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Disetinin Ekstraseliiler Matriksi

Extracellular Matrix of Gingiva

Nurcan BUDUNELI

Ege Universitesi, Dishekimligi Fakilltesi, Periodontoloji AD, izmir

Ozet

Bu derlemenin amaci, periodontal saglik ve hastali§l belirleyen mekanizmalarla ilgili olarak, ekstraseller matriks molekilleri ve
matriks-hiicre iligkileri hakkindaki bilgileri g6zden gegirmektir.

Dig yiizeylerindeki mikrobiyal dental plak birikimi sonucunda olugan gingivitis ve periodontitis, insanlarda gérilen en yayglh
kronik enflamatuvar hastaliklar olmay: sirdiirmektedir. Digeti ekstraseliiler matriksinin igerigi ve yapisi sadece enflamasyonda
degil, yara iyilesmesi ve ilaca bagh diseti biyiimelerinde de énemli bir yapiy olugturur. Digeti ekstraseliiler matriksi kollagenler,
nonkollagendz proteinler ve proteoglikanlar ile bunlarin reseptériérini igerir. Epitel ile ba§ dokusu, ve hiicreler ile ekstraseliiler
matriks iligkilerinin anlagilabilmesi, periodontal hastaliklarin pato@enezine yonelik anemli bilgiler ortaya koyacaktir. Hiicrelerin
manipilasyonu, yeni tedavi yontemlerinin gelistirilebilmesi, dok{J rejenerasyonunun yonlendirilebilmesi ve bireysel yatkinhk

yaratan faktérlerin tanimlanabilmesi igin bu bilgilerden yararlantiabilecektir. |

Anahtar sozciikler: ekstraseliler matriks, digeti, enflamasyon, yara iyilesmesi

Abstract

The aim of the present review is to provide an overview to the exttacellular matrix molecules, the interactions between the matrix
and cells in relation to periodontal health and diseases.

Gingivitis and periodontitis remain to be the most common chrorj(c inflammatory diseases affecting humans. The structure and
composition of gingival extracellular matrix is important not only for inflammation, but also for wound healing and drug-induced
gingival overgrowth. Extracellular matrix of gingiva comprises tollagens, noncollagenous proteins, proteoglycans and their
receptors. Clarification of the interactions between the epithelium and connective tissue as well as cells and the exiracellular
matrix may provide important information upon the pathogenic mekhanisms acting in gingivitis and periodontitis. Such substantial
knowledge may eventually lead to manipulation of periodontal cells, development of new treatment approaches, guiding the tissue

regeneration and identification of individual susceptibility factors. |
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Dis yiizeylerindeki mikrobiyal dental plak birikimine
konak savunma sisteminin verdidi yanitla olusan
gingivitis ve periodontitis, insanlan etkileyen en yay-
ain kronik enflamatuvar hastaliklardir. Gingivitisin
periodontitise ilerlemesini belirleyen mekanizmalar
heniiz tam olarak agiklanamamistir. Baz1 olgularda
gingivitis, periodontitise ilerlemeksizin senelerce
persiste kalabilmektedir. Bu nedenle, gingivitis ve
periodontitisin birbirinden tamamen ayn Klinik durum-
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lar oldudu dahi disuniilmektedir. Periodontitis, bag-
lama yagi, ilerleme sekli ve hizi yoninden farkh
tiplerden olugsmaktadir. Farkli periodontitis tiplerinin
ortaya ¢ikisinda konak faktorleri ve mikrofloranin
icerigi ana etkenlerdir. Bakteriler olmadan gingivitis
ya da periodontitis ortaya ¢lkmaz, ancak bakteriler
hastalidi baglatsa da ilerlemesi icin konak faktorleri
gereklidir. Epitel ve bag dokusu birlikte periodontal
hastahklarn seyrinde 6nemli rol oynarlar. Kimyasal,
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molekiiler ya da hiicresel tedavi stratejilerinin gelis-
tirilmesinde bu iki dokunun etkilesim mekanizma-
lannin anlasilmasi 6nem kazanir.

Bu derlemenin amaci, periodontal saglik ve hastahg
belirleyen mekanizmalarla ilgili olarak matriks prote-
inleri ve matriks-hiicre iligkileri hakkindaki bilgileri
bir sistem iginde sunmaktir. Matriks elemanlar ve
hiicreler arasindaki etkilesimde rol oynayan moie-
kiillerin incelenmesi, periodontal hastaligin neden,
nasil ortaya ¢iktiqini anlamayi ve bireysel yatkinhk
yaratan faktorleri tanimlamay: sadlayabilir. Konunun
¢ok genis olmasi ve bugiune kadar ¢ok sayida arag-
tirmanin yayinlanmig olmasi nedeniyle bazi boliimler
hari¢ tutulmug ya da ¢ok kisa gegilmistir.

Ekstraseliller matriks (ESM); dokulann nommal gelisim
ve fonksiyonlan igin gereklidir. ESM, basta protein
ve karbonhidrat olmak Gzere karmasik bir makro-
molekiil icerigine sahiptir. Onceleri ESM‘in hiicre-
lerarasi mesafeleri dolduran homojen bir yap:1 ve
hicrelerin bitylimesi ya da birarada durmasi igin bir
kiliftan ibaret oldugu diisiiniliiyordu. Ozellikle son
15 yilda yapilan aragtirmalar, ESM’'nin, hiicrelerin
bilyime, protein sentezi, salgi ve go¢ gibi cesitli
fonksiyonlarinin yonlendirilmesinde ¢ok Onemli rol
oynadigini ortaya koymustur. ESM’de bulunan spesi-
fik molekiiller, genetik olarak benzer hiicrelerle
etkileserek gesitli biyolojik yanitlara sebep olurlar.
ESM'nin iceridi ve fonksiyonlan bulundugu dokuya
gore degiskenlik gosterir. Periodonsiyum, fibroz ve
mineralize dokulardan olusur ve bu dokulann pro-
tein igerikleri, hiicresel elemanlarn, inorganik bile-
senleri, metabolizmalan ve fonksiyonlar birbirinden
farkhlik gosterir. Farkh periodontal hastaliklar gibi
cesitli metabolik ya da kalitsal hastaliklar da perio-
donsiyum dokularindan bazilarini 6zel olarak etki-
leyebilir.

