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1. OZET

Periodontitisli Bireylerde inflamazom Gen Polimorfizmlerinin Degerlendirilmesi

Ogrencinin Adi: Nurbanu Saka
Damismanin Adi: Dog. Dr. Hafize Oztiirk Ozener

Anabilim Dali: Periodontoloji Anabilim Dali

Amag: Bu calismada, evre Il derece B ve C periodontitisli ve periodontal saglikli bireylerde
NLRP3, AIM2 ve IFI16 polimorfizmlerinin dagiliminin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.
Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 80 periodontal saglikli (Grup S), 80 evre III derece B (Grup
PB) ve 80 evre III derece C periodontitisli (Grup PC) olmak {izere toplam 240 birey dahil edildi.
Tiim periodontal klinik parametreler ve demografik veriler kaydedildi. Genomik
deoksiriboniikleik asit (DNA) molekiilii periferik kandan elde edildi. NLRP3 rs4612666, AIM2
1s2793845 ve IFI16 rs75985579 inflamazom polimorfizmlerine ait genotipler allel spesifik
problar kullanilarak ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu ile belirlendi.

Bulgular: NLRP3 rs4612666, AIM2 rs2793845 ve IF116 rs75985579 polimorfizmlerinin
genotip ve allel dagilimlar1 gruplar arasinda benzerdi (p>0.05).

Sonug¢: Bu ¢alismanin sonuglari, NLRP3 rs4612666, AIM2 rs2793845 ve IFI16 rs75985579
polimorfizmleri ile periodontitis arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadigini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Inflamazom, periodontitis, polimorfizm



2. SUMMARY

Evaluation of Inflammasome Gene Polymorphisms in Periodontitis Patients

Student: Nurbanu Saka
Supervisor: Associate Professor Hafize Oztiirk Ozener

Department: Periodontology

Objective: This study aims to evaluate the distribution of NLRP3, AIM2 and IFI16
polymorphisms in individuals with stage III grade B and C periodontitis and periodontally
healthy individuals.

Materials and Methods: A total of 240 individuals were included, comprising 80 periodontally
healthy (Group S), 80 with stage III grade B periodontitis (Group PB) and 80 with stage III
grade C periodontitis (Group PC). All periodontal parameters and demographic data were
recorded. Genomic deoxyribonucleic acid (DNA) molecules were obtained from peripheral
blood. Genotypes of NLRP3 rs4612666, AIM2 rs2793845 and IFI16 1s75985579
polymorphisms were determined using real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) with
allele-specific probes.

Results: The genotype and allele distributions of NLRP3 rs4612666, AIM2 rs2793845 and
[F116 rs75985579 polymorphisms were similar among the groups (p>0.05).

Conclusion: The results of this study suggest a lack of statistically significant associations
between NLRP3 rs4612666, AIM2 rs2793845 and IFI16 rs75985579 polymorphisms and
periodontitis.

Keywords: Inflammasome, periodontitis, polymorphism



3. GIRIS VE AMAC

Periodontitis disleri destekleyen dokularin ilerleyici yikimi ile karakterize, disbiyotik dental
plak biyofilmleri ile iliskili, kronik, enflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin temel 6zellikleri
arasinda klinik atasman kaybi (KAK) ve radyografik olarak degerlendirilen alveoler kemik
kayb1 seklinde ortaya ¢ikan periodontal doku desteginin kaybi, periodontal cep olusumu ve
gingival kanama yer alir (Papapanou ve ark., 2018). Periodontal hastaliklar 2017 yilinda
yeniden simniflandirilmis ve periodontitis; nekrotizan periodontitis, sistemik hastaliklarin
belirtisi olan periodontitis ve periodontitis olmak {izere {i¢ baslikta toplanmistir. Periodontitis
tanis1 konmasi i¢in dncelikle aranan kriter, komsu olmayan en az iki diste klinik atagsman kaybi1
saptanmasidir. Periodontitis tanisinin ardindan her vakanin ayrintili degerlendirilmesi evreleme
ve derecelendirme sistemi araciligryla gerceklestirilir. Evre hastaligin siddeti ve gereken
tedavinin karmasikligina gore belirlenirken degerlendirilen ek biyolojik ozellikler, ilerleme
hizi, beklenen prognoz ve risk faktorlerinin varligina gore ise derecelendirme yapilir.
Periodontitis evrelerine gore I, II, III ve IV; derecelerine gore ise A, B ve C olarak
smiflandirilmaktadir (Tonetti ve ark., 2018).

Periodontitis patogenezinde bakterilerin roliinlin 6nemli olmasinin yaninda mikrobiyal tehdide
kars1 gelisen konak enflamatuvar yanit1 periodontal dokularda yikim paternini belirleyen temel
etkendir. Enflamatuvar bagisiklik yanitinda inflamazom aktivasyonu kilit rol oynar. Ilk olarak
Martinon ve arkadaslar tarafindan 2002 yilinda tanimlanan inflamozomlar, enfeksiyon veya
hiicresel stres durumunda hiicre sitoplazmasinda bir araya gelen cok bilesenli protein
kompleksleridir (Martinon ve ark., 2002). Sensor olarak patern tanima reseptorii (PRR), adaptor
ASC (bir CARD igeren apopitoz iliskili benek benzeri protein) ve efektor protein olan kaspaz-
1’in aktif formu inflamazomu olusturan ii¢ temel bilesendir. inflamazomlar icerdikleri sensor
proteinine gore adlandirilirlar. Pirin alan1 iceren NOD benzeri reseptor protein 3 (NLRP3),
AIM2 (Absent in Melanoma 2), [FI16 (interferon gamma inducible protein 16) gibi farkl
inflamazom tiirleri tanimlanmistir. Bu inflamozom kompleksleri, zararlt mikroorganizmalari,
hiicresel hasar1 ya da tehlike sinyallerini algilayarak dogustan gelen bagisiklik tepkisinin
baslamasinda kritik bir rol istlenir. Kompleksin bir araya gelmesi kaspaz-1 enziminin
aktivasyonunu saglar ve kaspaz-1, pro-enflamatuvar sitokinler olan interlokin (IL)-1B ve IL-
18'i biyolojik olarak aktif formlarma doniistiiriir. Bunun yaninda inflamazom aktivasyonu
enflamatuvar programli hiicre 6liimii olan piropitozu da indiikler (Marchesan ve ark., 2020).
Pro-enflamatuvar sitokinlerin artig1 enflamasyon siddetini artirarak periodontal doku yikimini
tetikler (Cekici ve ark., 2014). Diizensiz inflamozom aktivitesinin; otoimmiin hastaliklar,

