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ÖZET 

Kronik Periodontitisli Hastalarda Metilentetrahidrofolat Redüktaz Geni 677C→T 

ve 1298A→C Polimorfizmlerinin İncelenmesi 

Amaç. MTHFR geninde 677C→T ve 1298A→C gen polimorfizmlerine ait 

genotiplendirmenin, Türk bireylerde kronik periodontitise yatkınlığı ve hastalığın 

ilerlemesini göstercek bir parametre olup olmadığını belirlemektir. 

 Materyal Metod. 49 kronik periodontitisli ve 40 sağlıklı birey çalışmaya dahil edildi. 

Bireylerin periodontal sağlık durumu, CD, KAS, Pİ ve Kİ ölçümleri ile değerlendildi ve 

medikal hikayeleri alındı. Laboratuar bulgularını değerlendirme kapsamında, çalışma ve 

kontrol gruplarına ait kan örnekleri alınarak DNA izolasyonu yapıldı. Bu kapsamda 

MTHFR geninde 677C→T ve 1298A→C gen bölgesinde bulunan TNP, PCR 

amplifikasyonlarını takiben restriksiyon endonükleaz enzimleri ile RFLP analizi 

yapılarak belirlendi. Gruplar arasında, periodontal klinik parametreleri ANOVA ve LSD 

karşılaştırma testi ile laboratuar bulgular ise Pearson χ2 testi ile değerlendirildi.  

Bulgular. Araştırmamızda çalışma ve kontrol grupları arasında yaş hariç tüm klinik 

parametreler önemli oranda farklı bulundu (p<0,001). Çalışmaya dahil edilen 49 kronik 

periodontitis hastada MTHFR’ nin 677CC (yabanıl tip) 34 kişi (%69,4), 677CT 

(heterozigot) 12 kişi (%24,5), 677TT (homozigot) 3 kişi (%6,1),  kontrol grubunda ise 

677CC 28kişi (%70), 677CT 7 kişi (%17,5), 677TT 5 kişi(%12,5) olarak tespit edildi. 

MTHFR 1298AA, 1298AC ve 1298CC genotipiniın dağılımı ise kronik periodontitisli 

hastalarda 1298AA 18 kişi (%36,7), 1298AC 27 kişi (%55,1) ve 1298CC 4 kişi 

(%8,2)’dır. Kontrol grubunda ise1298AA 14 kişi (%35), 1298AC 21 kişi (%52,5) ve 

1298CC 5 kişi (%12,5) bulunmuştur. 677C→T ve 1298A→C bölgelerinde bulunan 

polimorfizmler gruplar arasında farklılık göstermedi (p>0,05). 
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Sonuç. Çalışmamızda incelemeye alınan kronik periodontitsli Türk bireylerde, 

periodontal hastalığa yatkınlığı veya ilerlemesini belirlemede MTHFR geninde 

677C→T ve 1298A→C polimorfizmler tek başına yeterli bir parametre olmadığı 

düşünülmektedir. Bu bağlamda ileriye dönük çalışmalar artırılmalıdır. 

 

Anahtar kelimeler: Metilentetrahidrofolatredüktaz, MTHFR, Periodontitis, 

Polimorfizm. 
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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, PI and BI 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 χ2 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 
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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 1298A→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. GİRİŞ 

Periodontitis, dişeti, periodontal ligament, sement ve alveolar kemiğin 

oluşturduğu periodonsiyumun infeksiyöz hastalığıdır. Bakteri, periodontitisin oluşması 

ve ilerleyebilmesi için gereklidir. Ancak periodontal yıkımın şiddetini çevresel 

faktörler, kazanılmış hastalıklar ve genetik yatkınlıklar belirlemektedir.
1-3

 

Primer etiyolojik ajanın özellikle subgingival biofilmde bulunan Gram negatif 

anaerob ve fakültatif bakteriler olmasına karşın, periodontal doku yıkımının temelinde, 

mikroorganizmalara ve ürünlerine karşı gelişen uygun olmayan bir konak yanıtının 

sorumlu olduğuna inanılmaktadır.
4
 

Periodontal hastalık ile Metilentetrahidrofolat Redüktaz (MTHFR) gen 

polimorfizminin arasındaki ilişkinin açıklanmasında iki önemli neden olduğunu 

öngörmekteyiz. MTHFR geninde görülen bazı mutasyonlar, MTHFR enziminde 

inaktivasyona neden olur. MTHFR enziminin eksikliği durumunda klinik semptomların 

geniş bir dağılım gösterdiği açıklanmıştır. Hiperhomosisteinemi ve homosisteinürinin 

ortayaçıktığı ciddi MTHFR eksikliğinde, periferalnöropati, gelişme geriliği, hipotonia, 

strok, trombozgibi klinik özellikler görülür. MTHFR eksikliğinin hafif olduğu 

durumlara populasyon genelindeoldukça sık rastlanmakta olup, özellikle arterial 

hastalıklarınoluşumunda bir risk faktörü olduğu ileri sürülmektedir.
5
Periodontal 

hastalıklar, koroner kalp hastalıkları ile ortak risk faktörlerine sahiptir. Bu nedenle 

MTHFR polimorfizmininde bu risk faktörlerinden biri olup olmadığı araştırılmalıdır.
6, 7

 

İkinci araştırıması gereken neden, MTHFR polimorfizmlerinden etkilenen 

homosisteinin serbest radikal etkileri nedeniyle, son yıllarda oksidatif sisteme dahil 

edilmiştir olmasıdır. Serbest radikaller gibi etki göstermesi vücutta birçok zararlı 

etkilere yol açar.
8
 Plazma homosisteinindeki değişimler homosistein metabolizmasının 
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yeniden metilasyonu yolları veya transsülfürasyondaki genetik veya çevre ilişkili 

hasarlardan sonuçlanabilir. Böylece, MTHFR plazma homosistein konsantrasyonunun 

düzenlenmesine de dahil edilir.
5
 

Oksidatif stres durumunda serbest radikallerin reaktivitesi ve toksisitesinin, 

birçok kronik dejeneratif hastalığın olduğu gibi periodontal hastalığın patogenezinde de 

rol oynadığı gösterilmiştir.
9, 10 

MTHFR geni folat metobolizmasında anahtar rol oynayan genlerindendir. DNA 

sentezi gibi birçok biyokimyasal yolda folat önemlidir. Folat eksikliğinde DNA’da 

bazların yanlış eşleşmesi, DNA hipometilasyonu ve insan K epitelyal hücrelerinde 

DNA tamirinin inhibisyonu gözlenebilir. Folat metabolizmasını da birçok gen etkiler. 

Bu genlerdeki DNA polimorfizimleri oldukça dikkat çekicidir. Bunlardan MTHFR 

(C677T, A1298C), metiyonin sentaz (MTR A2759G) metiyonin sentaz retüktaz 

(MTRR A66G), sistatiyonin B-sentaz (CBS ekzon 8) ve timidilat sentaz (TS) en 

bilinenleridir.  

MTHFR geninde 677C→T ve 1298A→C, polimorfizmleri en yaygın görülen 

polimorfizmlerdir.  

Çalışmamızda kronik periodontitisli hastalar ve sağlıklı bireylerde MTHFR geni 

677 C→T, 1298A→T gen polimorfizmlerinin araştırılması planlanmıştır. Literatürde, 

MTHFR gen polimorfizmleri nöral tüp defekti, alzheimer hastalığı, kolon kanseri, 

lösemi, kardiovasküler hastalıklar, diabet, down sendromu, gebelik komplikasyonları 

gibi birçok hastalık türünde araştırmaları yapılmış ancak periodontitis arasındaki ilişkiyi 

inceleyen yayınlanmış herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. 
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 Bu çalışmanın amacı; MTHFR geninde 677C→T ve 1298A→C gen 

polimorfizmlerine ait genotiplendirmenin, Türk toplumunda, kronik periodontitis (KPG) 

ve periodontal olarak sağlıklı kontrol grubu (PSG) arasında fark olup olmadığını 

belirlemektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Periodontal Hastalık 

Periodontal hastalık; dişi çevreleyen doku ünitesinde ortaya çıkan, hastalığın 

ilerlemiş formlarında doku yıkımı ve diş kaybı ile karakterize iltihabi hastalıklardır.
11-14

 

Hastalığın oluşumunda diş yüzeyine ve dişeti oluğuna kolonize olan mikroorganizmalar 

ile bu mikroorganizmaların etkilerini artıran lokal ve genel faktörler önem arz 

etmektedir.
15-19

Periodontal hastalıkların etiyolojisinde ana faktör mikrobiyal dental plak 

olmakla birlikte hastalığın başlaması ve ilerlemesinde çeşitli sistemik hastalıklar, 

genetik faktörler, stres ve sigara kullanımı gibi faktörler de etkili olmaktadır.
19

Bu 

faktörler etkisi altında gingivitis olarak başlayan hastalık uzun yıllar periodontitise 

dönüşmeden kalabileceği gibi, periodontal ataşman ve kemik kaybı ile karakterize 

periodontitise de dönüşebilir. 
20, 21

 

Klinik olarak sağlıklı periodonsiyumda plak birikiminin başlamasından bir 

müddet sonra gingivitis gözlenir. Gingivitiste epitelyal ataşman normal konumundadır 

ve dişetinde ödem ve hiperemi vardır. Periodontitis ise dişeti iltihabına epitelyal 

ataşmanın apikale göçünün, alveoler kemik ve konnektif doku kaybının da eşlik ettiği 

durumu tanımlar.
22-24

 Bunun yanında kemik içi cep formasyonu ile birlikte artmış 

sondalama cep derinliği gözlenebilir.
23-25 

Plağa bağlı gingivitis ve periodontitis periodontal hastalıklar içerisinde en sık 

karşılaşılan rahatsızlıklardır.
21

 Her iki hastalık ta histolojik olarak doku yıkımıyla 

karakterizedir. Ancak gingivitiste doku yıkımı sadece yumuşak doku ile sınırlı iken 

periodontitiste yumuşak dokuya ilaveten periodontal ligament ve kemik dokuda da 

yıkım mevcuttur.
26
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 2.1.1. Periodontal Hastalıkların Sınıflandırılması 

Dişeti hastalıkları neden-sonuç ilişkisine göre, farklı otörlerce değişik şekillerde 

tasnif edilmiştir.
27

Amerikan Periodontoloji Akademisi (American Academy of 

Periodontology), 1999 yılında periodontal hastalık sınıflamasını aşağıdaki şekilde 

özetlemiştir.
28

 

1. Dişeti Hastalıkları 

2. Kronik Peridontitis 

3. Agresif Periodontitis 

4. Sistemik Hastalıklarla Birlikte Görülen Periodontitis 

5. Nekrotizan Periodontal Hastalıklar 

6. Apseler 

7. Endodontik Lezyonlarla Birlikte Görülen Periodontitis 

8. Gelişimsel veya Kazanılmış Deformite ve Durumlar 

 Periodontitis, dişi destekleyen dokuların kronik iltihabi bir hastalığıdır. 

