

hiicreleri tizerindeki etkisi, IL-12 iiretimini artirarak, immiin sisteminin hiicresel
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savunmasini artirabilir. Ayrica, titanyumun TH2 hiicreleri izerindeki etkisi, IL-4 ve IL-5

tiretimini artirarak, immiin sisteminin humoral savunmasini artirabilir (72,73,74).

Titanyumun sitokinlerle olan etkilesimi, implantin ¢evresindeki hiicresel yanitin
modiilasyonu yoluyla ger¢eklesir. Sitokinler, hiicreler arasinda sinyal iletiminde énemli rol
oynayan kii¢iik molekiillerdir. Implantasyon sirasinda, Ti yiizeyi ¢evresindeki hiicrelerle
temas eder ve hiicrelerden sitokinler salinir. Bu sitokinler, diger hiicrelerdeki gen

ekspresyonunu modiile eder ve hiicresel yanit1 yonlendirir (72,74).

Ti materyalinin sitokinlerle etkilesimi, farkli sitokinlerin farkli hiicresel yanitlara neden
oldugu kompleks bir agdir. Inflamasyonun diizenlenmesinde énemli bir rol oynayan
sitokinler arasinda TGF-f, IL-6, IL-8, IL-10, ve TNF-a sayilabilir. Bu sitokinlerin varligi,
inflamatuar yanitin baglamasini ve yara iyilesmesinin baglamasini saglar. Bununla birlikte,
asir1 inflamasyonun veya yanitin kalici hale gelmesi, implantin reddedilmesine neden

olabilir (73).

1.2.14. IL-1B:
IL-1B, makrofajlar ve monositler tarafindan sentezlenir. Inflamasyon, enfeksiyon veya
yaralanma gibi uyaricilar, IL-1p’nin artigina sebep olur. Bu uyarici mekanizma once, 1L-18

geninin aktive edilmesine yol agar. Aktivasyon sonucunda, pro-1L-18 adi verilen bir 6n

molekiil olusur (75,76).

Pro-1L-1B, inflamazom adi verilen bir protein kompleksi tarafindan kaspaz-1 enzimiyle
kesilerek aktive edilir. Aktive edilen kaspaz-1, olgun IL-18 molekiiliinii serbest birakir.
Serbest birakilan IL-1, IL-1 reseptorleri olarak bilinen hedef hiicrelerde bulunan spesifik
reseptorlere baglanir (75,76).

IL-1 reseptorlerinin aktivasyonu, ¢esitli sinyal yolaklarini baglatir. Bu sinyal yolaklari, hiicre
icinde ¢esitli enzimlerin aktivasyonunu ve gen ekspresyonunun degismesini tetikler. 1L-1p,

diger sitokinlerle etkilesime girerek inflamasyon ve immiin yanitlarin1 diizenler (75,76).

Ornegin, IL-1B, TNF-a (Tiimor Nekrozis Faktorii alfa) ile sinerjistik etkilesim gosterir ve
inflamatuar siire¢lerin siirdiiriilmesinde rol oynar. IL-18 ayrica IL-6, IL-8 gibi diger
sitokinlerin salinimini artirabilir. IL-1B'nin etkisi, immiin sistem hiicrelerinin aktivasyonu ve

immiin yanitlarinin modiilasyonu yoluyla gerceklesir (76).
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1.2.15. TNF-a:

TNF-a, baslica makrofajlar, T hiicreleri ve dogal dldiiriicii (NK) hiicreleri gibi immiin
sistemi hiicreleri tarafindan iiretilir. Enfeksiyonlar, yaralanmalar, inflamasyon veya diger
uyaranlar, bu hiicrelerde TNF-a geninin aktive edilmesine neden olur. Aktivasyon

sonucunda TNF-a prekiirsér formu olan pro-TNF-a olusur (77).

Pro-TNF-a, bir enzim olan TNF doniistiiriicii enzim (TACE) veya diger adiyla ADAM17
tarafindan aktive edilir. Aktive edilen TACE, pro-TNF-a molekiiliinii keserek olgun TNF-a
molekiiliinii serbest birakir. Serbest birakilan TNF-q, hiicreden salinir ve TNF reseptorleri

ad1 verilen spesifik reseptorlere baglanir (77).

TNF reseptorleri, TNF-o’nin hedef hiicrelerde cesitli biyolojik etkilerini baslatir. Ozellikle
TNFR1 (TNF reseptorii 1), hiicre i¢inde apoptozis (programlanmis hiicre 6liimii) sinyal
yollarmni etkinlestirir. TNF-o’nin apoptotik etkisi, hedef hiicrelerin 6liimii ve inflamasyonun

diizenlenmesi gibi biyolojik siireglerde 6nemli bir rol oynar (77,78).

TNF-a, diger sitokinlerle de etkilesime girer. Ornegin, TNF-a, IL-18 ile sinerjistik etkilesim
gosterir ve inflamasyon siireclerini artirir. Ayrica, TNF-o, IL-6, IL-8, IL-12 gibi diger
sitokinlerin salinimin1 uyarabilir. Bu etkilesimler, immiin yanitlarinin diizenlenmesi ve

inflamasyon siireglerinin siirdiiriilmesi i¢in 6nemlidir (79,80).

1.2.16. IL-4:

Interlokin-4 (1L-4), Th2 hiicreleri, mast hiicreleri ve bazofil hiicreleri gibi hiicre tipleri
tarafindan sentezlenir (81). IL-4, IL-4 reseptorleri adi verilen hedef hiicrelerde bulunan
spesifik reseptorlere baglanir. Bu reseptorler, IL-4 sinyallerini hiicre igine ileterek cesitli
biyolojik etkileri baslatir. IL-4 reseptorii kompleksi, IL-4 sinyalinin iletilmesi i¢in ortak bir

alt tinite olan yc (gamma zincir) igerir (81).

IL-4 reseptor kompleksi, Janus kinaz (JAK) ad1 verilen enzimleri aktive eder. Aktive olan
JAK enzimleri, reseptoriin i¢ kisminda bulunan intraseliiler boliimlere fosforilasyon adi
verilen bir kimyasal degisiklik yapar. Bu fosforilasyon olay1, reseptdriin bir sonraki adim

olan sinyal transdiiksiyonunu baslatir (81).

Fosforile olmus reseptor, sinyal transdiiksiyonu i¢in adaptor molekiillerine baglanir.
Ozellikle, IL-4 reseptor kompleksi, IL-4 sinyalinin etkilerini biiyiik 6l¢iide diizenleyen bir
adaptdr molekiil olan IRS-1'e (insiilin Reseptor Substrati-1) baglanir (81).
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Baglanan IRS-1, bir dizi sinyal yolaklarini aktive eder. Bu sinyal yolaklari, mitojen-aktive
protein kinaz (MAPK) yolaklar1 ve fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) /Akt yolaklar1 gibi
onemli sinyal yollarini igerir. Bu sinyal yollari, ¢esitli biyolojik etkileri tetikler (81,82).

IL-4, diger sitokinler ile de etkilesime girer. Ornegin, IL-4, IL-13 ile yakindan iliskilidir ve
birlikte Th2 hiicre yanitlarimi giiglendirir. IL-4, 1L-10, IL-5, IL-6 gibi diger sitokinlerin

salmimini da diizenleyebilir (82).

1.2.17. IL-10:
Interlokin-10 (IL-10), immiin sistemi tarafindan {iretilen bir sitokindir. T hiicreleri, B

hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi ¢esitli hiicre tipleri tarafindan sentezlenir

(83,84).

IL-10, hedef hiicrelerde bulunan spesifik reseptorlere baglanir. Bu reseptorler, IL-10
sinyallerini hiicre icine ileterek ¢esitli biyolojik etkileri baglatir. IL-10 reseptorii kompleksi,

IL-10'un etkilerini iletmek i¢in ortak bir alt tinite olan IL-10Rp'yi igerir (83).

IL-10 reseptor kompleksi, JAK enzimlerini aktive eder. Aktive olan JAK enzimleri,
reseptoriin i¢ kisminda bulunan intraseliiler boliimlere fosforilasyon adi verilen bir kimyasal
degisiklik yapar. Bu fosforilasyon olay1, reseptoriin bir sonraki adim olan sinyal

transdiiksiyonunu baglatir (83).

Fosforile olmus reseptdr, sinyal transdiiksiyonu igin Stat3 (Sinyal Doniistiiriicti ve
Transkripsiyon 3 Aktivatorii) adli bir transkripsiyon faktoriine baglanir. Stat3, hedef

genlerin ifadesini diizenleyerek ¢esitli biyolojik etkileri tetikler (83).

