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Tukardk ve Dis Eti Olugu Sivisi Developmental Endothelial Locus-1
(Del-1) ve Lymphocyte function-associated antigen-1(LFA-1)
Seviyelerinin Farkli Periodontitis Tiplerinde Degerlendirilmesi

Amag: Bu calismanin amaci; farkli yikim paterni gésteren periodontal
hastaliga sahip bireylerde nétrofil adezyon yolaginin siki adezyon
basamaginda dlzenleyici sitokinler olan Developmental Endothelial
Locus-1(Del-1) ve Lymphocyte function-associated antigen- 1(LFA-
1) tikurlk ve dis eti olugu sivisi seviyelerinin degerlendiriimesidir.

Gereg ve Yontemler: Selcuk Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dal’'na basvuran saglikli ve sigara icmeyen
42 birey calismaya dahil edildi. Klinik ve radyolojik muayene sonucu
Grade B periodontitis(n=23) ve Grade C periodontitis (n=19)
grubuna dahil edilen bireylerin sondlama cep derinligi(SCD), klinik
atagman seviyesi(KAS), plak indeks(Pi), gingival indeks(Gi),
sondlamada kanama yuzdesi(SKY) gibi klinik kayitlarinin alinmasini
takiben tlkuruk ve dis eti olugu sivisi(DOS) drnekleri toplandi. Del-1
ve LFA-1 sitokin seviyeleri ELISA ydntemi ile degerlendirildi.
istatistiksel analiz igin gruplar arasi kargilagtirmalarda Mann-Whitney
U testi kullanildi. p<0.05 istatistiksel anlamliik duzeyi olarak
belirlendi.

Bulgular: Klinik parametreler degerlendirildiginde; SCD, Pi ve SKY
degerleri anlamli sekilde, KAS ve Gi degerlerinin anlamli olmaksizin
Grade C periodontitis grubunda yuksek oldugu goruldi. ELISA
analizleri sonucu LFA-1 ve Del-1 tukirik ve DOS seviyelerinde
gruplar arasinda anlamh fark izlenmedi. Proenflamatuvar LFA-1
tikarik ve DOS seviyelerinin, gérece daha siddetli periodontal
hastaliga sahip bireylerin bulundugu Grade C grubunda daha
yuksek olma egiliminde oldugu gérildi. LFA-1 antagonisti olarak
bilinen Del-1 tUkuruk seviyelerinin Grade B grubunda, DOS Del-1
seviyelerinin ise Grade C grubunda yuksek olma egilimi oldugu
tespit edildi.

Sonug: Bu galisma ile nétrofillerin transendotelyal migrasyonunda rol
oynayan Del-1 ve LFA-1 sitokin duzeylerinin periodontal hastalik
siddeti ile ilgili bilgi verebilecegi ancak bu sitokinlerin periodontal
hastaliktaki rollerinin kesin olarak belirlenebilmeleri icin ileri
caligmalara ihtiyag oldugu goérilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER
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ABSTRACT

Salivary and Gingival Crecivular Fluid levels of
Developmental Endothelial Locus-1 (Del-1) and
Lymphocyte function-associated antigen-1(LFA-1) in
Different Types of Periodontitis

Background: The aim of this study is to evaluate salivary and
gingival crevicular fluid(GCF) levels of Developmental
Endothelial Locus-1(Del-1) and Lymphocyte function-
associated antigen-1(LFA-1) which are regulators of firm
adhesion of neutrophils in neutrophil recruitment in different
grades of periodontitis.

Methods: A total of 42 non-smoker and healthy individuals
who applied to Selcuk University, Faculty of Dentistry,
Department of Periodontology were included in this study.
After clinical and radiographical examination, patients were
grouped as Grade B(n=23) or Grade C(n=19). Probing
pocket depth(PPD), clinical attachment level(CAL),
plaque(Pl) and, gingival index(Gl) and bleeding sites on
probing(BOP) were recorded. Saliva and GCF samples
were collected and cytokine analysis were performed by
ELISA. Mann-Whitney U test is used for statistical analysis
and level of significance was determined as p=<0.05.

Results: All clinical parameters were found higher in Grade
C periodontitis group, while CAL and Gl values showed no
significance.ln  biochemical analysis, there was no
significance between groups in salivary and GCF levels of
LFA-1 and Del-1.Besides these findings;there was a
tendency to be higher in salivary and GCF levels of LFA-1 in
Grade C group.As an antagonist mediator of LFA-1, salivary
Del-1 tends to be higher in Grade B periodontitis group
while GCF levels of Del-1 tends to be higher in Grade C
periodontitis group.