Periodontitise neden olduğu kabul edilen bir grup spesifik mikroorganizma; periodontal 

ligament, sement, alveolar kemik ve gingivadan oluşan periodonsiyumun  yıkımına yol 

açar. Hastalığın klinik bulguları; iltihaba bağlı olarak dişetinde oluşan renk, şekil, kıvam 

değişikliği, sondlamada kanama, periodontal cep oluşumu ve/veya dişeti çekilmesiyle 

birlikte gözlenen ataçman kaybı, dişlerde mobilite ve diş kaybı olarak tanımlanır.  

 Hastalığın histopatolojik bulguları ise periodontal cep oluşumu, birleşim 

epitelinin mine-sement sınırının apikaline doğru yer değiştirmesi, cep epitelinde yoğun 

polimorfonükleer lökosit birikimi, makrofaj, lenfosit ve plazma hücrelerinden zengin 

iltihabi hücre topluluğunun oluşumu olarak özetlenebilir.
29, 30

 Periodontitis, gingivitis ile 

başlayan ve tedavi edilmediği takdirde hastalığın ilerlemesi sonucu ataşman kaybı ve 
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alveol kemik yıkımları ile kendini gösterir.
13, 14, 29

Gingivitisten periodontitise geçişin 

nedenleri tam olarak bilinmemekle birlikte; bireysel konak cevabına bağlı immünolojik 

ve genetik faktörlerin etkili olduğu düşünülmektedir. Diğer yandan benzer faktörlerin 

periodontitisin aktivasyonunu ve klinik özelliklerini de etkilediği ve farklı periodontitis 

formlarının görülmesinde sistemik faktörlerle birlikte rol oynadığına dair deliller 

mevcuttur. Genel olarak periodontitis klinik görünüm ve seyrine göre sınıflandırılır. 

Kronik periodontitis daha yavaş ilerlerken agresif periodontitis daha hızlı ilerleyen ve 

daha şiddetli yıkımların gözlendiği türüdür. 

 Kronik periodontitis 

Kronik periodontitisin ilerleme hızı oldukça değişkenlik göstermesine rağmen 

hastalık genellikle yavaş seyirlidir.
21-23

 Kronik periodontitisin ilerleme hızı bireyden 

bireye, aynı bireyde dönemden döneme ve hatta aynı bireyde bölgeden bölgeye 

değişkenlik gösterebilir.
13, 28

 Bazı bölgelerde uzun süre pasif kalırken bazı bölgelerde 

hızlı bir aktivite gösterebilir. Konakçı savunma faktörleri de hastalığın şiddetinde 

önemli bir rol oynar.
13, 14, 31

 Dişeti dokusundaki mikroorganizmalar ile konak savunma 

mekanizması arasında her zaman bir denge mevcuttur.
32

 Bu denge mikroorganizmalar 

lehine bozulacak olursa, yavaş seyirli olan hastalık şiddetlenerek daha fazla kemik 

yıkımına ve nihayetinde diş kaybına sebep olur.
32, 33 

Kronik periodontitisin ana etkeni mikrobiyal dental plak olup temelinde mutlaka 

bir gingivitis varlığı söz konusudur.
13, 14, 34

Bununla beraber çoğu kronik iltihabi hastalık 

gibi, bu hastalığında başlaması ve ilerlemesinde restorasyonlar, dişin anatomik yapısı, 

çürük ve kök rezorbsiyonları gibi plağın birikmesini kolaylaştıran veya etkisini artıran 

değişik lokal faktörlerin yanı sıra osteoporoz,
35, 36

diabet,
37, 38

hamilelik gibi hormonal 

değişimler,
39

 genetik faktörler
1, 40

 ve AIDS
41, 42

 gibi hastalıklar da etkili olan sistemik 
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faktörlerdir. Bununla beraber sigara kullanımı gibi kötü alışkanlıklar,
43, 44

beslenme 

alışkanlığı,
45, 46

 stres,
47, 48

 ve ileri yaş
19

gibi etkenlerin periodontal hastalığın başlaması 

ve ilerlemesinde risk faktörü olarak rol oynadığı düşünülmektedir. 

Klinik olarak incelendiğinde; dişetinde renk değişikliği, stiplinglerin 

kaybolması, keskin olmayan yuvarlak hatlı dişeti kenarı ile beraber, kendiliğinden 

başlayan veya kolayca başlatılabilen dişeti kanaması sıklıkla görülür.
46

Çeşitli 

derinliklerde periodontal cep formasyonlarına rastlanır. Kemik kaybı hem yatay hem de 

dikey yönde olabileceği gibi kemik kaybının aşırı ilerlediği vakalarda dişlerde 

mobilitelere de rastlanır. Kronik periodontitis, etkilenen diş sayısına bağlı olarak 

lokalize ve generalize olmak üzere iki grupta tanımlanır. Etkilenmiş dişlerin sayısı tüm 

dişlere oranla <30% ise lokalize; >30% ise generalizedir.
49-51

 Hastalık genellikle 

generalize formda izlenir. Kronik periodontitis ağrısız seyredebileceği gibi, bazen açığa 

çıkmış kök yüzeylerinin sıcağa veya soğuğa karşı hassas olması veya çürük 

gözlenmesiyle ağrı şikâyetleri olabilir. Lokalize künt ve bazen de çeneye yayılan bir 

ağrı mevcuttur. Akut ağrı periodontal apsenin görülmesi ile ortaya çıkar. Dişetinde 

ödem ve kaşıntı hissi vardır.
52, 53

 

Kronik periodontitis periodontitislerin en yaygın tipidir. Hastalık her yaşta 

başlayabilir ancak, sıklıkla erişkin yaşta saptanır. Yaşlanmayla birlikte hastalığın 

görülme sıklığı ve şiddeti artar.
54

Kronik periodontitisin klinik özelliklerini özetleyecek 

olursak; 

• Sıklıkla   erişkinlerde   görülür,   ancak   çocukluk   ve   ergenlikte de 

izlenebilir. 

• Periodontal dokulardaki yıkım miktarı, ağızda bulunan diştası ve plak gibi 

lokal faktörlerin varlığıyla açıklanabilir. 
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• Ağızda subgingival diştaşı sıklıkla izlenen bir bulgudur. 

• Hastalıkta çeşitli mikroorganizmalar rol oynar. 

• Hastalığın ilerleyişi yavaş veya orta hızda gerçekleşir. Ancak hızlı yıkımların 

gözlendiği kısa dönemler de izlenebilir. 

• Kronik periodontitis, lokal olarak yatkınlığa yol açan faktörlerle ilişkili 

olabilir. Örneğin, dişle ilişkili veya iatrojenik faktörler. 

• Hastalığın yerleşimine göre generalize veya lokalize olarak, şiddetine göre ise 

başlangıç, orta veya ileri olarak alt sınıflara ayrılabilir. 

• Sistemik hastalıklar ve bazı lokal faktörler hastalığın seyrini etkileyebilir. 

Örneğin, Diabetes mellitus, HIV infeksiyonu, sigara kullanımı gibi., 

 2.1.2. Periodontal Hastalık Patogenezi 

Periodontal mikroorganizmaların patojenite gösterebilmeleri için en az 3 

özelliğinin olması gerektiği bilinmektedir. Bu özellikler; mikroorganizmaların 

periodontal dokularda koloni oluşturabilmesi, konağın antibakteriyel savunma 

mekanizmalarını aşabilmesi ve direkt olarak doku yıkımına neden olabilecek maddeler 

salgılama yeteneği olarak tarif edilir.
29

 

Zira periodontal cep içinde 500’den fazla türde mikroorganizma tespit edilmiş 

olmasına rağmen ancak bunların belli bir kısmı hastalıktan sorumlu patojen olarak 

tanımlanmıştır.
55

 

Periodontal hastalıkta tespit edilen patojen mikroorganizmalar gram negatif 

anaerobik basiller, bazı koklar ve büyük oranda anaerobik spiroketlerden 

oluşmaktadır.
51

 Page’in 1998 de yaptığı bir çalışmada; başlangıç tedavisinin ardından 

oral hijyene ara verilerek yapılan değerlendirmede; kısa bir süre sonra protein ve 

glikoproteinlerinden oluşan ince pelikıl tabakasının diş yüzeylerini kapladığını tespit 
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etti. İlk olarak gram pozitif bakteriler bu tabaka üzerine tutunduğu ve kolonize olduğu 

gösterildi. Birkaç gün içerisinde gram negatif türler gram pozitif bakterilere tutunup 

dental plağı oluşturduğu, dental plağın olgunlaşmasını takiben dişeti kenarında akut 

inflamasyon ve dişeti iltihabıyla karakterize olan gingivitisin gelistiği gözlemlendi. 