IL-10, diger sitokinlerle de etkilesime girer. Ornegin, IL-10, inflamasyon ve immiin
yanitlarin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayan IL-12 ve TNF-o’nin iiretimini inhibe
edebilir. IL-10, ayrica inflamatuar sitokinlerin (6rnegin IL-1p, IL-6) ve kemokinlerin
(6rnegin IL-8, MCP-1) salinimini da azaltabilir (83,85).

IL-10%in diger sitokinlerle etkilesimi, immiin sisteminin homeostazini ve dengeyi saglamak
icin 6nemlidir. IL-10, asir1 inflamasyonu ve immiin yanit1 diizenleyerek dokularin
korunmasina yardimci olur. Ayni zamanda, IL-10, immiin toleransin gelismesinde ve immiin
sistemi tarafindan kendi hiicrelerine karsi reaktivitenin 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynar

(86).
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1.2.18. TGF-B:

TGF-B, immiin sistemi ve doku onarimi gibi bir¢ok biyolojik siiregte rol oynayan bir sitokin
ailesidir. TGF-p, hedef hiicrelerde bulunan TGF-p reseptorleri ile etkilesime girer. TGF-3
reseptorleri, tip I ve tip II reseptorlerden olusan bir komplekstir (87). TGF-p, tip 11

reseptorlere baglandiginda, tip I reseptorlerin fosforilasyonunu tetikler ve aktive eder (88).

Aktive olan tip I reseptorleri, SMAD adi verilen bir protein ailesini fosforile eder. Fosforile
olan SMAD, hiicre i¢inde ¢ekirdege dogru hareket eder ve hedef genlerin transkripsiyonunu

diizenler. Bu siire¢, TGF-B'nin biyolojik etkilerini aktive etmek i¢in 6nemli bir adimdir (88,.

TGF-B, diger sitokinlerle de etkilesime girer. Ornegin, TGF-B, IL-1, TNF-a gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin iiretimini azaltabilir. Ayn1 zamanda, TGF-, IL-2, IL-12, IL-17 gibi
pro-inflamatuar sitokinlerin etkilerini inhibe edebilir. TGF-p, bu sekilde immiin yanitlarin

diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar ve asir1 immiin yaniti baskilar (88,89).

TGF-B, doku onarimi ve rejenerasyonunda da énemli bir rol oynar. TGF-f, fibroblastlarin,
kollajen iiretiminin artmasini ve ekstraseliiler matriksin yeniden yapilandirilmasini
tetikleyerek yara iyilesmesini destekler. Ayrica, TGF-p, hiicreler arasinda baglantiy1

saglayan hiicre matriks bilesenlerinin sentezini uyarir (90).

1.2.19. IL-6:

Interlokin-6 (1L-6), immiin sistemi tarafindan iiretilen bir sitokin olup, cesitli hiicre tipleri
tarafindan sentezlenir, 6zellikle T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar ve endotelyal hiicreler.
IL-6, IL-6 reseptorii adi verilen spesifik hedef hiicrelerde bulunan reseptorlere baglanir
(91,92). IL-6 reseptorii, hiicre zarmin dis yilizeyinde bulunan IL-6 baglayici alfa (IL-6Ra)

zinciri ve intraselliiler sinyal ileten gp130 zincirinden olusan bir komplekstir (91,93).

IL-6, IL-6Ra zinciri ile baglandiginda, gp130 zinciri de aktive olur ve IL-6/IL-6Ro/gp130
kompleksi olusur. Bu kompleksin olusumu, hiicre i¢inde sinyal transdiiksiyonunu baslatir.
Aktive olan gp130, Janus kinaz (JAK) adi1 verilen enzimleri aktive eder. Aktive olan JAK
enzimleri, hiicre i¢indeki intraselliiler boliimlere fosforilasyon adi verilen bir kimyasal
degisiklik yapar. Bu fosforilasyon olayi, sinyal transdiiksiyonu i¢in 6nemli olan bir dizi

hiicresel sinyal yolunu aktive eder (93).

IL-6 sinyal yollarindan en 6nemlisi, STAT3 yolaklaridir. Fosforile olmus JAK enzimleri,
STAT3'i fosforile eder ve aktive eder. Aktive olan STAT3, hedef genlerin
transkripsiyonunu diizenler ve gesitli biyolojik etkileri baglatir (93).
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IL-6, diger sitokinlerle de etkilesime girer. Ornegin, IL-6, TNF-a ve IL-1 gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin {iretimini artirabilir. Ayn1 zamanda, IL-6, T hiicrelerinin Th17 alt

kiimesinin gelisimini tesvik eder ve IL-17 gibi diger sitokinlerin tiretimini artirir (93,94).
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2. YONTEM

Calismamizin Hayvan Deneyleri ayag istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal1 “Sitokin ve Reseptorleri Arastirma Laboratuvarinda

gergeklestirildi.

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul bagvurusu 2017/218 no’lu kararla onaylanmaistir.
Calismamiz, “Titanyum (Ti) ve Titanyum 500 (Ti 500) implantasyonunun Sican Makrofaj
Subgruplar1 Aktivasyonuna Etkisi” isimli projenin bir boliimiidiir. Takibi yapilan si¢anlarin
kanlar1 Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar Arastirma Laboratuvari’nda alinds.
Hayvan deneyleri 11.09.2018 — 25.11.2018 tarihleri arasinda yiiriitiildii. Siganlardan alinan

kanlar aliquadlanip, ependorf tiipler igerisinde -86 derecede korunmustur.

Ti ve Ti 500 biyomateryalleri University of Technology, Sydney (AU), Translational
Biomaterials and Medicine departmaninda tiretilmistir. Biyomateryallerin yiizey
sekillendirmesi David W. Green tarafindan, Université de Toulouse, Toulouse, Fransa’da

yapilmistir.

Calismamizin hayvan deneyleri kolunda ortalama agirliklar: 250 - 300 gr. Olan 10 haftalik
a\a Wistar albino soyu 21 adet erkek sican kullanilmistir. Denek sayis1 Power Analiz

programina gore belirlenmistir.

Sicanlar 21+£1°C’de (oda sicaklig), 12 saat aydinlik/ 12 saat karanlik foto periyodunda,
polikarbon yapili sigan kafesinde tutuldu, pelet sican yemi ve su ile ad-libitum olarak
beslendiler. Her kafeste 1 hayvan olmak iizere 21 kafes kullanildi. Siganlar rastgele

numaralandirildi. Her grupta 7 adet olmak tizere toplam 3 deney grubu,
Grup | (n: 7, Sham grubu) (K),

Grup Il (n: 7, Ti alloy) (Ti),

Grup 11 (n: 7, Ti 500) (Ti 500) olarak olusturuldu.

Ti ve Ti 500 (Ti-6Al-4V) biyomateryalleri cerrahi islem 6ncesi Ultraviyole UV-C; 200- 286

nanometre dalga boyunda sterilize edildi.
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Hayvanlara anestezi ajan1 Ketamin (50 mg/kg) ve Ksilazin (10 mg/kg) kokteyli

intraperitoneal (IP) olarak cerrahi islemden 10 dakika 6nce uygulandi.

Anestezi sonrasi siganlar spinal implantasyonun yapilabilmesi i¢in prone pozisyonda
ameliyat masasina yatirilarak, insizyon yapilacak olan lomber bolge tiraglanarak, povidon
iyot ile cilt temizlendi. Lomber omurga bolgesinde orta hatta cilt-cilt alt1 insizyonu
sonrasinda (yaklasik 4 cm) kiint diseksiyon ile lamina-faset bileskesine kadar olan

paravertebral alan ortaya konuldu.

Grup I’e (Sham grubu) (K) sadece cerrahi stres olusturmak amaciyla batin bolgesi agilip
kapatildi.

Tiirk Standardi TS EN ISO 10993-6 sartlarina uygun olarak 1,987 gr. agirliginda, 3 mm.
kalinliginda, 10 mm. ¢apinda, Ti ve Ti 500 biyomateryalleri Grup Il (Ti) ve Grup Il (Ti
500)’te transvers ve spindz prosesler arasina vertebral kemik ve kaslara temas edecek

sekilde L4 ve L5 arasina yerlestirildi.
Materyalleri piiriizlii ylizey kemige temas ettirilecek sekilde yerlestirildi.

Fasya ve cilt insizyonu 3/0 non-absorbe siitur ile kapatild. Islem goren tiim siganlarin

ameliyat bolgeleri povidon iyot ile temizlenerek, sicanlar kafeslerine yerlestirildi.