kardiyovaskiiler hastaliklar, bakteri, mantar ve virlis enfeksiyonlari, kanser ile norolojik
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hastaliklar gibi birgok multifaktoriyel hastalikta rol oynadigi ¢esitli caligmalarla gosterilmistir.
(Man, 2018; Strowig ve ark., 2012). Inflamazomlarin periodontal hastaliklarla iliskisi ilk kez
2009 yilinda ortaya konmus ve periodontitisli bireylerin gingival doku 6rneklerinde NLRP3
ekspresyonunun saglikli kontrollere kiyasla arttigi gosterilmistir (Bostanci ve ark., 2009).
Baska bir ¢calismada, kronik ve agresif periodontitisli bireylerin tiikiirik NLRP3 ve IL-1B
seviyelerinde anlamli artig goriilmistiir (Isaza-Guzman ve ark., 2017). Periodontitisli bireylerde
AIM2, TF116 ve IL-18 diizeylerinin saglikli gruba kiyasla artmis oldugu ve bu artigin
periodontal parametrelerle korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Arunachalam ve ark., 2024).
Periodontitise karsi direng ya da yatkinlik; genetik, epigenetik ve sigara, stres, diyet gibi
cevresel faktorler, yaglanma ve diyabet gibi sistemik hastaliklar da dahil olmak tizere ¢ok sayida
faktorden etkilenmektedir. Bu faktorler konak yanitin1 koruyucu ya da yikici yonde
degistirebilir. Genetik faktorlerin periodontitise etkisi {izerine ¢ok sayida bilimsel ¢aligma
yayimlanmistir.  Genetik polimorfizmler, kodlanan proteinin yapisim1 veya ifadesini
degistirebilir; bu da dogustan gelen ya da kazanmilmis bagisiklikta degisimlere yol agarak
hastalik sonucunu etkileyebilir. Bununla birlikte, baz1 genetik polimorfizmler hastaliga kars1
koruyucu etki de gosterebilir (Laine ve ark., 2012). Tek niikleotid polimorfizmi (Single
nucleotide polymorphism-SNP) insan genomunda en sik goriilen polimorfizm tipidir. SNP’ler,
DNA diziliminde her 1000 baz c¢iftinde bir goriiliir ve tek bir niikleotidin, baska bir niikleotid
ile yer degistirmesi sonucu olusur (Collins ve Jukes, 1994). Bagisiklik yanitinda gorev alan
proteinleri kodlayan genlerdeki degisimlerin, konak mikrobiyotasini etkiledigi ve periodontal
hastaligin klinik parametrelerini artirdigi gosterilmistir (Marchesan ve ark., 2017).

NLRP3’i kodlayan gen 1. kromozomun uzun kolunda (1g44) yer alir ve protein kodlayan bir
gendir. NLRP3 geni 12 ekzon (protein kodlayan bolge) igerir. AIM2 ve IFI16 proteinlerini
kodlayan genler ise 1. kromozomun uzun kolunda (1q23) yer alir. Her iki gen bolgesi 14 ekzon
icerir. NLRP3 rs4612666 polimorfizmi romatoid artrit (Li ve ark., 2023), tip 2 diabetes mellitus
(T2DM) (Ozbayer ve ark., 2022), biiyiik arter aterosklerozu kaynakli iskemik inme (Cheng ve
ark., 2018), rekiirent aftdz stomatit (Slezdkova ve ark., 2018) ve periodontitisle (de Alencar ve
ark., 2020) iligkili bulunmustur. AIM2 rs2793845 polimorfizmi koroner kalp hastalig1r ve
periodontitisle (Ali Daily ve ark., 2023); IFI16 rs75985579 polimorfizmi periodontitisle
(Barrientos ve ark., 2023) iligkilendirilmistir. Ancak, bu polimorfizmlerin periodontitis
gelisimindeki roliinii inceleyen calismalar smirhidir. Bu dogrultuda calismamizda NLRP3
154612666, AIM2 152793845 ve IF116 rs75985579 polimorfizmlerinin periodontal saglikli, evre
IIT derece B ve evre IIl derece C periodontitisli bireylerde genotip ve allel dagilimimni

belirleyerek, bu polimorfizmlerin periodontitis ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglandi.