Periodontitise yatkın bireylerde plakta bulunan mikroorganizmaların dişeti oluğuna 

ilerlediği ve subgingival plak meydana geldiği bildirilmiştir. Diş yüzeyine sıkıca 

tutunan subgingival plak, bir biyofilm özelliği taşımaktadır ve konak savunma 

mekanizmalarına karşı direnç kazanmıştır.
56

 

Mikrobiyal infeksiyonu ortadan kaldırmak ve periodontitis gelişimini önlemek 

için birçok mekanizma birlikte rol oynar. İlk mekanizma dişin hemen çevresindeki 

gingival epitel, sulküler epitel ve birleşim epitel bariyerlerinin bütünlüğüdür. Bu yapılar, 

periodontal dokulara bakteri girişini engelleyerek bakteriyel ürünlere karşı bir koruyucu 

bariyer görevi üstlenir. Diğer bir mekanizma tükürük ve dişeti oluğu sıvısıdır. Bu sıvılar 

ağız boşluğunun, sulkus veya cebin düzenli olarak yıkanmasını sağlar. Bir diğer 

mekanizma da lokal immun yanıttır. Kompleman proteinleri ve spesifik antikorlar 

bulundurandişeti serumu içerdiği maddeler sayesinde subgingival plakta bulunan 

mikroorganizmaları öldürür. Mikroorganizmalarla vucudun savunma mekanizmaları 

arasında olan denge, mikroornizmalar lehine dönerse periodontal hastalık, konak 

savunma sistemi lehinde olursa sağlıklı dişeti dokusu devamlılığını korur. 

 Sağlıklı dişetinde, nötrofiller bağ dokusundaki kan damarlarından birleşim 

epiteline, takiben dişeti oluğuna doğru bir akış gösterir. Biyofilm üzerinde biriken 

nötrofiller plağın apikale ve laterale doğru genişlemesini önler. Sulkus veya cep 

duvarında biriken çok sayıda B hücresi ve plazma hücreleri bakterilere özgü spesifik 

antikorlar üreterek bakteri fagositozuna neden olur.
51, 57

 Doku içinde bulunan nötrofil, 
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antikor ve kompleman sistemi arasındaki denge periodontal patojenlerin neden olduğu 

yıkıcı etkilere karşı primer bir savunma yapar. 

Subgingival plakta bulunan periodontal patojenlerin hastalık başlatmak veya 

ilerletmek için gerekli olan kritik seviyeye ulaşmalarıyla birlikte periodontal patojenlere 

karsı koyan koruyucu cevaplar zayıflamış olur. Dental plak, birleşim epiteli boyunca 

difüzyon gösteren çok sayıda metabolit salgılar. Birleşim epitelinden salınan IL-1, PGE2, 

ve MMP gibi proinflamatuar görev yapan aracı moleküller, birleşim epitelini geçerek 

bağ dokusuna ulaşır. Bu yolla, dişetindeki damar yapısında bozulmalar meydana gelir, 

mikrobiyal plağın kemoatraktan sinyalleri ile damardan dokuya doğru lökosit göçü 

gerçekleşir.
58

  Böylece birleşim epitelinde, lokal iltihabi yanıt gerçekleşir. İlk yanıt 

epitel altındaki venüllerin aktive olması, damar geçirgenliğinin artması, lökosit 

bağlayan moleküllerin sentezi ve salınımı olarak sıralanabilir.
59

 

Akut iltihabi cevabın başlamasından hemen sonra T ve B lenfositler doku 

infiltratı içinde yoğunlaşmaya başlar. Antijen ve yoğun sitokin varlığında bu hücreler 

genişleyip çoğalarak CD4
+
 ve CD8

+
 T hücrelerini oluştururlar ve B hücreleri de antikor 

sentezleyen plazma hücrelerine dönüşür.
57

 

Makrofajlar, konak cevabını akut iltihabi durumdan kronik bir patolojiye 

dönüştürerek periodontal hastalığın ilerlemesinde anahtar rol oynar.
57

 Makrofajlar doku 

içinde lipopolisakkaritlerle (LPS) karsılaşarak aktif hücreler haline geldiklerinde bir grup 

sitokin ve yüzey reseptörü salgılarlar. Bu ürünler patojeni direkt olarak hedef alan, 

antijene özgü immün cevabı başlatır ve iltihabi yanıtı şiddetlendirir. 

Literatürler ışığında periodontitiste görülen lokal iltihabi ve immün cevap 

oluşumunuözetleyecek olursak; periodontitise yatkın bireylerde, dişeti oluğunda 

bulunan biyofilm, diş ve birleşim epiteli arasındaki bağlantıyı bozar. Biyofilm içinde 
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bulunan gram negatif mikroorganizmalardan salınan LPS dişetindeki mikrosirkülasyonu 

artırır. LPS’lerle aktive olan endotel hücrelerinden IL-1, IL-3 ve TNF-α gibi sitokinler 

salınır. Bu sitokinlerin salınımıyla beraber önce nötrofiller, takiben monositler ve 

lenfositler kan damarlarından çıkarak iltihabi hücre infiltratını oluştururlar. Aktive olan 

hücrelerden salınan MMP enzimler grubu, kollajen ve bağ dokusu ekstrasellüler 

matriksinin yıkımına ve periodontal cep oluşumuna neden olurlar. Periodontal lezyon 

genişledikçe konak hücreleri olan fibroblast, epitel, endotel hücreleri de doku yıkımına 

neden olan sitokinleri ve enzimleri salgılamaya başlarlar. Aktive olan makrofajlar ve 

fibroblastlardan salınan PGE2, IL-1, IL-3, IL-6 ve TNF-α sitokinleri alveolar kemik 

yıkımına yol açar.
56

 

2.1.3. Periodontal Hastalıkta Risk ve Risk Faktörleri 

Periodontal hastalıklrda risk ve risk faktörlerini tanımlarken bazı kavramları 

(risk indikatörlerini, risk markırlarını, risk determinantları) da izah etmek yararlı 

olacaktır. 

 Risk,belirli bir zaman aralığında bireyin belli bir hastalığa yakalanma 

ihtimalidir. Hastalığın görülme ihtimali, bireyden bireye farklılık gösterir. Risk faktörü 

ise, belli bir süre içinde bireyin hastalık gelişme ihtimalini artıran  çevresel, davranışsal 

veya biyolojik karakteristikler olarak tanımlanır. Risk faktörü ve hastalık arasındaki ilişki 

her zaman “neden-sonuç” ilişkisine dayanmaz. Risk faktörü olarak kabul edilen 

durumlar herzaman hastalık yapacak anlamına gelmez ancak hastalığın görülme 

olasılığını artırır. Periodontal hastalık için risk faktörleri; patojenik bakteriler, mikrobial 

birikintiler, sigara, diabet olarak sıralanabilir. 
60

 

Vaka-kontrol çalışmaları veya kesitsel (cross sectional) çalışmaların açığa 

çıkardığı ve uzun dönem (longitidunal) takip çalışmalarla doğrulukları kanıtlanmamış 
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muhtemel risk faktörleri, risk indikatörleri olarak tarif edilir. Risk indikatörlerinin risk 

faktörlerinden farkı uzun dönemli (longitidunal) çalışmalarla hastalıkla ilişkilerinin 

tanımlanmamış olmasıdır. Periodontal hastalık için diş hekimine gitmeme, osteoporöz, 

kardiyovasküler hastalıklar, AİDS (Kazanılmış immün yetmezlik sendromu) risk 

indikatörlerindendir. 

 Bir risk faktörü hastalığın gelecekteki seyrini tahmin etmek için 

kullanılabiliyorsa bu risk belirleyicisi (marker) olarak bilinir. Periodontal hastalıklarda 

sondalamada kanama, periodontal hastalık hikayesi örnek verilebilecek risk 

markırlarıdır. 

 Risk determinantları ise bireyin hastalık geliştirme riskini değiştirmeyen 

faktörler olarak tanımlanır. Bunlardan en önemlisi genetik faktörlerdir. Ayrıca yaş, 

cinsiyet, psikososyal faktörler de ( stres, sosyoekonomik durum vb)  periodontal hastalık 

için risk determinantlarındandır. 
61, 62

 

2.1.4. Periodontal Hastalıkta Genetik Faktörler 

Klinik kanıtlar tüm bireylerin benzer miktarda plak birikimine karşı aynı konak 

cevabı vermediğini göstermiştir. Plak miktarı ve plaktaki spesifik mikroorganizmaların 

varlığı ile periodontal hastalık şiddeti arasındaki ilişkiyi kanıtlayan çalışmalar 

mevcuttur.
51,63 

Bu çalışmalar değerlendirildiğinde, periodontal hastalığın klinik 

şiddetinde görülen farklılıkların önemli bir kısmının plak ve içeriğine ilaveten başka 

faktörlerin sorumlu tutulabileceği aşikardır.
64

 

İnsan ve hayvanlar üzerinde yürütülen çalısmalardan elde edilen sonuçlar, 

genetik faktörlerin inflamatuvar ve immün sistem üzerine etkilerini göstermiştir. Bu 

etkilerin oluşmasında bireyin genetik özellikleri önemli rol oynar. 
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Birçok hastalığın etyolojisinde genetik yatkınlığın rol oynadığı bilinmektedir. Bu 

genetik faktörlerin hastalığın oluşmasında ve ilerlemesinde ne kadar etkili bir görev 

gördüğü hastalıklar arasında farklılık gösterir. Genetik faktörlerin bir hastalığı nasıl ve 

ne kadar etkilediği, o hastalığın etyolojisindeki genetik yatkınlığı anlamada ve bu 

bilgiyi hastalığın teşhis ve tedavisinde kullanmada önemlidir. 