Deney gruplarinin hazirlanmasindan itibaren (implantasyon asamasini takiben) 3., 7. ve 14.
giinlerde saat 15.00’te (operasyon sonrast ilk giin kan alim1 bu saatte gergeklestirildigi i¢in)

tiim sicanlardan 1 mL periferal kan 6rnegi alindi.

Alinan kan 6rnekleri oda sicakliginda iki saat boyunca pihtilasmaya birakildi. Serum
separator tiipiindeki 6rnekler 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Serumlar ependorf
tiiplerinde -86° C'de saklandi.Serumda IL-4, IL-10, IL-6, IL-1B, TGF-B ve TNF-a

parametreleri coklu analit platformu (XMAP, Luminex) yontemi ile analiz edildi.

14. giinde periferal kan alimindan sonra hayvanlar etik kurallara bagli olarak sakrifiye edildi.
Bir sonraki proje adiminda kullanilmak {izere beyin, femur, timiis, karaciger, dalak ve lenf

nodlar1 ¢ikartildi ve dokular -86°C’de saklandi.
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2.1. Luminex Test Analizleri

Calismamizda parametrelerin analizi sirasinda kullanacagimiz diliisyon ¢ozeltileri,

parametrelere 6zel olarak asagidaki sekilde hazirlandi (Tablo 3.2.1).,

Resim 4.1: Luminex Cihazi

2.2. Orneklerin Saklanmasi ve Hazirlanmasi

Orneklerin Saklanmasi

Serum ornekleri santrifiij islemi oncesinde 30 dakika oda sicaklifinda inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonrasinda 1000g de 15 dakika serum ayrici tiipler ile santrifiij islemi

uygulanmistir ve 6rnekler -20 °C de saklanmistir.
Orneklerin Hazirlanmasi

Calismaya baslanilmadan o©nce oOrneklere 1600g de 4 dakika santrifiij islemi
uygulanmaktadir. Santrifiij edilen 6rnekler 2x (75 pL 6rnek + 75 pL Kalibrator Seyreltici
RD6-52) olacak sekilde seyreltilmistir. Yiiksek yogunluklu biyobelirtegler i¢in 50, 200,
4000 ya da 40000x olacak sekilde seyreltme islemi uygulanmistir. 50x seyreltme islemi igin
10 pL o6rnek soliisyonu igerisine 490 plL Kalibrator Seyreltici RD6-52 eklenmistir. 200x
seyreltme isleminde 50x seyreltilmis 6rnekten 10uL ve 190 puL Kalibrator Seyreltici RD6-52
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kullanilmigtir. 10 pLL 200x seyreltilmis ornekten alinip 190 plL Kalibrator Seyreltici RD6-52
kullanilarak 4000x seyreltilmis 6rnek hazirlanmistir. 40000x seyreltme islemi i¢in, 4000x
seyreltilmis 6rnekten 10 uL alinip, 180 pL Kalibrator Seyreltici RD6-52 eklenmistir.

2.3. Reaktif Hazirlanisi

Yikama Tamponlar ve Standartlarin Hazirlanisi

Reaktifler kullanilmadan once oda 1sisina getirilmistir. Eger kristallenme yogun formda
gbzleniyorsa oda 1sisinda sitilip kristaller ¢oziinene kadar hafifce karistirilmistir. Wash
Buffer soliisyonundan 20 ml alinarak, 480 ml deiyonize ya da distile suya eklenmistir.
Standart kokteylleri seyreltme isleminden once 15 dakika hafifce calkalanmistir. Su ile
seyreltme isleminden sonra her Standart Kokteyl 10x konsantrasyona ulagmaktadir.
Polipropilen tiipler kullanilarak, toplam hacmi 1000 pL olacak sekilde, her bir Standart
Kokteylinden 100 pL alinarak Kalibrator Seyreltici RD6-52 ile birlestirilmistir ve Standart 1
olusturulmustur. Asagidaki tabloda birlestirilen Standart Kokteyllerinin orantisina gore ne

kadar kalibrator seyreltici kullanilacagi gdsterilmistir.

=S => 2 =3 =3
STANDARD STANDARD STANDARD ISTANDARD STANDARD
LBl Bl B! B | o8
s B o= = =

=S == F 2 3 =3 _
STANDARD STANDARD  ISTANDARD  ISTANDARD STANDARD Standard 1

B I I I I
Standard Standard Standard Standard Standard
Cocktail 6 Cocktail 7 Cocktail 8 Cocktail 9 Cocktail 10

Sekil 4.2: Yikama Tamponlari ve Standartlarin Hazirlanisi

2’den 6’ya etiketlenen 5 tiipiin her birine, 200 puL. Kalibrator Seyreltici RD6-52 eklenmistir.

3 kat diliisyon serileri iiretmek i¢in, Standard-1 kullanilmistir. Her transferden 6nce pipetaj
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yapilmis olup, yiiksek Standard olarak Standard 1, Blanka ise Kalibrator Seyreltici RD6-52

kullanilmaistir.

/\man j00uL  100uL  100pL
100 pL e . .

| L | ¥ 1 L
" 2 -

Standard 1 Standard 2 Standard 2 Standard 4 Standard 5 Standard 6

Sekil 4.3: Luminex Diliisyon Cozelti Hazirlama Prosediirii

Seyreltilmis Mikro Parcacikhh Karisim Hazirlanisi

Caligmaya baslanmadan 6nce 1000g ve 30 saniye santrifiij islemi yapilarak, 6rnek tiipliniin
kapagindaki sivi asag1 indirilmistir. Mikro parcalar tiiplin etrafina ¢ok fazla dagilmamasi i¢in
hafifce vortexlenerek resiispanse edilmistir. Asagidaki tabloda mikro partikiil kokteylinin

Seyreltici RD2-1 ile diliisyon oranlar1 well kullanim sayisina gore verilmistir.

Well Sayisi Mikro partikiil Kokteyl Seyreltici RD2-1
96 500 puL 5ml
72 375 uL 3.75 ml
48 250 pL 2.50 ml
24 125 pL 1.25 ml
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Seyreltilen mikro partikiiller saklanmamis ve karanlik ortamda, 1siktan uzak tutularak

calisilmigtr.
Seyreltilmis Biyotin Antikor Kokteyl Hazirlanisi

Biyotin Antikor Kokteyl tiipii 1000g devirde 30 saniye santrifiijleme yapilmistir. Siispanse
edilme islemi, mikro pargalarin tiiplin yiizeyine dagilmamasi icin diisiik kuvvetle

vortexlenmigstir. RD2-1 ile asagidaki tabloda bulunan oranlar iizerinden seyreltme islemi

uygulanmistir.
Well Sayist Biyotin Antikor Kokteyl Seyreltici RD2-1
96 500 uL 5Sml
72 375 uL 3.75 ml
48 250 uL 2.50 ml
24 125 ulL 1.25 ml

Streptavidin-PE Hazirlamisi

Caligmaya bagslanilmadan once Streptavidin-PE polipropilen test sisesi ya da polipropilen
tiip kullanilarak 1000g devirde 30 saniye santrifiij edilmistir. Mikro parcgalarin tiiplin
ylzeyine dagilmamasi i¢in hafif kuvvette vortexlenerek siispanse islemi yapilmistir. Yikama
tamponu (WashBuffer) kullanilarak asagidaki tabloda bulunan oranlara gore seyreltme
islemi gergeklestirilmistir. Calisma boyunca Streptavidin-PE siseleri ya da tiipleri

alliminyum folyo ile sarilmis olup, 1siktan korunarak ¢alisma yapilmistir.

Well Sayisi Mikro partikiil Seyreltici RD2-1
Kokteyl
96 220 pL 5.35ml
72 165 uL 4 ml
48 110 uL 2.65 ml
24 55 uL 1.35ml
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Cihaz Ayarlan

Calismaya baslamadan once plate delinme olasilifina 6nlem olarak analiz cihazlarindaki
prob yiiksekligi ayarlanmistir ve siiper paramanyetik mikro partikiiller i¢in uygun ajanlar

kullanilmistir.

Luminex® MAGPIX® Analiz Cihazi
Ornek hacimleri:

125 Analit=50 pL

> 25 Analit =35 pL.