Diseti Bag Dokusuna Ait Ekstraseliiler
Matriksin Iceridi ve Yapisi

Diseti bag dokusunda yer alan ESM’nin organik bile-
senleri kollagenler, nonkollagenoz proteinler ve pro-
teoglikanlardir. Kollagenler esas yapi elemanin olus-
turur. Periodontal hastaliklara bireysel yatkinlik yara-
tan faktorlerden biri de epitel ve bag dokusu ara-
sindaki etkilesimlerin dogasi olabilir. Enflamasyon,
belli hiicre gruplarinin ESM sinyallerine yamtini yon-

Glikozaminoglikanlar

lendirebilir, ve belli hiicreler ¢odalirken diger baz:
hiicre gruplarinin oliimii s0z konusu olabilir.

Tablo 1. Digeti bag dokusuna ait ekstraseliiler matriksin makromo-
lekdllleri.

\

Kdllagen Kollagen tip I, Ill, IV, V, VI

Non-kollagendz proteinier  Elastin, fibronektin, laminin, osteonektin,

vitronektin, tenasin
Dermatan siilfat, kondroitin silfat, hyaluro-
nan, heparan siilfat

Proteoglikanlar Dekorin, biglikan, versikan, sindekan, per-

lekan

Kollagen

Yapisal ozellikleri

Sinekten insana kadar birgok caniida en fazla bulu-
nan protein kollagendir. insan viicudundaki toplam
proteinin yaklasik %30’unu yapar.! Kelime olarak
ananca’dan kaynaklidir; colla= tutkal (yapigtirici)
ve gene. Fransizca’da da tutkal kaynag yapilar anla-
mim tagir, ¢iinkii kollagendz dokular tutkal ve jela-
tin kaynagi olarak kullamimigtir. Kollageni dider
matriks molekillerinden ayiran 6zellikleri sunlardir:

1./ o zinciri olarak adlandinlan, ig polipeptit zin-
cirden olugan uglii heliks yapidadir.

2.| Glisin bu Gglu heliks yap1 igin esastir.

3./ iki 6zgiin aminoasit igerir; hidroksilizin ve hid-
roksipirolin.

4, Lizin kaynakh intra ve intermolekiler capraz
' baglar ile stabilizasyonu saglanir.

Kollagen tipleri

Bugiine kadar en az 19 farkh kollagen tipi tanimlan-
mistir.2 Genel olarak, fibril olusturma yetenegine

aore, kollagenler 3 gruba aynhriar: |

1.| Fibril olusturan kollagenler: Tip 1, 1L, 11, V, XI.

2., Kesikli iiclii heliks yapida fibrille iligkili kollagen-
ler: IX, XII, XIV

3. Nonfibriler kollagenler: Ad olusturan kollagenier;
IV, VI, X, capa fibriller; VIl, boncuk kollagen;
VI. Aynca omurgasizlardaki kutikiil kollagen de
bu grupta yer alir. |

B
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Birinci gruptaki kollagenlerde iiglii heliks kesintisiz
izlenirken, ikinci gruptaki kollagenlerde glii heliks
yap1 non-helikal kisimlar ile kesintiye ugrar ve bunla-
ra kesikli ti¢li yapida fibrille iligkili kollagenler (Fib-
ril-associated collagens with interrupted triple heli-
ces; FACITs) ad1 da verilir.

Disetinde bulunan kollagenler

Diseti bag dokusunun Kkollagen fibrilleri saglam bir
yapi saglar. Kollagen, total doku proteininin %601
yapar.> Kollagen fibriller farkli kollagen tiplerinin
heteromerik kansimindan olusur ve tip I en fazla
bulunan kollagen tipidir.>5 ki farkli kollagen fibrili
géralir; buyak, yogun, Kalin veya gevsek, Kisa, ince
fibriller.6.7 Saghkli 'disetinde ekstrakte edilebilen
kollagenin %99’u tip I ve Ill, %1’den azi tip V'dir.5
Tip I ve Iil'iin esas gorevi dokunun mekanik direnci-
ni saglamaktir. Tip I kalin kollagen fibrillerde, tip III
ise daha ince fibrillerde bulunur.8-8 Ayrica, tip Il

lamina propriada daha yaygin haldedir. Disetinde tip;i

11 kollagen total kollagenin yaklasik %9’udur. Tip v
de buna paralel diffiiz filamentdz dagihm gosterir ve
tip 1 ile [II'Gn olusturdugu kollagen fibrilleri kaplar.?
Aynca, bazal membranda bulunur, hiicre yapisma-
sini ve goclni arttinr. Tip 11l ve V kollagenler enfla-
masyon ve rejenerasyon ile iligkilidir. Tip IV kolla-
den sadece bazal membranda, 6zellikle lamina den-
sada bulunur, periodontopatojenlerin proteolitik
enzimlerine karsi oldukga hassastir. Tip VI diffiiz
mikrofibriler formdadir,® bazal membranlarda da
bulunur, bag doku hiicrelerini fibriler kollagene
baglar. Capa fibriller ise Tip VII kollagenden olusur.