 Genetik bilimiyle ilgilenen araştırmacılar geleneksel olarak genetik hastalıkları, 

monogenetik ve multifaktöriyel olmak üzere iki büyük başlık altında toplamışlardır.
65

 

Monogenik bozukluklarda, yani tek genin sebep olduğu hastalıklarda, genler 

hastalığın nedeni olarak tanımlanır ve gende mutasyon, yani DNA’sında kalıcı değişiklik 

bulunan tüm bireylerde hastalık izlenir. Çevresel faktörler hastalığın fenotipini, yani 

organizmanın gözlenebilir özelliklerini belirlemede çok küçük bir role sahiptir. 

 Etyolojilerinde hem genetik, hem de çevresel faktörlerin bir arada rol oynadığı 

hastalıklar multifaktoriyel hastalıklar olarak bilinir. Monogenetik bozuklukların aksine  

multifaktoriyel kompleks hastalıklarda ise rol oynayan genler (yatkınlık genleri daha 

doğrusu yatkınlık allelleri) ve çevresel faktörler biraraya geldiğinde hastalık görülme 

ihtimali artmaktadır. Bu hastalıklarda yatkınlık allellerinin katıldığı bireyde hastalık 

ancak zarar veren çevresel faktörler de eşlik ediyorsa izlenebilir. Gram negatif 

anaerobik mikroorganizmalar, sigara kullanımı ve kötü ağız hijyeni periodontal 

hastalıklar için bu çevresel risk faktörlerinden belli başlılarıdır.
66

 

2.2  Genetik Polimorfizm Kavramı 

Dünyadaki bir çok bireyin kromozomlarında aynı bölgedeki DNA dizileri 

birbirine benzerlik gösterir. Popülasyonda iki farklı birey arasında DNA'nın yaklaşık 

1000 baz çifti uzunluğundaki herhangi bir kısmı ortalama sadece bir baz çifti değişimi 
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içerir. Bir genin belli bir lokusta yer alan alternatif kopyalarından her birine allel adı 

verilir. Alleller, yaygın olduğu zaman genel popülasyonda kromozomlarda %l’ den daha 

fazla bulunur; bunlar da genetik polimorfizim olarak bilinirler. Bunun aksine, alleller 

%1’den daha az sıklıkta ise, nadir değişimler (mutasyon) olarak adlandırılırlar.  

 Genlerin kodlanan dizi değişimleri farklı protein çeşitliliğine, bu durum da farklı 

fenotiplerin ortaya çıkmalarına sebep olur. Bu nedenle, çevre ile birey arasındaki 

ilişkiyi, genetik çeşitliliğin nasıl etkilediğini bize açıklayandurum, oluşan bu faklı 

proteinlerdir.  

Herhangi bir bireyin, tüm lokusların yaklaşık %20 sinde allellerin yapısal olarak 

heterezigot olabildiği gösterilmiş; farklı etnik gruplardan bireyler mukayese edildiği 

zaman proteinlerin büyük bir kısmının polimorfizmi gösterdiği saptanmıştır. Böylece 

aynı etnik gruptaki insan türleri içinde, önemli derecede biyokimyasal bireysellik 

(chemical individuality) meydana gelmiş olur.
67

 

2.3. Folat Metabolizması 

Folat normal DNA sentezinde ve tamirinde önemlidir. Bu sebeple folat eksikliği 

DNA habercilerinde bir dengesizliğe, DNA sentezi esnasında urasilin yanlış 

birleşmesini teşvik ederek, DNA tamir felaketi, DNA kırıklığı ve kromozom hasarına 

yol açar.
68, 69

 

Folat, MTHFR dahil birkaç enzimin katalizlediği metabolik transformasyonlarda 

gereklidir.
5
 

2.3.1. Metilentetrahidrofolat Redüktaz Enzimi 

Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) enzimi, folat metabolizmasında 

önemli bir enzimdir. İnsan MTHFR geni, kromozom 1p36.3’de yerleşiktir ve 656 
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aminoasitten oluşan MTHFR enzimini kodlar. MTHFR geninde görülen bazı 

mutasyonlar, enzimde inaktivasyona neden olarak, kardiyovasküler ve serebrovasküler 

hastalıklar için önemli bir risk faktörü olan hiperhomosisteinemi ve homosisteinüri 

oluşmasına neden olur.
5, 70, 71

 MTHFR enzim eksikliğinin hafif olduğu durumlara 

populasyon genelinde oldukça sık rastlanmakta olup, özellikle arterial hastalıkların 

oluşumunda bir risk faktörü olduğu ileri sürülmektedir.
72, 73

 MTHFR C677T 

polimorfizminde, MTHFR enzimini kodlayan gende 677. nükleotid olan C (Sitozin)’nin 

T(Timin)’ye değişimi sonucu ortaya çıkan bir nokta mutasyonu vardır.
5, 74

 

MTHFR geninde belirlenen başka bir mutasyon da, enzimi kodlayan genin 7. 

Ekzondaki 1298. nükleotid olan A (Adenin)’nın C (Sitozin)’ye değişimi sonucu ortaya 

çıkan bir nokta mutasyonudur.
75, 76

 Bu mutasyonda da diğer mutasyon tipinde olduğu 

gibi MTHFR aktivitesi azalır. A1298C polimorfizminin, plazma homosistein 

derişimindeki artışı MTHFR C677T mutasyonu kadar etkilemediği ileri sürülse de, bu 

mutasyonun önemi henüz tam olarak açıklanamamıştır.
77

 

2.3.2. Homosistein 

Homosistein, son yıllarda oksidatif sisteme dahil olduğu kabul edilmiş protein 

yapısına girmeyen bir aminoasittir.
78

 Homosistein, metiyonin metabolizması sırasında 

oluşan ve sülfür içeren bir aminoasittir ve tiol bileşiklerinin metabolik yollarında 

merkezi görev üstlenmiştir 

Homosistein serbest radikaller gibi davranıp endotel hasarı 

oluşturur.
79

Homosistein, otooksidasyonu sırasında meydana gelen süperoksit, hidrojen 

peroksit ve hidroksil radikalleri endotel plazma membranında ve lipoprotein 

partiküllerinde lipid peroksidasyonu başlatır. Yine homosisteinin otooksidasyonu düşük 

dansiteli lipoproteinlerin oksidasyonunu süperoksit anyon radikalleri aracılığıyla 
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destekler. Süperoksit radikalleri kuvvetli bir oksidan olan peroksinitriti meydana 

getirmek için nitrikoksit ile reaksiyona girerler.
80

 Özetle homosisteinin oksidasyonu 

sırasında oksidatif hasar artmış olur. 

MTHFR enzimindeki konjenital eksiklik veya metabolizma sırasında 

reaksiyonlarda görev alan folik asit, vitamin B12 ve B6’nın yetersizliğine bağlı olarak 

plazma homosistein düzeyleri yükselmektedir (Hiperhomosisteinemi).
81

 

Hiperhomosisteinemi vücutta birçok zararlı etkilere yol açmaktadır. Bunlardan 

bazıları endotel hasarı oluşturması ve bu olayın sonucunda da trombosit aktivasyonu, 

pıhtılaşma faktörlerinin modifikasyonu, trombüs formasyonu  gibi koagulasyonu artırıcı 

etkiler meydana getirmesi, biyolojik membranlarda oksidasyon yapması, LDL 

oksidasyonu yaparak aterosklerozu artırıcı etkiler ortaya çıkarması sayılabilmektedir. 

Homosistein düzeylerinin artmasının bir sonucu da endotelde bulunan ve lipid 

peroksidasyonunu engelleyen glutatyon peroksidaz aktivitesinin baskılanmasıdır.
82, 83

 

Hiperhomosisteinemi birçok damarsal yapıyazarar vererek dolaşımla ilişkili 

birçok hastalığı tetiklemekte ve/veya mevcut hastalıkların etkilerini potansiyelize 

etmektedir. Periodontal dokuların damarlanmasındaki yetersizliklerde ciddi periodontal 

hastalıkların geliştiğini bilmekteyiz.(sigara kullanımı, diabet vb). Bu nedenle 

homosisteinin meydana getireceği damarlanma hasarının periodotal hastalıkların 

etkilerini artırmada önemli bir role sahip olabileceğini düşünmekteyiz.  

Hiperhomosisteinemi nedenlerine göz atacak olursak; 

 Hiperhomosisteinemi Nedenleri 

Edinsel Nedenler 

Vitamin eksikliği (Folik asit, Vitamin B6, Vitamin B12) 
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Kronik hastalıklar 

            Kronik böbrek yetmezliği 

Hipotroidi 

Psöriazis 

Malinite 

İlaç kullanımı 

Antikonvulzanlar 

Metotreksat 

Nitroz oksit 

Teofilin 

Genetik nedenler 

Sistation p-sentaz etmezliği  

MTHFR yetmezliği ya da defekti  

Metionin sentaz defekti  

Vitamin B12 transport defekti  

Vitamin B12 koenzim sentez defekti 
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3. MATERYAL VE METOT 

Bu araştırma, kronik periodontitis hastalar ile periodontal açıdan sağlıklı 

bireyler üzerinde yürütülmüştür. Çalışmaya başlamadan önce proje Atatürk 

Üniversitesi Etik Kurulu’na sunulmuş ve 18.02.2009 tarihinde 2009.1.1/8 dosya 

numarası ile etik kurul onayı alınmıştır. 

3.1. Çalışma Gruplarının Seçimi ve Klinik Değerlendirme 

Çalışma gruplarını; Atatürk Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi 

Periodontoloji Anabilim Dalı’na başvuran, periodontal tedavi gereksinimi olan kronik 

periodontitis tanısı alan hastalar ile kontrol grubu olarak sistemik ve periodontal 

açıdan sağlıklı bireyler oluşturmuştur.Çalışmaya katılan tüm bireyler projenin amacı 

ve yöntemleri hakkında sözlü olarak bilgilendirilmiş ve yazılı onayları alınmıştır. 

