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OZET

Kronik Periodontitisli Hastalarda Metilentetrahidrofolat Rediiktaz Geni 677C—T
ve 1298A—C Polimorfizmlerinin incelenmesi

Ama¢. MTHFR geninde 677C—T ve 1298A—C gen polimorfizmlerine ait
genotiplendirmenin, Tiirk bireylerde kronik periodontitise yatkinligi ve hastaligin
ilerlemesini gostercek bir parametre olup olmadigini belirlemektir.

Materyal Metod. 49 kronik periodontitisli ve 40 saglikli birey ¢alismaya dahil edildi.
Bireylerin periodontal saglik durumu, CD, KAS, Pi ve K1 dl¢iimleri ile degerlendildi ve
medikal hikayeleri alindi. Laboratuar bulgularini degerlendirme kapsaminda, ¢alisma ve
kontrol gruplarina ait kan ornekleri alinarak DNA izolasyonu yapildi. Bu kapsamda
MTHFR geninde 677C—T ve 1298A—C gen bolgesinde bulunan TNP, PCR
amplifikasyonlarin1 takiben restriksiyon endoniikleaz enzimleri ile RFLP analizi
yapilarak belirlendi. Gruplar arasinda, periodontal klinik parametreleri ANOVA ve LSD
karsilagtirma testi ile laboratuar bulgular ise Pearson 2 testi ile degerlendirildi.
Bulgular. Arastirmamizda ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda yas hari¢ tim klinik
parametreler 6nemli oranda farkli bulundu (p<0,001). Calismaya dahil edilen 49 kronik
periodontitis hastada MTHFR’ nin 677CC (yabanil tip) 34 kisi (%69,4), 677CT
(heterozigot) 12 kisi (%24,5), 677TT (homozigot) 3 kisi (%6,1), kontrol grubunda ise
677CC 28kisi (%70), 677CT 7 kisi (%17,5), 677TT 5 kisi(%12,5) olarak tespit edildi.
MTHFR 1298AA, 1298AC ve 1298CC genotipiniin dagilimi ise kronik periodontitisli
hastalarda 1298AA 18 kisi (%36,7), 1298AC 27 kisi (%55,1) ve 1298CC 4 kisi
(%8,2)’dir. Kontrol grubunda ise1298AA 14 kisi (%35), 1298AC 21 kisi (%52,5) ve
1298CC 5 kisi (%12,5) bulunmustur. 677C—T ve 1298A—C bolgelerinde bulunan

polimorfizmler gruplar arasinda farklilik géstermedi (p>0,05).



Sonu¢. Calismamizda incelemeye alman kronik periodontitsli Tiirk bireylerde,
periodontal hastaliga yatkinligt veya ilerlemesini belirlemede MTHFR geninde
677C—T ve 1298A—C polimorfizmler tek basina yeterli bir parametre olmadigi

diisiiniilmektedir. Bu baglamda ileriye doniik ¢alismalar artirilmalidir.

Anahtar kelimeler:  Metilentetrahidrofolatrediiktaz, ¥MTHFR,  Periodontitis,

Polimorfizm.



ABSTRACT

The Investigation of Methylenetetrahydrofolate Reductase 677 C—T and 1298

A—G Polymorphisms in Patients with Chronic Periodontitis.

Aim. The purpose of this study is to evaluate whether a suitable parameter to determine
the predispositon or prognosis of chronic periodontitis of MTHFR gene 677C—T and
1298A—C gene polymorphisms among CP patients and C in Turkish population.
Material and Method. 49 patients with chronic periodontitis and 40 healty person
participated in the study. Following medical and periodontal histories, and recording of
PD, CAL, Pl and Bl were taken. To assesment laboratory findings were obtained
isolation of DNA from blood samplesfrom the participants. Single nucleotide
polymorphisms at gene MTHFR gene’s 677C—T and 1298A—C analysed by PCR and
RFLP assay. The difference regarding clinical parameters between groups were
evaluated with ANOVA and the differences 677C—T and 1298A—C genotyping
between groups were detected using Pearson y2 test.

Results. All of the clinical parameters were significantly higher in the patient (CP)
groups than the control group(p<0,001).However, no differences in clinical parameters
were found between the CP groups. Included in the study 49 parents with CP MTHFR
677C—T polymorphism genotiping disturbution was detected 677CC (wild type) 34
subjects (%69,4), 677CT (heterozygote) 12 subjects (%24,5), 677TT (homozygotous) 3
subjects (%6,1) and in the C group 677CC 28 subjects (%70), 677CT 7 subjects
(%17,5), 677TT 5 subjects (%12,5). Patent with chronic periodontitis MTHFR A1298C
polymorphism genotiping disturbution was found 1298AA 18 subjects (%36,7),

1298AC 27 subjects (%55,1) and 1298CC 4 subjects (%8,2) and C groups 1298AA 14

Vi



subjects (%35), 1298AC 21 subjects (%52,5), 1298CC 5 subjects (%12,5). There were
no differences between CP and C groups in genotype analysis in MTHFR gene’s
677C—T ve 1298A—C (p>0,05).

Conclusion. MTHFR gene 677C—T and 1298 A—C is not suitable a parameter to
determine the predispositon or prognosis of periodontitis in Turkish population with

chronic periodontitis.

Key words: Methylenetetrahydrofolate  reductase, MTHFR, Periodontitis,

Polymorphisms.
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1. GIRIS

Periodontitis, diseti, periodontal ligament, sement ve alveolar kemigin
olusturdugu periodonsiyumun infeksiydz hastaligidir. Bakteri, periodontitisin olusmasi
ve ilerleyebilmesi icin gereklidir. Ancak periodontal yikimin siddetini c¢evresel
faktorler, kazanilmig hastaliklar ve genetik yatkinliklar belirlemektedir.™®

Primer etiyolojik ajanin 6zellikle subgingival biofilmde bulunan Gram negatif
anaerob ve fakiiltatif bakteriler olmasina karsin, periodontal doku yikiminin temelinde,
mikroorganizmalara ve iirlinlerine karsi gelisen uygun olmayan bir konak yanitinin
sorumlu olduguna inanilmaktadir.*

Periodontal hastalik ile Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) gen
polimorfizminin arasindaki iliskinin aciklanmasinda iki Onemli neden oldugunu
ongormekteyiz. MTHFR geninde goriilen bazi mutasyonlar, MTHFR enziminde
inaktivasyona neden olur. MTHFR enziminin eksikligi durumunda klinik semptomlarin
genis bir dagilim gosterdigi agiklanmistir. Hiperhomosisteinemi ve homosisteiniirinin
ortayacgiktigr ciddi MTHFR eksikliginde, periferalndropati, gelisme geriligi, hipotonia,
strok, trombozgibi klinik ozellikler gorilir. MTHFR eksikliginin hafif oldugu
durumlara populasyon genelindeolduk¢a sik rastlanmakta olup, o6zellikle arterial
hastaliklarinolusumunda bir risk faktorii oldugu ileri siiriilmektedir.’Periodontal
hastaliklar, koroner kalp hastaliklar1 ile ortak risk faktorlerine sahiptir. Bu nedenle

MTHFR polimorfizmininde bu risk faktorlerinden biri olup olmadigi aragtiriimalidir.®’

Ikinci arastirnmasi gereken neden, MTHFR polimorfizmlerinden etkilenen
homosisteinin serbest radikal etkileri nedeniyle, son yillarda oksidatif sisteme dahil
edilmistir olmasidir. Serbest radikaller gibi etki gostermesi viicutta bir¢ok zararl

etkilere yol agar.® Plazma homosisteinindeki degisimler homosistein metabolizmasinin



yeniden metilasyonu yollar1 veya transsiilfiirasyondaki genetik veya cevre iliskili
hasarlardan sonuglanabilir. Boylece, MTHFR plazma homosistein konsantrasyonunun

diizenlenmesine de dahil edilir.’

Oksidatif stres durumunda serbest radikallerin reaktivitesi ve toksisitesinin,
bircok kronik dejeneratif hastalifin oldugu gibi periodontal hastaligin patogenezinde de

rol oynadigi gésterilmistir.g’ 10

MTHFR geni folat metobolizmasinda anahtar rol oynayan genlerindendir. DNA
sentezi gibi birgok biyokimyasal yolda folat 6nemlidir. Folat eksikliginde DNA’da
bazlarin yanlis eslesmesi, DNA hipometilasyonu ve insan K epitelyal hiicrelerinde
DNA tamirinin inhibisyonu gozlenebilir. Folat metabolizmasini da birgok gen etkiler.
Bu genlerdeki DNA polimorfizimleri olduk¢a dikkat ¢ekicidir. Bunlardan MTHFR
(C677T, A1298C), metiyonin sentaz (MTR A2759G) metiyonin sentaz retiiktaz
(MTRR A66G), sistatiyonin B-sentaz (CBS ekzon 8) ve timidilat sentaz (TS) en

bilinenleridir.

MTHFR geninde 677C—T ve 1298 A—C, polimorfizmleri en yaygin goriilen

polimorfizmlerdir.

Calismamizda kronik periodontitisli hastalar ve saglikli bireylerde MTHFR geni
677 C—T, 1298A—T gen polimorfizmlerinin arastirilmast planlanmistir. Literatiirde,
MTHFR gen polimorfizmleri noéral tiip defekti, alzheimer hastaligi, kolon kanseri,
16semi, kardiovaskiiler hastaliklar, diabet, down sendromu, gebelik komplikasyonlari
gibi bir¢ok hastalik tiirtinde arastirmalar1 yapilmis ancak periodontitis arasindaki iliskiyi

inceleyen yaymlanmis herhangi bir ¢alismaya rastlanmamustir.