Olgiim yapilan her analit icin mikro partikiil bolgeleri tayin edilmistir. 50 count/region ve

“Collect Median Fluorescence Intensity (MFI)” se¢ilmistir.
Luminex® 100/200TM, Luminex® FLEXMAP 3D® andBio-RadBio-Plexanalyzers

Tiim akis bazli analizérler icin, cihazin akis hizinin 60 pL/dakika olmas1 saglanmustir. Ornek
hacmi 50 pL, BeadType olarak “Luminex® 100/200TM and FLEXMAP 3D®
selectMagPlex” ve “Bio-RadBio-Plex Manager useBio-PlexMagPlexBeads (Magnetic)”
kullanilmistir. Doublet Discriminatorgates olarak “Luminex® 100/200TM and FLEXMAP
3D® set at 8000 and 16,500 ve “Bio-RadBio-Plex Manager set at 8000 and 23,000”
kullanilmistir. Reporter Gain Setting olarak “Luminex® 100/200TM useDefaultsetting”,
“Luminex® FLEXMAP 3D® use Standard PMT setting” ve “Bio-RadBio-Plex Manager
usethelow RP1 targetvalueforthe CAL2 setting” kullanilmustir. Olgiim yapilan her analit icin
mikro partikiil bolgeleri tayin edilmistir. 50 count/region ve “Collect MFI” secilmistir.

2.4. Analiz Prosediiru

Calisma 6ncesinde tiim reagent ve 6rnekler oda 1sina getirilmistir. Tiim standart ve
reagentlar reaktif hazirlanig prosediirlerine gore hazirlandiktan sonra, her kuyucuga 50 pL
standart veya 0rnek eklenmistir. Standart ve 6rneklerin kaydedilmesi i¢in palet diizeni
saglanmistir. Tersyiiz edilerek veya vorteksleyerek seyreltilmis Mikro partikiil Kokteyli

siispanse edilmistir.
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Her bir mikroplate kuyucuguna 50 uL Mikro partikiil kokteyli eklenmis olup, Foilplatesealer
ile dikkatlice kapatilmigtir. 800 + 50 rpm’ e ayarlanmis Horizontal orbital Microplateshaker’
da (0.12” orbit) 2 saat oda 1sisinda inkiibe edilmistir.

“Yikama islemi” i¢in; 6rnekler mikroplate ile manyetik cihaza yerlestirilmistir.

1 dakika manyetik cihazda bekledikten sonra icerisindeki sivi ¢ikarilmistir ve her kuyuya

100 pL yikama tamponu (Wash Buffer) eklenmistir.

1 dakika daha manyetik cihaz ilizerinde bekletildikten sonra plate stvidan tamamiyla
arindirilmistir. Bu islem {i¢ kere uygulandiktan sonra her kuyucuga 50 pL seyreltilmis
Biyotin Antikor Kokteyli eklenerek Foilplatesealer ile dikkatlice kapatilmistir. 800 £ 50
rpm’ e ayarlanmis shaker’ da (0.12” orbit) 1 saat oda 1sisinda inkiibasyon sonrasinda
tekrardan manyetik cihaz iizerinde ii¢ kere yikama islemi uygulanmistir. Yikama islemi
sonrasinda kuyucuklardaki sivinin ¢ekilmesinden sonra her kuyucuga 50 puL Streptavidin-PE
eklenmistir. Foilplatesealer ile kapatildiktan sonra 800 + 50 rpm’ e ayarlanmis shaker’ da
(0.12” orbit) 1 saat oda 1s1sinda inkiibasyona birakilmistir. Iinkiibasyon sonrasinda tekrardan
yikama islemi yapildiktan sonra biitiin kuyulardaki siv1 armdirilmistir. Kuyularin iizerinde
100 pL Yikama Tamponu (WashBuffer) eklenerek mikro partikiiller 800 + 50 rpm’ e
ayarlanmis shaker’ da (0.12” orbit) 2 dakika calkalanarak siispanse edilmistir. Siispanse
edilen mikro partikiiller. Luminex® orBio-Radanalyzer kullanilarak 90 dakika igerisinde

okuma yapilmistir.

2.5. Sonuclarin Hesaplanmasi

Analiz sertifikasindaki standart konsantrasyonlar kullanilarak kalan seviyeler i¢in 3 kat

dilisyonlar hesaplanmistir.

Her bir standart ve 6rnegin yinelenen okumalarinin ortalamasi alinir ve ortalama blank
Median Fluorescence Intesity (MFI) ¢ikarilmistir. Bes parametreli bir lojistik (5-PL) egri
uyumu olusturabilecek bir bilgisayar yazilimi kullanilarak her bir analit i¢in standart egri

olusturulmustur.

Eger 5-PL egri uyumu mevcut olmadig1 durumlarda 4 parametreli lojistik(4-PL) egri uyumu
kullanilabilmektedir. Seyreltilmis numuneler i¢i standart egrisinde okunan konsantrasyonlar

ile seyreltme faktorii carpilmaktadir.
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3. BULGULAR

3.1. TNF-a Analiz Sonuclari

Grafik 5.1: TNF-a Diizeyleri

TNF-a (pg/mL)
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. Kontrol Ti Ti500

*: Kontrol grubu ile Ti karsilastirilmasi,
*: Kontrol grubu ile Ti 500 karsilastirilmasi
p < 0.05*%, p< 0.01**, p < 0.001***

TNF- degerlerinde,

3.giinde kontrol (K) grubuna kiyasla Ti ve Ti500 gruplarinda anlaml1 bir seviyede azalma
oldugu (p <0.05) *,

7.giinde K grubuna kiyasla Ti grubunda anlamli bir degisiklik bulunmadigi, Ti500 grubunda
ise anlamli bir diisiis oldugu (p <0.05) *,

14. giinde ise K grubu kiyaslandiginda, Ti grubunda anlamli bir degisiklik ger¢eklesmedigi,

Ti500 grubunda ise anlamli diisiisiin (p <0.05) * devam ettigi gézlemlenmistir.
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3.2. IL-4 Analiz Sonuclari

Grafik 5.2: IL-4 Diizeyleri

IL-4 (pg/mL)
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*: Kontrol grubu ile Ti karsilastirilmasi,
*: Kontrol grubu ile Ti 500 karsilastirilmasi
p < 0.05*, p< 0.01**, p < 0.001***

IL-4 degerleri icin,

14.Gan

Ti500

3.giinde K grubuna kiyasla Ti grubunda ¢ok anlamli artis (p <0.001) oldugu ve Ti500

gruplarinda ise anlaml artis gergeklestigi (p <0.01) **,

7.giinde K grubuna kiyasla Ti ve Ti500 gruplarinda ¢ok anlamli bir artis oldugu (p <0.001)

**k*

14. giinde ise K grubu kiyaslandiginda, Ti grubunda anlamli artig oldugu (p <0.01) *, Ti500

grubunda ise ¢ok anlamli bir artis (p <0.001) *** gerceklestigi gozlemlenmistir.
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3.3. IL-6 Analiz Sonuclari

Grafik 5.3: IL-6 Diizeyleri

IL-6 (pg/mL)
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. Kontrol Ti Ti500

*: Kontrol grubu ile Ti karsilastirilmasi,
*: Kontrol grubu ile Ti 500 karsilastirilmasi
p < 0.05*, p< 0.01**, p < 0.001***

IL-6 degerlerinde,

3.giinde K grubuna kiyasla Ti ve Ti500 gruplarinda anlamli bir degisiklik olmadigi,
7.giinde Ti grubunda anlamli bir azalma (p <0.05) * ve Ti500 grubunda ise anlamli bir artis
gerceklestigi (p <0.05) *,

14. giinde Ti grubunda anlamli bir azalma (p <0.01) ** ve Ti500 grubunda ise anlamli bir

degisiklik olmadig1 gézlemlenmistir.
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3.4. IL-10 Analiz Sonuclari

Grafik 5.4: 1L-10 Diizeyleri
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. Kontrol Ti Ti500

*: Kontrol grubu ile Ti karsilastirilmasi,
*: Kontrol grubu ile Ti 500 karsilastirilmasi
p <0.05*%, p< 0.01**, p < 0.001***

IL-10 degerlerinde,

3.giinde K grubuna kiyasla Ti grubunda anlamli artis (p <0.05) * oldugu ve Ti500 gruplarinda
ise anlamli bir artis oldugu (p <0.01) **,

7.giinde Ti grubunda anlamli artis (p <0.01) oldugu ve Ti500 gruplarinda ise ¢ok anlamli bir
artis oldugu (p <0.001) ***,

14. giinde Ti grubunda anlamli bir azalma oldugu (p <0.05) *, Ti500 grubunda ise ¢ok
anlamli bir diisiis (p <0.001) *** gerceklestigi gozlemlenmistir.
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3.5. IL-18 Analiz Sonuclar:

Grafik 5.5: I1L-18 Diizeyleri
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*: Kontrol grubu ile Ti karsilastirilmasi,