Kronik Periodontitis Grubu (KPG): Yaşları 29-65 arasında değişen 27 

kadın, 22 erkek toplam 49 hasta bu grupta değerlendirilmiştir. Yapılan klinik 

muayenede her hastada en az altı bölgede (biri anteriorda olmak üzere) 5mm’den 

büyük periodontal cepleri veya klinik ataçman kaybı bulunan ve radyografik 

incelemede %25’den fazla kemik kaybı olan generalize kronik periodontitis teşhisi 

konmuş hastalar KPG grubunu  oluşturmuştur. Çalışmaya katılan hastaların yapılan 

klinik ölçümleri sonrasında gerekli periodontal tedavileri yapılmıştır. 

 Çalışmaya dahil edilen bireylerde belirli kriterler arandı;           

-  Kooperasyonun iyi olması. 

- Hastaların herhangi bir sistemik rahatsızlığının bulunmaması,  

- Hastaların daha önce periodontal tedavi görmemiş olması, 

- Hastaların herhangi bir madde bağımlısı olmaması ve sigara içmemesi,  
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- Hastaların teşhis radyogramlarından alveol kemik kaybının saptanabilir olması ve 

kronik periodontitis teşhisi konmuş olması. 

Periodontal Sağlık Grubu (PSG): Bu gruba sistemik ve periodontal açıdan 

sağlıklı, yaşları 22-68 arasında değişen, 22 kadın, 16 erkek toplam 40 hasta katılmıştır. 

Bireyler belirli kriterlere göre seçildi,  

- Bireylerin herhangi bir sistemik rahatsızlığının bulunmaması,  

- Bireylerin herhangi bir periodontal rahatsızlığının bulunmaması, 

- Bireylerin herhangi bir madde bağımlısı olmaması ve sigara içmemesi,  

- Bireylerin teşhis radyogramlarından alveol kemik kaybının saptanmamış olması ve 

hiçbir bölgede 3 mm’den daha fazla sondalanabilir cep derinliğinin olmaması. 

Çalışma Gruplarının Periodontal Sağlık Durumlarının Değerlendirilmesi 

Periodontal cep derinliği (CD): Çalışmaya katılan tüm bireylerin CD 

ölçümleri Williams periodontal sondu kullanılarak her dişte meziobukkal, bukkal, 

distobukkal, meziolingual, lingual ve distolingual olmak üzere altı ayrı noktadan 

milimetrik olarak yapıldı. Ölçüm sırasında periodontal sondun herhangi bir basınç 

uygulanmaksızın, kendi ağırlığı ile dişlerin uzun eksenine parallel olarak cep içinde 

konumlanmasına dikkat edildi. Tüm ağız CD değerleri, elde edilen değerlerin 

ortalaması alınarak ayrı ayrı saptandı. 

Klinik ataçman seviyesi (KAS): Bireylerde tüm dişlere ait KAS değerleri 

Williams periodontal sondu kullanılarak periodontal cep tabanı ile mine-sement 

sınırına kadar olan mesafe ölçülerek saptandı. Ölçümler her dişte meziobukkal, 

bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual ve distolingual olmak üzere altı ayrı 

noktadan milimetrik olarak yapıldı. Tüm ağız KAS değerleri, elde edilen değerlerin 

ortalaması alınarak ayrı ayrı saptandı. 
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Plak indeksi (Pİ):   Tüm ağza ait plak varlığı ve miktarı, Sillness ve 

Löe’nin
84

 plak indeksi (Pİ) ile değerlendirildi. 

Plak indeksine göre;  

0: Dişeti bölgesinde plakolmadığını, 

1: Serbest dişeti kenarına ve komşu diş yüzeyinde film halinde sadece sond 

yardımı ile fark edilebilen plak varlığını, 

2: Di§eti cebi içerisinde ve dişeti kenarına komşu diş yüzeyinde yoğun 

yumuşak eklenti varlığını, 

3:  Dişeti cebi ve dişeti kenarına komşu diş yüzeyinde gözle görülebilir 

yoğunlukta yumuşak eklenti varlığını gösterdiği belirtilmiştir. 

Her hasta için PI değerleri aşağıda belirtilen formül ile belirlendi ve tüm ağız 

ortalama değerleri ayrı ayrı hesaplandı. 

Pİ =   Tüm dişlerdeki plak değeri toplamı 

            Mevcut diş sayısı toplamı 

 

Kanama indeksi (Kİ):Dişetinde kanama olup olmadığı Löe ve 

Silness
’
in

85
gingival indeksi (Gİ) ile belirlendi.  

Gingival indeksine göre; 

0:Sağlıklı dişeti. 

1:Hafif iltihap, hafif renk değişikliği, hafif ödemle karakterize dişeti, sondalama 

da kanama yok. 

2:Orta dereceli iltihap, dişeti parlak, kırmızı ve ödemlidir. Sondalamada kanama 

vardı. 

3:Şiddetli iltihap, belirgin kırmızılık ve ödem vardır. Ülserasyonlar ve spontan 

kanamaya meyil mevcuttur. 
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Her hasta için Kİ değerleri aşağıda belirtilen formül ile belirlendi ve tüm ağız 

ortalama değerleri ayrı ayrı hesaplandı. 

Kİ =     Tüm dişlerdeki kanama değeri toplamı 

Mevcut diş sayısı toplamı 

 

3.2. Gereçler 

Kullanılan Alet ve Cihazlar 

- Elektronik terazi (Precisa 160 M) 

- Santrifüj (Nüve CN180, NF048) 

- Otoklav (Tinget) 

- Etüv (Haraeus) 

- Mikrodalga fırın (Altus ALMD 17S) 

- Çekerocak ( Cromex) 

- Hassas terazi (Shimatzu) 

- Soğutmalı santrifüj (Harrier 18/80) 

- Otomatik pipetler 0,5-10 µl, 10-100 µl, 100-1000 µl (Orange Scientific) 

- Mikropipet uçları 0,5-10 µl, 10-100 µl, 100-1000 µl (Labtips) 

- 0,5 ml’lik ependorf tüpü (Axygen) 

- 1,5 ml’lik ependorf tüpü (Axygen) 

- 2 ml’lik ependorf tüpü (Axygen) 

- Plastik pastör pipeti 

- Isıtmalı manyetik karıştırıcı (Velp Scientifica) 

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

- Thermal cycler (Bioer XP Cycler) 

- Buzdolabı (Arçelik 26775) 
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- Yatay elektroforez sistemi (Biolab-wealtec elite 300 plus) 

- Jel görüntüleme ve analiz sistemi (Syngene) 

- PCR 

Sarf Malzemeler  

 - Kandan DNA İzolasyon kiti (Vivantis GF-1) 

 - Ethylenediamine-Tetraacetıc Asit (EDTA) 

 - Etanol (MERCK) 

 - Tris (SIGMA) 

 - Cam Malzemeler 

 - EDTA lı biyokimya tüpü 

 - Eppendorf Tüpleri 

 - Distile Su 

 - Tüplük 

 - Borik Asit (Riedel-de Haen) 

 - Etidium Bromid (SIGMA) 

 - PCR Mix (PROMEGA) 

 - Falkon tüpleri 

 - Yükleme Boyası (FERMANTAS) 

 - Boyut Markırı (FERMANTAS) 

 - Hinf I restriksiyon enzimi (FERMANTAS) 

 - MboII restriksiyon enzimi (FERMANTAS) 
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3.3. Çalışma Yöntemleri 

3.3.1. Kan Örneklerinin Toplanması 

Çalışmamızda hasta ve kontrol gruplarından kan örnekleri toplandı. DNA   

izolasyonu yapmak için EDTA lı tüplere 2 ml venöz kan alındı. 

3.3.2. Kandan DNA İzolasyonu 

DNA izolasyonu, kiti üretici firmanın  (Vivantis GF-1 Blood DNA Extraction 

User Guid) kullanın protokolleri  doğrultusunda yapıldı ve elde edilen DNA lar -20
0
C 

de saklandı. 

3.3.3. Moleküler Çalışma Basamakları 

3.3.3.1. PCR 

DNA’nın, Polimeraz Zincir Reaksiyonlarında (PCR) çoğaltılması, her bir 

polimorfizm ayrı ayrı olmak üzere aşağıda verilen PCR miksleri hazırlandı. Bu 

mikslerde değişen sadece primer çiftleridir. Diğer parametreler değişmemektedir. 

Promega PCR Mix          12µl 

Primer-1 (10pmol)           3µl 

Primer-2 (10pmol)              3µl 

DNA          6µl 

Eklenir ve distile su ile total volüm 50µl’ ye tamamlanır. 

Tablo 3.1. MTHFR C677T, MTHFR A1298C, polimorfizmleri için kullanılan primer 

dizileri 

677CT P1(sense) 5 ‘-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3’ 

677CTP2(antisense) 5’-AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3’ 

1298AC P1(sense) 5’-GCAAGTCCCCCAAGGAGG-3’ 

1298ACP2(antisense) 5’-GGTCCCCACTTCCAGCATC-3’ 
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MTHFR 677C→T PCR Programı 

94°C  2dk Denatürasyon periyodu 

94°C  1 dk 

60°C  1dk      40 siklus 

72°C  1dk 

72°C  7dk Ekstensiyon periyodu 

4°C  ∞  

MTHFR 1298A→C PCR Programı 

92°C  2dk Denatürasyon periyodu 

92°C  1 dk 

60°C  1dk      35 siklus 

72°C  30sn 

72°C  7dk Ekstensiyon periyodu 

4°C  ∞  

PCR Ürünlerinin Elektroforezi 

PCR işleminin ardından hedef DNA bölgesinin amplifikasyonunun doğru 

gerçekleşip gerçekleşmediğinin kontrol edilmesi için PCR ürünleri jelde koşturulur. 