Conclusion: Findings of this study suggested that salivary
and GCF level of Del-1 and LFA-1 might give information
about disease severity.Further longitudinal studies with
greater numbers of participants are required to define the
roles of these cytokines in periodontal pathogenesis.
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Periodontal hastaliklarin mikrobiyal plak ile konak cevabi  mekanizmalarinin  ilk basamaklarindan olan

arasindaki etkilesim sonucu ortaya ciktig; genetik, notrofillerin transendotelyal migrasyonu
diyabet gibi faktorlerin ise konak cevabini yénlendirdigi  enflamasyonun temel olaylarindandir. Nétrofiller;
bilinmektedir." Periodontal patogenezde konak cevabi transendotelyal migrasyonla enflamasyon
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sahasina ulasarak; bakteri ve bakterilerin virllans
faktérlerini elimine etmeye calisarak bakteriyel
invazyonu engellemeye calisirlar. Notrofillerin - bu
gorevi patojene kargl non-spesifik ilk savunma hattini
olusturmasi acisindan akut immin yanitta 6nem
tasimaktadir. Bakteri Urlnlerinin vazoaktif Grinlerin

salinimini uyarmasiyla artan permeabilite sonrasi
nétrofillerin ~ transendotelyal migrasyonu  cesitli
sitokinlerle  duzenlenen, iyi organize olmus

basamaklarla gerceklesmektedir. Bu basamaklar
yuvarlanma, siki adezyon ve transmigrasyon olarak
bilinmektedir. Notrofil yizeyinde bulunan L-selektin ve
Sialyl-Lewis-x proteini endotel ylzeyindeki E-selektin
ile etkilesime girerek nétrofillerin damar icerisindeki
akisini yavaslatarak damar endoteline yakin olacak
sekilde yuvarlanma hareketi yapmalarini saglar.
Damar lumenine yakin olarak yuvarlanma hareketi
yapan noétrofil sayisinin artmasi diger enflamatuvar
uyaranlarla birlikte nétrofilleri siki adezyonda gorevli
LFA-1(Lymphocyte function-associated antigen-1),
Mac-1 ve p150,95 gibi integrin reseptoérlerini artirma
yéninde uyarrlar. Endotel ylzey adezyon
molekillerine baglanmada daha etkin bir ligand olan
LFA-1 endotel Uzerindeki adezyon molekullerinden
ICAM-2 (Intercellular-adhesion-molecule-1) ve ICAM-
1(Intercellular-adhesion-molecule-7) ile baglandiginda
sikki adezyon gerceklesmis olur. Transmigrasyon
asamasinda; nétrofiller Gzerinde ELAM-1(endothelial-
leukocyte- adhesion-molecule-1), VCAM-1(vascular-
cell-adhesion-molecule-1), ICAM-1 ve PECAM-
1(Platelet-endothelial-cell-adhesion-molecule-1)  gibi
adezyon molekulleriyle nétrofilin doku icerisine gegisi
saglanir.2 Enflamasyon sahasina ulasan nétrofiller
cesiti mekanizmalarla bakteri ve bakteri GrGnlerini
elimine etmeye caligirken; 6zellikle myeloperoksidaz,
hidrolaz, elastaz ve kollajenaz gibi enzimlerin
kullanildigi ekstraselller 6ldirme yontemi sirasindan
konak dokusunu da yikima ugratirlar. Periodontitis gibi
kronik enflamatuvar hastaliklarda bu etkinin hastalik
siddetindeki roll dikkat cektiginden; transendotelyal

migrasyonu  saglayan mediyatérlerin  yaninda,
sinirflayan  inhibitér ~ mekanizmalar da 6nem
kazanmistir. Enflamatuvar hicrelerce sentezlenen

Pentraxin-3; P-selektin bagiml yuvarlanma asamasini
inhibe ederken, Transforming Growth Factor Beta
(TGF-B) ailesinden Growth Differentiation Factor-15
(GDF- 15) VCAM ve ICAM bagimlh transmigrasyon
asamasini inhibe etmektedir. Calismamizda konu
aldigimiz (Developmental endothelial locus-1) Del-1’in
LFA-1 bagimli ICAM-1 ile baglanmayi engelleyerek siki
adezyonu inhibe ettigi bilinmektedir.

Developmental endothelial locus-1 (Del-1) baslica
endotel hicrelerinden sentezlenen; C terminal ucunda
2 adet discoidin benzeri molekult takiben, N terminal
ucunda 3 adet tekrarlayan epidermal biylme faktéri
(EGF) benzeri molekilden olusan 52 kDa agiriginda
bir molekuldur. Bu molekuler dizilis yapisi nedeniyle;
EGF-like repeats and discoidin 1- like domains 3

(EDIL3) olarak da isimlendiriimektedir.® ilk olarak
embriyonik surecte; vaskuler formasyonda rol aldigi
tespit edilen Del-1’in ¢ok katli damar duvar sentezinde
gerekli olan osteopontin ve vitronektin gibi ekstraseltler
matriks yapilarinin endotel hiucrelerine baglanmasinda
gbrev alarak anjiyojeneze katkida bulundugu
bilinmektedir.* Nétrofillerin siki adezyonunun
inhibisyonu yoluyla enflamatuar patogenezde rol olan
Del-1; ayni zamanda apoptotik nétrofillerin makrofajlar
tarafindan fagositozunda yer alarak enflamasyonun
rezolusyonunda da gérev almaktadir.® LFA-1 de tipki
Del-1 gibi multifonksiyonel bir mediyatér olarak;
transendotelyal migrasyonun vyanisira; T hucre
metabolizmasinda gerekli gen ekspresyonlarinda;
hdcre iskeletinin organizasyonunda ve baz sinyal
molekllerinin aktivasyonunda gbrev aldigi
bilinmektedir.®