Bu c¢alismanin amaci; MTHFR geninde 677C—T ve 1298A—C gen
polimorfizmlerine ait genotiplendirmenin, Tiirk toplumunda, kronik periodontitis (KPG)
ve periodontal olarak saglikli kontrol grubu (PSG) arasinda fark olup olmadigim

belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Periodontal Hastahk

Periodontal hastalik; disi ¢evreleyen doku iinitesinde ortaya c¢ikan, hastaligin
ilerlemis formlarinda doku yikimi ve dis kaybi ile karakterize iltihabi hastaliklardur. "
Hastaligin olusumunda dis ylizeyine ve diseti oluguna kolonize olan mikroorganizmalar
ile bu mikroorganizmalarin etkilerini artiran lokal ve genel faktorler onem arz

etmektedir. >

Periodontal hastaliklarin etiyolojisinde ana faktér mikrobiyal dental plak
olmakla birlikte hastaligin baslamasi ve ilerlemesinde g¢esitli sistemik hastaliklar,
genetik faktorler, stres ve sigara kullanimi gibi faktorler de etkili olmaktadir.”*Bu
faktorler etkisi altinda gingivitis olarak baslayan hastalik uzun yillar periodontitise
donlismeden kalabilecegi gibi, periodontal atasman ve kemik kaybi ile karakterize
periodontitise de doniisebilir. 20.21

Klinik olarak saglikli periodonsiyumda plak birikiminin baslamasindan bir
miiddet sonra gingivitis gozlenir. Gingivitiste epitelyal atagsman normal konumundadir
ve disetinde 6dem ve hiperemi vardir. Periodontitis ise diseti iltihabina epitelyal
atasmanin apikale gogiiniin, alveoler kemik ve konnektif doku kaybinin da eslik ettigi

22-24

durumu tanimlar. Bunun yaninda kemik i¢i cep formasyonu ile birlikte artmis

sondalama cep derinligi gé')zlenebilir.z‘o"25

Plaga bagli gingivitis ve periodontitis periodontal hastaliklar icerisinde en sik
karsilagilan rahatsizliklardir.?* Her iki hastalik ta histolojik olarak doku yikimiyla
karakterizedir. Ancak gingivitiste doku yikimi sadece yumusak doku ile sinirli iken
periodontitiste yumusak dokuya ilaveten periodontal ligament ve kemik dokuda da

yikim mevcuttur.?



2.11. Periodontal Hastaliklarin Simiflandirilmasi

Diseti hastaliklar1 neden-sonug iliskisine gore, farkli otorlerce degisik sekillerde
tasnif edilmistir.>’Amerikan Periodontoloji Akademisi (American Academy of
Periodontology), 1999 yilinda periodontal hastalik simiflamasini asagidaki sekilde
6zetlemi§tir.28

1. Diseti Hastaliklar1

2. Kronik Peridontitis

3. Agresif Periodontitis

4. Sistemik Hastaliklarla Birlikte Goriilen Periodontitis

5. Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

6. Apseler

7. Endodontik Lezyonlarla Birlikte Goriilen Periodontitis

8. Gelisimsel veya Kazanilmis Deformite ve Durumlar

Periodontitis, disi destekleyen dokularin kronik iltihabi bir hastaligidir.
Periodontitise neden oldugu kabul edilen bir grup spesifik mikroorganizma; periodontal
ligament, sement, alveolar kemik ve gingivadan olusan periodonsiyumun yikimina yol
acar. Hastaligin klinik bulgulari; iltihaba bagli olarak disetinde olusan renk, sekil, kivam
degisikligi, sondlamada kanama, periodontal cep olusumu ve/veya diseti ¢ekilmesiyle

birlikte gdzlenen atagman kaybi, dislerde mobilite ve dis kayb1 olarak tanimlanir.

Hastaligin histopatolojik bulgular1 ise periodontal cep olusumu, birlesim
epitelinin mine-sement siirmin apikaline dogru yer degistirmesi, cep epitelinde yogun
polimorfoniikleer 16kosit birikimi, makrofaj, lenfosit ve plazma hiicrelerinden zengin
iltihabi hiicre toplulugunun olusumu olarak dzetlenebilir.?* *° Periodontitis, gingivitis ile

baslayan ve tedavi edilmedigi takdirde hastaligin ilerlemesi sonucu atasman kaybi ve

o}



alveol kemik yikimlar ile kendini gésterir.lg’ 14, 29Gingivitis‘[en periodontitise gecisin
nedenleri tam olarak bilinmemekle birlikte; bireysel konak cevabina bagl immiinolojik
ve genetik faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Diger yandan benzer faktorlerin
periodontitisin aktivasyonunu ve klinik 6zelliklerini de etkiledigi ve farkli periodontitis
formlarinin goriilmesinde sistemik faktorlerle birlikte rol oynadigina dair deliller
mevcuttur. Genel olarak periodontitis klinik goriiniim ve seyrine gore smiflandirilir.
Kronik periodontitis daha yavas ilerlerken agresif periodontitis daha hizl ilerleyen ve
daha siddetli yikimlarin gozlendigi tiirtidiir.

Kronik periodontitis

Kronik periodontitisin ilerleme hizi oldukga degiskenlik gdstermesine ragmen

21-23

hastalik genellikle yavas seyirlidir. Kronik periodontitisin ilerleme hizi bireyden

bireye, ayn1 bireyde donemden déneme ve hatta ayni bireyde bdlgeden bolgeye

13, 28

degiskenlik gosterebilir. Bazi bolgelerde uzun siire pasif kalirken baz1 bolgelerde

hizli bir aktivite gosterebilir. Konak¢1 savunma faktorleri de hastaligin siddetinde

onemli bir rol 0ynar.13’ 14. 31

Diseti dokusundaki mikroorganizmalar ile konak savunma
mekanizmasi arasinda her zaman bir denge mevcuttur.*? Bu denge mikroorganizmalar
lehine bozulacak olursa, yavas seyirli olan hastalik siddetlenerek daha fazla kemik
yikimina ve nihayetinde dis kaybina sebep olur.3 3

Kronik periodontitisin ana etkeni mikrobiyal dental plak olup temelinde mutlaka

bir gingivitis varligl s6z konusudur,*® 1434

Bununla beraber ¢ogu kronik iltihabi hastalik
gibi, bu hastalifinda baslamasi ve ilerlemesinde restorasyonlar, digin anatomik yapisi,
clirlik ve kok rezorbsiyonlari gibi plagin birikmesini kolaylastiran veya etkisini artiran

degisik lokal faktorlerin yani sira osteoporoz,® *®diabet,*” *hamilelik gibi hormonal

degisimler,39 genetik faktorler™ *° ve AIDS* % gibi hastaliklar da etkili olan sistemik



faktorlerdir. Bununla beraber sigara kullammi gibi kotii aligkanliklar,*® **beslenme

45, 46 47, 48

aligkanligi, stres, ve ileri yaslggibi etkenlerin periodontal hastaligin baslamasi
ve ilerlemesinde risk faktorii olarak rol oynadigi diisiintilmektedir.

Klinik olarak incelendiginde; disetinde renk degisikligi, stiplinglerin
kaybolmasi, keskin olmayan yuvarlak hathi diseti kenar1 ile beraber, kendiliginden
baslayan veya kolayca baglatilabilen diseti kanamasi siklikla gériilﬁr.46Cesitli
derinliklerde periodontal cep formasyonlarina rastlanir. Kemik kayb1 hem yatay hem de
dikey yonde olabilecegi gibi kemik kaybinin asir1 ilerledigi vakalarda dislerde
mobilitelere de rastlanir. Kronik periodontitis, etkilenen dis sayisina bagli olarak
lokalize ve generalize olmak iizere iki grupta tanimlanir. Etkilenmis dislerin sayis1 tiim

dislere oranla <30% ise lokalize; >30% ise generalizedir.49‘51

Hastalik genellikle
generalize formda izlenir. Kronik periodontitis agrisiz seyredebilecegi gibi, bazen aciga
cikmis kok ylizeylerinin sicaga veya soguga karst hassas olmasit veya cliriik
gozlenmesiyle agr1 sikdyetleri olabilir. Lokalize kiint ve bazen de ¢eneye yayilan bir
agr1 mevcuttur. Akut agr1 periodontal apsenin goriilmesi ile ortaya ¢ikar. Disetinde
0dem ve kasint1 hissi vardir.>> 3

Kronik periodontitis periodontitislerin en yaygmn tipidir. Hastalik her yasta
baslayabilir ancak, siklikla eriskin yasta saptanir. Yaslanmayla birlikte hastaligin
goriilme sikligi ve siddeti artar.>*Kronik periodontitisin klinik 6zelliklerini 6zetleyecek
olursak;

* Siklikla erigkinlerde goriliir, ancak ¢ocukluk ve ergenlikte de

izlenebilir.

* Periodontal dokulardaki yikim miktari, agizda bulunan distas1 ve plak gibi

lokal faktorlerin varligiyla aciklanabilir.



* Agizda subgingival distasi siklikla izlenen bir bulgudur.

» Hastalikta ¢esitli mikroorganizmalar rol oynar.

* Hastaligin ilerleyisi yavas veya orta hizda gerceklesir. Ancak hizli yikimlarin

gozlendigi kisa donemler de izlenebilir.

* Kronik periodontitis, lokal olarak yatkinliga yol acan faktorlerle iliskili

olabilir. Ornegin, disle iliskili veya iatrojenik faktorler.

* Hastaligin yerlesimine gore generalize veya lokalize olarak, siddetine gore ise

baslangig, orta veya ileri olarak alt siniflara ayrilabilir.

* Sistemik hastaliklar ve baz1 lokal faktorler hastalifin seyrini etkileyebilir.