3.3.3.2. Agaroz Jel Hazırlanması 

Kullanılan solüsyonların hazırlanması 

- TBE Tamponu (10 X) 

108 gr Tris 

55 gr Borik asit 

7,31 gr EDTA tartılarak  

Distile su ile 1lt’ye tamamlanır. 
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- Etidyum Bromür (%1’lik): 

0,2 gr etidyum bromür hassas terazide dikkatlice tartılarak 20 ml’ ye 

tamamlanır. 

% 2’ lik Agaroz Jel Hazırlanması: 

2 gr Agaroz, TBE tamponu ile 100 ml’ ye tamamlanır, mikrodalga fırında 

200
0
C sıcaklıkta 30 sn erimesi sağlanır, jel kalıbına dökmeden önce yaklaşık 65 

°C’ye kadar soğutulur. İçerisine 6µl etidyum bromo eklenir, karıştırılır ve jel kalıbına 

dökülür, Kuyucukların oluşmasını sağlayan tarak takılır ve donmaya bırakılır. 

3.3.3.3. PCR Ürününün Agaroz Jele Yüklenmesi 

Jelin ilk ve son kuyucuğuna ürünün bant boyutunu karşılaştırmak amacıyla 

DNA boyut markırı yüklendi. PCR ürününden 6µl alındı ve üzerine 1µl yükleme 

tamponu eklendi. Mikropipetle karıştırıldıktan sonra sırasıyla her bir PCR ürünü 

kuyucuğa yüklendi. % 2’ lik agaroz jelde 100V 30 dakika elektroforez yapıldı. 

3.3.3.4. RFLP Analizi 

Araştırmamızda enzimin kesme bölgesine rastlayan polimorfizmleri belirlemek 

için “PCR temelli RFLP yöntemi’’ kullanıldı. Kesilme işlemi tamamlandıktan sonra 

örnekler jel elektroforezi ile yürütüldü ve oluşan görüntüler incelenerek genotipler 

belirlendi. 

MTHFR 677CT Polimorfizim Analizi Enzim Muamelesi; 

MTHFR 677CT polimorfizminde C- T baz çifti değişimi olan Hinf I 

restriksiyon bölgelerinin belirlenebilmesi için aşağıdaki karışım hazırlandı. HinfI 

restriksiyon enzimi muamelesi için; 
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Buffer R  2µl 

Enzim (HinfI)  1,5µl 

PCR Ürünü  10µl 

Distile Su  18µl 

37°C de 1 gece inkübe edildi. 

MTHFR 677CT Polimorfizim Enzim Kesimi Sonrası Elektroforez 

Değerlendirmesi; 

Enzimle kesilmiş PCR ürünleri %2’lik agaroz jelde koşturuldu. Yabanıl tip 

(677CC) 198 bp’de tek bant gösterdi, heterozigotlar (677CT) 198,175 ve 23 bp 

fragmentlerini gösterdi. Homozigot mutantlar (677TT) 175 ve 23 bp fragmentleri 

gösterdi. 

MTHFR 1298 AC Polimorfizim AnaliziEnzim Muamelesi; 

MTHFR 1298AC polimorfizminde A-C baz çiftinin değişimi C baz çifti 

değişimi olan MboII restriksiyon bölgelerinin belirlenebilmesi için aşağıdaki karışım 

hazırlandı. MboII restriksiyon enzimi muamelesi için; 

Buffer B  2µl 

Enzim(MboII)  1,5µl 

PCR Ürünü  10µl 

Distile Su  18µl 

37°C de 1 gece inkübe edildi. 

MTHFR 1298 AC Polimorfizim Enzim Kesimi Sonrası Elektroforez 

Değerlendirmesi; 

Enzimle kesilmiş PCR ürünleri %2’lik agaroz jelde koşturuldu. Hem yabanıl 

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’lık 6 fragment hem de homozigot mutant (1298CC) 84, 31, 

30 ve 18 bp’lık 4 fragment araştırıldı. Majör görünür bantlar olan 84 ve56 bp’lık 

bantlar değerlendirildi.  

3.4. İstatistiksel Analizler: 

Gruplar arasında MTHFR 677 C→T ve 1298 A→C gen polimorfizmleri 

açısından fark olup olmadığı Ki-Kare (Pearson χ2, Likelihood Ratio) testi ile 

değerlendirildi. Gruplar arasında klinik ölçümlerle belirtilen değişkenler açısından 

fark olup olmadığı, varsayımların sağlanması durumunda tek yönlü varyans analizi 

(ANOVA) analizi yapılarak LSD karşılaştırma testi ile değerlendirme yapılmıştır. Bu 

istatistiksel analizler SPSS 15 programı kullanılarak yapılmıştır. 
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4. BULGULAR 

Çalışma grubuna dahil edilen 27 kadın ve 22 erkek toplam 49 hastanın yaş 

ortalamaları 39.415.1 iken kontrol grubuna katılan 24 kadın ve 16 erkek toplam 40 

bireyin yaş ortalamaları 37.216.6 idi. 

Araştırmamızda elde edilen bulgular, klinik ve laboratuar bulguları olmak üzere 

iki ana başlıkta ele alındı.         

4.1. Klinik Bulgular 

Çalışma grubuna dahil edilen kronik periodontitisli hastalardan ve kontrol 

grubuna dahil edilen periodontal olarak sağlıklı bireylerden elde edilen Pİ, Kİ, KAS ve 

SD ölçümleri Tablo 4.2.’de gösterildi. 

Her iki grup karşılaştırıldığında; yaş parametresi haricindeki (p>0.05) diğer 

parametreler arasında istatistiksel olarak ileri derecede önemli farklılıklar tespit edildi 

(p<0.001).      
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Tablo 4.2. Gruplar arası klinik parametrelerin karşılaştırılması. 

Parametre Grup n XSD P değeri 

 

    YAŞ 

 

Çalışma Grubu 

 

Kontrol Grubu 

49 

 

 

40 

39.4 15.1 

 

45.7 12.1 

 

0.724
 

 

 

    Pİ 

 

Çalışma Grubu 

 

Kontrol Grubu 

49 

 

40 

2.10.61 

 

1.010.62 

 

0.000


 

 

 

    Kİ 

 

Çalışma Grubu 

 

Kontrol Grubu 

49 

 

40 

1.70.50 

 

0.60.49 

 

0.000


 

 

 

    SD 

 

Çalışma Grubu 

 

Kontrol Grubu 

49 

 

40 

3.50.65 

 

1.80.4 

 

0.000


 

 

 

    KAS 

 

Çalışma Grubu 

 

Kontrol Grubu 

49 

 

40 

3.40.79 

 

0.70.93 

 

0.000


 

 

>0.05 istatistiksel olarak önemsiz 

**<0.001 istatistiksel olarak ileri düzeyde önemli 

 

4.2. Laboratuvar Bulgular 

Araştırma protokolümüz gereği 49 kronik periodontitisli hasta ile kontrol gtrubu 

40 sağlıklı bireyin periferal kanından izole edilen DNA örneklerinin PCR ve RFLP 

Analizi aşağıda verildi. 
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4.2.1. PCR Bulguları 

 MTHFR 677 C→T ve 1298 A→C bölgelerinin PCR ürünlerinin %2’lik 

agoroz jel görüntüsü Şekil 4.1.’de verildi. Hasta ve kontrol örneklerinde MTHFR 677CT 

198 bp’de MTHFR 1298AC 163 bp’de ilk PCR ürünleri oluşturuldu. 

 

 

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

Şekil 4.1. MTHFR 677 C→T ve 1298 A→C bölgelerinin PCR ürünlerinin %2’lik agoroz jel 

görüntüsü 

 

4.2.2. RFLP Analizi Bulguları 

4.2.2.1 MTHFR 677C→T Polimorfizimi 

MTHFR 677C→T  bölgesinin Hinf I restriksiyon endonükleaz enzimi ile kesimi 

sonrası %2’lik agoroz jel görüntüsü Şekil 4.2.’de verildi. MTHFR 677CT polimorfizimi 

için %2’lık agoroz jelde koşturularak yababıl tip (677CC), heterozigot (677CT) ve 

homozigot (677TT) olguları tespit edildi. 

 

           1      2       3      4        5    BM     6      7      8      9     10 
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BM: Boyut Markırı, 1,3,4:Heterozigot 198,175 bp’de, 2:Homozigot 175 bp’de 5,6:Yabanıl Tip198 bp’de 

bant verdi. 

Şekil 4.2.MTHFR C677T  bölgesinin Hinf I restriksiyon endonükleaz enzimi ile kesimi 

sonrası %2’lik agoroz jel görüntüsü 

 

Çalışma grubunda genotip yüzdeleri sırasıyla % 69,4, %24,5 ve %6,1 olarak 

tespit edildi. Heterozigot formda (CT) kontrol grubunda %17,5 iken ve çalışma 

grubunda %24,5 idi Gruplar arasında gözlenen fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p>0.05) (Tablo 4.3). 

MTHFR 677 varyant allel için homozigot olan çalışma grubunda (%6,1) kontrol 

grubunun (%12,5) yaklaşık yarısı kadar olduğu gözlemlendi. Gruplar arasında gözlenen 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05) (Tablo 4.3). 

Tablo 4.3. MTHFR C677T Polimorfiziminin çalışma ve kontrol gruplarının karşılaştırılması 

 

GRUPLAR 

677 CC 

Yabanıl Tip 

677 CT 

Heterozigot 

677 TT 

Homozigot 

 

Toplam Sayı % Sayı % Sayı % 

Çalışma           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 

 

 

                        1           2           3          4          5          6        BM 
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4.2.2.2 MTHFR 1298 A→C Polimorfizimi 

MTHFR 1298 A→C bölgesinin MboII restriksiyon endonükleaz enzimi ile 

kesimi sonrası %2’lik agoroz jel görüntüsü Şekil 4.3de verildi. MTHFR 1298 A→C 

polimorfizimi için %2’lik agoroz jelde koşturularak yabanıl tip (1298AA), heterozigot 

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

 

 

BM: Boyut Markırı, 1,2:Yabanıl Tip 56 bp’de, 3,4:Heterozigot 84,56 bp’de, 5,6:Homozigot 

84bp’de bant verdi 

Şekil 4.3.MTHFR A1298C bölgesinin MboII restriksiyon endonükleaz enzimi ile kesimi sonrası 

%2’lik agoroz jel görüntüsü. 