Nétrofillerin endotel yuzey adezyon reseptérii ICAM-1
ile LFA-1 bagmli siki adezyonunun Del-1 vyoluyla
inhibisyonu;  ilk  olarak  /n-vifro  calismalarda
saptanmigtir. LFA-1 defektli nétrofillerde, artmis Del-1
seviyeleri ile Del-1 defekti variginda artmis LFA-1
bagimli nétrofil infiltrasyonu bu karsilikh iliskiyi dogrular
niteliktedir. Yapilan hayvan deneyi calismalarinda da
Del-1 defektli hayvanlarda gdézlenen artmis nétrofil
infiltrasyonu ve enflamasyona bagh ykim dikkat
cekmektedir. Histolojisinde artmis 16kosit infiltrasyonu
izlenen, kronik enflamatuvar patogeneze sahip ve
periodontitiste LFA-1 ve Del-1 mediyatérleri ele
alindiginda; Del-1 defektli farelerde; artmis alveolar
kemik kaybi olmasi, bir bagka calismada Del-1 defektli
primatlarda artmis osteoklast sayilarinin izlenmesiyle
desteklenmektedir.  Yapay olarak  olusturulmus
periodontitis modellerinde de artmis LFA-1 seviyeleri ile
disik Del-1 seviyeleri negatif olarak korelasyon
gbstermektedir. Bu konuda yapilan sinirl sayidaki
calismalardan birinde; saglikli, gingivitisli, kronik ve
agresif periodontitisli  bireylerden alinan tukurdk
Ornekleri incelenmis; kronik ve agresif periodontitisli
bireylerde, gingivitisli ve saglikh bireylere gore yuksek
Del-1 seviyeleri ile dusuk LFA-1 seviyeleri tespit
edilmigtir. Bagka bir klinik calismada ise periodontitisli
bireylerden alinan dis eti olugu sivisi &érneklerinde
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi artmig Del-1
seviyeleri tespit edilirken; literatirde; bu sitokinlerin,
tlkarik ve dis eti olugu sivisinin birlikte ele alindig
calismalarin bulunmayisi dikkat cekmektedir.

Bu calismada farkli periodontal durumlara sahip
bireylerden elde edilen tikirik ve dig eti olugu sivisi
Orneklerinde Del-1 ve LFA-1 sitokin dlzeylerinin
incelenmesi ve farklh periodontitis tiplerinde bu
dizeylerin kiyaslanmasi amaclanmaktadir.
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BIREYLER VE YONTEM
Hasta gruplarinin olusturulmasi

Selcuk  Universitesi Dis Hekimligi  Fakuiltesi,
Periodontoloji Klinigine basvuran sistemik olarak
saglikll bireyler klinik ve radyografik olarak
incelenerek 1999 siniflandirmasina uygun olarak 23
kronik periodontitis ve 19 agresif periodontitis olmak
Uzere toplam 42 hasta calismaya dahil edildi.”
Calisma suresi icinde 2017 European Federation of
Periodontology (EFP) ve American Academy of
Periodontology  (AAP)’'nin 2017  calistayinda
‘Periodontal ve Periimplant Hastaliklar ve Durumlarin
Siniflamasr’  siniflandirmasinin  yayinlanmasindan
sonra, hastalar bu kapsamda geriye donuk
degerlendirildiginde, 26 birey Grade B ve 21 birey
Grade C olacak sekilde projeye dahil edildi.®
Calismaya dahil edilen kronik periodontitis
grubunda 2, agresif periodontitis grubundan 6 kisi;
Grade B veya C grubuna dahil edilebilecek sekilde
net ayinm yapilamadigindan calisma kapsamindan
cikarildi. Bireylerin yeni siniflamaya gére evre ve
dereceleri Tablo 1.’de gorulmektedir.

Tablo 1.

Dahil edilen bireylerin dagilimi

Grade B Evre 2 n=17
n=23
Evre 3 n=6
Evre 2 n=1
Grade C
n=19 Evre 3 n=13
Evre 4 n=5

Calismaya dahil edilme kriterleri; 18-50 vyas
araliginda olmak, herhangi bir sistemik problem
bulunmamasi, hamilelik ve laktasyon déneminde
bulunmamak, sigara igmiyor olmak, kemoterapi,
radyoterapi ya da immunsupresyon tedavisi
g6érmemis olmak ve agiz icinde en az 20 daimi dis
bulunmasi olarak belirlenmigtir. Bireyler; 6 ay icinde
periodontal saglig etkileyebilecek antibiyotik ve
antienflamatuvar ilag kullanimi ve 6 ay icerisinde
herhangi bir periodontal tedavi gérdlmuis olmasi
durumunda galisma kapsamina dahil edilmemisgtir.