4. GENEL BILGILER

4.1. Periodonsiyum

Disleri destekleyen ve fonksiyonunu saglayan periodonsiyum; dis eti, periodontal ligament,
alveolar kemik ve sement olmak tizere dort temel bilesenden olusur (Bartold ve ark., 2000). Dis
eti alveolar kemigi ve dis kokiinii sararak mine-sement birlesiminin hemen koronalinde sonlanir
ve anatomik olarak marjinal, yapisik ve interdental dis eti olmak iizere {ice ayrilir. Dis eti, cok
katmanl epiteli ve keratinize yiizeyi sayesinde fiziksel bir koruma saglarken, altinda bulunan
bag dokusu ise bagisiklik sistemiyle iliskili hiicreler barindirarak lokal savunma
mekanizmasina katkida bulunur (Ainamo ve Talari, 1976). Dis kokleri ile ¢evreleyen alveolar
kemik arasini dolduran yumusak bag dokusu periodontal ligament, mekanik stabilite saglar,
cigneme ile iliskili yogun kuvveti absorbe ederek disleri ve alveol kemigini korur. Bunun
yaninda, dis eti ile birlikte oral kavitede bulunan mevcut patojenlere kars1 koruyucu bir bariyer
olusturur (De Jong ve ark., 2017). Sement, kok yiizeyini saran avaskiiler, mineralize bag
dokusudur ve periodontal ligamentin kolajen liflerinin kok yiizeyine tutunmasini saglar. Bunun

yani sira, dnemli adaptif ve onarici islevleri vardir (Bosshardt ve Selvig, 1997).
4.2. Periodontal Saghk

Periodontal sagligin temelini; klinik degerlendirme sonucunda gingivitis, periodontitis veya
diger periodontal durumlara iligkin herhangi bir hastalik belirtisinin saptanmamasi olusturur.
Bununla birlikte periodontal hastalik gegmisi olan ancak basaril bir tedavi sonrasinda diglerini
koruyabilen ve klinik olarak gingival enflamasyon belirtisi géstermeyen bireyler de periodontal
saglikli olarak kabul edilir. Klinik periodontal saglik, homeostaz ile uyumlu biyolojik ve
enflamatuvar belirte¢ diizeylerini igeren fizyolojik bagisiklik mekanizmalarint da
kapsamaktadir (Chapple ve ark., 2018). Mutlak periodontal saglik, 2017 Diinya Periodontoloji
Calistay1’na dayanan yeni periodontal hastalik siniflamasima gore KAK, sondalamada kanama
(SK), kizariklik, klinik 6dem veya piiy ¢ikisinin olmamasi ve sondalama derinliginin (SD) tim
bolgelerde 3 mm’nin altinda olmasi durumudur. Enflamasyon varligina dair higbir bir histolojik
bulgunun olmamasi ¢ogunlukla olagan disidir. Bu nedenle saglikli ya da destegi azalmig bir
periodonsiyumda, klinik periodontal enflamasyonun yoklugu ya da hafif diizeyde varligini
belirtecek sekilde “klinik olarak saglikli” terimi kullanilir (Lang ve Bartold, 2018). Saglikl1 bir
periodonsiyum ile destegi azalmis stabil bir periodonsiyum i¢in tiim bdlgelerde SD<3 mm ve
SK<%10 olmalidir (Ramseier ve ark., 2015; Trombelli ve ark., 2018).

Periodonsiyumun degerlendirilmesinde radyografik analiz, klinik muayenenin tamamlayici ve

kritik bir bileseni olarak kabul edilmektedir. Siirekliligi bozulmayan bir lamina dura, furkasyon
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bolgelerinde kemik kaybi olmamasi, alveolar kemik kretinin en koronal noktasindan mine-
sement birlesimine kadar olan mesafenin ortalama 2 mm olmas1 anatomik biitiinliigii korunmus

saglikl bir periodonsiyuma isaret eder (Lang ve Bartold, 2018).
4.3. Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastaliklar, disleri ¢cevreleyen ve destekleyen dis eti, periodontal ligament, sement
ve alveolar kemigi etkileyen, dental plak igerisinde bulunan patojen mikroorganizmalarin neden
oldugu kronik enflamatuvar durumlar1 kapsayan genis bir hastalik grubudur. Gingivitis, disler
ve dig etleri {lizerinde olusan mikrobiyal bir biyofilm olan dental plakta bulunan bakteriler
tarafindan baglatilan, dis etlerinin lokalize enflamasyonudur (Kinane ve ark., 2017). Gingivitis
tedavi edilmediginde ortaya cikan periodontitis ise enflamasyonun daha derin dokulara
yayilmastyla karakterizedir ve destekleyici bag dokusu ile alveoler kemikte kayiplara yol agar.
Periodontal cep olusumu s6z konusudur. Periodontitisin ilerlemesi, diglerde sallanma, ¢igneme
fonksiyonunun bozulmasi, agr1 ve rahatsizlik gibi semptomlara yol agabilir ve sonug olarak dis
kaybina neden olabilir (Pihlstrom ve ark., 2005).

Periodontal hastaligin olusmasinda bakteriler temel etken olsa da, hastalifin gelisiminde ve
ilerlemesinde konak savunmasinin duyarliligi biiylik 6nem tasir. Mikrobiyal dental plak
varligina karst konakta gelisen immiin-enflamatuvar yanit, periodonsiyumun yapisal
elemanlarinda yikima neden olarak periodontitisin klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmasina zemin
hazirlar (Pihlstrom ve ark., 2005). Bu baglamda, bireyin periodontal hastalik acisindan tasidigt
risk, plak birikimine karsi olusan gingival enflamasyon ile yakindan iligkilidir. Konak yaniti
temelde koruyucu bir mekanizma olsa da, asir1 veya yetersiz tepkiler, doku yikimini artirarak

hastaligin ilerlemesine de neden olabilmektedir (Preshaw ve ark., 2004).
4.4. Periodontal Hastaliklarin Siniflandirilmasi

Periodontal hastaliklar i¢in bir siniflandirma sistemi, klinisyenlerin hastaligi dogru sekilde
teshis ve tedavi etmesi, bilim insanlarinin hastaliklarin etiyolojisini, patogenezini, prognozunu
ve tedavisini arastirmasi acgisindan gereklidir. Son 30 yilda, ortaya cikan bilimsel kanitlarla
uyumlu hale getirilmek amaciyla periodontal hastaliklarin siniflandirma sistemlerinde
degisiklikler yapilmistir (Caton ve ark., 2018).