Omegin, Diabetes mellitus, HIV infeksiyonu, sigara kullanimi gibi.,

2.1.2. Periodontal Hastalik Patogenezi

Periodontal mikroorganizmalarin patojenite gosterebilmeleri i¢in en az 3
Ozelliginin olmast1 gerektigi bilinmektedir. Bu 06zellikler; mikroorganizmalarin
periodontal dokularda koloni olusturabilmesi, konagin antibakteriyel savunma
mekanizmalarini asabilmesi ve direkt olarak doku yikimina neden olabilecek maddeler
salgilama yetenegi olarak tarif edilir.?®

Zira periodontal cep i¢inde 500’den fazla tiirde mikroorganizma tespit edilmis
olmasma ragmen ancak bunlarin belli bir kismi hastaliktan sorumlu patojen olarak
tanimlanmistir. >

Periodontal hastalikta tespit edilen patojen mikroorganizmalar gram negatif
anaerobik basiller, baz1 koklar ve biiyilk oranda anaerobik spiroketlerden
olusmaktadir.™ Page’in 1998 de yaptig1 bir caligmada; baslangi¢ tedavisinin ardindan
oral hijyene ara verilerek yapilan degerlendirmede; kisa bir siire sonra protein ve

glikoproteinlerinden olusan ince pelikil tabakasinin dis yiizeylerini kapladigini tespit



etti. Ik olarak gram pozitif bakteriler bu tabaka iizerine tutundugu ve kolonize oldugu
gosterildi. Birkag giin igerisinde gram negatif tiirler gram pozitif bakterilere tutunup
dental plagi olusturdugu, dental plagin olgunlagsmasini takiben diseti kenarinda akut
inflamasyon ve diseti iltihabiyla karakterize olan gingivitisin gelistigi goézlemlendi.
Periodontitise yatkin bireylerde plakta bulunan mikroorganizmalarin diseti oluguna
ilerledigi ve subgingival plak meydana geldigi bildirilmistir. Dis yilizeyine sikica
tutunan subgingival plak, bir biyofilm o6zelligi tasimaktadir ve konak savunma
mekanizmalarina kars1 direng kazrclnrnlstlr.S6

Mikrobiyal infeksiyonu ortadan kaldirmak ve periodontitis gelisimini 6nlemek
i¢in birgok mekanizma birlikte rol oynar. Ilk mekanizma disin hemen g¢evresindeki
gingival epitel, sulkiiler epitel ve birlesim epitel bariyerlerinin biitiinliigiidiir. Bu yapilar,
periodontal dokulara bakteri girisini engelleyerek bakteriyel iriinlere kars bir koruyucu
bariyer gorevi iistlenir. Diger bir mekanizma tiikiiriik ve diseti olugu sivisidir. Bu sivilar
agiz boslugunun, sulkus veya cebin diizenli olarak yikanmasmi saglar. Bir diger
mekanizma da lokal immun yanittir. Kompleman proteinleri ve spesifik antikorlar
bulundurandiseti serumu icerdigi maddeler sayesinde subgingival plakta bulunan
mikroorganizmalart 6ldiiriir. Mikroorganizmalarla vucudun savunma mekanizmalari
arasinda olan denge, mikroornizmalar lehine donerse periodontal hastalik, konak
savunma sistemi lehinde olursa saglikli diseti dokusu devamliligin1 korur.

Saglikli digetinde, notrofiller bag dokusundaki kan damarlarindan birlesim
epiteline, takiben diseti oluguna dogru bir akis gosterir. Biyofilm iizerinde biriken
notrofiller plagin apikale ve laterale dogru genislemesini Onler. Sulkus veya cep
duvarinda biriken ¢ok sayida B hiicresi ve plazma hiicreleri bakterilere 6zgili spesifik

51, 57

antikorlar tlireterek bakteri fagositozuna neden olur. Doku i¢inde bulunan nétrofil,



antikor ve kompleman sistemi arasindaki denge periodontal patojenlerin neden oldugu
yikici etkilere karsi primer bir savunma yapar.

Subgingival plakta bulunan periodontal patojenlerin hastalik baslatmak veya
ilerletmek igin gerekli olan kritik seviyeye ulasmalariyla birlikte periodontal patojenlere
kars1 koyan koruyucu cevaplar zayiflamis olur. Dental plak, birlesim epiteli boyunca
diftizyon gosteren ¢ok sayida metabolit salgilar. Birlesim epitelinden salinan IL-1, PGE;,
ve MMP gibi proinflamatuar gorev yapan araci molekiiller, birlesim epitelini gecerek
bag dokusuna ulasir. Bu yolla, disetindeki damar yapisinda bozulmalar meydana gelir,
mikrobiyal plagin kemoatraktan sinyalleri ile damardan dokuya dogru 16kosit gocii
gergeklesir.58 Boylece birlesim epitelinde, lokal iltihabi yamt gerceklesir. Ik yanit
epitel altindaki veniillerin aktive olmasi, damar gecirgenliginin artmasi, l6kosit
baglayan molekiillerin sentezi ve salinimi olarak siralanabilir.>

Akut iltihabi cevabin baslamasindan hemen sonra T ve B lenfositler doku
infiltrat1 icinde yogunlagsmaya baglar. Antijen ve yogun sitokin varliginda bu hiicreler
genisleyip ¢ogalarak CD4" ve CD8" T hiicrelerini olustururlar ve B hiicreleri de antikor
sentezleyen plazma hiicrelerine dniisiir.”’

Makrofajlar, konak cevabini akut iltihabi durumdan kronik bir patolojiye
déniistiirerek periodontal hastaligi ilerlemesinde anahtar rol oynar.>” Makrofajlar doku
icinde lipopolisakkaritlerle (LPS) karsilasarak aktif hiicreler haline geldiklerinde bir grup
sitokin ve ylizey reseptorii salgilarlar. Bu {riinler patojeni direkt olarak hedef alan,
antijene 6zgli immiin cevabi baglatir ve iltihabi yanit1 siddetlendirir.

Literatiirler 1s18inda periodontitiste goriilen lokal iltihabi ve immiin cevap
olusumunudzetleyecek olursak; periodontitise yatkin bireylerde, diseti olugunda

bulunan biyofilm, dis ve birlesim epiteli arasindaki baglantiyr bozar. Biyofilm i¢inde
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bulunan gram negatif mikroorganizmalardan salinan LPS disetindeki mikrosirkiilasyonu
artirtr. LPS’lerle aktive olan endotel hiicrelerinden IL-1, IL-3 ve TNF-a gibi sitokinler
salmir. Bu sitokinlerin salinimiyla beraber once notrofiller, takiben monositler ve
lenfositler kan damarlarindan ¢ikarak iltihabi hiicre infiltratin1 olustururlar. Aktive olan
hiicrelerden salinan MMP enzimler grubu, kollajen ve bag dokusu ekstraselliiler
matriksinin yikimina ve periodontal cep olusumuna neden olurlar. Periodontal lezyon
genisledik¢e konak hiicreleri olan fibroblast, epitel, endotel hiicreleri de doku yikimina
neden olan sitokinleri ve enzimleri salgilamaya baslarlar. Aktive olan makrofajlar ve
fibroblastlardan salinan PGE,, IL-1, IL-3, IL-6 ve TNF-a sitokinleri alveolar kemik
yikimina yol agar.”®

2.1.3. Periodontal Hastahkta Risk ve Risk Faktorleri

Periodontal hastaliklrda risk ve risk faktorlerini tanimlarken bazi kavramlari

(risk indikatorlerini, risk markirlarini, risk determinantlari) da izah etmek yararl

olacaktir.

Risk,belirli bir zaman araliginda bireyin belli bir hastaliga yakalanma
thtimalidir. Hastaligin goriilme ihtimali, bireyden bireye farklilik gdsterir. Risk faktorti
ise, belli bir siire i¢inde bireyin hastalik gelisme ihtimalini artiran ¢evresel, davranissal
veya biyolojik karakteristikler olarak tanimlanir. Risk faktorii ve hastalik arasindaki iliski
her zaman ‘“neden-sonug” iliskisine dayanmaz. Risk faktorii olarak kabul edilen
durumlar herzaman hastalik yapacak anlamina gelmez ancak hastaligin goriilme
olasiligini artirir. Periodontal hastalik i¢in risk faktorleri; patojenik bakteriler, mikrobial
birikintiler, sigara, diabet olarak siralanabilir. 60

Vaka-kontrol ¢alismalar1 veya kesitsel (cross sectional) calismalarin agiga

cikardig1 ve uzun donem (longitidunal) takip calismalarla dogruluklari kanitlanmamis
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muhtemel risk faktorleri, risk indikatorleri olarak tarif edilir. Risk indikatorlerinin risk
faktorlerinden farki uzun doénemli (longitidunal) ¢alismalarla hastalikla iliskilerinin
tanimlanmamis olmasidir. Periodontal hastalik i¢in dis hekimine gitmeme, Osteopordz,
kardiyovaskiiler hastaliklar, AIDS (Kazanilmis immiin yetmezlik sendromu) risk
indikatorlerindendir.

Bir risk faktorii hastaligin  gelecekteki seyrini tahmin etmek ig¢in
kullanilabiliyorsa bu risk belirleyicisi (marker) olarak bilinir. Periodontal hastaliklarda
sondalamada kanama, periodontal hastalik hikayesi o6rnek verilebilecek risk
markirlaridir.