Calisma, Selguk Universitesi Dis Hekimligi Girisimsel
Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan alinan
15.11.2016 tarih ve 06 saylli onay ve Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu destegi ile (Proje No:
17102013) ile gerceklestirildi. Bireyler arastirma
kapsamiyla ilgili detayli olarak bilgilendirilip,
kendilerinden bilgilendirilmis onam formu alinarak
calismaya dahil edilmistir.

Klinik Kayitlarin Alinmasi

Sondlama cep derinligi élcimu; dis eti kenari ve cep
tabanindaki mesafenin dlcimu ile belirlenirken; klinik
atacman seviyesi 6lcUmul ise mine-sement siniri esas
alinarak, her dis icin vestibul ve lingual ylizeyde mezial,
distal ve orta noktalar olmak Uzere toplam 6 noktadan
Williams  (Hu-Friedy®, Chicago, lllinois, USA.)
periodontal sondu kullanilarak yapilmistir. Elde edilen
veriler ile her hasta igin ortalama KAS ve ortalama SCD
degerli kayit altina alinmistir. Plak indeksi 6lgcimleri,
dislerin tim yUzeylerine degerlendirilerek verilerin
ortalamalar diglerin her biri icin plak indeksi skorunu
belirlerken, tim skorlann toplaminin dis sayisina
bélinmesi ile de bireylerin plak skor degerleri
hesaplandi.® Gingival dokudaki enflamasyonun goézle
goralir belirtilerinin - skorlanmasi ile 6lcllen indeks
degerleri her bir disin tim yUlzeylerinden alinarak dis igin
ortalama indeks degeri tespit edildi. Hastalara ait
gingival indeks ortalamalar da tim indeks degerlerinin
toplaminin, toplam dis sayisina bdélunmesi sonucu
belirlendi.™® Sondun kendini agrhginca yapilan
sondlama igsleminden 30 sn sonra gingival sulkusta kan
varligi pozitif (+) deger alirken, kanama yoksa negatif (-
) deg@erler her bir disin 6 bolgesi icin degerlendirildi.
Veriler ile tim a@iz sondlamada kanama yuzdesi
hesaplandi.’" Ayni zamanda DMFT ve viicut kitle indeksi
(VKIi) degerleri her birey icin hesaplanarak kaydedildi.

TUkuriik ve Dis Eti Olugu Sivisi Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin periodontal indeks
degerlerinin  6lcim0G  6ncesi  uyariimamis  takarik
ornekleri toplandi. Hastalar tikirik 6rnegi toplamadan
en az 1 saat 6nce yemek yememeleri, dislerini
fircalamamalar, sakiz ¢ignememeleri konusunda
uyarildi. Ornekleme islemi klinigin belli bir késesinde,
mumkin oldugunca uyaranlardan uzak, oturur
pozisyonda 15 dakika boyunca agizda biriken
tukaragun, agirh@r bilinen bir kaba tikirtimesiyle elde
edildi. Elde edilen 6rnekler hassas terazide(Precisa,
XB220A, Labor Technique, Swissmade) tartilarak toplam
tikarik hacmi (1gr=1ml) hesaplandi. Ornekler her
birinde 1 ml tikirik olacak sekilde Eppendorf (ISOLAB
Laborgerdte GmbH, Bahnhofstrasse 10, Wertheim,
Germany.) tiplere konuldu.

Dis eti olugu sivisi érnekleri, tikirik érnegi toplandiktan
ve periodontal élcimler yapildiktan en az 48 saat sonra
yapild. Ornekleme yapilacak disler; herbiri kendi
grubunun en derin cebine sahip olmasi sarti ile bir tek
kokla, bir cift kékla, bir ¢ kokli toplam 3 dis olmak
Uzere belirlendi. Ayni kdk sayisina ve esit cep derinligine
sahip disler arasinda tukuruk kontaminasyonunu en aza
indirmek amaciyla ust cene disleri tercih edildi. Disler
pamuk tamponlarla izole edilerek, hava spreyi ile hafifce
kurutulduktan sonra Periopaper stripler dis eti oluguna
imm derinlikte yerlestirilerek 30 sn beklendi. Kagit
striplere emilen dis eti olugu sivisi hacmi Periotron
cihazinda ul cinsinden élciildi. Uc ayn disten alinan
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stripler 1000 ul fosfat tampon (Phosphate Buffer
Saline; PBS, pH=7,4) solusyon iceren Eppendorf
tiplere kondu.

Ornekleme seanslarinin; calismaya dahil edilen
hastalarin hepsinde, sirkadiyen ritm ile tikurik akis
hizinin ve hacminin degisebilecegi gerekgesiyle guniin
benzer saatlerinde olmasina dikkat edildi. Tukurik ve
DOS 6rnekleri sitokin analizi stresine kadar -80C°’de
kontaminasyonu ve hacim kaybini engellemek icin
Parafilm (ISOLAB, Akron, Ohio, USA) ile kapatilarak
sakland.