Gelisim, enflamasyon ve yara iyilesmesi sirasinda
kollagen sentezi ¢esitli biiytime faktoérleri, hormon-
lar, sitokinler ve lenfokinlerden etkilenir. Periodon-
tal hastalik varhdinda kollagen yapim ve yikiminin
arttid@n bildirilmigtir. ' Transforme edici biyiime fak-
téri-beta (TGF-B) kollagen ve didger matriks eleman-
la-ninin yapimim uyarir, fibrotik lezyonlarin gelisi-
minde rol oynar. Ozellikle TGF-B1 yara iyilesmesi ve
fibrozisde c¢ok etkilidir.!! Enflamatuvar sitokinler
olan timoér nekrotizan faktor-alfa (TNF-) ve interferon-
gama (IFN-y) ise kollagen tretimini yavaglatir. Kolla-
gen sentezini etkileyen bir¢ok biylime faktorii ve
sitokin trombosit, makrofaj, keratinosit ve fibroblast-
lar tarafindan enflamasyon alaninda salinir ve bu
hiicrelerden olusan enflamatuvar odaklar genellikie

ollagen sentezindeki degisikliklerin yogunlastid:
erlerdir.1?

Nonkollagenoéz proteinler

Elastin

insanda birgok dokunun fonksiyon gérebilmesi icin
erekli olan elastikiyeti sadlayan protein elastindir.
eriodontal ligament gibi dokularda ¢ok az bulunur.
lastin ¢o6zinirliigii en az olan proteinlerdendir.
ollagene benzer sekilde aminoasit i¢eridinin % 33’0
lisindir. Hidroksipirolin icerir, fakat hidroksilizin
icermez. Fibroblastlar elastin sentezleyebilen hiicre-
lerdir.

Fibronektin

isetinin butin bag dokusunda yaygindir, bazal
embranda ve kan damarlarinda da bulunur. Yara
laninda baslica kaynadi makrofajlardir. Fibronek-
tin, hicreler ve kollagen arasinda kopril gorevi goriir.
ticrelerin fibronektinle etkilesimi hiicre adezyonu-
u, yayilimini ve gogiinii kolaylastirir. Bu 6zellikleri
edeniyle fibronektin biiylime ve gelismede, yara
iyilesmesinde ve onkojenik ddniisiimde 6nemli rol
ynar. 13 Re—epiteliiasyon, yara kontraksiyonu ve
raniilasyon dokusunun olusumunda etkilidir. Fibro-
ektin pihti icindeki fibrin ile etkilesir ve fibrini
alinlagtinr. Aynca, opsonin gorevi yaparak enfla-
masyon alanindan’ fibrinin temizlenmesinde de rol
‘ynar. Cesitli sitokin ve biiyime faktorleri (TGF-B,
%‘{F-a) icin depo gorevi gorir. Fibronektinin spesifik
integrinlerle etkilesimi sonucunda hiicre i¢ine sinyal
iletimi gergeklegir.'*

Lamininler

ircok hiicre bir bazal membrana yapigik durumda-
ir. Bazal membran ile hiicre yiizey reseptdrleri ara-
indaki etkilesimler sonucunda hiicre sekli, goc,
arklilagma ve apopitozis gibi fonksiyonlar yonlen-
irilir. Aynca, bazal membran biiyliime faktorlerini
Eaglayarak hiicrelere ulastinr.!> Bazal membranlar
ip IV kollagen, laminin, nidojen ve diger protein-
erden olusur. Bunlardan laminin bazal membranin
aslica nonkollagenoz proteinidir. Laminin ESM bile-
enleriyle etkilesimlerin yamsira gesitli hacrelerin
Eap@ma, gogalma ve go¢ faaliyetlerini de diizenler.!6
aminin hiicrelerin hareketliligini arttirabilir ya da
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azaltabilir. Bazal epitel hiicrelerinin bazal laminadan
ayrilmasi, hizli biyiime ve matriks metaloproteinaz
(MMP) salgisi gibi agresif faaliyetler icin sinyal olugs-
turabilir. Bu 6zellik, digeti bag dokusunun yikimi ve
periodontal cep olusumunda bagdlant1 epitelinin kat-
Kisim agiklayabilir.

Osteonektin

Morfogenez, remodelasyon ve tamir olaylarinda doku-
lardaki miktan artar. Kollagen, hidroksilapatit, albii-
min, trombospondin gibi cesitli katyonlara bagla-
nabilir. Periodontal fibroblastlar tarafindan sentezle-
nebilir. Yara iyilesmesinde 6nemli rol oynadigi diisii-
nillmektedir. Hiicrelerin yayilmasmi engeller, Sitokin
ve bilyame faktorlerine baglanarak endotel hiicre-
leri gibi bazi hiicrelerin blylimelerini diizenler. ESM
bilesenlerinin ve Ozellikle MMP’lerin sentezini etki-
ler. TGF-f osteonektinin aktivasyonunu diizenleme-
de etkilidir.

Vitronektin

Plazma ve ESM’de bulunan asidik bir glikoprotein-
dir. Cesitli integrinlere bagdlanabilir. Hiicre-matriks
haberlesmesinde 6nemli oldugu disiniilmektedir.
Hicre adezyonunu arttirir, hiicre yayihmini ve gogii-
nii yonlendirir, Yara iyilesmesinde onemlidir. Konak
immiin fonksiyonlanni etkileyebilir. Belirli baz1 hiic-
reler, 6zellikle polimorf niveli 16Kkositler (PNL) vitro-
nektin lizerinde gog eder. ‘

Tenasin

Hicre atasmanini arttirabilir ya da engelleyebilir,
Kondroitin silfat, proteoglikan tenasin ile yuksek
etkilesim o6zelligine sahiptir. Kollagen, fibronektin
veya lamininlere 6nemli bir badlanma o6zelligi yok-
tur. Epitel-mezenkimal doku birlesim bolgelerinde
bulunur. Erigkin dokulannda azdir fakat yara iyiles-
mesinde, ozellikle granilasyon dokusunun olusum
safhasinda artar.