Risk determinantlar1 ise bireyin hastalik gelistirme riskini degistirmeyen
faktorler olarak tanimlanir. Bunlardan en Onemlisi genetik faktorlerdir. Ayrica yas,
cinsiyet, psikososyal faktorler de ( stres, sosyoekonomik durum vb) periodontal hastalik
i¢in risk determinantlarindandir. 61,62

2.1.4. Periodontal Hastalikta Genetik Faktorler

Klinik kanitlar tiim bireylerin benzer miktarda plak birikimine kars1 ayni konak
cevabr vermedigini gostermistir. Plak miktar1 ve plaktaki spesifik mikroorganizmalarin
varligr ile periodontal hastalik siddeti arasindaki iliskiyi kanitlayan caligsmalar

mevcuttur.>

Bu c¢aligmalar degerlendirildiginde, periodontal hastaligin klinik
siddetinde goriilen farkliliklarin 6nemli bir kisminin plak ve igerigine ilaveten baska
faktorlerin sorumlu tutulabilecegi asikardir.**

Insan ve hayvanlar iizerinde vyiiriitiilen calismalardan elde edilen sonuglar,

genetik faktorlerin inflamatuvar ve immiin sistem tizerine etkilerini gdstermistir. Bu

etkilerin olusmasinda bireyin genetik 6zellikleri 6nemli rol oynar.
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Bir¢ok hastaligin etyolojisinde genetik yatkinligin rol oynadigi bilinmektedir. Bu
genetik faktorlerin hastaligin olusmasinda ve ilerlemesinde ne kadar etkili bir gorev
gordiigii hastaliklar arasinda farklilik gosterir. Genetik faktorlerin bir hastaligi nasil ve
ne kadar etkiledigi, o hastaligin etyolojisindeki genetik yatkinligi anlamada ve bu
bilgiyi hastaligin teshis ve tedavisinde kullanmada 6nemlidir.

Genetik bilimiyle ilgilenen arastirmacilar geleneksel olarak genetik hastaliklari,
monogenetik ve multifaktoriyel olmak iizere iki biiyiik baslik altinda toplamlslardlr.65

Monogenik bozukluklarda, yani tek genin sebep oldugu hastaliklarda, genler
hastaligin nedeni olarak tanimlanir ve gende mutasyon, yani DNA’sinda kalic1 degisiklik
bulunan tiim bireylerde hastalik izlenir. Cevresel faktorler hastaligin fenotipini, yani

organizmanin gozlenebilir 6zelliklerini belirlemede ¢ok kiigiik bir role sahiptir.

Etyolojilerinde hem genetik, hem de cevresel faktdrlerin bir arada rol oynadigi
hastaliklar multifaktoriyel hastaliklar olarak bilinir. Monogenetik bozukluklarin aksine
multifaktoriyel kompleks hastaliklarda ise rol oynayan genler (yatkinlik genleri daha
dogrusu yatkinlik allelleri) ve c¢evresel faktorler biraraya geldiginde hastalik goriilme
ihtimali artmaktadir. Bu hastaliklarda yatkinlik allellerinin katildigi bireyde hastalik
ancak zarar veren gevresel faktorler de eslik ediyorsa izlenebilir. Gram negatif
anaerobik mikroorganizmalar, sigara kullanimi ve koti agiz hijyeni periodontal

hastaliklar i¢in bu ¢evresel risk faktorlerinden belli bashlarldlr.66

2.2 Genetik Polimorfizm Kavrami

Diinyadaki bir ¢ok bireyin kromozomlarinda ayni bolgedeki DNA dizileri
birbirine benzerlik gosterir. Popiilasyonda iki farkli birey arasinda DNA'nin yaklagik

1000 baz ¢ifti uzunlugundaki herhangi bir kismi ortalama sadece bir baz ¢ifti degisimi
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igerir. Bir genin belli bir lokusta yer alan alternatif kopyalarindan her birine allel adi
verilir. Alleller, yaygin oldugu zaman genel popiilasyonda kromozomlarda %1’ den daha
fazla bulunur; bunlar da genetik polimorfizim olarak bilinirler. Bunun aksine, alleller

%1’den daha az siklikta ise, nadir degisimler (mutasyon) olarak adlandirilirlar.

Genlerin kodlanan dizi degisimleri farkli protein ¢esitliligine, bu durum da farkl
fenotiplerin ortaya ¢ikmalarina sebep olur. Bu nedenle, ¢evre ile birey arasindaki
iligkiyi, genetik cesitliligin nasil etkiledigini bize ag¢iklayandurum, olusan bu fakl

proteinlerdir.

Herhangi bir bireyin, tiim lokuslarin yaklagik %20 sinde allellerin yapisal olarak
heterezigot olabildigi gosterilmis; farkli etnik gruplardan bireyler mukayese edildigi
zaman proteinlerin biiyiik bir kisminin polimorfizmi gosterdigi saptanmistir. Boylece
ayni etnik gruptaki insan tiirleri i¢inde, onemli derecede biyokimyasal bireysellik

(chemical individuality) meydana gelmis olur.®’
2.3. Folat Metabolizmasi

Folat normal DNA sentezinde ve tamirinde 6nemlidir. Bu sebeple folat eksikligi
DNA habercilerinde bir dengesizlige, DNA sentezi esnasinda urasilin yanlig
birlesmesini tesvik ederek, DNA tamir felaketi, DNA kiriklig1 ve kromozom hasarina

yol acar.”® %

Folat, MTHFR dahil birka¢ enzimin katalizledigi metabolik transformasyonlarda
gereklidir.®

2.3.1. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz Enzimi

Metilentetrahidrofolat rediikktaz (MTHFR) enzimi, folat metabolizmasinda

onemli bir enzimdir. insan MTHFR geni, kromozom 1p36.3’de yerlesiktir ve 656
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aminoasitten olusan MTHFR enzimini kodlar., MTHFR geninde goriilen bazi
mutasyonlar, enzimde inaktivasyona neden olarak, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii olan hiperhomosisteinemi ve homosisteiniiri
olusmasma neden olur.> " ™ MTHFR enzim eksikliginin hafif oldugu durumlara
populasyon genelinde olduk¢a sik rastlanmakta olup, Ozellikle arterial hastaliklarin
olusumunda bir risk faktdrii oldugu ileri siirilmektedir.”* ” MTHFR C677T
polimorfizminde, MTHFR enzimini kodlayan gende 677. niikleotid olan C (Sitozin)’ nin
T(Timin)’ye degisimi sonucu ortaya ¢ikan bir nokta mutasyonu vardir.> ™

MTHFR geninde belirlenen baska bir mutasyon da, enzimi kodlayan genin 7.
Ekzondaki 1298. niikleotid olan A (Adenin)’nin C (Sitozin)’ye degisimi sonucu ortaya

¢ikan bir nokta mutasyonudur.” 7

Bu mutasyonda da diger mutasyon tipinde oldugu
gibi  MTHFR aktivitesi azalir. A1298C polimorfizminin, plazma homosistein
derisimindeki artist MTHFR C677T mutasyonu kadar etkilemedigi ileri siiriilse de, bu
mutasyonun 6nemi heniiz tam olarak aciklanamamustir.”’

2.3.2. Homosistein

Homosistein, son yillarda oksidatif sisteme dahil oldugu kabul edilmis protein
yapisina girmeyen bir aminoasittir.”® Homosistein, metiyonin metabolizmas: sirasinda
olusan ve siilfiir iceren bir aminoasittir ve tiol bilesiklerinin metabolik yollarinda
merkezi gorev {listlenmistir

Homosistein ~ serbest  radikaller ~ gibi  davranip  endotel  hasari
olusturur.”’Homosistein, otooksidasyonu sirasinda meydana gelen siiperoksit, hidrojen
peroksit ve hidroksil radikalleri endotel plazma membraninda ve lipoprotein

partikiillerinde lipid peroksidasyonu baslatir. Yine homosisteinin otooksidasyonu diisiik

dansiteli lipoproteinlerin oksidasyonunu siiperoksit anyon radikalleri araciligiyla
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destekler. Siiperoksit radikalleri kuvvetli bir oksidan olan peroksinitriti meydana
getirmek icin nitrikoksit ile reaksiyona girerler.2® Ozetle homosisteinin oksidasyonu
sirasinda oksidatif hasar artmis olur.

MTHFR enzimindeki konjenital eksiklik veya metabolizma sirasinda
reaksiyonlarda gorev alan folik asit, vitamin B12 ve B6’nin yetersizligine bagli olarak
plazma homosistein diizeyleri yiikselmektedir (Hiperhomosisteinemi).®*

Hiperhomosisteinemi viicutta birgok zararli etkilere yol agmaktadir. Bunlardan
bazilar1 endotel hasar1 olusturmasi ve bu olaymn sonucunda da trombosit aktivasyonu,
pihtilasma faktorlerinin modifikasyonu, trombiis formasyonu gibi koagulasyonu artirici
etkiler meydana getirmesi, biyolojik membranlarda oksidasyon yapmasi, LDL
oksidasyonu yaparak aterosklerozu artirici etkiler ortaya ¢ikarmasi sayilabilmektedir.
Homosistein diizeylerinin artmasinin bir sonucu da endotelde bulunan ve lipid
peroksidasyonunu engelleyen glutatyon peroksidaz aktivitesinin baskilanmasidir.?* &

Hiperhomosisteinemi bircok damarsal yapiyazarar vererek dolagimla iligkili
birgok hastalig1 tetiklemekte ve/veya mevcut hastaliklarin etkilerini potansiyelize
etmektedir. Periodontal dokularin damarlanmasindaki yetersizliklerde ciddi periodontal
hastaliklarin  gelistigini bilmekteyiz.(sigara kullanimi, diabet vb). Bu nedenle
homosisteinin meydana getirecegi damarlanma hasarinin periodotal hastaliklarin
etkilerini artirmada 6nemli bir role sahip olabilecegini diistinmekteyiz.

Hiperhomosisteinemi nedenlerine goz atacak olursak;

Hiperhomosisteinemi Nedenleri

Edinsel Nedenler

Vitamin eksikligi (Folik asit, Vitamin B6, Vitamin B12)
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Kronik hastaliklar

Kronik bobrek yetmezligi
Hipotroidi
Psoriazis

Malinite

Ila¢ kullanim

Antikonvulzanlar
Metotreksat
Nitroz oksit
Teofilin

Genetik nedenler

Sistation p-sentaz etmezligi
MTHEFR yetmezligi ya da defekti
Metionin sentaz defekti

Vitamin B12 transport defekti

Vitamin B12 koenzim sentez defekti
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3. MATERYAL VE METOT

Bu arastirma, kronik periodontitis hastalar ile periodontal agidan saglikli
bireyler {izerinde ylriitiilmistiir. Caligmaya baslamadan oOnce proje Atatiirk
Universitesi Etik Kurulu’na sunulmus ve 18.02.2009 tarihinde 2009.1.1/8 dosya
numarasi ile etik kurul onay1 alinmistir.