*: Kontrol grubu ile Ti 500 karsilastirilmasi

p < 0.05%, p< 0.01**, p < 0.001***

IL-18 degerlerinde,

3.giinde K grubuna kiyasla Ti grubunda anlamli artis (p <0.01) ** oldugu ve Ti500
gruplarinda ise anlamli azalma oldugu (p <0.01) **,

7.giinde Ti grubunda anlamli artis (p <0.01) ** oldugu ve Ti500 gruplarinda ise anlamli bir
azalma devam ettigi (p <0.01) **,

14. giinde Ti grubunda anlamli bir azalma oldugu (p <0.01) **, Ti500 grubunda ise anlamli
bir diisiis (p <0.01) ** gerceklestigi gdzlemlenmistir.
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3.6. TGF- 3 Analiz Sonuclar

Grafik 5.6: TGF-B Diizeyleri
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*: Kontrol grubu ile Ti karsilastiriimasi,
*: Kontrol grubu ile Ti 500 karsilastirilmasi
p < 0.05*%, p< 0.01**, p < 0.001***

TGF- B degerlerinde,

3.giinde K grubuna kiyasla Ti grubunda anlamli artis (p <0.01) ** oldugu ve Ti500
gruplarinda ise ¢ok anlamli bir artis oldugu (p <0.001) ***,

7.giinde Ti ve Ti-500 gruplarinda ¢ok anlamli artisin devam ettigi (p <0.001) ***
gerceklestigi (p <0.001) ***,

14. giinde ise Ti grubunda anlaml1 bir azalma oldugu (p <0.01) **, Ti500 grubunda ise ¢ok
anlamli bir diisiis (p <0.001) *** gerceklestigi gozlemlenmistir.
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4. TARTISMA

Biyomateryaller, biyolojik sistemlerle etkilesime girebilen ve tibbi tedaviler igin tasarlanmis
malzeme grubudur. Son yillarda implantasyonda polimerler, seramikler ve kompozitler gibi
diger malzemeler de yaygin bir sekilde kullanilmasina ragmen Ti biyomateryalleri

biyomedikal uygulamalarda oncelikli tercih edilen biyomateryal malzemesidir.

Calismamiz1 Ti ve Ti500 biyomateryallerin spinal implantasyon sonrasi, akut dosnemde
nonspsesifik immiin sistemde sitokin mekanizmasini nasil etkiledigini ve bu iki
biyomateryalin immiinolojik yanitlarinin kiyaslanmasi ile klinik olarak avantaj ve
dezavantajlarini ortaya koymak amaciyla planladik. Calismamizin sonuglarinin, literatiire ve

uygulamali tip bilimlerine anlamli katki saglayacagina inaniyoruz.

Spinal implantalarda kullanilacak-biyomateryallerin biyotolerabilite, biyoadezyon,
biyoaktivite ve islenebilirlik gibi 6zellikleri klinik olarak tercih edilmelerinde 6nemli faktor
olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Bu biyomateryaller, biyofonksiyonel 6zellikleriyle de
implante edildikleri bolgelere gore farkli yanitlar olusturabilirler (24). Son yillarda tercih
edilen Ti implantlar1 bu 6zellikleri tasiyan oncelikli tercih edilen biyomateryallerdir.
Calismamizda kullandigimiz Ti 500 ile ilgili yeterli klinik ¢alismalar bulanmadig1 gibi

deneysel ¢alismalara da rastlanmamustir.

Ti ve Ti500 implant materyalinin yorulma mukavemeti, biyouyumluluk ve korozyon
direnci, osseointegrasyonu, Young modiilii, paramanyetik ve non-toksik ¢zellikleri,
inflamatuar veya alerjik reaksiyon olusturmalar1 agisindan farkliliklarin bulunmasi 6nemli

yol ayrimlarina sebep olabilir.

Biyomateryal olarak her iki materyal de kemikle iyi bir uyum gosterebilir ve uzun vadeli
implant stabilitesi saglayabilir. Ancak, Ti-500 materyalinin daha yiiksek mukavemeti ve

dayaniklilig1, bazi uygulamalarda tercih edilmesine neden olabilir.

Immiinolojik olarak, Ti ve Ti-500 materyalleri arasindaki farklar, bu materyallerin immiin

sistemle etkilesimi ve olas1 immiin reaksiyonlara olan yanit agisindan onemlidir.
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Immiin yamt, viicudun yabanci maddelere kars1 tepkisini igerir. Ti, genellikle iyi bir
biyouyumluluk profiline sahip olmasina ragmen, bazi vaka ve durumlarda Titanyuma kars1

immiin reaksiyonlar meydana gelebilir.

Ote yandan Ti 500, daha yiiksek saflikta bir alasimdir ve daha diisiik immiin reaktiviteye
sahip olabilir. Bu nedenle, ti-500 materyalinin, immiinolojik a¢idan daha iyi bir

biyouyumluluk profili sunmasi beklenir.

Calismamizin sonuglar1 da klinik a¢idan bu fiziksel 6zellikleri destekler niteliktedir.
Ozellikle biyomateryallerin kullanimimin yayginlasmast ile Ti500 gibi uyumlu bir

materyalin klinikte kendine daha fazla yer bulmasina neden olacaktir.

Ti ve Ti500 materyallerinin immiinolojik perspektiften degerlendirilmesinde, bu
materyallerin sitokinlerle etkilesimi ve immiinolojik yanitlara olan etkisi goz 6niinde

bulundurulmalidir.

Ti ve Ti500 materyalleri, genellikle minimal sitokin salinimu ile iliskilendirilen iyi bir
biyouyumluluk profiline sahip olsalar da immiinolojik tepkiler materyalin yiizey
ozelliklerine, mikro ¢evresel etkilere ve hiicrelerle olan etkilesimine bagl olarak degisebilir
(27). Ayrica, sitokinlerin kemik hiicreleri izerindeki etkileri de dikkate alinmalidir.
Implantin kemik ile uyumlu olmasi ve kemik hiicrelerinin olumlu bir yanit vermesi,
implantin uzun vadeli basarisi i¢in 6nemlidir. Yapilan ¢caligmalarda, Ti implantlarin kemik
hiicrelerinde sitokin salinimin etkileyebilecegini ve kemik remodelasyon siireglerini

yonlendirebilecegi 6ne siirtilmiistiir (30).

Biyomateryallerin ve sitokinlerin etkilesimi hala tam olarak anlagilamamis ve optimize
edilmemistir ancak bazi arastirmalar Ti implantlarin, proinflamatuar sitokinlerin (6rnegin
IL-18 ve TNF-a) salinimin arttirdigini-géstermistir (8,9). Pek ¢ok ¢eliskili bilgiler olmasina
ragmen, Son yillarda yapilan ¢alismalar biyomateryaller ve sitokinler arasindaki etkilesimi

aydinlatmaya ¢alismistir (8,9)

Calismamizda Ti ve Ti500 implantasyonu sonrasi proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokin
salmimindaki farkliliklari karsilagtirmali olarak ortaya koyduk. Arastirmamizda IL-18
seviyesinin Ti500 grubunda, K ve Ti grubuna kiyasla ¢ok daha diisiik oldugunu bulduk. Elde
ettigimiz verilere gore 3.giinde K grubuna kiyasla Ti grubunda anlamli artis (p <0.01)
oldugu ve Ti500 gruplarinda ise anlamli bir (p <0.01) azalma oldugu goriilmiistiir.

Implantasyon sonras1 IL-18 seviyelerinin yiikselmesi, ilk giinlerde inflamasyon siirecinin
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aktif oldugunu gosterir. Bu inflamasyon, dokularin onarilmasi, yenilenmesi ve implantin
etrafinda saglam bir doku kapsiiliiniin olusmas icin énemlidir. Ilk giinlerdeki IL-1B
seviyelerinin yiikselmesi, cerrahi travma, mikro-organizmalarin varligi, hasar ve doku

yikimi gibi ¢esitli faktorlere baglidir.

7.giinde kontrol (K) grubuna kiyasla Ti grubunda anlamli artis (p <0.01) oldugu ve Ti500
gruplarinda ise anlamli bir (p <0.01) azalma devam ettigi gézlemlenmistir. Implantasyon
sonrasi 7.gilin, immiin sistemin yavas yavas ilk denge noktasina ulastigi, inflamatuar yanitin
kontrol altina alindig1 ve iyilesme donemine ge¢cmeye basladigi donemdir. Bu yiizden Ti-
500 grubundaki bu azalma egilimi bize implantin dokuya daha hizli uyum saglayabildigine

dair ipuglar1 vermektedir.