Biyokimyasal Analiz

ELISA analizi 6ncesine dek -80C°de saklanan
Ornekler, oda sisina getirildikten sonra hicre
debrisinin elimine edilmesi icin 1 dk boyunca 1000
rpm’de santrifij edildi. Caligilacak kitlerin analizine her
bir sitokin icin degisik konsantrasyonlarda standart
solusyonu hazirlanarak baslandi. 96 kuyucuklu
platelerde; kit prosedur bilgilerine uygun olarak 100 pl
standart, tkurik veya DOS 6rnegi konularak 37C*de
1 saat inkUbe edildi.

Daha sonra tim kuyucuklara 100 ul A reaktif ajani
eklenip 37C”de 1 saat inkUbasyon tekrarlandi.
inkiilbasyon sonrasi 350 ul yikama solusyonu
kullanilarak otomatik yikama cihazinda 3 kez ylkama
yapildi. Yikama sonrasi 100 ul B reaktif ajani her bir
kuyucuga eklenerek 37C>de 30 dakika inkibe
edildikten sonra kuyucuklar 5 kez daha yikandi. 90 pl
substrat solusyonu eklenen kuyucuklarin; 37 C>de
yaklasik 10 dakika inkibasyonu sonucu mavi renk
aldigi gbézlendi. Reaksiyonu durduran 50 upl stop
solusyonu kuyucuklara eklendiginde kuyucuklarin
renginin  maviden sariya déndugu izlendi.
Reaksiyonun tamamlanmasi sonrasi ELISA optik
okuyuculu cihazda 450 nm dalga boyunda okumalar
gerceklestirildi.

istatiksel Analiz

Calisma sonucu elde edilen verilerin istatistiksel analizi
Oncesi, verilerin normal dagihm gosterip gostermedigi
Shapiro-Wilk test ve Anderson Darling test ile
belirlendi. Normal dagilim goéstermeyen verilerinin
gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. istatistiksel anlamliik degeri p<0.05 olarak
belirlendi.

BULGULAR
Demografik Bulgular

Calismaya dahil edilen bireylerin cinsiyet dagilimlari
incelendiginde, gruplar arasi istatiksel anlamli bir fark
gbrulmezken, yas ortalamalari agisindan gruplar arasi
anlaml fark izlendi. Analiz sonuglarina gére Grade C
grubunun (31.21+5.34), Grade B grubuna gore
(38.83+5.94) anlamli olarak dusuk yas ortalamasina
sahip oldugu géruldii. VKi degerleri acisindan gruplar
arasi herhangi bir fark izlenmezken, Grade B grubunun
anlaml sekilde daha yiuksek DMFT degerlerine sahip
oldugu tespit edildi. (Tablo 2.)

Tablo 2.

Calismaya dahil edilen bireylerin
parametrelerinin kargilagtiriimasi

B 38.83+5.94 31.00 38.00 50.00

demografik

YAS 0.0003
© 31.21+0.916 2.870 3.725 6.344
B 27.314+3.836 207010  26.881  35.640
VKi p> 0.05
© 26.41+4.47 17.35 25.34 33.98
B 6.591+3.362 2.000 6.000 14000
DMFT 0.023
© 4.412+1.970 1.000 4.000 8.000

*:"Mann Whitney U test ile elde edildi (| VKI: Viicut kitle indeksi. DMFT: D:gdirtik, M:kayip,
F:dolgulu T:dis sayisi orar)

Klinik Bulgular

Alinan periodontal parametreler degerlendirildiginde;
tim agiz ve dis eti olugu sivisinin érneklemesi igin
secilen dislerden oélcllen bélgesel SCD, Gi ve SKY
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde Grade C
periodontitis grubunda ytiksek oldugu goéralarken, tim
bdlgesel periodontal parametrelerin anlamh sekilde
Grade C periodontitis grubunda yiksek oldugu
géruldi.

Tablo 3.

Periodontal parametreler.

B 3.121+0.624 2,036 3.136 4.940
ScD *
0.001113
(mm)
C 3.970+0.916 2.870 3.725 6.344
KAS B 2.896+0.579 2.018 2.870 4.993
(mm) p > 0.05
© 2.8451+0.4082 23148 28154  4.0816
B 2.3116=0.2888 12857 24042 26428
Pi p > 0.05
® 2.3941+0.4259 1.2068 24285  3.000
B 1.9457+0.2533 1.500 2000 24071
Gi 0.004591
© 2.31460.4005 17272 22592 29642
B 0.5518=0.1897 01954 05384  0.9642
SKY
(%) 0.03592
® 0.6867=0.1940 0.3214  0.6309 1000