 

Çalışma grubunda MTHFR 1298AA, 1298AC ve 1298CC genotipiniın dağılımı 

%36,7, %55,1 ve %8,2’dır. Ancak gruplar arasında gözlenen fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p>0.05) (Tablo 4.4). 

 

  

BM       1         2          3         4         5        6 
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Tablo 4.4. MTHFR 1298 A→C polimorfiziminin çalışma ve kontrol gruplarının 

karşılaştırılması 

 

GRUPLAR 

      1298 AA 

    Yabanıl Tip 

       1298AC 

      Heterozigot 

        1298 CC 

       Homozigot 

 

Toplam Sayı    % Sayı     % Sayı       % 

  Çalışma           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. TARTIŞMA 

MTHFR’nin 677 ve 1298 bölgesindeki polimorfizmin periodontal hastalıkla 

ilişkisi laboratuar bulguları ışığında değerlendirildi. Literatürde, MTHFR 

polimorfizminin farklı toplumlarda farklı hastalık gruplarında değişik sonuçları 

olabileceği rapor edilmiştir.
86-88 

 Bilgilerimiz dahilinde, bu çalışma MTHFR 677 ve 1298 polimorfizminin kronik 

periodontitis üzerine olabilecek etkisinin Türk toplumunda araştırıldığı ilk çalışma 

olması bakımından önemlidir. 

Periodontal hastalık, bakteri plağı, konak, genetik ve çevresel faktörlerin 

kompleks etkileriyle oluşan multifaktoriyel bir hastalıktır. Bakteri plağı tarafından 

uyarılan konağın immün yanıtı ile periodontal dokular bir yandan korunurken, bir 

yandan da yıkıma uğramaktadır.
29, 49, 89  

Periodontal hastalıkta, doku yıkımına neden 

olan iltihabi ve immünolojik mekanizmalar genetik kontrol altında olduğuna dair 

deliller mevcuttur.
65

 Konağın immünoinflamatuar yanıtını etkileyebilecek genetik 

varyasyonlar farklı DNA hasarları meydana getirerek doku yıkımına neden olurlar. 

Böylece periodontal hastalığa yatkınlıkta ve hastalığın seyrinde önemli rol oynarlar. 

DNA’nın yaşla birlikte polimorfizmler açısından değişim göstermediği 

bilinmektedir. Bu nedenle gruplar oluşturulurken yaş faktörü önemli bir parametre 

olarak ele alınmadı. Farklı yaşlardaki bireyler çalışmaya dahil edildi. 

Sigara, periodontal hastalıklar için önemli risk faktörlerindendir. Son dönemlerde 

değişik toplumlarda yapılan geniş ölçekli epidemiyolojik çalışmalarda periodontal 

hastalıkların % 50’sinden fazlasında sigaranın sorumlu tutulduğu bildirilmiştir.
90

 Cross 

sectional çalışmalarda sigara kullanımının,  risk değerlendirmesi bakımından genetik 
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faktörlere ait etkinin izlenmesini engelleyecek bir faktör olduğu gösterilmiştir.
91, 92 

Bu 

nedenle çalışmamızda MTHFR polimorfizmlerinin risk faktörü olarak hastalığa 

yatkınlık oluşturan diğer faktörlerden etkilenmeksizin değerlendirilebilmesi için sigara 

içmeyen bireylerin seçimine dikkat edilmiştir. 

Multifaktoriyel bir etyolojiye sahip periodontal hastalıkta, sigara ve oral hijyen 

gibi çevresel faktörler, hastalığın görülme sıklığını çok güçlü bir şekilde etkilediği için, 

genetik faktörlerin periodontal hastalık üzerine etkisinin gölgelendiği muhtemeldir. 

Kronik periodontitisin ilerleme hızının bireyden bireye, aynı bireyde dönemden döneme 

ve hatta aynı bireyde bölgeden bölgeye değişkenlik göstermesi, bazı bölgelerde uzun 

süre pasif kalırken bazı bölgelerde hızlı bir aktivite göstermesi kronik peridontitise 

yatkınlıkta genetik faktörlerin etkileri olabileceğini düşündürmektedir. Kronik 

periodontitiste aile bireyleri ve ikizler üzerinde yapılan çalışmalar bu düşünceyi 

destekler niteliktedir.
65, 93-95

 

Genetik faktörlerin belirlenmesinde önemli nokta, hastalığın klinik tablosunda 

farklılık yaratabilecek ölçüde anlamlı rol oynayan genetik etkenlerin 

tanımlanabilmesidir. Bu nedenle hastalığın patogenezinde rol oynayan hedef genlerin 

incelenmesi önemlidir. Bu genetik varyasyonlar, genin kodladığı protein fonksiyonunu 

büyük ölçüde değiştiren ya da bozan bir mutasyon değil, protein üretiminin miktarı ve 

düzenlenmesinde önemli değişikliklere yol açan genetik varyasyonlar, yani gen 

polimorfizmleridir.
96, 97

 Ancak bugün için periodontitiste etkili olabileceği düşünülen 

hastalığı modifiye edebilen genler konusunda çok az bilgi vardır ve kronik 

periodontitise özgü gen mutasyonları henüz belirlenememiştir. Bu nedenle kronik 

periodontitise yatkınlık genlerinin tanımlanması henüz yapılmamıştır. 
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Polimorfizm çalışmalarının amacı hastalığa yatkınlık, hastalık şiddeti ve 

prognozu etkileyen genetik faktörlerin tanımlanmasıdır.
96,100

 Periodontal hastalığın 

iltihabi karakteri nedeniyle, inflamatuar ve immün cevabı düzenleyen ve doku 

rejenerasyonunda rol alan genlerdeki varyasyonlar ve periodontal hastalık arasında ilişki 

kurulmaya çalışılmıştır. Bu amaçla sitokinler, “human leukocyte antigen” (HLA), 

İmmün reseptörler (FcγR, CD14, TLR4 reseptörleri), proteazlar (MMP’ler) ve yapısal 

proteinler (katepsin-C, vitamin D-R) gibi hedef genlerdeki polimorfizmler 

çalışılmıştır.
91, 98-105 

Ancak yapısal proteinler içinde yer alan MTHFR ile periodontal 

hastalık arasındaki ilişkiyi belirten herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

MTHFR gen polimorfizmleri ve periodontal hastalık arasındaki ilişkiyi 

tartışabileceğimiz bizim bilgimiz dahilinde literatür bilgi bulunmamaktadır. Bu nedenle 

araştırmamızı bu yönlü başka literatürlerle mukayese etme şansımız olmamakla birlikte, 

bulgularımızı farklı hastalık grupları ve farklı etnik gruplar arasında tartışacağız. 

MTHFR geninde görülen bazı mutasyonlar, enzimde inaktivasyona neden olur. 

MTHFR enziminin eksikliği durumunda klinik semptomların geniş bir dağılım 

gösterdiği açıklanmıştır.
5
 

MTHFR polimorfizmi çalışılan hastalık tiplerine; Nöral tüp defekti, Alzheimer’s 

hastalığı, kolon kanseri, lösemi, kardiovasküler hastalıklar, diabet, Down sendromu ve 

gebelik komplikasyonları dahil edilmiştir.
106 

MTHFR’nin C677T polimorfizminin kardiyovasküler hastalıklar, nöral tüp 

defektleri, strok, Down sendromu, meme ve endometrial kanser gibi hastalıklarda risk 

faktörü olduğu açıklanmıştır.
5, 107, 108  

Yapılan çeşitli araştırmalarda, MTHFR 677TT 

genotipli hastalarda, akut lösemi, kolorektal ve akciğer kanserlerine yakalanma riskinin 

azaldığı, endometrial kanserlere yakalanma riskinin arttığı ileri sürülmüştür.
107, 109, 110 
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Koroner, periferal ya da serebral vasküler hastalıklığı olan 190 Hollandalı 

hastada yapılan araştırmada,677CT ya da 677TT genotipinde 677CC genotipli bireylere 

göre MTHFR aktivitesi önemlioranda düşmüş ve homosistein seviyeleri yükselmiştir.
111 

Periodontal hastalıklar, koroner kalp hastalıkları ile ortak risk faktörlerine 

sahiptir.
112, 113

 Kalp hastalığı ve periodontal hastalıklarda yer alan ve yaygın biyolojik 

süreçleri etkileyen genetik yatkınlık faktörleri, periodontitis ile kardiovasküler 

hastalıklar arasında bir ilişki kurulabileceği yönünde güçlü sinyaller vermektedir.
114

 

Tip 2 diabetli Japon hastalar arasında diyabetik nefropati ile 677T allelinin 

ilişkisi araştırılan çalışmada Tip 2 diabette, C677T polimorfizminin, miyokardial infarkt 

riskini ve karotid arterial duvar kalınlaşmasını artırdığı gözlendi.
87

 Fakat bu görüşü 

desteklemeyen çalışmalarda mevcut olup, İrlandalı (tip 1), Alman (tip 1 veya 2) ve 

Japon (tip 2) diabetik hastalarından oluşan çalışmalarda, MTHFR gen polimorfizminin, 

diabetik nefropati ile ilişkili olmadığı bildirilmiştir.
87

 A1298C ve C677T insan MTHFR 

gen mutasyonlarının diaabetik nefropati ile ilişkili olduğu bildirilmektedir.
115

 Bu her iki 

mutasyonun diabetik populasyonlarda sıklığı yüksektir.
115 

Geniş kapsamlı epidemiyolojik çalışmalarda diabetin periodontal hastalık için 

önemli bir risk faktörü olduğu bulunmuştur.
116-119

 Yukardaki görüşler doğrultusunda 

diabetik bireylerdeki genetik yatkınlığın periodontal hastalıklarda da rol oynayabileceği 

düşünülmektedir. 