14. giinde K grubu ile kiyaslandiginda, Ti ve Ti500 gruplarinda anlamli (p <0.01) bir diisiis
gerceklestigi gozlemlenmistir (Grafik 4.5). Sonuglarimiza gore, Ti-500 implantasyonu, Ti
grubuna kiyasla, IL-16 degerlerinde daha hizli azalma ve daha hizli dengeye ulasma

gerceklesmistir.

Ti500 materyalinin, deney siiresi boyunca IL-18 tizerinde yarattig1 bu anlaml diisiis,
calismamiz adina énemli bir sonucu ortaya koymaktadir. Ti-500 implantasyonu sonrasi IL-
18 seviyelerinin, Ti gruplarina gore diisiik ve daha hizli azalma egilimi gostermesi, Ti-500
implantasyonu ag¢isindan 6nemli bir avantajdir. IL-1B'nin yiiksek seviyeleri; implant
cevresindeki dokularin enfekte oldugunu ya da inflamatuar siireclerin devam ettigini
gostermektedir. Bununla birlikte bu seviyelerin ne kadar hizli dengelendigi implantasyon

sonrasi donemde 6nem arz etmektedir.

Yapilan arastirmalar, Ti implantasyonunun, 6zellikle kemik hiicrelerinden IL-18 iiretiminde
artiga neden oldugunu gostermistir. Implantin bityiikliigii, yiizey 6zellikleri ve kimyasal

islemi gibi gesitli faktorler, IL-18 saliniminin diizeyini etkiler (27).

IL-1B, inflamasyonun siirdiiriilmesinde 6nemli bir rol oynayan bir sitokin olarak kabul edilir.
Ayrica, IL-1p, kemik iizerinde olumsuz etkilere yol agabilecek osteoklastlarin
aktivasyonunu da artirabilir. Bu nedenle, Ti implantasyonunun IL-18 tizerindeki etkileri,

kemik dokusu i¢in uzun vadeli sonuglar1 hakkinda aragtirmalarin 6nemli bir bilesenidir.

IL-18 artis1, lokal bdlgedeki Inflamasyonun bir gostergesidir. Bu mekanizma implantasyon
stirecinin normal bir yanitidir ve dokularin iyilesme stirecini baglatir. IL-1B, diger pro-

inflamatuar sitokinlerin iiretimini uyarabilir, bdylece inflamasyon yamit1 giiclendirilebilir.
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Ancak, asir1 IL-1B salinim1 baz1 durumlarda istenmeyen sonuglara yol agabilir. Iste
bunlardan biri peri-implantit ad1 verilen bir durumdur. Peri-implantit, implant ¢evresindeki
inflamasyon ve kemik kaybi ile karakterize olan bir durumdur. Bu durumda, Ti

implantasyonu sonrasi IL-18 seviyeleri yiikselebilir.

IL-18 diisiisii ise implantasyon sonras1 iyilesme siirecinin bir gdstergesi olabilir. Iyi bir doku
iyilesmesi ve Inflamasyonun kontrol altina alinmasi, IL-18 diizeylerinin azalmasiyla
iliskilendirilebilir. Bu, implantasyon sonrasi saglikli bir iyilesme siirecinin bir gostergesi

olabilir.

Ti implantin yiizeyi, ¢evre dokularda bulunan fagositlerin aktivasyonuna ve I1L-10
salinimina yol acabilecek mikro ¢evresel degisikliklere neden olabilir. IL-1B’nin artan
diizeyleri, inflamatuar siiregleri tetikleyebilir ve ¢esitli hiicresel yanitlara neden olabilir. IL-
1B, diger sitokinlerin salinimini uyarabilir ve immiin hiicrelerin ¢cogalmasini ve

migrasyonunu tesvik edebilir (27).

Implantasyonun immiinolojik perspektif icerisinde incelenmesinde en énemli molekiillerin
baginda TNF-o’dan s6z edebiliriz. TNF-a akut faz reaksiyonlarinin diizenlenmesinde ve

inflamasyonun kontroliinde kilit bir molekiil olarak rol oynar.

Elde ettigimiz sonuglarla beraber Ti yilizeyinin, TNF-o’nin hiicre yayilimini ve hiicre
sinyallemesini etkiledigini gostermistir. Yaptigimiz deneyler TNF- o degerlerinde, K grubu
ile Ti grubu kiyaslandiginda sadece 3.giinde az anlamli (p <0.05) bir diisiis gerceklestigi
gozlenirken, Ti1500 ve K grubu kiyaslandiginda 3, 7 ve 14.giinlerde devamli ve az anlamli (p
<0.05) bir diisiis gerceklestigini gdstermistir (Grafik 4.1). Ilk asamada yiiksek seviyelerde
bulunan TNF-o, inflamasyonun progresyonuyla iligkilidir. Ancak, iyilesme siireci
ilerledik¢e, TNF-a seviyeleri azalir ve inflamasyonun azaldig1 ve doku iyilesmesinin arttig1
gozlenir. Bu bulgu, implantasyonun basariyla sonu¢landigini ve doku uyumunun olumlu bir

gostergesi oldugunu diistindiirmektedir.

Implantasyon sonras1t TNF-a diisiisii, immiinolojik yanitin regiilasyonu ve doku
tyilesmesinin tetiklendigi anlamina gelir. Bu durum, implantasyonun neden oldugu
inflamasyonun azalmas1 ve immiin sistem aktivitesinin normale dénmesiyle iliskilidir. Iyi
kontrol edilen bir immiin yanit, doku hasariin onarilmasin1 saglarken implantin basartyla

entegre olmasini da destekler.
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TNF-a diizeyinin implantasyon sonrasi azalma siireci, proinflamatuar yanitlarin
baskilanmaya basladigini gosterir. Bu da implantasyon sonrasi komplikasyon riskini azaltir

ve basaril1 bir implant entegrasyonu i¢in énemlidir.

Grenadyorov ve ark. (2021), yaptiklari ¢alismada Ti yilizeyinin TNF-o’nin hiicre
adezyonunu, hiicre yayilimini ve hiicre sinyallemesini etkileyerek inflamasyonu

diizenledigini gostermistir (95).

Bu sonuglar, Ti yiizeyinin hiicre yanitlarin1 ve TNF-a’nin etkilerini modiile edebildigini
gostermektedir. Ayni zamanda titanyumun biyomateryal olarak tasariminda ve
uygulamalarinda inflamasyonu kontrol etmek ve hiicre yanitlarint yonlendirmek i¢in

kullanilabilecek stratejilerin gelistirilmesine katkida bulunabilir.

TNF-a’nin implantasyon sonrast immiin yanitini incelerken IL-4 ile olan etkilesimi olduk¢a
onem tasir. IL-4 ve TNF-a, immiin yanitinin farkli yonlerini diizenler ve birbirleriyle
etkilesime gecer. Oregin IL-4, TNF-o’nin saliimin1 inhibe edebilir ve inflamasyonu

baskilayabilir.

IL-4, baz1 durumlarda immiin yanitin1 Th2-yanli hale getirerek inflamasyonun kontrol altina
alinmasina yardimci olabilir. TNF-a da IL-4'lin baz1 etkilerini modiile edebilir. TNF-a, IL-
4'lin antikor liretimini artirict etkisini zayiflatabilir. Ancak IL-4 ve TNF-a’nin etkilesimleri

olduke¢a karmasiktir. Bu iligki cesitli faktorlere ve hiicre tiplerine bagimli olarak degisebilir.

Ti implantasyonu sonrasinda, IL-4 diizeyindeki degisim, immiin yanitin karmasik bir
yoniini yansitir. IL-4, T hiicrelerinden salinan bir sitokin olup, tip 2 immiin yanitin
diizenlenmesinde énemli bir rol oynar. Implantasyon islemi, viicutta doku hasar1 ve yabanci
cismin varligina bagl olarak immiin sistem aktivasyonuna neden olur. Inflamasyon
basladiginda, IL-4 salinim1 da artar (81). Bu sitokin, T hiicrelerindeki Th2 alt kiimesinde
iretilir ve B hiicrelerinin antikor iiretimini uyarir. Ayn1 zamanda makrofajlarin M2

fenotipine yonelmesini ve doku iyilesmesini tesvik eder.