3.1. Calisma Gruplarinin Se¢imi ve Klinik Degerlendirme

Calisma gruplarini;  Atatiirk  Universitesi Dis Hekimligi  Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali’na basvuran, periodontal tedavi gereksinimi olan kronik
periodontitis tanisi alan hastalar ile kontrol grubu olarak sistemik ve periodontal
acidan saglikli bireyler olusturmustur.Calismaya katilan tiim bireyler projenin amaci
ve yontemleri hakkinda s6zlii olarak bilgilendirilmis ve yazili onaylar1 alinmistir.

Kronik Periodontitis Grubu (KPG): Yaslar1 29-65 arasinda degisen 27
kadin, 22 erkek toplam 49 hasta bu grupta degerlendirilmistir. Yapilan klinik
muayenede her hastada en az alt1 bolgede (biri anteriorda olmak {izere) Smm’den
biiyiikk periodontal cepleri veya klinik atagman kaybi bulunan ve radyografik
incelemede %?25’den fazla kemik kaybi olan generalize kronik periodontitis teshisi
konmus hastalar KPG grubunu olusturmustur. Calismaya katilan hastalarin yapilan
klinik dl¢timleri sonrasinda gerekli periodontal tedavileri yapilmistir.

Calismaya dahil edilen bireylerde belirli kriterler arandx;
- Kooperasyonun iyi olmast.
- Hastalarin herhangi bir sistemik rahatsizliginin bulunmamasi,
- Hastalarin daha 6nce periodontal tedavi gérmemis olmasi,

- Hastalarin herhangi bir madde bagimlisi olmamasi ve sigara igmemesi,
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- Hastalarin teshis radyogramlarindan alveol kemik kaybinin saptanabilir olmas1 ve
kronik periodontitis teshisi konmus olmasi.

Periodontal Saghk Grubu (PSG): Bu gruba sistemik ve periodontal agidan

saglikli, yaslar1 22-68 arasinda degisen, 22 kadin, 16 erkek toplam 40 hasta katilmistir.
Bireyler belirli kriterlere gore se¢ildi,
- Bireylerin herhangi bir sistemik rahatsizliginin bulunmamasi,
- Bireylerin herhangi bir periodontal rahatsizliginin bulunmamasi,
- Bireylerin herhangi bir madde bagimlis1 olmamasi ve sigara icmemesi,
- Bireylerin teshis radyogramlarindan alveol kemik kaybinin saptanmamis olmasi ve
hicbir bolgede 3 mm’den daha fazla sondalanabilir cep derinliginin olmamasi.

Calisma Gruplarmin Periodontal Saghk Durumlarinin Degerlendirilmesi

Periodontal cep derinligi (CD): Calismaya katilan tiim bireylerin CD
Ol¢timleri Williams periodontal sondu kullanilarak her diste meziobukkal, bukkal,
distobukkal, meziolingual, lingual ve distolingual olmak {izere altt ayri noktadan
milimetrik olarak yapildi. Olgiim sirasinda periodontal sondun herhangi bir basing
uygulanmaksizin, kendi agirligi ile dislerin uzun eksenine parallel olarak cep iginde
konumlanmasina dikkat edildi. Tiim agiz CD degerleri, elde edilen degerlerin
ortalamasi alinarak ayr1 ayr1 saptandi.

Klinik atagman seviyesi (KAS): Bireylerde tim dislere ait KAS degerleri
Williams periodontal sondu kullanilarak periodontal cep tabani ile mine-sement
sinirma kadar olan mesafe dlgiilerek saptandi. Olgiimler her diste meziobukkal,
bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual ve distolingual olmak {izere alt1 ayr
noktadan milimetrik olarak yapildi. Tiim agiz KAS degerleri, elde edilen degerlerin

ortalamasi alinarak ayr1 ayr1 saptandi.



Plak indeksi (PI): Tim agza ait plak varligit ve miktari, Sillness ve
Loe’nin® plak indeksi (PI) ile degerlendirildi.

Plak indeksine gore;

0: Diseti bolgesinde plakolmadigini,

1: Serbest diseti kenarina ve komsu dis yiizeyinde film halinde sadece sond
yardimu ile fark edilebilen plak varligini,

2: Digeti cebi igerisinde ve diseti kenarina komsu dis yiizeyinde yogun
yumusak eklenti varligini,

3: Diseti cebi ve diseti kenarina komsu dis ylizeyinde gozle goriilebilir
yogunlukta yumusak eklenti varligini gésterdigi belirtilmistir.

Her hasta i¢in PI degerleri asagida belirtilen formiil ile belirlendi ve tiim agiz

ortalama degerleri ayr1 ayr1 hesapland.

Pl = Tiim dislerdeki plak degeri toplami
Mevcut dis sayisi toplami

Kanama indeksi (Ki):Disetinde kanama olup olmadigi Loée ve
Silness in®gingival indeksi (GI) ile belirlendi.

Gingival indeksine gore;

0:Saglikli diseti.

1:Hafif iltihap, hafif renk degisikligi, hafif 6demle karakterize diseti, sondalama
da kanama yok.

2:Orta dereceli iltihap, diseti parlak, kirmizi ve 6demlidir. Sondalamada kanama
vardi.

3:Siddetli iltihap, belirgin kirmizilik ve édem vardir. Ulserasyonlar ve spontan

kanamaya meyil mevcuttur.
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Her hasta i¢in KI degerleri asagida belirtilen formiil ile belirlendi ve tiim ag1z

ortalama degerleri ayr1 ayr1 hesaplandi.

Ki= Tiim dislerdeki kanama degeri toplami
Mevcut dis sayist toplami

3.2. Gerecler

Kullanilan Alet ve Cihazlar

- Elektronik terazi (Precisa 160 M)

- Santrifiij (Niive CN180, NF048)

- Otoklav (Tinget)

- Etiiv (Haraeus)

- Mikrodalga firin (Altus ALMD 17S)

- Cekerocak ( Cromex)

- Hassas terazi (Shimatzu)

- Sogutmali santrifiij (Harrier 18/80)

- Otomatik pipetler 0,5-10 pul, 10-100 pl, 100-1000 pul (Orange Scientific)
- Mikropipet uglar1 0,5-10 pl, 10-100 pl, 100-1000 pl (Labtips)
- 0,5 mI’lik ependorf tiipli (Axygen)

- 1,5 mI’lik ependorf tiipii (AXygen)

- 2 mI’lik ependorf tiipli (Axygen)

- Plastik pastor pipeti

- Isitmali manyetik karistirict (Velp Scientifica)

- Electrophoretic gel system (Bio-Rad Sub-cell GT)

- Thermal cycler (Bioer XP Cycler)

- Buzdolabi (Argelik 26775)
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- Yatay elektroforez sistemi (Biolab-wealtec elite 300 plus)
- Jel goriintiileme ve analiz sistemi (Syngene)
- PCR

Sarf Malzemeler

- Kandan DNA Izolasyon kiti (Vivantis GF-1)
- Ethylenediamine-Tetraacetic Asit (EDTA)

- Etanol (MERCK)

- Tris (SIGMA)

- Cam Malzemeler

- EDTA I biyokimya tiipii

- Eppendorf Tiipleri

- Distile Su

- Tiiplik

- Borik Asit (Riedel-de Haen)

- Etidium Bromid (SIGMA)

- PCR Mix (PROMEGA)

- Falkon tiipleri

- Yiikleme Boyasi (FERMANTAS)

- Boyut Markir1 (FERMANTAS)

- Hinf | restriksiyon enzimi (FERMANTAS)

- Mboll restriksiyon enzimi (FERMANTAS)
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3.3. Calisma Yontemleri

3.3.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarindan kan oOrnekleri toplandi. DNA
izolasyonu yapmak i¢in EDTA i tiiplere 2 ml vendz kan alindi.

3.3.2. Kandan DNA izolasyonu

DNA izolasyonu, Kiti tiretici firmanin (Vivantis GF-1 Blood DNA Extraction
User Guid) kullanin protokolleri dogrultusunda yapildi ve elde edilen DNA lar -20°C
de saklandu.

3.3.3. Molekiiler Cahisma Basamaklari

3.3.3.1. PCR

DNA’nin, Polimeraz Zincir Reaksiyonlarinda (PCR) ¢ogaltilmasi, her bir
polimorfizm ayr1 ayri olmak iizere asagida verilen PCR miksleri hazirlandi. Bu
mikslerde degisen sadece primer ciftleridir. Diger parametreler degismemektedir.

Promega PCR Mix 12ul

Primer-1 (10pmol) 3ul

Primer-2 (10pmol) 3ul

DNA oul

Eklenir ve distile su ile total volim 50pul’ ye tamamlanir.

Tablo 3.1. MTHFR C677T, MTHFR A1298C, polimorfizmleri i¢in kullanilan primer
dizileri

677CT P(sense) 5 “TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3’

677CTP,(antisense) 5’-AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3’

1298AC Py(sense) 5’-GCAAGTCCCCCAAGGAGG-3’

1298ACP;(antisense) 5’-GGTCCCCACTTCCAGCATC-3’

23



MTHFR 677C—T PCR Program

94°C 2dk  Denatiirasyon periyodu
94°C 1dk

60°C 1dk 40 siklus

72°C 1dk

72°C 7dk  Ekstensiyon periyodu
4°C 00

MTHFR 1298A—C PCR Program

92°C 2dk  Denatiirasyon periyodu
92°C 1dk

60°C 1dk 35 siklus

72°C 30sn

72°C 7dk  Ekstensiyon periyodu
4°C 00

PCR Uriinlerinin Elektroforezi

PCR isgleminin ardindan hedef DNA bolgesinin amplifikasyonunun dogru
gergeklesip gergeklesmediginin kontrol edilmesi i¢in PCR iiriinleri jelde kosturulur.