*:Mann-Whitney U lest ile_elde edildi (SCD:Sondlama cep derinligi.KAS.Klinik atagman
seviyesi. Pl:Plak indeks. GI-Gingival indeks. SKY:Sondlamada kanama ylizdesi)
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Biyokimyasal Bulgular

Tukaruk hacimlerinin, Ornekleme slresine
bélinmesiyle hesaplanan tikurik akis hizlan
degerlendirildiginde; gruplar arasi anlaml fark tespit
edildi. DOS hacimleri agisindan bakildiginda ise Grade
C grubunda anlaml sekilde yiksek DOS hacimleri
izlendi. Orneklerin sitokin analizi sonucu; Del-1
tukurik seviyelerinin Grade B grubunda daha yuksek
oldugu; DOS Del-1 seviyelerinin ise Grade C
grubundan daha yuksek oldugu izlendi ancak
istatistiksel olarak anlaml bir fark izlenmedi (p>0.05).
LFA-1 seviyeleri agisindan bakildiginda; tukurik ve
DOS seviyelerinin Grade C grubunda Grade B
grubuna kiyasla daha ylUksek oldugu izlenmekle
birlikte gruplar arasi farkin istatistiksel olarak anlaml
olmadidi tespit edildi. (p>0.05).
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Dis eti olugu sivisi ve tiikiiriik Del-1 ve LFA-1 seviyelerinin Grade B
ve Grade C gruplari arasinda karsilastirilmast

TARTISMA

Bu arastirmada periodontitisin farkli yikim paternine
sahip, iki periodontitis hasta grubu olusturularak,
tokoruk ve dis eti olugu sivisi  6rneklerinde
transendotelyal migrasyonda gorevli LFA-1 ve LFA-1
ile antagonist calisarak enflamasyonu sinirlamaya
calisan antienflamatuvar Del-1 sitokin seviyeleri
degerlendirilmistir. Dahil edilen bireylerin demografik
verilerin degerlendiriimesi sonucu Grade C grubunda
anlaml sekilde daha dusik yas ortalamasi tespit

edilmesi calismamizin bir limitasyonu olmakla beraber,
periodontal hastallk siniflamasina gére Grade C
grubunda izlenen; yuksek kemik kaybi/yas orani, yani
erken yasta benzer yas grubu ortalamasina gére
siddetli kayip izlenmesi ile aciklanabilecegi
disUnilmektedir.® DMFT oranlarinin  Grade B
grubunda fazla olmasi ise; siniflamaya gére Grade C
grubunda izlenen mikrobiyal yUk ile dogru orantili
olmayan yikim ve Grade B grubunda yas ortalamasinin
yuksek olmasi dolayisiyla eksik dis ve dolgulu dis
sayisinin da fazla olmasi ile aciklanabilir. Bolgesel ve
tim adiz SCD, Gi, Pi ve SKY degerleri
degerlendirildiginde; Grade C grubunda periodontal
parametrelerin daha ylUksek oldugu goéraldl. Benzer
olarak bolgesel KAS degerlerinin Grade C grubunda
yuksek oldugu izlenirken tim agiz KAS degerleri
acisindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlaml fark
gorulmedi. Tukurdk hacimleri acisindan gruplar
kargilagtinldiginda anlaml fark izlenmezken; Grade C
grubunda ytiksek DOS hacimleri izlenmesinin; Grade
B ye gore daha siddetli enflamasyona sahip
olunmasiyla aciklanabilecegi dustnilmektedir.

Kronik enflamasyonda artan nétrofil infiltrasyonu
bakteriyel invazyonu engellemenin yani sira konak
kaynaklh doku hasarina da yol actigindan
antienflamatuvar mekanizmalar ile enflamasyonun
sinirlandirimasi énem tasimaktadir. Ancak literattrde,
enflamatuvar yanitt artiran ¢ok sayida adezyon
reseptdéri  tespit edilmisken, Idkosit adezyon
yolagindaki endojen inhibitorlerle ilgili cok daha az bilgi
bulunmaktadir. Transendotelyal migrasyonun siki
adezyon asamasinda gorulen LFA-1 ylzey reseptéri
ile interselller adezyon molekuli olan ICAM bagimli
I6kosit adezyonunun Del-1 yoluyla inhibisyonu
antienflamatuvar mekanizmalarin bir 6rnedi olarak
calsmamizda ele alindi. Choi ve ark., endotel
hicrelerinden sentezlenen, yaralanma durumunda
anjiyojenez ve remodelasyon iligkili glikoprotein
yapidaki Del-1’in; enflamatuvar siregte endotel
hicreleri ve 16kosit hucreleri arasindaki etkilesimi
degerlendirmistir. Calismada /n-vifro olarak; LFA-1
defektli nétrofillerde artmis Del-1 seviyeleri izlenirken,
Del-1 defekti varliginda, LFA-1’in gérev aldigi nétrofil
adezyonunun arttigi gérilmustir. Bu inhibitér rol tespit
edildiginde, laboratuvar ortaminda olusturulmus
peritonitte  ekstrinsik ¢dzulebilir intraven6z Del-1
uygulamasinin ICAM bagimh I8kosit adezyonunun
inhibe ettigi go6zlenmistir. Choi ve ark.’nin  bu
calismasinda Del-1’in LFA-1 ile antagonist calisan
antienflamatuvar potansiyeline dikkat cekerken; kronik
enflamatuvar ve otoimmin hastaliklarda Del-1’in
sagladigi antienflamatuvar etkinin énemli olabilecegi
fikri ortaya konmustur.'? Eskan ve ark.’nin yaptgdi
calismada sistemik enflamatuvar ve otoimmuin
hastaliklarin yanisira periodontal hastaliklarin da Del-1
ile LFA-1 iligskisinin belirlenebilmesi icin dogru bir
model oldugu, Del-1'in; kendisi gibi notrofil
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infiltrasyonunu inhibe eden Pentraxin’in aksine lokal
olarak dokulardan sentezlenmesi nedeniyle de
periodontitis gibi lokal olarak enflamatuvar yikim
izlenen bir hastalikla birlikte ele alinmasi gerektigi
belirtilmistir.