Proteoglikanlar

1958’de ortaya atilan 'mukopolisakkarit® terimi
1960’da ‘glikozaminoglikan" (GAG) terimi ile yer
degistirmistir.!7” GAG’ler (hyaluronan harig) her zaman
bir protein ¢ekirdege bagh olarak bulunurlar. Biitiin
olarak molekiil aslinda bir proteoglikandir. ‘Proteog-

likan® terimi ilk kez 1967°de bir protein g¢ekirdege
bagh GAG’leri ifade etmek igin kullanilmistir,'8
Proteoglikanlar, dokunun hidrasyonu, kollagen fibril-
lerin olugumu, bilyGime faktorlerinin baglanmasi, hiic-
re adezyonu ve hiicre biiyimesinde rol oynarlar.
Digetinde GAG’ler ve proteoglikanlar ESM igin temel
p1 elemanlandir ve ozellikle agresif periodontitis
hastalannda oOnemli derecede yikima ugrarlar.!9
Daha Onceleri GAG icerigine gore adlandinlan prote-
likanlar, son zamanlarda ¢ekirdek proteinin
sekansina ya da bulunduklan dokuya gére adlandi-
nimaktadirlar.

Genel yapi ve icerigi

GAG'ler proteoglikanlarnn esas karbonhidratlaridir.2°
Digeti bag dokusunda bulunan GAG’lerin %601 der-
matan silfat, %30’u kondroitin siilfat, %5‘i hyaluro-
nan ve geri kalan %5’i de heparan siilfattan olusur.
Hyaluronan, en yiiksek molekil adirhdina sahip
GAG’dir. Aynica, bir protein ¢ekirdege kovalan bag-
larla bagdlanarak proteoglikan molekiilii olusturma-

n tek GAG'dir. Bir baska ayina 6zelligi, digerleri
gl i Golgi apareyinde yapilmamasidir, hiicre memb-
raninda bulunan hyaluronan sentaz enzimi aracil-
aiyla yapilir,

Disetinde bulunan proteoglikanlar

Dekorin (dermatan silfat proteoglikan): Disetinde
kollagen fibril demetleriyle iligkilidir ve kollagen fib-

rillerin blyiimesini duzenledigi distinalmektedir.
Fibronektine de afinitesi vardir. TGF-p1 gibi bayiime
faktorlerini badlayabildigi ve dokuda bunlar igin
depo gorevi gordugi diisiinilmektedir. TGF-f1 prote-
oglikanlann zincir uzunlugunu arttinr. Periodontal
hastalikta dekorinde degisiklik saptanmamustir.

Biglikan (dermatan siilfat proteoglikan): Kollagene
baglanmaz fakat fibronektine baglanir. Normal dis-
etinde az miktarda bulunur, fakat TGF-B1 uyarisiyla

rsikan (kondroitin silfat proteoglikan): Hiicre yu-
zey reseptorlerinin matrikse baglanmasim kolaylas-
tindidy, fibroblast goglinde rol oynadigi dusiiniilimek-
tedir. TGF-f1 uyansiyla artar.

ndekan (heparan stlfat proteoglikan): Fibronek-
. kollagen gibi ESM molekiillerini, temel fibrob-
la t biiyiime faktorii (bFGF) gibi buylime faktorlerini
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baglar. Hem hiicre-hiicre hem de hiicre-matriks etki-
lesimlerinde rol oynar.

Perlekan (heparan silfat proteoglikan): Bazal memb-
randa bulunur, laminine ve bFGF'ye baglanabilir.
Doku yaralanmasi halinde proteolitik faaliyetler pro-
teoglikanlan parcalar ve biiyiime faktorleri serbest-
lenir.

CD44: Fibronektin, laminin ve kollagenleri baglaya-
bilir. Bl integrinler gibi hem hicre-hiicre hem de
hiicre-matriks etkilesimlerinde rol oynar.

Matriks Proteinlerinin Reseptorleri

Hiicrelerin bulunduklan ¢evreye adezyonu, hiicre
seklini belirledidi gibi hiicre fonksiyonlannin gergek-
lesmesi ve doku biitiinligiiniin sadlanmasi igin de
gereklidir.

integrinler

integrin kelimesi ilk kez 1987’de Hynes tarafindan
kullanilmigtir, Zamanla 170 ve 8 altiinitesi tamim-
lanmistir.22 Bu altiinitelerin farkhi kombinasyonlan
sonucunda 23 farkh integrin olusmaktadir ve integri-
nin fonksiyonel olmasi igin her iki altiinite de gerek-
lidir. Genel olarak 1 integrinler hiicreler ile ESM
molekiillerinden 6zeilikle kollagen, laminin ve fibro-
nektin arasindaki etkilesimlerde rol oynar, hiicre
adezyonu, gog¢h, farklilagsmasi ve sinyal iletimini
yonlendirirler. B2 integrinler, enflamatuvar hiicrele-
rin matriks ile veya diger hiicrelerle etkilesimlerinde
rol oynar ve l6kosit integrinleri olarak da bilinirler.
B3 integrinler ise, genellikle hiicrelerin vaskiiler sis-
tem elemanlan ile (trombospondin, vitronektin, fib-
rinojen gibi) iliskilerinde etkili olur.252% Diseti epite-
linde B1, B4, o6 integrinler, fibroblastlarda ise B1,
02, a5, av, o vp3 integrinler gosterilmigtir.23

Integrinlerin yapisi \

Bircok hiicre yiizey glikoproteini gibi integrinler de
lic kisimdan olugur; bilyik bir hiicre disi kisim,
hiicre membraninda uzanan kisim ve kiigiik bir sito-
plaimik kisim. Alfa altiinitesi genellikle 1200-1800
aminoasitten olusurken B altinitesi yaklasik 800
aminoasitten olusur.26

integrin-ligand baglantisi |

Ligand baglanmasi igin kalsiyum ve magnezyum gibi
Kkatyonlar gereklidir. integrinin hiicre igindeki kismi-

nin ligand baglanmasindaki rolii kesin bilinmemek-
tedir. integrin-ligand baglantisinda 6zel bir amino-
sit dizisi rol oynar; Arg-Gly-Asp (RGD). Bu dizide bir
edisiklik olmast halinde atagsman ger¢eklesmez.??
ununla birlikte integrin-ligand baglantisi genellikle
onspesifiktir, bir integrin farkh ligandlara baglana-
ildigi gibi, bir ligand da farkli integrinlere baglana-
bilir. integrinlerie yonlendirilen hiicre adezyonu farkli
onksiyon ve gereksinimlere badh olarak 3 gekilde
erceklesebilir. '

. ESM bilesenleri ile dodrudan etkilesim sonucu
hiicre-matriks adezyonu ydnlendirilir.