Implantasyon operasyonlar1 sonrasi IL-4 artis1, doku onarim siirecindeki aktivasyonu ve
immiin yanitin tip 2 yonlendirilmesini gosterir. Ancak, zamanla IL-4 diizeyi normale doner.
Implantasyon sonras1 IL-4 diizeylerindeki bu gegici artis, inflamasyonun inhibisyonu ve

doku iyilesmesinin baglangiciyla baglantilidir.
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IL-4 seviyesinin Ti implantasyonu sonrasi diigmeye baslamasi, tip 2 immiin yanitin

etkinliginin azalmas1 ve immiin sistemin dengeye ulagsmasi anlamina gelir.

Yaptigimiz deneylerle, IL-4’lin Ti500 grubundaki artisi, K ve Ti grubuna gore daha uzun ve
yiiksek seviyede gergeklestigi bulunmustur. Bu artisin Titanyuma gore yiiksek seviyede ve
devamliligi olmas1 inflamasyonun kontrol altina alinmasi ve iyilesme siirecinin verimi

acisindan énemli bir avantajdir.

IL-4 degerlerinde, 3.giinde kontrol grubuna kiyasla Ti-500 gruplarinda anlamli bir artig (p
<0.01) oldugu, ayrica 7. ve 14.giinlerde kontrol grubuna kiyasla ¢ok anlamli bir artig (p
<0.001) devam ettigi gézlemlenmistir (Grafik.4.2). Ti-500 grubunun IL-4 seviyelerindeki
yiiksek ve hizli artis, klinik olarak 6nemli bir avantaj sunar. IL-4'{in artan diizeyleri; anti-
inflamatuvar mekanizmanin aktif oldugunu gostermektedir. Ayni zamanda immiin
sistemdeki dengeyi saglama egiliminde oldugunu gosterir. Inflamasyonun kontrol altina
alinmasiyla birlikte, inflamatuar yanitlarin azalmasi ve doku iyilesmesini engelleyebilecek
komplikasyonlarin 6nlenmesi miimkiin olabilir. Bu sonuglar 6zellikle hastalarin operasyon

sonrasi iyilesme donemlerindeki verimi yilikseltmek adina 6nemli bir bilgi saglamistir.

Kelly ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada (2016), Ti implantasyonunun IL-4
diizeyine etkisini incelenmistir. Sonuglar, Ti implantasyonunun IL-4 ve IL-10 seviyesini
artirdigini gostermistir (96). 1L-4 gibi anti-inflamatuar sitokinler, IL-10 ile birlikte ¢alisarak
inflamasyonu baskilar. IL-4, IL-10 iretimini uyarabilir ve IL-10 de IL-4'in etkisini
destekleyebilir. Ti implantasyonu sonrasit IL-4 ve IL-10 arasindaki iliski, inflamasyon

stirecinde 6nemli bir denge saglar.

IL-4, inflamasyonu diizenlerken IL-10 salinimin1 artirarak anti-inflamatuar etkisini
giiclendirebilir. Bu denge, inflamasyonun kontrol altinda tutulmasina ve doku iyilesmesinin

saglanmasina yardimci olur.

Sonuglarimizdaki IL-10 seviyelerine ait veriler, Ti500 grubunda, Ti ve K grubuna gore daha
yiiksek degerlerde oldugunu géstermektedir. Bu da iyilesme siirecinde inflamatuvar yanitin,
Ti implantasyonlarina gére daha diisiik seyredebilecegini gosterir. Bu bulgular ile Ti500’{in,
klinik olarak Ti implantlarina gore 6nemli bir avantaj olarak degerlendirilebilecegini

diisiiniiyoruz.

Yaptigimiz deneyler sonucunda IL-10 degerlerinde, 3. glinde K grubuna kiyasla Ti grubunda

az anlamli artis (p <0.05) ve Ti500 gruplarinda ise anlamli bir artis oldugu (p <0.01),
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7.giinde Ti grubunda anlamli artisin (p <0.01) devam ettigi, Ti500 grubunda ise ¢ok anlaml
bir artis oldugu (p <0.001) gézlemlenmistir. Implantasyon sonrasi ilk haftanin sonunda IL-
10 seviyesi tepe noktasina ulagsmistir ve inflamasyonu kontrol altina almak igin gerekli olan

anti-inflamatuvar mekanizmalarin aktif hale geldigini gostermektedir.

14. giinde ise K grubu kiyaslandiginda, Ti grubunda anlamli bir azalma oldugu (p <0.05),
Ti500 grubunda ise ¢ok anlamli bir diisiis (p <0.001) gerceklestigini ortaya koyduk (Grafik
4.4). Bu diisiis inflamasyonun sona ermesi ve doku iyilesmesinin neredeyse tamamlandigini

ifade eder.

Yapilan arastirmalar ile Ti implantasyonunun birgok sitokin lizerindeki etkisini olduk¢a net
sekilde ortaya koymay1 bagarmistir ancak Ti implantasyonunun IL-10 diizeyleri {izerindeki
etkisi hala tam olarak anlagilamamistir. Baz1 aragtirmalar, Ti implantasyonunun IL-10
diizeylerini artirabilecegini one slirmiis olsa da diger ¢calismalar bu sonucu
desteklememektedir. Bununla birlikte, IL-10'nin bir anti-inflamatuar sitokin oldugu ve
viicuttaki inflamatuar yanitlara karsi koruyucu bir rol oynadigi bilinmektedir. Zhu ve
arkadaglarinin (2021) yaptigi ¢alismada Ti implantasyonunun, kemik hiicrelerinde 1L-10

tiretimini artirabilecegini gostermistir (97).

Ti implantasyonu sonrasi olusan IL-10 yanitinin klinik 6nemi tam olarak anlasilmamistir
ancak I1L-10'un peri-implantit durumunun 6nlenmesinde rol oynayabilecegi
distintilmektedir. IL-10'un peri-implantit durumunu 6nlemesindeki roliinii aragtirmak ve Ti
implantasyonuna IL-10 yanitin1 artirmak igin stratejiler gelistirmek i¢in daha fazla

aragtirmaya ihtiyag vardir.

Sonuglar, IL-10'un Ti implantasyonu sonrasi anti-inflamatuar yanitta dnemli bir rol
oynadiginmi gostermektedir. IL-10, diger proinflamatuar sitokinlerin iiretimini inhibe edebilir,

boylece inflamatuar yanit1 azaltmaya yardimci olabilir (84).

Bunlarla birlikte, IL-10 implantasyon sonras1t TGF-B ile etkilesime girerek anti-inflamatuar
etkisini artirabilir. TGF-B, IL-10 {iretimini uyararak inflamasyonu baskilamaya yardimci

olurken, IL-10 de TGF-B'nin etkisini destekleyerek doku iyilesmesini tesvik eder (85).

TGF-B ve IL-10 arasindaki iliski, implantasyon siirecinde inflamasyonun diizenlenmesinde
onemli bir denge olusturur. TGF-B, inflamasyonu baslatirken ayni1 zamanda IL-10 salinimini

da artirarak inflamasyonun kontrol altinda tutulmasina yardimci olur. Bu dengeli yanit, doku
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iyilesmesinin saglanmasi ve implantin basarili bir sekilde entegrasyonunun

gerceklestirilmesi i¢in 6nemlidir.

Ti implantasyonu TGF-B {izerinde gesitli etkilere sahiptir. Ti implant yiizeyi, ¢cevre
dokularda bulunan hiicrelerin reseptorlerini etkileyerek TGF-f sinyal yolaklarini aktive

edebilir. Aktive edilen TGF-p sinyal yolaklari, ¢esitli hiicresel yanitlara neden olur.

TGF-B, kemik hiicrelerinde ve diger dokularda 6nemli bir rol oynayan bir biiyiime
faktoriidiir. Islevsel olarak inflamasyonu azaltan ve dokularin yenilenmesine yardime1 olan
bir sitokindir. Ti implantasyonu TGF-f diizeylerini artirabilir ve bu da kemik rejenerasyonu
ve implant entegrasyonu siireglerinde 6nemli bir etki yaratabilir. TGF-p, osteoblastlarin
farklilasmasini ve kemik dokusunun olusumunu tesvik ederken, osteoklast aktivitesini
azaltabilir. Ayrica, TGF-p, ¢evre dokularda inflamasyonu kontrol ederek implantin

biyouyumlulugunu artirabilir.

Implantasyon sonras1 TGF-B aktivitesi hakkinda elde ettigimiz veriler 15181nda, 3. ve
7.glinlerde her iki grup i¢inde K grubuna kiyasla artisa gegerken, 14.giinde Ti grubu i¢in
anlaml bir diisiise (p <0.01) ve Ti500 grubunda ¢ok anlamli (p <0.001) bir seviyede azaldigi
gozlemlenmistir. Bu sonuglar Ti500 materyalinin hastalardaki implantasyon siirecinde ve
sonrasindaki verimi oldukga yiiksek seviyelere ¢ikarabilecegini gostermektedir. Tyilesme
siireci ilerledik¢e ve doku iyilesmesi tamamlandik¢a, TGF-P seviyeleri normale doner veya
azalir. Ortaya koydugumuz bu diisiis, dokunun tamir edilmis ve yenilenmis oldugunu

gosterir.