Belirtilen calismada; Del-1 defekili farelerde kontrol
grubu farelere gére, TNF, IL-6 ve RANKL ve &zellikle
IL-17 olmak Uzere proenflamatuvar sitokinler ve kemik
yikim belirteclerinde artisla birlikte azalmis alveolar
kemik seviyesi gb6zlenmigtir. Ayni farelerden alinan
gingival  biyopsi  &rneklerinde  gerceklestirilen
immunohistokimyasal deneylerde artmis nétrofil
infiltrasyonu gd&zlenirken; artan enflamatuvar yikimin
LFA-1  bagimh nétrofil infiltrasyonu ile iliskisini
belirlemek icin hem Del-1 hem LFA-1 defektli fareler
incelendiginde ise azalan nétrofil infiltrasyonu, azalan
IL-17 ekspresyonu ve azalan kemik yikimi tespit
edilmigtir. TUm bu bulgular sonucu; Del-1 defektinin;
LFA-1 bagmli nétrofil infiltrasyonu ile periodontal
enflamasyonu siddetlendirerek kemik kaybina neden
olabilecegi dusunulmastir. Del-1’in, periodontal
hastallkta enflamasyonun siddetini baskilayarak
terap6tik olarak kullaniima potansiyeli fikrinden yola
cikilarak eksojen  P.gingivalis ile indUklenmis
periodontitisli ve kendiliginden gelisen periodontitise
sahip farelerde Del-1’in ¢bzulebilir formu gingivaya
enjekte edildiginde proenflamatuvar sitokin, kemokin,
kemokin reseptdri seviyelerinde azalma izlenmistir.
Fare molar disine ligatir uygulanmasi sonucu yapay
olarak induklenen periodontitis modelinde ¢dzulebilir
Del-1 uygulanmasi sonucu kemik yikiminin yutksek
oranda inhibe oldugu ancak bu etkinin LFA-1 defektli
farelerde etkisiz denilebilecek kadar az oldugu tespit
edilmistir. Bu durum Del-1’in antienflamatuvar roliinde
LFA-1 bagimh yolun énemini ortaya koymaktadir. Bu
gorusu destekleyen bir baska bulgu da LFA-1’in direk
inhibitér  olan LFA878 molekdlinin gingivaya
enjeksiyonunun; ¢o6zulebilir Del-1 uygulamasi ile
olusan inhibisyonda daha az etkili oldugunun tespit
edilmesidir. Eskan ve ark., tum bu bulgulara
dayanarak Del-1’in endojen bir antienflamatuvar
sitokin olarak kronik enflamatuvar bir hastalik olan
periodontitisin  tedavisinde  potansiyel tasididi
sonucuna varmiglardir.'®

Del-1’in osteoklastogenezdeki etkisini ele alan bagka
bir calismada; genellikle endotelden sentezlendigi
biline Del-1 kemik yikim bdlgelerinde izlenmis ve Shin
ve ark. yaptiklari caligmada; osteoklastogenez igin
6rnek model olarak kullanilan RANKL ile uyarilan fare
makrofajlari ile Del-1 ekspresyonu susturularak
incelenmis ve artmis osteklastogenez tespit edilmistir.
Katepsin K ve TRAP gibi osteoklastogenez
belirteclerindeki artis da artmis osteoklastogenezle
birlikte izlenmistir. Kalsiyum fosfat kapl platelerdeki
kemik rezorpsiyonu ile olugan gukur formasyonunun
da Del-1 ekspresyonu susturuldugunda arttigi

géralmastar. Del-1’in - enflamatuvar kemik kaybini
inhibe edebilecegi diistincesiyle; maymun Ust sag ve
sol molar diglerinde ligattrle induklenmis periodontitis
olusturulduktan ekstrinsik ¢ézulebilir Del-1 uygulanan
test grubu diglerde periodontal enflamasyon ve kemik
kaybinin kontrol grubuna gbére azaldigi, periodontal
indekslerde de bunlari destekler sekilde iyilesme
gosterdigi klinik olarak izlenmistir. Bélgeden alinan
gingival biyopsi &6rneklerinde kontrole goére dusik