. Hiicre membran proteinlerine baglanarak hiicre-
hiicre adezyonu yonlendirilir.

. Cozunir adezyon proteinlerine baglanarak hiicre
adezyonlar yonlendirilir.

integrinlerin fonksiyonlan

Lokosit gogii, T hiicresi-makrofaj etkilegimi, pihti
lusumu, epitel hticresi go¢it ve fibroblast adezyo-
unda integrinler 6nemli rol oynarlar. Yara iyilesme-
i ve timor gelisiminde yiiksek oranlarda bulunur-

lar.28 Matriks birikimi ve olgunlagsmasinda hayati
ne-me sahiptirler. Matriks tamirinde ilk olay fibro-

blast-lann a5B1 ile fibronektine baglanmasidir. integrin-
ler ESM ile hiicre iskeletinin iliskisinde ve hiicre
icine sinyal iletiminde de rol oynarlar.2® Hicre-matriks
tkilesimi normal gelisme, enflamasyon, yara iyiles-
esi ve doku tamiri i¢in ¢ok dnemlidir. Bu nedenle,
ticre-matriks iliskisinde rol oynayan molekullerin
aha detayli sekilde tamimlanmasi, doku yamtinin
anipiile edilmesi, yikimin diizeltilebilmesi ve reje-
1‘:‘erasyonun gelistirilebilmesi igin faydali olabilir.

Ekstraseliiller Matriksin Yikam MeKkaniz-
malan

eriodontal bag dokularmin biyokimyasal icerigi
adlikta ve hastalikta etkili olan yapim ve yikim olay-
arinin  boyutuyla ilgilidir.3° Yikim saghikli dokular
¢in normal bir olaydir ve dokulann siirekli yenilen-
esine imkan saglar. Ayrica, periodontitis, romatoid
ririt ve didger kronik enflamatuvar hastaliklarda
oriilen patolojik olaylarin da 6nemli bir ozelligidir.
ikim aslinda ¢ok iyi diizenlenen bir mekanizmadir,
akat hiperplazi ve fibrozis tablosunda kollagen yiki-

1 azahr, enflamasyonda ise artar. Normal digetin-
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III. Serum ve dokularda bulunan inhibitérler MMP'le-
ri notralize ederler. Alfa,-makroglobulin serumda
bulunan baglica inhibitordir ve kollagenazlara
capraz baglanarak inaktive eder. Bu arada prote-
inazlara kargi etkili bagka bir inhibitor de o, pro-
teinaz inhibitéradir. Dokularda ise TIMP bulu-
nur. Bugiine kadar 3 farkh TIMP tammlanmustir.
MMP tipi salgilayan hiicreye gbre degisir. Perio-
dontitis hastalarina ait DOS’da bulunan basli-ca
MMP’ler MMP-8 ve MMP-9°dur.32 Bu enzimler PNL
kaynaklidir ve doku yikimindan primer olarak so-
rumludurlar.32:33 Fibroblast ve endotel hiicrele-
rinden kaynakh MMP’ler ise daha ¢ok normal
doku remodelasyonunda rol oynarlar.3*

Fibroblastlarnin ¢esgitli uyanlara yaniti, hicrelerin
yasi, hiicre siklusundaki durumu ve lokal gevre gibi
faktorlerden etkilenir.3® Farkli matriks bilesenlerinin
sentezi ve ¢esitli hiicre tiplerinin spesifik sitokinlere
yaniti degiskenlik gosterir. Ornegin, IL-1 uyansiyla
tip VIl kollagenin sentezi artarken tip 1 etkilenmez.
Fibroblastlann, fonksiyonel 6zellikler ve gesitli medi-
yatorlere yanit agisindan birbirinden farkl alt grup-
lan vardir.36 Aktif periodontal doku yikiminda MMP'ler
ve TIMP'ler arasindaki denge bozulmustur.>® Enfla-
masyonda ESM igeriginde meydana gelen degigiklik-
ler bu alanda tiretilen MMP tiplerinin de degdismesi-
ne yol agabilir.

Gingivitis ve Periodontitiste ESM'de
Meydana Gelen Degisiklikler

Epitel

Digeti epiteli, 0zellikle badlant! epiteli enflamasyo-
nun baslangicindan itibaren etkilenir ve hastahgin
ilerlemesinde de rol oynar. Epitel hiicreleri notrofil
trafigini etkileyen IL-1 ve IL-8 gibi ¢esitli sitokinleri,
trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF) gibi btiyu-
me faktorlerini tiretebilir, Notrofil gécll arttik¢a inter-
seliller adezyon molekiilii (ICAM-1) ekspresyonu da
artar, infiltrat odadi yogunlagtiinda ise azalr.’
Enflamasyonda baglanti epitelinde hiicreler arasi
mesafe genigler ve enflamatuvar eksudanin digetin-
den sulkusa gegisine olanak saglar. Bu genigle-
menin mekanizmas: kesin olarak anlagilamamig
olmakla beraber, biriken enflamatuvar eksudanin
sebep oldudu hidrostatik basinca baglanmaktadir.
Epitel-bag dokusu birlesim yerindeki doku yikimi bu
2 dokunun etkilesimlerinde meydana gelen degigik-

liklere bagh olabilir ve bunda da integrinler rol oyna-
yabilir.2838 Ornegiin, 02B1, a3B1 integrinlerin cep epi-
telinde daha yaygin bulunmasi keratinosit proliferas-
ybnu ve goci ile ilgili olabilir, 06B4 integrinin cep
epitelinde daha az bulunmasi ise epitelin dig yiize-
yﬁlden aynilmasinda rol oynayabilir.38 EI