3.3.3.2.Agaroz Jel Hazirlanmasi

Kullanilan soliisyonlarin hazirlanmasi

- TBE Tamponu (10 X)

108 gr Tris

55 gr Borik asit

7,31 gr EDTA tartilarak

Distile su ile 11t’ye tamamlanir.
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- Etidyum Bromiir (%1’lik):

0,2 gr etidyum bromiir hassas terazide dikkatlice tartilarak 20 ml’ ye
tamamlanir.

% 2’ lik Agaroz Jel Hazirlanmasi:

2 gr Agaroz, TBE tamponu ile 100 ml’ ye tamamlanir, mikrodalga firinda
200°C sicaklikta 30 sn erimesi saglanir, jel kalibina dokmeden Once yaklasik 65
°C’ye kadar sogutulur. igerisine 6pul etidyum bromo eklenir, karistirilir ve jel kalibina
dokiiliir, Kuyucuklarin olugmasini saglayan tarak takilir ve donmaya birakilir.

3.3.3.3.PCR Uriiniiniin Agaroz Jele Yiiklenmesi

Jelin ilk ve son kuyucuguna {iriiniin bant boyutunu karsilastirmak amaciyla
DNA boyut markir1 yiiklendi. PCR iiriiniinden 6pul alindi ve iizerine 1pl yiikleme
tamponu eklendi. Mikropipetle karistirildiktan sonra sirasiyla her bir PCR {iriinii
kuyucuga yiiklendi. % 2’ lik agaroz jelde 100V 30 dakika elektroforez yapildi.

3.3.3.4.RFLP Analizi

Aragtirmamizda enzimin kesme bolgesine rastlayan polimorfizmleri belirlemek
icin “PCR temelli RFLP yontemi’’ kullanildi. Kesilme islemi tamamlandiktan sonra
ornekler jel elektroforezi ile yiiriitiildii ve olusan goriintiiler incelenerek genotipler
belirlendi.

MTHFR 677C—T Polimorfizim Analizi Enzim Muamelesi;

MTHFR 677C—T polimorfizminde C- T baz ¢ifti degisimi olan Hinf |
restriksiyon bdlgelerinin belirlenebilmesi i¢in asagidaki karisim hazirlandi. Hinfl

restriksiyon enzimi muamelesi i¢in;
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Buffer R 2ul

Enzim (Hinfl) 1,5ul
PCR Uriinii 10ul
Distile Su 18ul

37°C de 1 gece inkiibe edildi.

MTHFR 677C—T Polimorfizim Enzim Kesimi Sonrasi Elektroforez
Degerlendirmesi;

Enzimle kesilmis PCR iiriinleri %2’lik agaroz jelde kosturuldu. Yabanil tip
(677CC) 198 bp’de tek bant gosterdi, heterozigotlar (677CT) 198,175 ve 23 bp
fragmentlerini gosterdi. Homozigot mutantlar (677TT) 175 ve 23 bp fragmentleri
gosterdi.

MTHFR 1298 A—C Polimorfizim AnaliziEnzim Muamelesi;

MTHFR 1298A—C polimorfizminde A-C baz ¢iftinin degisimi C baz ¢ifti
degisimi olan Mboll restriksiyon bolgelerinin belirlenebilmesi i¢in asagidaki karigim

hazirlandi. Mboll restriksiyon enzimi muamelesi igin;

Buffer B 2ul

Enzim(Mboll) 1,5ul
PCR Uriinii 10ul
Distile Su 18ul

37°C de 1 gece inkiibe edildi.
MTHFR 1298 A—C Polimorfizim Enzim Kesimi Sonras1 Elektroforez

Degerlendirmesi;
Enzimle kesilmis PCR firiinleri %2’lik agaroz jelde kosturuldu. Hem yabanil

tip (1298AA) 56, 31, 30, 28 ve 18 bp’lik 5 fragment, hem heterozigot (1298AC) 84,
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56, 31, 30, 28 ve 18 bp’lik 6 fragment hem de homozigot mutant (1298CC) 84, 31,
30 ve 18 bp’lik 4 fragment arastirildi. Major goriiniir bantlar olan 84 ve56 bp’lik
bantlar degerlendirildi.

3.4. Istatistiksel Analizler:

Gruplar arasinda MTHFR 677 C—T ve 1298 A—C gen polimorfizmleri
acisindan fark olup olmadigi Ki-Kare (Pearson 2, Likelihood Ratio) testi ile
degerlendirildi. Gruplar arasinda klinik 6l¢limlerle belirtilen degiskenler agisindan
fark olup olmadigi, varsayimlarin saglanmasi durumunda tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) analizi yapilarak LSD karsilastirma testi ile degerlendirme yapilmaistir. Bu

istatistiksel analizler SPSS 15 programi kullanilarak yapilmistr.
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4. BULGULAR

Calisma grubuna dahil edilen 27 kadin ve 22 erkek toplam 49 hastanin yas
ortalamalar1 39.4%15.1 iken kontrol grubuna katilan 24 kadin ve 16 erkek toplam 40
bireyin yas ortalamalar1 37.2+16.6 idi.

Arastirmamizda elde edilen bulgular, klinik ve laboratuar bulgular1 olmak iizere
iki ana baslikta ele alindi.

4.1. Klinik Bulgular

Calisma grubuna dahil edilen kronik periodontitisli hastalardan ve kontrol
grubuna dahil edilen periodontal olarak saglikli bireylerden elde edilen PI, KI, KAS ve
SD olgiimleri Tablo 4.2.’de gosterildi.

Her iki grup karsilastirildiginda; yas parametresi haricindeki (p>0.05) diger
parametreler arasinda istatistiksel olarak ileri derecede onemli farkliliklar tespit edildi

(p<0.001).
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Tablo 4.2. Gruplar arasi klinik parametrelerin karsilastiriimasi.

Parametre  Grup n X£SD P degeri
Calisma Grubu 49 39.4 £15.1
YAS
0.724*
Kontrol Grubu 40 457 +12.1
_ Calisma Grubu 49 2.1+0.61
PI
0.000™
Kontrol Grubu 40 1.01+0.62
‘ Calisma Grubu 49 1.7+0.50
KI
0.000™*
Kontrol Grubu 40 0.6+0.49
Calisma Grubu 49 3.5+0.65
SD
0.000™*
Kontrol Grubu 40 1.8+0.4
Calisma Grubu 49 3.4+0.79
KAS
0.000™*
Kontrol Grubu 40 0.7+0.93

*>().05 istatistiksel olarak dnemsiz
**<0.001 istatistiksel olarak ileri diizeyde 6nemli

4.2. Laboratuvar Bulgular
Aragtirma protokoliimiiz geregi 49 kronik periodontitisli hasta ile kontrol gtrubu
40 saglikli bireyin periferal kanindan izole edilen DNA 6rneklerinin PCR ve RFLP

Analizi asagida verildi.
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4.2.1. PCR Bulgulan

MTHEFR 677 C—T ve 1298 A—C bolgelerinin PCR iirlinlerinin %?2’lik
agoroz jel goriintiisii Sekil 4.1.’de verildi. Hasta ve kontrol 6rneklerinde MTHFR 677CT

198 bp’de MTHFR 1298AC 163 bp’de ilk PCR iiriinleri olusturuldu.

50 bp
75bp
100 bp
150 bp
200 bp

300 bp

BM:Boyut Markiri, 1,2,3,4,5:MTHFR 677CT 198 bp 6,7,8,9,10:1298AC 163 bp’de PCR iiriinleri

Sekil 4.1. MTHFR 677 C—T ve 1298 A—C boélgelerinin PCR {iriinlerinin %2’lik agoroz jel
goruntisu
4.2.2. RFLP Analizi Bulgulan
4.2.2.1 MTHFR 677C—T Polimorfizimi
MTHFR 677C—T bolgesinin Hinf I restriksiyon endoniikleaz enzimi ile kesimi
sonrast %2’lik agoroz jel goriintiisii Sekil 4.2.’de verildi. MTHFR 677CT polimorfizimi
icin %2’lik agoroz jelde kosturularak yababil tip (677CC), heterozigot (677CT) ve

homozigot (677TT) olgular tespit edildi.
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50 bp
75 bp
100 b
150 bp
200 bp

300 bp

BM: Boyut Markiri, 1,3,4:Heterozigot 198,175 bp’de, 2:Homozigot 175 bp’de 5,6:Yabanil Tip198 bp’de
bant verdi.

Sekil 4.2.MTHFR C677T bolgesinin Hinf I restriksiyon endoniikleaz enzimi ile kesimi
sonrast %2’lik agoroz jel goriintiisii

Calisma grubunda genotip yiizdeleri sirasiyla % 69,4, %24,5 ve %6,1 olarak
tespit edildi. Heterozigot formda (CT) kontrol grubunda %17,5 iken ve calisma
grubunda %24,5 idi Gruplar arasinda gozlenen fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05) (Tablo 4.3).