Amerikan Periodontoloji Akademisi tarafindan 1999 yilinda gerceklestirilen uluslararasi
calistayda periodontal hastalik ve durumlar smiflandirilmistir ve bu siniflama 19 yil boyunca
kullanilmistir. Bu siiflamada gingival hastaliklar; plaga bagli gingival hastaliklar ve plaga
bagli olmayan gingival lezyonlar olmak iizere iki baglik altinda incelenmistir. Gegmis
siniflamada yer alan, periodontitis i¢in yasa bagli olan veya hastaligin ilerleme hizim

ongdrmeyi gerektiren smiflandirma terminolojileri ¢ikarilmis ve erigskin periodontitis yerine
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“kronik periodontitis” ve erken baslayan periodontitis yerine “agresif periodontitis” taniminin
kullanilmas1 uygun bulunmustur. Refraktor periodontitis kategorisi siniflamadan ¢ikarilmas,
sistemik hastaliklarin belirtisi olan periodontitis kategorisi acikliga kavusturulmustur. Apse,
endodontik-periodontal lezyon, gelisimsel ve edinsel deformiteler gibi yeni kategoriler ilave
edilmistir. Agresif periodontitis i¢in majér ve mindr tani kriterleri tanimlanmis; yikimin
dagilimma gore lokalize (6zellikle molar-kesici bolgesi) ve generalize formlar arasinda ayrim
yapilmasma olanak tantyacak tani Olgiitleri Onerilmistir (NP, 1999). Bu tami kriterlerini
karsilamayan periodontitis olgular1 ise kronik periodontitis sinifina dahil edilmistir. Kronik
formun, uygun tedavi ve diizenli bakim ile yonetiminin gorece daha kolay oldugu ve
fonksiyonel dentisyonun uzun vadede korunmasinin genellikle miimkiin oldugu varsayilmistir
(Lindhe ve ark., 1999). Kronik ve agresif periodontitis ayriminin yapilmasindaki temel gerekce,
daha erken yaglarda ortaya ¢ikan, daha siddetli seyir gosteren, ilerleme riski yiiksek olan ve
0zel tedavi yaklagimlar1 gerektiren olgularin belirlenmesi ve bu vakalara 6zel olarak
odaklanilmasi gerekliligidir. Bununla birlikte periodontitisin patofizyolojisine iliskin mevcut
kanitlar, agresif ve kronik periodontitis vakalarmi ayirt edecek spesifik farkliliklar ortaya
koyamamaktadir. Bu durum, tedavi yaklasimlarimin da farklilastirilmasina yonelik yeterli
bilimsel dayanak bulunmadigini gostermektedir. Ayrica s6z konusu kriterlerin giinliik klinik
uygulamalarda tutarlilikla kullanilabilmesi zordur, agresif ve kronik periodontitis arasinda
belirgin bir drtiismenin bulunmasi siiflandirmanin pratikteki etkinligini sinirlamistir. Bunun
yaninda agresif periodontitis tanisinda kullanilan bir¢ok kriterin bilimsel gecerliligi,
metodolojik acidan giiclii caligmalarla yeterince desteklenememistir (Tonetti ve ark., 2018).
Son yirmi yil boyunca bu belirsizlikler, klinisyenler, arastirmacilar ve epidemiyologlar
tarafindan siklikla dile getirilmis ve agresif ile kronik formun dogru bi¢cimde ayirt edilememesi,
yeni bir siniflandirma sistemine duyulan ihtiyacin en temel gerekgelerinden biri haline gelmistir
(Periodontitis, 2015).
Avrupa Periodontoloji Federasyonu ve Amerikan Periodontoloji Akademisi tarafindan 2017
yilinda ortak bir diinya c¢alistayr diizenlenerek periodontal hastaliklar yeniden
siiflandirilmistir. Yeni siniflamada kronik ve agresif periodontitis ayrimi ortadan kaldirilmis
ve asagida da belirtildigi gibi periodontitis patofizyolojisine gore {i¢ ana baslik altinda
toplanmistir;

e Nekrotizan periodontitis,

e Sistemik hastaliklarin belirtisi olan periodontitis ve

e Periodontitis.
Nekrotizan periodontitisin, kendine 6zgii patofizyolojisi, belirgin klinik semptomlari, yumusak

ve sert dokularda hizli doku yikimi ve antimikrobiyal tedaviye hizli yanit gibi 6zellikleri
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nedeniyle ayr1 bir hastalik olarak degerlendirilmistir. Konak immun cevabini etkileyen sistemik
hastaliklarin belirtisi olan periodontitis ise sistemik durumun periodontal yansimasi olarak
kabul edilmistir. Bunlarin diginda kalan tiim klinik periodontitis vakalar1 “periodontitis” olarak
siiflandirilmistir. Vakanin periodontitis olarak tanimlanabilmesi i¢in komsu olmayan en az 2
diste interdental KAK varlig1 veya bukkal ya da oral yiizde en az iki diste en az 3 mm KAK ve
en az 3 mm SD olmalidir. KAK’nin travma kaynakl1 dis eti ¢ekilmesi, disin servikal bolgesinde
uzanan dis ¢liriigii, ikinci molarm distalinde ii¢lincli molarin malpozisyonu veya cekimi ile
iliskili KAK varlig1, marjinal periodonsiyumdan drene olan endodontik bir lezyon ve vertikal
bir kok kirigmnin olugmasi gibi periodontal olmayan sebeplerle olmasi durumunda vaka
periodontitis olarak tanimlanmaz (Papapanou ve ark., 2018).