Gingivitis ve periodontitiste bag doku matriks
degisiklikleri

Gingivitiste daha ¢ok PNL'lerin sentezledidi MMP'ler
etkili olurken periodontitiste PNL, makrofaj, kerati-
nosit ve fibroblastlar da matriks yikimina Katilir.
Diseti kollageninde kantitatif ve Kalitatif degisiklikler
olur. Digetindeki kollagen daha ¢6zhniir hale gelir
bu durum yeni ve aktif sentezi gosterir. Bag doku
kollageninin yaklasik %70’i harab olabilir. Enflamas-
yEnda tip I, 1ll ve V kollagenler sirasiyla %87, 4 ve 8
oraninda bulunur.” Yavas ilerleyen periodontitiste
digetinde fibrozis gorilebilir. Akut enflamasyonda
tip 1l tip I'den daha fazla yapilirken, fibrozisde tip I
daha fazla yapilir. Nonkollagendz proteinler de yiki-
ma ugrar. Ancak, proteoglikanlar daha az etkilenir
Yikim MMP'ler ile TIMP’ler arasindaki dengenin bozul-
mus olmasina baglanmaktadir. MMP’lerin proteogli-
kanlar Uzerine etkileri kollagenlere olandan azdr.
Proteoglikan protein ¢ekirdeklerinin ve hyaluronik
asitin parcalanmasi enflame bag dokusunun karak-
teristik 6zelliklerindendir,3® Enflamasyon odaklarin-
da proteoglikan kaybi olurken, periferde birikim olur.
Periodontitisin ortaya ¢ikisiyla beraber baglaptl epi-
telinin apikale go¢ etmesi sadece hiicre proliferas-
yonu ile agiklanamaz. Ayni zamanda, bag dokusu
iizerinden hiicre gocii de olur. Son yillarda yapilan
aragtirmalar epitel-bag dokusu ve epitel-dis baglanti
bolgelerinde ¢esitli integrin ve diger adezyon mole-
kiillerinin varh@m gostermektedir.3840 Keratinosit-
lerdeki integrin reseptorleri bag dokusu degigiklik-
lerinde 6nemii rol oynar.

Ba@d dokusu degisikliklerinin enflamatuvar reak-
siyonlara etkileri

Sadlikh durumda fibroblastlar ESM igine gomuladur.
Daginik ve yassilasmis durumdadirlar. Bu da dugik
metabolik dongilyil gosterir. Yaralanma ve enfla-
masyon sonrasinda matriks pargalanir ve fibroblast-
lar yara bolgesine go¢ eder, cogalir ve yeni matriksi
yapar. Bu asamada diz kas hiicrelerine benzerlik
kazanir ve myofibroblast adini alirlar. Matriks ylkim
trdinleri, sitokinler ve buylime faktorleri fibroblast
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aktivitelerini diizenler. Fibroblast gocii, adezyonu,
codalmasi ve matriks sentezi bunlardan etkilenir.
Enflamatuvar yanitta hiicre-matriks etkilesimleri dnem-
li rol oynar. Bugiine kadar integrinler ve CD44 gibi
cesitli adezyon molekilleri ekstraseliiler matrikste
tanimlanmigtir, Matrisdeki degisikliklerin hicrelerin
sadece adezyon ve gogiine degil cesitli hucresel
fonksiyonlarna da etkili oldudu diisiinilmektedir.

Fibroblast-enflamatuvar hiicre etkilesimleri

Enflamasyonun erken dénemlerinde bag dokusun-
da nétrofil ve lenfosit infiltrasyonu vardir, bu hiicre-
lerin fibroblastlar ile etkilesim potansiyeli yiiksektir.
Bu etkilesimler sonucunda ortama cesitli ¢Oziinir
maddeler sahinir. Yeni bazi aragtirmalar, lenfositlerin
fibroblastlara yapismasi sonucunda IL-1a ve IL-6
icin mRNA ekspresyonunun uyarildigini gostermis-
tir.#! Uygun hiicre yizey reseptorlerinin varhidinda,
bir hiicre bagka bir hiicrenin fonksiyonlanm etkile-
yebilir. Fibroblastlar da lenfositlerin fonksiyonlarini
etkileyebilir. Ornegin, IFN-y ile uyarilan gingival fib-
roblastlar T lenfositlerin cogalmasini inhibe edebilir.
Gingival fibroblastlann antijen sunan hiicre olarak
abrev yapabilecekleri disiiniilmektedir. Lenfositle-
rin digeti dokusunda yerlesmeleri ve periodontal
doku yikimina katilmalannda fibroblastlar ile lenfo-
sitler arasindaki etkilesimler rol oynayabilir.

Notrofiller ile gingival fibroblastlar arasindaki adez-
yon iligkileri de arastinimistir. Bu hiicreler arasinda
spontan adezyondan' s0z edilmekle beraber IFN-y,
IL-1 ve IL-6'nin rolii 6nemlidir.*2 Ancak, bu etkile-
simde esas rol B1 integrinlere (CD11/CD18) aittir ve
ICAM-1 molekiilii daha 6nemsiz bir etkiye sahiptir.
Bu etkilesimlerin kesin dnemi aciklanamamig olmak-
la birlikte, bu iki hiicre grubunun birlikte Kkiiltiire
edilmesi serbest oksijen radikallerinin sitotoksik et-
kilerinin ortaya cikisina sebep olmustur. LPS, nétro-
fil-lerin gingival fibroblastlara yapismasinda rol oy-
nar ve bunun da nétrofillerin periodontal fibroblast-
lara verdigi hasarda 6nemli oldugu disiiniilmektedir.