MTHFR 677 varyant allel i¢in homozigot olan ¢alisma grubunda (%6,1) kontrol
grubunun (%12,5) yaklasik yaris1 kadar oldugu gozlemlendi. Gruplar arasinda gézlenen
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. MTHFR C677T Polimorfiziminin ¢alisma ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi

677 CC 677 CT 677TT
GRUPLAR  Yabanil Tip Heterozigot Homozigot
Sayi % Sayl % Sayi % Toplam
Calhisma 34 69,4 12 24,5 3 6,1 49
Kontrol 28 70 10 17,5 2 12,5 40
Toplam 60 69,7 22 24,7 5 5,6 89
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4.2.2.2 MTHFR 1298 A—C Polimorfizimi

MTHFR 1298 A—C bolgesinin Mboll restriksiyon endoniikleaz enzimi ile
kesimi sonras1 %2’lik agoroz jel goriintiisii Sekil 4.3de verildi. MTHFR 1298 A—C
polimorfizimi ig¢in %2’lik agoroz jelde kosturularak yabanil tip (1298AA), heterozigot

(1298 AC) ve homozigot (1298CC) varyasyonlari tespit edildi.

BM: Boyut Markiri, 1,2:Yabanil Tip 56 bp’de, 3,4:Heterozigot 84,56 bp’de, 5,6:Homozigot
84bp’de bant verdi

Sekil 4.3.MTHFR A1298C bolgesinin Mboll restriksiyon endoniikleaz enzimi ile kesimi sonrasi
%2’lik agoroz jel goriintiisii.

Calisma grubunda MTHFR 1298AA, 1298AC ve 1298CC genotipiniin dagilim1
%36,7, %55,1 ve %8,2’dir. Ancak gruplar arasinda gézlenen fark istatistiksel olarak

anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. MTHFR 1298 A—C polimorfiziminin ¢alisma ve kontrol gruplarmin
karsilastirilmasi

1298 AA 1298AC 1298 CC
GRUPLAR Yabanil Tip Heterozigot Homozigot
Say1 % Say1 % Say1 %  Toplam
Cahisma 18 36,7 27 55,1 4 8,2 49
Kontrol 14 35 21 52,5 5 12,5 40
Toplam 32 36 48 54 9 5,6 89
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5. TARTISMA

MTHFR’nin 677 ve 1298 bolgesindeki polimorfizmin periodontal hastalikla
iliskisi ~ laboratuar  bulgular1 1518inda  degerlendirildi.  Literatiirde, MTHFR
polimorfizminin farkli toplumlarda farkli hastalik gruplarinda degisik sonuglari

olabilecegi rapor edilmistir.®®

Bilgilerimiz dahilinde, bu ¢alisma MTHFR 677 ve 1298 polimorfizminin kronik
periodontitis iizerine olabilecek etkisinin Tirk toplumunda arastirildigi ilk caligma

olmasi1 bakimindan 6nemlidir.

Periodontal hastalik, bakteri plagi, konak, genetik ve c¢evresel faktorlerin
kompleks etkileriyle olusan multifaktoriyel bir hastaliktir. Bakteri plagi tarafindan
uyarilan konagmn immiin yaniti ile periodontal dokular bir yandan korunurken, bir

yandan da yikima ugramaktadr.”® ** #

Periodontal hastalikta, doku yikimina neden
olan iltihabi ve immiinolojik mekanizmalar genetik kontrol altinda olduguna dair
deliller mevcuttur.®® Konagin immiinoinflamatuar yanitim1 etkileyebilecek genetik
varyasyonlar farkli DNA hasarlar1 meydana getirerek doku yikimina neden olurlar.
Boylece periodontal hastaliga yatkinlikta ve hastaligin seyrinde 6nemli rol oynarlar.

DNA’nin yasla birlikte polimorfizmler agisindan degisim gostermedigi
bilinmektedir. Bu nedenle gruplar olusturulurken yas faktorii 6nemli bir parametre
olarak ele alinmadi. Farkli yaslardaki bireyler ¢calismaya dahil edildi.

Sigara, periodontal hastaliklar igin 6nemli risk faktorlerindendir. Son dénemlerde
degisik toplumlarda yapilan genis Olgekli epidemiyolojik c¢aligmalarda periodontal
hastaliklarin % 50’sinden fazlasinda sigaranin sorumlu tutuldugu bildirilmistir.*® Cross

sectional ¢aligmalarda sigara kullaniminin, risk degerlendirmesi bakimindan genetik
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faktorlere ait etkinin izlenmesini engelleyecek bir faktdr oldugu gosterilmistir.”™ % Bu
nedenle calismamizda MTHFR polimorfizmlerinin risk faktorii olarak hastaliga
yatkinlik olusturan diger faktorlerden etkilenmeksizin degerlendirilebilmesi igin sigara
igmeyen bireylerin se¢imine dikkat edilmistir.

Multifaktoriyel bir etyolojiye sahip periodontal hastalikta, sigara ve oral hijyen
gibi ¢evresel faktorler, hastaligin goriilme sikligini ¢ok giiclii bir sekilde etkiledigi igin,
genetik faktorlerin periodontal hastalik tizerine etkisinin golgelendigi muhtemeldir.
Kronik periodontitisin ilerleme hizinin bireyden bireye, ayni bireyde dénemden déneme
ve hatta ayn1 bireyde bolgeden bolgeye degiskenlik gdstermesi, bazi bolgelerde uzun
stire pasif kalirken bazi bolgelerde hizli bir aktivite gostermesi Kronik peridontitise
yatkinlikta genetik faktorlerin etkileri olabilecegini diistindiirmektedir. Kronik
periodontitiste aile bireyleri ve ikizler {izerinde yapilan caligmalar bu diisiinceyi
destekler niteliktedir.%> 99°

Genetik faktorlerin belirlenmesinde 6nemli nokta, hastaligin klinik tablosunda
farklilik  yaratabilecek  Olgiide  anlamli  rol oynayan genetik etkenlerin
tanimlanabilmesidir. Bu nedenle hastaligin patogenezinde rol oynayan hedef genlerin
incelenmesi 6nemlidir. Bu genetik varyasyonlar, genin kodladig1 protein fonksiyonunu
biiyiik 6l¢iide degistiren ya da bozan bir mutasyon degil, protein liretiminin miktar1 ve
diizenlenmesinde onemli degisikliklere yol acan genetik varyasyonlar, yani gen
polimorfizmleridir.”® % Ancak bugiin igin periodontitiste etkili olabilecegi diisiiniilen
hastaligi modifiye edebilen genler konusunda ¢ok az bilgi vardir ve kronik
periodontitise 6zgii gen mutasyonlari heniiz belirlenememistir. Bu nedenle kronik

periodontitise yatkinlik genlerinin tanimlanmasi heniiz yapilmamistir.
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Polimorfizm ¢alismalariin amaci hastaliga yatkinlik, hastalik siddeti ve
prognozu etkileyen genetik faktorlerin tanimlanmasidir.®®**® Periodontal hastaligin
iltihabi karakteri nedeniyle, inflamatuar ve immiin cevab1 diizenleyen ve doku
rejenerasyonunda rol alan genlerdeki varyasyonlar ve periodontal hastalik arasinda iliski
kurulmaya calisilmistir. Bu amagla sitokinler, “human leukocyte antigen” (HLA),
Immiin reseptorler (FcyR, CD14, TLR4 reseptorleri), proteazlar (MMP’ler) ve yapisal
proteinler (katepsin-C, vitamin D-R) gibi hedef genlerdeki polimorfizmler
gallsllmlstlr.gl’ %8105 Ancak yapisal proteinler icinde yer alan MTHEFR ile periodontal
hastalik arasindaki iligkiyi belirten herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamistir.

MTHFR gen polimorfizmleri ve periodontal hastalik arasindaki iliskiyi
tartisabilecegimiz bizim bilgimiz dahilinde literatiir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle
arastirmamizi bu yonlii bagka literatiirlerle mukayese etme sansimiz olmamakla birlikte,
bulgularimizi farkl hastalik gruplar1 ve farkli etnik gruplar arasinda tartisacagiz.

MTHFR geninde goriilen baz1 mutasyonlar, enzimde inaktivasyona neden olur.
MTHFR enziminin eksikligi durumunda klinik semptomlarin genis bir dagilim

gosterdigi aciklanmustir.”

MTHEFR polimorfizmi calisilan hastalik tiplerine; Noral tiip defekti, Alzheimer’s
hastaligi, kolon kanseri, 16semi, kardiovaskiiler hastaliklar, diabet, Down sendromu ve
gebelik komplikasyonlari dahil edilmistir.'

MTHFR’nin C677T polimorfizminin Kardiyovaskiiler hastaliklar, néral tiip
defektleri, strok, Down sendromu, meme ve endometrial kanser gibi hastaliklarda risk
faktorii oldugu aciklanmustir.” 1ot 108 Yapilan ¢esitli aragtirmalarda, MTHFR 677TT
genotipli hastalarda, akut 16semi, kolorektal ve akciger kanserlerine yakalanma riskinin

azaldig1, endometrial kanserlere yakalanma riskinin arttig1 ileri siiriilmiigtiir, 107 109 110
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Koroner, periferal ya da serebral vaskiiler hastalikligi olan 190 Hollandali
hastada yapilan arastirmada,677CT ya da 677TT genotipinde 677CC genotipli bireylere
gore MTHFR aktivitesi 6nemlioranda diismiis ve homosistein seviyeleri yﬂkselmistir.111

Periodontal hastaliklar, koroner kalp hastaliklar1 ile ortak risk faktdrlerine
sahiptir.*** 13 Kalp hastaligi ve periodontal hastaliklarda yer alan ve yaygin biyolojik
siirecleri etkileyen genetik yatkinlik faktorleri, periodontitis ile kardiovaskiiler
hastaliklar arasinda bir iliski kurulabilecegi yoniinde gii¢lii sinyaller vermektedir.***

Tip 2 diabetli Japon hastalar arasinda diyabetik nefropati ile 677T allelinin
iligkisi arastirilan ¢calismada Tip 2 diabette, C677T polimorfizminin, miyokardial infarkt
riskini ve karotid arterial duvar kalinlasmasini artirdig gézlendi.87 Fakat bu gorisi
desteklemeyen ¢alismalarda mevcut olup, irlandali (tip 1), Alman (tip 1 veya 2) ve
Japon (tip 2) diabetik hastalarindan olusan ¢alismalarda, MTHFR gen polimorfizminin,
diabetik nefropati ile iliskili olmadig bildirilmistir.®” A1298C ve C677T insan MTHFR
gen mutasyonlariin diaabetik nefropati ile iliskili oldugu bildirilmektedir.*> Bu her iki
mutasyonun diabetik populasyonlarda siklig1 yiiksektir."*

Genis kapsamli epidemiyolojik ¢alismalarda diabetin periodontal hastalik i¢in

o6nemli bir risk faktorii oldugu bulunmus‘[ur.lm'119

Yukardaki goriisler dogrultusunda
diabetik bireylerdeki genetik yatkinligin periodontal hastaliklarda da rol oynayabilecegi

diistiniilmektedir.