C677T polimorfiziminin kolon kanseri ve lösemi için koruyucu olabileceği 

bildirilmiştir. İlk çalışmalar T allelinin lenfatik lösemi için koruyucu olabileceği fakat 

myeloid lösemi için olmadığını ileri sürmektedir.
106 

MTHFR 677 TT genotipindeki bireylerin yanı sıra 1298 CC genotipli bireylerde 

de akut lenfatik löseminin riskinde azalma gözlemlenmiştir. İlaveten çift heterozigotlar 
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(677 CT/1298 AC) normal bireylerle (TT) kıyaslandığında gelişen ALL riskinde 

önemsiz bir azalma gösterilmiştir
.120 

Song ve ark.
120

  yaptığı vaka kontrollü bir çalışmada ise; 1298 CC genotip 1298 

AA genotipiyle kıyaslandıgında özofagus yassı hücre karsinomasının yükselen riskiyle 

bağlantılı bulunmuştur. 

 Bizim çalışmamızda ise; MTHFR 677 C→T polimorfizminde TT genotip 

yüzdesi kontrol grubunda % 12,5 iken çalışma grubunda % 6,1 idi. Ancak istatistiksel 

olarak aradaki fark anlamlı değildi (p>0,05). Kontrol grubunda TT genotipinin çalışma 

grubundan yüzde oranının yaklaşık 2 kat fazla olması bize bu gen değişiminin kronik 

periodontitisde koruyucu  rol oynayabileceği kanısı uyandırdı. 

MTHFR 677 C→T ile 1298 A→C polimorfizmleri karşılaştırıldığında, kontrol 

grubuna göre çalışma grubu heterozigot formda yüzde olarak artış görülmesine rağmen, 

bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05). Bu değerler paralelinde her iki 

polimorfizmde görülen heterozigoluğun hastalık lehine olabileceği düşünüldü. 

 MTHFR 1298 A→C polimorfizminin heteroziot genotipi çalışma ve kontrol 

gruplarında %50’ler civarında bulundu. Bu da Türk toplumunda AC genotip oranının 

yüksek olduğunu ve görülme sıklığının her iki kişiden birinde olduğu söylenebilir. 

Polimorfik MTHFR lokusu endometrial kanser, servikal intraepitelyal neoplazi 

ve meme ve/veya overyum kanseriyle de ilişkilidir. Fakat gendeki polimorfizmin varlığı 

ya da yokluğu kanser veya kalp hastalıgı gibi yaygın multifaktöriyel hastalıkları 

açıklamak için tek başına yeterli olamaz.
120

  Multifaktöriyel bir hastalık olan 

periodontal hastalığa yatkınlık veya koruyuculuğun açıklanması için de yapılan mevcut 

çalışmalar yeterli olmayacaktır. 
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C677T polimorfizminin etnik ve coğrafi değişimi oldukça fazladır. TT oranı 

Amerika’daki siyah popülasyonda, sahra Afrikasının uç kısımlarında ve Güney 

Amerika’da %1 iken Amerikan Hispaniks, Kolombiya ve Brezilya’daki 

Amerindianlarda %20’nın üzerindedir.  TT genotip sıklığı Avrupa’daki beyaz toplumda, 

Kuzey Amerika’da ve Avusturalya’da %8-20’dir. Avrupa’da, kuzeyden güneye doğru 

varyant sıklığı artmaya meyillidir. Japonların %12’si TT homozigottur.
121

 

Çalışmamızda da TT homozigot oranı %5,6 olarak bulunmuştur. 

A1298C için, Kuzey Amerika çalışmalarında CC prevalansı, temelde beyaz tenli 

bireylerin dahil edildiği, %7-12 arasındadır. Avrupa’daki çalışmaların çoğunda CC 

dağılım sıklığı %4-12 arasındadır. Çin, Japon ve Havai toplumlarında CC genotipli 

bireyler %1-4 arasındadır. Başka bir çalışmada ise sıklık oranları Brezilya’da %6, Fas’da 

%3, Güney Afrika’da %4 ve İsrail Yahudilerinde ise %13 olarak bulunmuştur.
121

 

Yaptığımız çalışmada ise CC homozigotların oranı çalışma grubumuzda %10 

bulunmuştur ve Avrupada’ki çalışmaların çoğuyla paralellik içindedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu araştırmada elde edilen sonuçlara bakacak olursak; 

1) Tüm klinik parametreler, periodontal hastalıklı olan çalışma grubunda, 

periodontal olarak sağlıklı olan kontrol grubundan ileri derecede yüksek 

bulundu. Bu tahmin edilen bir sonuçtu. Aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p<0,001). Sadece yaş dağılımında önemli bir fark saptanmadı 

(p>0,05). 

2) MTHFR 677 C→T polimorfizminde kontrol grubuna göre çalışma grubunda 

yapılan yabanıl tip (CC), heterozigot (CT) ve homozigot (TT)  genotip 

analizinde gruplar arasında yüzde oranlarında değişiklikler tespit edilmesine 

rağmen aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamı bulunmadı (p>0,05). 

3) Benzer değerlendirme MTHFR 1298 A→C polimorfizmi için yapıldı. Çalışma 

grubundan elde edilen yabanıl tip (AA), heterozigot (AC) ve homozigot (CC)  

genotip analizleri kontrol grubundan yüzdelik oranları farklı tespit edilmesine 

rağmen aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamı bulunmadı (p>0,05). 

4) MTHFR 677 C→T ile 1298 A→C polimorfizmleri karşılaştırıldığında, kontrol 

grubuna göre çalışma grubu heterozigot formda yüzde olarak artış görülmesine 

rağmen, bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05). 

5) MTHFR 677 C→T polimorfizminde TT genotip yüzdesi kontrol grubunda % 

12,5 iken çalışma grubunda % 6,1 idi. Ancak istatistiksel olarak aradaki fark 

anlamlı değildi (p>0,05).  

6) MTHFR 1298 A→C polimorfizminin CC genotipinde kontrol grubunda 

çalışma grubuna nisbeten daha yüksek oranda bulunduğu görüldü. Aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). 
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7) MTHFR 1298 A→C polimorfizminin heteroziot genotipi çalışma grubunda 

%55,1 ve kontrol gruplarında %52,5 idi. Araştırmamızda Türk toplumunda AC 

genotipi yüksek oranda bulundu. 
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EKLER 

EK-1 

ÖZGEÇMİŞ 

Karabük’te 27.01.1982 yılında doğdu. İlk, orta ve lise öğrenimini Karabük’te 

tamamladı. Yüksek öğrenimini 1999-2004 yılları arasında Atatürk Üniversitesi Diş 

Hekimliği Fakültesinde yaptı. 2005 yılında Atatürk Üniversitesi Diş Hekimliği 

Fakültesi Periodontoloji Anabilim Dalı’nda doktora eğitimine başladı. 2006 yılında aynı 

bölüme araştırma görevlisi olarak girdi. Hala aynı bölümde görev yapmaktadır. Yabancı 

dili İngilizcedir. Evli bir çocuk annesidir. 
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KLİNİK PARAMETRE DEĞERLENDİRME FORMU 

 

 

 

            PLAK İNDEKSİ (Pİ):  
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BİLGİLENDİRİLMİŞ OLUR FORMU 

 

Sayın katılımcı, bu araştırma Atatürk üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi 

Periodontoloji anabilim dalında tez çalışması olarak yürütülmektedir. Araştırmayı 

kabul etmeniz durumunda size sırasıyla şu işlemler uygulanacaktır; Dişetinizdeki 

iltihabı telafi etmek, kanamayı gidermek amacıyla kliniğimize gelen her hastaya 

uygulanan rutin işlemler yapılacaktır. Dişlerinizin üzerindeki diştaşları, plak ve 

yiyecek artıkları temizlenecektir. Size diş fırçalama işlemini nasıl yapacağınız 

anlatılacaktır.  Dişinizin radyolojik filmi ve koldaki brachial venden bir miktar kan 

(2cc) alınacaktır. Bu çalışmanın amacı sizden alınan kan örneklerinde hastalığınızın 

belli gen bölgesindeki genetik yatkınlığı incelemektir.   Araştırmayı reddetme hakkına 

sahipsiniz. Ayrıca size herhangi bir ücret ödenmeyecek ve sizden herhangi bir ücret 

talep edilmeyecektir. İstediğiniz zaman çalışmadan çıkma hakkına sahipsiniz. İlgi ve 

yardımınız için teşekkür ederim. 

 

Arş. Gör. Dt. Gülhan ÜNAL KOCAMAN        

Atatürk Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi                                                          

Periodontoloji AD 

Katılımcının beyanı 

            Araştırmacılar tarafından yukarıdaki bilgiler tarafıma aktarılarak bu çalışmaya 

katılımcı olarak davet edildim. Araştırmaya katılmam konusunda zorlayıcı bir 

davranışla karşılaşmadım ve yapılan tüm açıklamaları anlamış bulunmaktayım. 

Araştırmanın yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan 

çekilebilirim. Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal 
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sorumluluk altına girmiyorum ve herhangi bir ödeme talep etmiyorum. Yukarıdaki 

bilgileri okudum ve bu koşullarda bu araştırmaya kendi rızamla, hiçbir zorlama ve 

baskı altında kalmadan katılmayı kabul ediyorum. 

Hasta 

İsim Soyisim: 

İmza: 

 