Yara fyilesmesinde Ekstraseliiler Matriksin
Rolu

Yara iyilesmesi organizmanin doku hasanni giderme
ve fonksiyonu yeniden sadlama girigimidir. Rejene-
rasyon olursa, yapi ve fonksiyon acisindan orijinal
doku ile ayni 6zelliklere sahip doku olusur. Rejene-

rasyon olmazsa, fibréz skar dokusu olusumu ile
ir gerceklesir. Yara iyilesmesi sirasinda, sadece
embriyolojik gelisme déneminde mevcut olan bircok
molekil graniilasyon dokusunda bulunur. Epitelde
normalde bulunmayan ekstraseliler matriks resep-
torleri ortaya gikar. Graniilasyon dokusunda 6zel bir
fe 'otipte fibroblastlar goralir. Yaralanmis bazal
membran ve bad doku matriksinden proteolitik en-
zimler ve cesitli bilyiime faktérieri salgilamir. Matriks
parcalanmasi sonucunda biyolojik aktif peptitler or-
taya cikar. Yeni olusan matriks, bilyiime faktorleri,
matriks yikim dranleri ve hiicreler arasindaki karma-
iliskilerin aydinlatilmasi yara iyilesmesinin anla-
asini saglayacaktir.

El#iteliyal yara iyilesmesi

Re-epitelizasyon

» aclk bad@ doku matriksi iizerinden yaranm Karsi
fina go¢ ettikleri gosterilmistir. Bununla birlikte,
ik digeti yaralanmalarinda epitel hiicreleri pihti
inden hareket ederek bag dokusu ile hi¢ temas
etmeyebilir. GO¢ eden keratinositlerin fagositik 6zel-
likleri ¢ok yliksektir, boylece doku artiklar ve pihti
icinde yol alabilirler. Fibrin pihtimn parcalanmasi
yara iyilesmesi icin kritik 6neme sahiptir. integrin-
lerin pithtimin parcalanmasinda rol oynadiklar diisiiniil-
mektedir. Go¢ eden keratinositler MMP-9, MMP-1 ve
MMP-10 igerirler. Hicre kiltiirinde MMP aktivasyo-
nunun bloke edilmesi keratinosit gogiinii engeller.
Angak bu MMP aktivitesi iyi kontrol edilmelidir, iyi-
lesmeyen kronik yaralarda asin MMP aktivitesi sap-
tanmustir, 43

Yara iyllesmesinde epitelin agida ¢ikmis bag doku-
sunu hizla kapatmasi, hiicreler ile ESM arasindaki
etKilesimlere baghdir. Bazal keratinositler fenotipik




e s e T —— A

degisiklide udrayarak bazal membrandan ayniir, yara
yatagina go¢ eder ve bazal membranin rejenerasyo-
nunu sagdlarlar. Yara iyilesmesi sirasinda bazal mem-
bramin birgok bileseni; tip IV, VII kollagen, laminin-1
ve heparan siilfat bulunmaz. Laminin-5 burada Kri-
tik oneme sahiptir. Kronik aftdz dlserlerde keratino-
sitlerin gocii kotudur ve laminin-5’den zengin bir
matriks depolamay! da basaramazlar.** Laminin-5,
064 integrine baglanmasi ve bazal membranin
organizasyonunda gékirdek gorevi gormesi baki-
-mundan Onemlidir. Fibronektin ve tenasin de gog
eden keratinositler tarafindan kullanilir. Yani kera-
tinositler kendi kullanacaklari ESM’yi yapabilme ozel-
ligine sahiptirier. Kigiik digeti yaralarinda (yara
kenarlan arasi 2-3 mm), yeni bazal membranin olu-
sumu go¢ eden epitel hiicreleri birbirine ulagip kay-
nastiginda baglar. Bazal membranin ¢ekirdeklenme-
si bircok alanda birden olur. Epidermal yaralarda
bunun fermuar agz1 seklinde oldugu one surilmiis-
tiir. 4 hafta icinde bazal membranin yeniden diizen-
lenriesi tamamianmis olur ve kollagen tip 1V, VII,
laminin-1 ve heparan siilfat normal sekilde bulunur.
Keratinositler bunlann sentezleyebilir fakat esas
_kisim yara fibroblastlan tarafindan sentezlenir. Kera-
tinositler ve fibroblastlar arasinda sinyal iletiminin
‘bazal membranin yeniden organizasyonu igin ¢ok
6nemli oldugu agik¢a ortadadir.

Re-epitelizasyon sirasinda keratinosit-ESM etki:
lesimleri

Keratinositler yara iyilesmesi sirasinda dedisen cev-
resel sartlara uygun olarak integrinlerini degistirirler.
Fibronektin, piht1 ve graniilasyon dokusu olusumun-
da’en onemli onci faktorlerdendir. Keratinositler
fibronektinle badlanabilen baglica iki integrin icerir-
ler; a5B1 ve avp6. Bunlardan a5p1 spesifik fibro-
nektin reseptoridir, fibronektin lizerinde hiicrelerin
adezyon ve goginde rol oynar. avp6 ise hem fibro-
nektin hem de tenasine bagdlanabilir. Bu integrinler
istirahat halindeki epitel hicrelerinde bulunmaz,
fakat yara iyilesmesinde gorilllr. ilki epitelin erken
gd¢ agamasinda, ikincisi ise reorganizasyon agama-
sinda goralir. Laminin-5 ise a6f4 ile baglanir. Bu
integrin bazal keratinositleri bazal membrana baglar
ve bu baglanti laminin-5 ile ¢apa fibriller arasindaki
etkilesimlere baghdir. 03B1 integrin de laminin-5'i
baglar. Sadlikli halde laminin-5 keratinositler icin