Periodontitisin tanisinin ardindan, hastaligin spesifik degerlendirilmesini saglamak amaciyla
evreleme ve derecelendirme siireci uygulanmaktadir. Evreleme, biiyiik Ol¢lide hastaligin
siddetine ve tedavi siirecinin beklenen karmasikligina dayalidir; ayrica, hastaligin
dentisyondaki yayilimi ve dagilimina iligkin bir tanimi da igerir. Derecelendirme ise, hastaligin
biyolojik 6zelliklerine dair ek bilgiler sunar. Bu kapsamda; periodontitisin ilerleme hizina dair
hasta Oykiistine dayali analiz, ilerleme riskinin degerlendirilmesi, tedaviye yonelik olumsuz
sonuglarin olasilig1 ve hastaligin ya da tedavisinin genel sagligi olumsuz etkileme riski gibi
unsurlar dikkate alinir. Tonetti ve ark. (2018), periodontitisi evre I, 11, Il ve IV olacak sekilde
dorde ayirmistir (Tablo 1). KAK, kemik kaybinin miktar1 ve yiizdesi, SD, acili kemik
defektlerinin ve furkasyon tutulumunun varlig1 ve yayginligi, dis mobilitesi ile periodontitise
bagl dis kayb1 gibi faktorler degerlendirilerek evreleme gerceklestirilir (Caton ve ark., 2018).

Evre I periodontitis, gingivitisten periodontitise gecisi ve atagman kaybinin erken evresini ifade
eder. Hastaligin erken donemde teshisi dis hekimleri i¢in zorlayicidir. Bu agsamadaki hastalar,
gingival enflamasyonun ve biyofilm disbiyozisinin devam etmesi sonucu periodontitis
gelistirmislerdir. Interdental KAK 1-2 mm arasinda, maksimum SD<4 mm ve kemik kaybi
cogunlukla horizontaldir. Radyografik olarak kemik kaybi koronal 1/3’liiyii (<%15) gecmez.
Periodontal hastaliga bagli dis kayb1 yoktur. Konvansiyonel mekanik biyofilm temizligi ve oral
hijyen modifikasyonlar1 ile etkili tedavi sonuclar1 alinabilir (Tonetti ve ark., 2018). Evre 11, dis
destek dokularinda periodontitisin neden oldugu karakteristik yikimin dikkatli bir periodontal
muayene ile saptandig1 yerlesik periodontitis asamasini ifade eder. Interdental KAK 3-4 mm
arasindadir. Radyografik kemik yikimi koronal 1/3’liiyli gegmez (%15-33) ve genelde yatay
yikim gozlenir. Bu hastalik evresinde, ¢ogu vaka icin yonetim gorece basittir; diizenli kisisel
ve profesyonel plak kontrolii ile takibi iceren standart tedavi prensiplerinin uygulanmasi,
hastaligin ilerleyigini durdurmak ic¢in genellikle yeterli olmaktadir. Bununla birlikte, evre II

hastalarinin standart tedaviye verdikleri yanitin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi 6nemlidir.



Tablo 1. Periodontitis evreleri (Tonetti ve ark., 2018°den yararlanildi.)

Periodontitis Evreleri Evrel Evre 11 Evre 111 Evre IV
Kemik kaybinin
maksimum oldugu
- - > >
bolgedeki interdental 1-2 mm 2-4 mm = >mi = > mm
: klinik atasman kaybi
Siddet Radyografik kemik kaybi Koronal ticliide Koronal ticliide Orta veya apikal Orta veya apikal
miktari (<%]15) (%15-33) iclilye kadar uzanir | {igliilye kadar uzanir
Dis Kaybi Periodontal olarak dis kaybi1 yok <4 >5
Evre [II’ye ek
olarak:
, ) Cigneme
Evre II’ye ek olarak: Feftosryen
. . SD > 6 mm Sekonder okl.uzal
Maksimum Maksimum . . travma (dis
Vertikal kemik e
Karmagiklik Lokal SD <4 mm SD <5 mm o = 3 i mobilitesi >2 mm)
Genellikle horizontal | Genellikle horizontal - Siddeteli alveolar
Sif II veya 111 .
yikim yikim kemik kayb1
furkasyon tutulumu
) Okluzal boyutun
Ui gamyett okmesi, dislerin yer
alveolar kemik kayb1 ¢ oL, Ciieriny
degistirmesi
Kalan dis sayisi
<20
(Karsiliklr 10 gift)
Yayginlk ve Her bir evre icin yayginligi lokalize (etkilenen dis oran1 <%30), generalize veya molar/kesici

dagilim

Evreye tanimlayici ekle

paterni olarak tanimla




Evre III periodontitiste, ciddi diizeyde periodontal doku hasar1 mevcut olup, ileri tedavi
yontemleri uygulanmadig: takdirde dis kayb1 (<4 dis) meydana gelebilir. Interdental KAK>5
mm’dir. Bu evre, kokiin orta kismina kadar ilerlemis derin periodontal lezyonlarin varligi ile
karakterizedir. Derin kemik i¢i defektlerin, furkasyon tutulumlarmnin, periodontal kaynakl: dis
kaybi/eksfoliasyon Oykiisiiniin ve implant uygulamasimi zorlastiran lokalize alveolar kret
defektlerinin bulunmasi, tedavi siirecini karmasik hale getirmektedir. Her ne kadar dis kayb1
riski bulunsa da ¢igneme fonksiyonu korunmus olup periodontitis tedavisi karmasik bir
fonksiyonel rehabilitasyonu gerektirmemektedir.