izlenen osteoklast  sayilari klinik bulgulan
kuvvetlendirmistir.®
indénii  ve ark.’nin yaptiklan calismada; degisik

periodontal durumlardaki bireylerin Del-1 ve LFA-1
tukuaruk seviyeleri incelendiginde; saglikli ve gingivitisli
bireylerde, kronik ve agresif periodontitisli bireylere
oranla yuksek tukirik Del-1 seviyesi tespit edilirken
agresif periodontitisli  bireylerde kronige oranla
istatistiksel olarak anlamli olmaksizin daha duguk Del-
1 seviyesi oldugu goérilmektedir. Bizim calismamizda
da periodontal olarak goérece daha siddetli yikim
izlenen bireylerin dahil oldugu Grade C grubunda;
Grade B grubuna gére istatistiksel olarak anlamli
olmaksizin daha dusuk tikdrik Del-1 seviyeleri tespit
edilirken, DOS Del-1 seviyelerinin ise anlaml
olmaksizin Grade C periodontitis grubunda daha
yiksek oldugu gérildii. indnii ve ark.’In galismasinda
LFA-1 takardk seviyelerinin kronik periodontitis ve
gingivitisli bireylerde saglikli bireylere goére, agresif
periodontitisli bireylerde saglikh, gingivitisli ve kronik
periodontitisli  bireylere gbre yuUksek seviyelerde
oldugu belirtilmistir. Bizim calismamizda da tikarik
orneklerinde; Grade C grubunda Grade B grubuna
gbre vyuksek tukdridk LFA-1  seviyesi izlenirken
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. inénii ve
ark’nin yaptigi kesitsel ve tikirukte yapilan analizler
sonrasl, bu ¢galismada hem takurik hem DOS 6rnekleri
elde edilerek periodontal hastalik klinik parametreleri
ve sitokinler arasindaki iliski ele alindi. inénii ve ark’nin
yaptigi calisma ile bizim calismamiz LFA-1 agisindan
hem tUklrik hem DOS dederleri acisindan benzer
iken; DOS Del-1 degerlerinin paralel olmamasi
calismaya dahil etme kriterlerinde farkli
siniflandirmalarin  kullaniimasindan ve demografik
verilerdeki (yas, cinsiyet, VKI) farklardan kaynakli
olabilecedi dustnulmektedir.' Belirtilen her iki
sitokinin de periodontal hastalik siddetiyle ilgili bilgi
vermesinin yani sira; net bir istatistiksel anlamlik
seviyesinde Grade Bve Grade C grubu arasinda fark
gbstermemesinin; hem LFA-1'in  hem Del-1’in;
enflamasyonun transendotelyal migrasyon basamagi
haricinde ek patogenez vyolaklarinda  gdrev
almalarindan kaynaklanabilecegi dusinudlmektedir.
Ornegin LFA-1'in  akut enflamatuvar cevapta
transendotelyal migrasyona ek olarak kronik
enflamatuvar siregte T-hicre metobolizmasinda
gerekli bazi gen ekspresyonlarinda; intraselller
molekullerin hicre iskeleti icin organize edilmesinde,

66



Selcuk Dent J. 2021

Mutafgilar EE, Kayis S, Hakki S

yine hucre iskeleti icin gerekli sinyal molekallerinin
aktivasyonunda da gorev aldidi goriimastdr.'®'” Yakin
dénemde yapilan bagka bir calismanin bulgusu olarak
da Del-1’in enflamasyonun rezollisyonunda, apoptotik
nétrofillerin makrofajlar tarafindan temizlenmesi olarak
bilinen eferositoz yolaginda da &énemli oldugu
belirtiimektedir.®

SONUG

Sonug olarak nétrofillerin transendotelyal
migrasyonunda rol oynayan Del-1 ve LFA-1’in
periodontal hastalik siddeti ile ilgili bilgi verebilecegi
dusunitlmektedir. Ancak Del-1 ve LFA-1’in etkilesim ve
etiyopatogenez ve enflamasyonun c¢ézilmesindeki
rolindn anlagilabilmesi icin, katilimci sayisinin daha
fazla oldugu, bireysel farklilklarin daha aza
indirgenebildigi, periodontal tedavi sonrasi hastalari
ele alan uzun dbénemli caligmalara ihtiyac
bulunmaktadir.

TESEKKUR

Sitokinlerin analizinde ELISA deneylerinin
gerceklestiriimesindeki  yardimlan  icin  Niyazi
Dindar'a, proje destedi icin Selguk Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorligu (BAP-
17102013)'ne tesekklr ederiz. Bu calisma Emine Elif
Mutafcilar'in uzmanlik tezinden tiretilmistir.
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