EU Dishek Fak Derg 2001; 22: 1-12

areket faktori iken, proteolitik faaliyet varliginda
emidesmozomlar igin ¢ekirdek yapar ve bazal
embran elemanlannin olusumunu kolaylastinr.
Orildiiga gibi, basit bazi proteolitik olaylar cesitli
roteinlerin fonksiyonlanni tersine gevirebilmek-
edir.

ara iyilesmesi sirasinda B1 integrinlerin ekspresyo-
u artar. «2f1 ve a3p1 integrinler esit oranda gori-
Gr. a3f1 hem laminin-5 hem de fibronektine, 21
se bircok kollagen tipine baglanabilir. Tip 1, 1II, V,
1 kollagenler go¢ eden Kkeratinositlere substrat
Orevi gorir. Tam kalinhkl yaralarda keratinositlerin
ip I, 11, V gibi fibriler kollagenlerle etkilesimi daha
azladir. Burada o2p1 integrin rol oynar. ESM yiki-
inda da integrinler etkili olur. Epitel ve bag doku
ficreleri 2Bl integrin ile kollagene baglanir, boy-
ece MMP-1 uyanlir ve kollagen matriksin parcalan-
asiyla epitel gocii kolaylastinl.

TI’GF-B ve re-epitelizasyon

u biiyime faktéri yara iyilesmesinde ¢ok onemli
bir role sahiptir. f1, B2 ve B3 tipleri tammlannusgtir.

GF-B1 yara bolgesindeki keratinositlerde bulunan
bagslica formdur ve baganh bir re-epitelizasyon igin
g6¢ eden keratinositlerde mutiaka bulunmasi gere-
kir. Keratinositlerin farklilasma asamasindan rejene-
rasyona gegmelerini, fibronektin ve laminin-5 tret-
melerini saglar, cesitli integrinlerin mRNA duizeyle-
rini de artinr. Yara bolgesinde ilk kollagen fibriller
avp6 integrinin kuvvetli eksprese edildigi ve TGF-f1'in
aktif oldugu bolgelerde yerlesir.

Bag doku tamiri

Fibroblastlarin aktivasyonu

Yara iyilesmesinde fibroblastlar fenotipik degisime
ugrar. Fibroblastlar yara bélgesinde bulunan kan
pihtisindaki serum ile temas sonucu, hiicre ¢ogdal-
masi icin uyanlir. Serum temasindan bagka, gesitli
matriks proteinlerine adezyon da gen ekspresyonu
ve protein sentezini etkiler. Bag dokusunda fibro-
blastlar bagta kollagen ve fibronektin olmak izere
ESM elemanlan ile ¢evrilidir, matrikse yapigsmak igin
kollagen reseptorleri olan a1p1, a2B1 ve fibronektin
reseptdrii olan o581 integrin tagir.

A
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llaca Bagh Diseti Biiyiimelerinde Fkstra-
seliiler Matriksin Rolii

Fenitoin, siklosporin ve kalsiyum kanal blokeri kul-
lanan hastalarda goériilen ilaca bagh diseti biiyiime-
lerinin karakteristik 6zelligi fibroepitelyal degisiklik-
ler ve bag doku matriksi birikimi sonucunda diseti
katlesinde artis olmasidir.#> Digeti enflamasyonu
ilaca bagh digeti bilylimelerinin ortak bulgusudur.
Ancak, gingivitis ve periodontitiste matriks yikim
olurken, ilaca bagh biiylimelerde matriks depolanma-
st olur. Ug ilag grubunda da lezyonlar birbirine ben-
zer ve esas Ozellik, epitel ve bag dokusu eleman-
larinda Ozellikle kollagende agin ¢ogalmadir. ilag
Kullanimi tek basina diseti biliyiimesi igin yeterli
gorilmemektedir, genetik yatkinlik ve enflamasyon
da gereklidir. Bliyiimenin erken doneminde yiiksek
oranda hiicre bulunurken, ileri donemde matriks/
hiicre orani normale yaklasir.*> Farkli kollagen tip-
lerinin yerlegimi saglikli dokuya benzer bulunmus-
tur. Ornegin, tip I, I1I, V ve VI kollagenler ve fibro-
nektin bag dokusunda ve kollagen tip IV ve VII de
bazal membranda bulunurlar.*6 Kollagen tip I/III
orani tip I'in artmasi ve tip 1lI'iin azalmasi sonucu
degisir.*” Fenitoine bagh diseti bilyiimesinde non-
kollagen6z proteinler de artar. Saghkh dokuda'non-
kollagen6z proteinler kuru agirhd@n yaklasik %7 ‘sini,
fenitoine bagh diseti biiylimesinde ise yaklagik
%?20’sini yapar.*® Aynca, proteoglikan icerikleri de
artmigtir.*® Matrikste meydana gelen degisikliklere ya
matriksi pargalayan enzim sistemlerindeki azalmalar
ya da matriks tretiminde artisin sebep oldugu diisii-
nilmektedir. Kollagen tretiminin uyarlmasi ya dog-
rudan ilag etkilerine bagh olarak®® ya da kollagenaz
tretiminin azalmasina bagh olarak®! ortaya ¢ika-
bilir. Kollagen artisi dogrudan gen transkripsiyon
oraninin etkilenmesi ya da TGF-B, bFGF gibi biiyiime
faktorlerinin etkileri sonucunda olabilir,52:55 Ayrica,
kollagenazlarin miktanndaki degisimler de matriksin
asir artisina sebep olabilir.3* Vernillo ve ark.55 feni-
toinin kollagen yikimini azalttiqum bildirmigtir. ilaca
bagh biyiimeler ve diger fibrotik lezyonlardan ab-
nan fibroblastlarin kollagen sentez kabiliyetleri nor-
malden yuiksektir, kollagenaz ve TIMP sentezleri de
farklidir.>! Bitiin bu arastirmalar sonucunda belirli
baz1 fibroblast fenotiplerinin vari@nin ilaca bagh
biiytimelerde rol oynadid@ hipotezi kabul gbérmek-
tedir.3
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