Evre 1V’te, periodontitis periodontal destegin ciddi diizeyde hasar gérmesine ve belirgin dis
kaybina neden olarak ¢igneme fonksiyonunun kaybina yol agabilir. Hastaligin yeterli diizeyde
kontrol altina alimmadigi ve uygun rehabilitasyonun saglanmadigi durumlarda, dislerin
tamamen kaybedilme riski ortaya ¢ikar. Bu evre kokiin apikaline kadar uzanan kemik kayiplari
ve/veya ¢oklu dis kayb1 (=5 dis) Oykiisliniin varligiyla tanimlanir. Ayrica sekonder okliizal
travmaya bagh gelisen dislerde ciddi diizeyde mobilite artisi ile dis kaybinin sonuglar1 olan
posterior kapanigin ¢cokmesi ve dislerde yer degistirme gibi komplikasyonlarla sik¢a karsilasilir.
Bu donemde vaka yonetimi genellikle ¢igneme fonksiyonunun stabilize edilmesini ve/veya
yeniden saglanmasini gerektirir. Gilincel siniflandirma sisteminde, periodontal yikim goriilen
dislerin sayis1 ve agiz i¢indeki dagilimi 6nemli bir yer tutmaktadir. Hastaliktan etkilenen
dislerin orani <%30 olmasi durumunda lokalize, >%30 olmasi durumunda generalize
periodontitis olarak adlandirilir. Ayrica onceki smiflamada lokalize agresif periodontitiste
goriilen yikim paterni molar/kesici paterni olarak siniflamada yer almistir (Tonetti ve ark.,
2018).

Hastaligin evresinden bagimsiz olarak, periodontitis bireyler arasinda farkli ilerleme hizlarina
sahip olabilir, baz1 hastalar tedaviye ongoriilemez yanitlar verebilir ve hastaligin genel saglik
ya da sistemik hastaliklar iizerindeki etkisi degiskenlik gosterebilir. Giincel siniflamada yer alan
periodontitis derecelendirmesi (Tablo 2), periodontal hastalik degerlendirmesine bir boyut daha
ekleyerek hastaligin ilerleme hizinin dikkate alinmasina imkén tanir. Dogrudan ya da dolayli
kanitlara dayanarak derecelendirme gergeklestirilir. Dogrudan kanitlar, hastalifin zaman
icindeki seyrini gosteren, gee¢miste cekilmis tanisal kalitedeki radyografilerle elde edilir.
Dolayli kanitlar ise, en fazla etkilenen disteki kemik kaybinin hastanin yasiyla oranlanmasi
(radyografik kemik kaybinin kdk uzunluguna oraninin yasa boliinmesi) ile elde edilir. Derece
A yavasg seyreden ve dis kaybi riski diisiik olan durumlar ifade eder ve dogrudan kanit olarak
son 5 yil iginde KAK veya radyografik kemik kayb1 goriilmez. Dolayli kanit olarak ise kemik
kaybi/yas oran1 <0,25 olmalidir (Tonetti ve ark., 2018).
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Tablo 2. Periodontitis dereceleri (Tonetti ve ark., 2018’den yararlanildi.)

Periodontitis Dereceleri

Derece A Derece B Derece C
Ilerlemenin direkt Longitudinal verl Son 5 yilda kemik Son 5 yilda kemik Son 5 yilda kemik
ostergesi (radyografik kemik kayb1 yok kayb1 <2 mm kayb1 yok >2 mm
g g kayb1 veya KAK) yory y yoryok=
% kemik kaybi/yas <0,25 0,25-1 >1
Biyofilm birikim
miktarindan fazla
yikim; hizli ilerleme
periyodunu ve/veya
Primer kriter hastaligin erken
Ilerlemenin arsn Byl basladigini
indirekt gostergesi Vaka fenotini birikimi ile birlikte Biyofilm birikimi ile | diisiindiiren spesifik
P . uyumlu yikim klinik bulgular
az seviyede yikim . E
(Ornegin
molar/kesici paterni;
standart bakteri
kontrol tedavisine
beklenen yanitin
eksikligi
. : : Giinde <10 sigara Giinde >10 sigara
. . . Sigara Sigara igmeyen . ]
Modifiye edici . . . icen icen
faktorl Risk faktorleri Normoalisermnik/
aktorier Diyabet AN HbA 1c<%7 HbA1c>%7
Diyabet teshisi yok
q o q Ol . Yiiksek hassasiyetli
Sistemik etki riski Enflamatuvar yiik CRP <l mg/l 1-3 mg/l >3 mg/l
Biyobelirtecler K‘ATK/I.{em.l.k ka.ybl Tltkuruk, dis eti ? ? ?
indikatorleri olugu sivisi, serum




Derece B hastaligin orta hizda ilerledigi ve riskin orta diizeyde oldugu vakalar1 tanimlar ve
dogrudan kanit olarak son 5 y1l i¢inde goriilen KAK veya radyografik kemik kaybi<2 mm’dir.
Dolayli kanit olarak kemik kaybi/yas 0,25—1,00 arasindadir. Hastaligin hizli ilerledigi ve ciddi
olumsuz sonug goriilme riskinin yiiksek oldugu vakalara isaret eden derece C’ de, son 5 yil
icinde goriilen KAK veya radyografik kemik kaybi>2 mm’dir ve kemik kaybi/yas
oranr>1,0’dir.