Tiim bunlarla birlikte Ti implantasyonunun TGF- iizerindeki etkisi hakkinda yapilan
caligmalar azdir ve sonuglar tartismalidir. Bazi arastirmalar, Ti implantasyonunun TGF-$
diizeylerini artirabilecegini one siirerken, diger caligsmalar bu sonucu desteklememektedir.
TGF-B, kemikte bliylimeyi diizenleyen bir protein oldugu i¢in implantasyonun kemik

rejenerasyonuna olan etkisi lizerine aragtirmalar devam etmektedir (88).

Bazi ¢alismalar, diisiik yogunluklu Ti implantlarin, TGF- salinimin1 ve osteoblastik
aktiviteyi artirabilecegini gosterirken, diger ¢alismalar daha yiiksek yogunluklu Ti
implantlarin kemik biiyiimesini artirdigini géstermektedir. Bununla birlikte, TGF-B'nin
kemik rejenerasyonuna olan etkisi lizerine heniiz ¢ok az ¢aligma yapilmistir ve konu hala

tam olarak anlagilamamistir.
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Implantasyon sonras1 Ti parcaciklari sessizce immiin sistemi aktivasyonunu tetikler. Bu etki
makrofajlarda, T lenfositlerinde ve monositlerde pro-inflamatuar bir yanit olusturur.
Aktivasyon sirasinda, graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF), prostaglandin ve
TNF-a, IL-1B, IL-6 gibi inflamatuar sitokinler salinir. Bu sonuglar ayrica osteoblastlarin
yerellestirilmis salinim nedeniyle implant gevsemesinde dogrudan bir rol oynadigini 6ne

stiirmektedir (30).

Yaptigimiz deneylerle sonucunda IL-6 degerlerinde, Ti ve Ti500 gruplarinda anlamli bir
degisiklik olmadig1 gézlemlenirken. 7.giinde K grubuna kiyasla Ti grubunda az anlamli (p
<0.05) bir azalma ve Ti500 grubunda ise az anlamli (p <0.05) bir artis gergeklestigi
gozlemlenmistir. Ti-500 implantasyonu sonrasi IL-6 artiginin Ti grubuna gore yiiksek olmasi
sonuc¢larimiz adina 6nemli sorulardan bir tanesi olmustur. IL-6 degerleri acisindan Ti grubu,
Ti-500 grubuna gore implantasyon sonrast daha hizli azalma egilimi gostermistir. 14. giinde
ise K grubu kiyaslandiginda, Ti grubunda anlamli bir azalma (p <0.01) ve Ti500 grubunda
ise anlamli bir degisiklik olmadig1 gézlemlenmistir (Grafik 4.3). Bu sonuglar ekseninde
sorularimizdan bir tanesi, Ti-500 grubu i¢in IL-6 degerlerinde hangi faktorlerden dolay1 Ti
grubuna gore daha yiiksek degerlerdedir sorusu olmustur. Bu sorunun cevabini anlamak

adina daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

IL-6 diizeyleri, implantasyonun hemen ardindan en yiiksek seviyede olup, zaman i¢inde
normale donme egilimi gosterir. Nadir durumlarda, yiiksek IL-6 diizeyleri kronik
inflamasyona ve doku hasarina yol agabilir, ancak genellikle bu tiir komplikasyonlar her
kosulda ortaya ¢ikmaz. Bu bilgiler, Ti implantasyonu planlanan bireylerin cerrahi prosediir

ve implant se¢imi konusunda dikkatli olmasini saglamak i¢in dnemli bir temel saglar.

Hotchkiss ve arkadaslarinin yaptig1 aragtirmada (2016), Ti implantasyonlarinin 1L-6
salinimina neden olabilecegini gostermistir. Bununla birlikte, her bireyde ayni1 etkinin

goriilmedigi ve IL-6 diizeylerinin implant tipine ve cerrahi prosediire bagli olarak degistigi

belirlenmistir (96).

IL-6, TNF-alfa ve IL-1B gibi diger pro-inflamatuar sitokinlerin iiretimini uyaran bir etkiye
sahiptir. Bu sitokinler, inflamatuar yanit1 daha da artirabilir. IL-6 ayrica osteoklastogenezisi
tesvik edebilir, yani kemik yikimindan sorumlu hiicrelerin olusumunu tesvik edebilir. Bu
durum, Ti implantlarinin yaygin bir komplikasyonu olan peri-implant kemik kaybina yol

acabilir.
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Ozellikle biyomateryallerin, immiin mekanizmalar iizerindeki etkisi ve bu mekanizmalarin
biyomateryaller tizerindeki salinimini kontrol etmek i¢in gelistirilen yontemler hakkinda
daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. Bu arastirmalar, biyomateryallerin biyolojik
uyumlulugunu artirmak, doku miihendisligi ve implant tasariminda daha iyilestirilmis

¢Ozlimler sunmak igin 6nemli bir adim olacaktir.
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5. SONUC VE ONERILER

Arastirmamizin sonuglartyla birlikte Ti ve Ti-500 implantasyonu yapilacak hastalarin

iyilesme doneminde yasayabilecegi komplikasyonlar1 ve olasi problemleri azaltabilecegimizi

diisiiniiyoruz.

Calismamizin genel sonuglari su sekildedir:

1.

Yaptigimiz deneyler sonucunda, Ti-500 materyalinin implantasyon operasyonu sonrasi
donemde, pro-inflamatuar sitokinlerin (TNF- a, IL-18, IL-6) seviyelerinde artig
gerceklestirdigi ve ardindan hizli ve anlamli bir sekilde diistiiglinti gozlemledik.
Ti-500 implantasyonunun Ti’ye gore anti-inflamatuar sitokin (IL-10, TGF-8, IL,4)
seviyelerinde yiiksek artis gergeklestirdigi ve iyilesme siirecinde sitokin seviyelerini
hizl bir sekilde denge seviyesine ulastirdigini ortaya koyduk.

Ti1-500’1in yiiksek biyouyumlulugu sayesinde, Ti ve diger implant materyallerine gore
klinik olarak daha avantajli konumda oldugunu goézlemledik.

Ti-500 biyomateryalinin implantasyon sonrasi iyilesme doneminin Titanyuma gore
daha hizl1 ve etkili olmas1 osseointegrasyon siirecini de kolaylastirir. Bu siirecin daha
verimli olmas1 implantin stabilitesini artirir ve hastaya fonksiyonel bir rehabilitasyon

saglar.

Elde ettigimiz bulgular, Ti-500 materyalinin klinik kullaniminin ilerlemesi i¢in 6nemli bir yol

acabilecek yeni projeler i¢cin umut verici perspektifler sunmaktadir. Ayrica, implantasyon

sonrast sitokin profillerinin zaman i¢inde nasil degistigini daha detayli bir sekilde aragtirmak

ve sitokin seviyelerini etkileyen faktorlerin ve mekanizmalarin daha iyi anlagiimasi

gerekmektedir.

Sonug olarak, bu ¢alisma, Ti ve Ti-500 implantasyonu sonrasi sitokin seviyelerinin

belirlenmesi konusunda 6nemli bilgiler saglamaktadir. Elde edilen sonuglar, implantasyon

sonrast immiin yanitlar1 anlamak ve gelecekteki implant tasarimi ve uygulamalari i¢in degerli

bir rehberlik sunmaktadir.
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7. INTIHAL RAPORU iLK SAYFASI
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8. ETiK KURUL iZiN YAZISI

Uyar: Canli denekler iizerinde yapilan tim arastirmalar i¢in Etik Kurul Belgesi alinmasi
zorunludur.

X  Etik Kurul izni gerekmektedir.

[J Etik Kurul izni gerekmemektedir.

Kaan CENGIZ
(Imza)
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9. KURUM iZNi YAZILARI

Uyari: Canli ve cansiz deneklerle yapilan tiim c¢alismalar i¢in kurum izin belgelerinin
eklenmesi zorunludur. Gizlilik ve mahremiyet i¢eren durumlarda kurum adi kapatiimalidir.

1 Kurum izni gerekmektedir.

X  Kurum izni gerekmemektedir.

Kaan CENGIiZ
(Imza)