C677T polimorfiziminin kolon kanseri ve lésemi i¢in koruyucu olabilecegi
bildirilmistir. Ik calismalar T allelinin lenfatik 16semi i¢in koruyucu olabilecegi fakat

myeloid 16semi i¢in olmadigini ileri siirmektedir."®

MTHFR 677 TT genotipindeki bireylerin yani sira 1298 CC genotipli bireylerde

de akut lenfatik 16seminin riskinde azalma gozlemlenmistir. Ilaveten ¢ift heterozigotlar
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(677 CT/1298 AC) normal bireylerle (TT) kiyaslandiginda gelisen ALL riskinde
Onemsiz bir azalma gé’)sterilmistir'lzo

Song ve ark.'®

yaptig1 vaka kontrollii bir ¢aligmada ise; 1298 CC genotip 1298
AA genotipiyle kiyaslandiginda 6zofagus yassi hiicre karsinomasinin yiikselen riskiyle
baglantili bulunmustur.

Bizim g¢alismamizda ise; MTHFR 677 C—T polimorfizminde TT genotip
yiizdesi kontrol grubunda % 12,5 iken c¢alisma grubunda % 6,1 idi. Ancak istatistiksel
olarak aradaki fark anlamli degildi (p>0,05). Kontrol grubunda TT genotipinin ¢aligma
grubundan ylizde oraninin yaklasik 2 kat fazla olmasi bize bu gen degisiminin kronik
periodontitisde koruyucu rol oynayabilecegi kanis1 uyandirdi.

MTHEFR 677 C—T ile 1298 A—C polimorfizmleri karsilastirildiginda, kontrol
grubuna gore ¢aligma grubu heterozigot formda yiizde olarak artis goriilmesine ragmen,
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Bu degerler paralelinde her iki
polimorfizmde goriilen heterozigolugun hastalik lehine olabilecegi diisiiniildii.

MTHFR 1298 A—C polimorfizminin heteroziot genotipi ¢alisma ve kontrol
gruplarinda %50’ler civarinda bulundu. Bu da Tiirk toplumunda AC genotip oraninin
yiiksek oldugunu ve goriilme sikliginin her iki kisiden birinde oldugu sdylenebilir.

Polimorfik MTHFR lokusu endometrial kanser, servikal intraepitelyal neoplazi
ve meme ve/veya overyum kanseriyle de iligkilidir. Fakat gendeki polimorfizmin varlig
ya da yoklugu kanser veya kalp hastaligi gibi yaygimn multifaktoriyel hastaliklar

aciklamak icin tek basma yeterli olamaz.'?

Multifaktoriyel bir hastalik olan
periodontal hastaliga yatkinlik veya koruyuculugun agiklanmasi i¢in de yapilan mevcut

caligmalar yeterli olmayacaktir.
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C677T polimorfizminin etnik ve cografi degisimi olduk¢a fazladir. TT orani
Amerika’daki siyah popiilasyonda, sahra Afrikasinin u¢ kisimlarinda ve Giiney
Amerika’da %1 iken Amerikan Hispaniks, Kolombiya ve Brezilya’daki
Amerindianlarda %20’nin {izerindedir. TT genotip siklig1 Avrupa’daki beyaz toplumda,
Kuzey Amerika’da ve Avusturalya’da %8-20’dir. Avrupa’da, kuzeyden giineye dogru
varyant sikligit artmaya meyillidir. Japonlarm %12°si  TT homozigottur.121

Calismamizda da TT homozigot oran1 %5,6 olarak bulunmustur.

A1298C i¢in, Kuzey Amerika caligsmalarinda CC prevalansi, temelde beyaz tenli
bireylerin dahil edildigi, %7-12 arasindadir. Avrupa’daki c¢aligmalarin ¢ogunda CC
dagilim sikligi %4-12 arasindadir. Cin, Japon ve Havai toplumlarinda CC genotipli
bireyler %1-4 arasindadir. Bagka bir ¢calismada ise siklik oranlar1 Brezilya’da %6, Fas’da
%3, Giiney Afrika’da %4 ve israil Yahudilerinde ise %13 olarak bulunmustur.'?!
Yaptigimiz calisgmada ise CC homozigotlarin orani ¢alisma grubumuzda %10

bulunmustur ve Avrupada’ki ¢aligmalarin ¢oguyla paralellik i¢indedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu arastirmada elde edilen sonuglara bakacak olursak;

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Tim klinik parametreler, periodontal hastalikli olan c¢alisma grubunda,
periodontal olarak saglikli olan kontrol grubundan ileri derecede yiiksek
bulundu. Bu tahmin edilen bir sonuctu. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamhiyd:r (p<0,001). Sadece yas dagiliminda onemli bir fark saptanmadi
(p>0,05).

MTHFR 677 C—T polimorfizminde kontrol grubuna gore ¢aligma grubunda
yapilan yabanil tip (CC), heterozigot (CT) ve homozigot (TT) genotip
analizinde gruplar arasinda ylizde oranlarinda degisiklikler tespit edilmesine
ragmen aralarindaki fark istatistiksel olarak anlami bulunmadi (p>0,05).

Benzer degerlendirme MTHFR 1298 A—C polimorfizmi i¢in yapildi. Calisma
grubundan elde edilen yabanil tip (AA), heterozigot (AC) ve homozigot (CC)
genotip analizleri kontrol grubundan yiizdelik oranlar1 farkli tespit edilmesine
ragmen aralarindaki fark istatistiksel olarak anlami bulunmadi (p>0,05).
MTHFR 677 C—T ile 1298 A—C polimorfizmleri karsilastirildiginda, kontrol
grubuna gore ¢alisma grubu heterozigot formda yilizde olarak artis goriilmesine
ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

MTHFR 677 C—T polimorfizminde TT genotip yiizdesi kontrol grubunda %
12,5 iken ¢alisma grubunda % 6,1 idi. Ancak istatistiksel olarak aradaki fark
anlamli degildi (p>0,05).

MTHFR 1298 A—C polimorfizminin CC genotipinde kontrol grubunda
caligma grubuna nisbeten daha yiiksek oranda bulundugu goriildi. Aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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7)

MTHFR 1298 A—C polimorfizminin heteroziot genotipi c¢alisma grubunda
%55,1 ve kontrol gruplarinda %52,5 idi. Arastirmamizda Tiirk toplumunda AC

genotipi yiiksek oranda bulundu.
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Karabiik’te 27.01.1982 yilinda dogdu. Ik, orta ve lise 8grenimini Karabiik’te
tamamladi. Yiiksek 6grenimini 1999-2004 yillar1 arasinda Atatiirk Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesinde yapti. 2005 yilinda Atatiick Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’nda doktora egitimine basladi. 2006 yilinda ayni1

boliime arastirma gorevlisi olarak girdi. Hala ayn1 boliimde gorev yapmaktadir. Yabanci

dili Ingilizcedir. Evli bir cocuk annesidir.
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KLINiK PARAMETRE DEGERLENDIRME FORMU

PLAK INDEKSI (Pi):

GINGIVAL INDEKS (Gi):

KLINIK ATASMAN SEVIYESI (KAS):

SONDALANABILIR CEP DERINLIGI (SD):
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BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Sayin katilimci, bu arastirma Atatiirk iiniversitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji anabilim dalinda tez ¢alismasi olarak yiirtitiillmektedir. Arastirmayi
kabul etmeniz durumunda size sirasiyla su islemler uygulanacaktir; Disetinizdeki
iltihab1 telafi etmek, kanamay1 gidermek amaciyla klinigimize gelen her hastaya
uygulanan rutin islemler yapilacaktir. Dislerinizin {izerindeki distaslari, plak ve
yiyecek artiklar1 temizlenecektir. Size dis firgalama islemini nasil yapacaginiz
anlatilacaktir. Disinizin radyolojik filmi ve koldaki brachial venden bir miktar kan
(2cc) almacaktir. Bu calismanin amaci sizden alinan kan orneklerinde hastaliginizin
belli gen bolgesindeki genetik yatkinligi incelemektir. Arastirmayi reddetme hakkina
sahipsiniz. Ayrica size herhangi bir {icret 6denmeyecek ve sizden herhangi bir iicret
talep edilmeyecektir. istediginiz zaman calismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Ilgi ve

yardiminiz i¢in tesekkiir ederim.

Ars. Gor. Dt. Giilhan UNAL KOCAMAN
Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi

Periodontoloji AD

Katihmcimnin beyam

Aragtirmacilar tarafindan yukaridaki bilgiler tarafima aktarilarak bu calismaya
katilimc1 olarak davet edildim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir
davranigla karsilasmadim ve yapilan tiim agiklamalar1 anlamis bulunmaktayim.
Aragtirmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan

cekilebilirim. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
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sorumluluk altina girmiyorum ve herhangi bir 6deme talep etmiyorum. Yukaridaki

bilgileri okudum ve bu kosullarda bu arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir zorlama ve

baski altinda kalmadan katilmay1 kabul ediyorum.

Hasta
Isim Soyisim:

Imza:
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