Derecelendirme yalnizca periodontitisin ilerleme hizina iliskin unsurlart degil, ayn1 zamanda
bireyin genel saglik durumunu ve sigara kullanim1 ya da diyabet kontrol diizeyi gibi ¢esitli risk
faktorlerini de kapsar. Sigara kullanimi ve kontrolsiiz diyabet (HbA1c>%7) gibi bilinen risk
faktorleri hastaligin ilerleme hizini etkileyerek bir sonraki dereceye gegmesine sebep olabilir.
Derecelendirmenin temel amaci, elde mevcut olan tiim verileri kullanarak, hastaligin toplum
geneline kiyasla daha hizli ilerleme ya da standart tedavilere daha az 6ngoériilebilir yanit verme
olasiligin belirlemektir. Klinik yaklagimda, baslangicta hastaligin orta hizda ilerlemesi (derece
B) esas alinmali, ardindan hastanin gegmisteki progresyonuna iliskin dogrudan ya da dolayh
kanitlar arastirilarak bireysel prognoz daha dogru bir sekilde olusturulmalidir. Ayrica, daha
hizli hastalik progresyonu veya tedaviye daha diisiik yanitla iliskili risk faktorleri mevcutsa,

bunlar da degerlendirmeye dahil edilmelidir (Tonetti ve ark., 2018).
4.5. Periodontal Hastalik Patogenezi

Periodontal hastaliklarin gelismesinde, dental biyofilmde yer alan bakterilere kars1 gelisen
enflamatuvar yanit temel rol oynamaktadir (Seymour, 1991). Saglikli kosullarda agiz
mikrobiyomu yiizeylerde biyofilm seklinde bulunur ve yerlesik tiirler arasindaki igbirligi ya da
rekabet ile ekolojik denge saglanir (Mark Welch ve ark., 2016). Ancak cesitli etkenlerle agiz
ekosisteminin dengesinin bozulmasi durumunda mikrobiyal kayma (disbiyoz) gerceklesir ve
hastalik siireci baglar (Rosier ve ark., 2018). Patojen mikroorganizmalarin hastaligin ilerleme
gostermedi8i bireylerde de saptanmasi bakteri varliginin hastalik gelismesinde tek basina
yeterli olmadigini, konagin immun-enflamatuvar yanitinin esas belirleyici oldugunu gosterir
(Uitto ve ark., 2003).

Periodontal hastalik gelisiminde rol oynayan en onemi bakteriler gram negatif, fakiiltatif ve
zorunlu anaerobik bakterilerdir (Socransky ve Haffajee, 2005). Kirmizi kompleks
bakterilerinden P. gingivalis periodontitis i¢in dnemli bir risk faktoridiir, kilit patojen olarak
davranir ve simbiyotik toplulugun disbiyotik topluluga doniisiimii tetikler, bu durum yikici
enflamasyon cevabiyla sonuglanir (Hajishengallis ve ark., 2012).

Polimorfoniikleer notrofiller enflamatuvar alana ilk gelen hiicre grubudur ve dogal bagisikligin

ilk savunma hattin1 olusturur (Kusumoto ve ark., 2004). Mikrobiyal dental plakta bulunan
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periodontopatojen bakterilere ait enzimler, toksinler, metabolitler ve bakteriyel hiicre duvari
yapisinda yer alan lipopolisakkaritler (LPS), dncelikle dis eti epitel hiicrelerini ve ndtrofilleri
uyarir (Sekil 1). Notrofillerden sonra alana gelen monositler, burada makrofajlara farklilagarak
patojenlerin fagositozu, fagosit sonrast olugan hiicresel kalintilarin apoptozu ve lenfositlere
antijen sunumu gibi ¢esitli temel islevleri yerine getirirler (O’Mahony ve ark., 2006). Mast
hiicreleri, bazofiller, dentritik hiicreler, eozinofiller, dogal Oldiiriicii hiicreler, dis eti
fibroblastlart dogal bagisiklikta gorev alan diger hiicrelerdir (Liu ve ark., 2013). Dogal
bagisiklik hiicrelerinin antijen sunumu sonrasinda lenfosit aktivasyonuyla kazanilmig bagigiklik
yanitt tetiklenir. Kazanilmis bagisiklikta antijene 6zgii B ve T lenfositler gorev alir ve bu
hiicreler dogal 6ldiiriicii hiicrelerin aktive olmasini saglar (Seymour ve Gemmell, 2001).

Immun-enflamatuvar siire¢ basladiginda, dokulardaki 16kositler, fibroblastlar ve diger yapisal
hiicreler tarafindan ¢esitli enflamatuvar molekiiller (proteazlar, sitokinler, prostaglandinler ve
enzimler gibi) salgilanir (Gemmell ve ark., 1997; Kornman ve ark., 1997). Sitokinler, hiicreler
arast iletisim ve etkilesimi diizenleyen ¢6zlniir yapida kii¢iik protein molekiilleridir. Hem dogal
hem de kazanilmig bagisiklik yanitinda gorev alan hiicreler tarafindan sentezlenirler. Etkilerine
gore pro-enflamatuvar ve/veya anti-enflamatuvar 6zellik gosteren sitokinler, hiicre gocii ve
aktivasyonunda, antijen sunumunda, bagisiklik yanitinin olusmasinda rol alirlar (Borish ve
Steinke, 2003). Enflamasyonun erken donemlerinde salgilanan IL-8, notrofillerin enflamasyon
alanina gdociinii ve aktivasyonunu destekleyerek doku hasarina katkida bulunmaktadir
(Dinarello, 2000). Periodontitisli bireylerde artis gosteren IL-1, IL-6 ve tiimér nekroz faktor
(TNF)-a ise yalnizca enflamasyonun baslangicinda doku yikimini tetiklemekle kalmayip
ilerleyen evrelerde de periodontal doku kaybinin derinlesmesiyle iliskilendirilmektedir
(McCauley ve Nohutcu, 2002). Buna karsilik, IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi sitokinler, IL-1, TNF
ve kemokinlerin liretimini baskilayarak anti-enflamatuvar bir etki gosterir. Ancak bu sitokinler
ayn1 zamanda B lenfositlerini aktive edebilme kapasiteleri nedeniyle pro-enflamatuvar etkiler
de sergileyebilmektedirler (Dinarello, 2000). Proteazlar, doku igerisindeki kolajen yapisin
pargalayarak bosluk olusturur ve daha fazla 16kositin alana gelmesini kolaylastirir (Reynolds
ve Meikle, 1997). Bu siirecte periodontal dokular dise olan siki baglarini1 kaybeder; dokular
0dematdz ve enflame hale gelir. Periodontitis gelisiminde, bag dokusu yikimi arttikca, epitel
hiicreleri kok yiizeyi boyunca asagiya dogru ilerler ve periodontal cep daha da derinlesir. Cep
derinligi arttikca enflamatuvar hiicre yiikii de artar; ortamda anaerobik bakteriler baskin hale
gelir ve bagisiklik sistemi yanit1 daha yikici ve kronik bir 6zellik kazanir. Sonugta, periodontitis
ilerleyerek dis kaybiyla sonuglanir (Schwartz ve ark., 1997). TNF, IL-1pB, IL-17 ve IL-18
nétrofillerin ve osteoblastlarin aktive olmasini saglar. Bu hiicreler RANKL (Receptor activator

of nuclear factor kappa B ligand) adi verilen molekiilii iiretir ve bu silireg osteoklastlarin
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olgunlasmasina zemin hazirlar. Buna karsilik, OPG (Osteoprotegerin), RANKL 1 etkisini
baskilayan bir ¢oziiniir reseptor gibi davranir ve enflamatuvar ortamda osteoklast olusumunu
engeller. RANKL ile OPG arasindaki dengenin bozulmasi, dogrudan osteoklast aktivitesini
artirarak kemik yikimini tetikler. Bununla birlikte IL-10, interferon (IFN)-y, IL-4 ve IL-13 gibi
sitokinler, osteoklast olusumunu baskilayarak osteoporoz gelisimini engeller. Iltihabi siirecte
bagisiklik hiicreleri, periodontal dokularda yer alan ekstraseliiler matriksi parcalamak ig¢in
matriks metalloproteinazlar1 (MMP) ve reaktif oksijen tiirlerini (ROS) iiretir (Zhao ve ark.,
2022).

Epitel hiicreleri Periodontal patojenler
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Sekil 1. Periodontal hastaligin patogenezi (Zhao ve ark., 2022’den degistirilerek kullanildi.)

4.6. Periodontal Hastaligin Risk Faktorleri

Periodontal hastaliklar, etiyolojisinde ¢ok sayida faktoriin rol oynadigi kompleks enflamatuvar
hastaliklardir. Enflamatuvar yanitin geliserek hastalik siirecinin baslamasinda dental biyofilm
kaynakli mikroorganizmalarin varli1 temel etken olsa da tek basma yeterli degildir. Giincel
bulgular, periodontal yikimin yalnizca mikrobiyal ajanlarin degil, ayn1 zamanda konagin
immiin yaniti, genetik yatkinlik, ¢evresel etkenler ve yasam tarzi gibi bir¢ok degiskenin
etkilesimi sonucu ortaya ¢iktigin1 gostermektedir. Bu baglamda, hastalik progresyonunda
konaga 0zgii risk faktorleri belirleyici rol oynamaktadir (Kinane, 2001).

Risk faktorii kavrami, bireyin yasam tarzi, davranislari, ¢cevresel etkilesimleri ya da genetik

ozellikleri gibi, saglikla iligkili bir duruma katki sagladig1 epidemiyolojik verilerle kanitlanmis
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unsurlar1 tanimlar. Bu faktorler, dogrudan hastaligin gelisim zincirine dahil olabildigi gibi
bireyin hastaliga yakalanma olasiligini da artirabilir. Risk faktoriiniin varligi, hastaligin ortaya
¢ikma ihtimalinde anlamli bir artisa isaret eder (Beck, 1994).

1960°l1 yillara kadar tiim bireylerin periodontal hastaliga esit duyarhilik gdsterdigi
distiniilmekle birlikte gliniimiizde bu anlayis yerini bireysel ve cevresel risk faktorlerinin
hastalik gelisimi iizerindeki belirleyici etkisine birakmistir. Dolayisiyla periodontal
hastaliklarin 6nlenmesi ve yonetiminde sadece mikrobiyal kontrol degil, bireyin sistemik saglik
durumu ve yasam tarzi gibi ¢ok boyutlu etkenlerin dikkate alinmasi gerekmektedir (Genco ve
Borgnakke, 2013)

Periodontal hastaliklar, dental biyofilm kaynakli enfeksiyonlar olmasmin yani sira, bireyler
arasinda hastaligin baslangici, ilerlemesi ve siddeti bakimindan farklilik gosteren ¢ok sayida
sistemik ve ¢evresel risk faktoriiyle iliskilidir. Periodontal hastaliga duyarlilig1 artiran baslica
risk faktorleri arasinda sigara kullanimi, diyabet, genetik, erkek cinsiyet, yaglanma ve diistik
sosyoekonomik diizey gibi degiskenler 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica stres, obezite ve osteoporoz
gibi faktorlerin de periodontal hastalik riskini artirabilecegi bildirilmistir (Albandar, 2002).
Sigara, hem periodontal mikrobiyotay1 degistirerek hem de bagisiklik yanitim1 baskilayarak
hastaligin patogenezinde merkezi bir rol oynar (Leite ve ark., 2018). Diyabet ise periodontal
hastalikla ¢ift yonlii bir iligkiye sahiptir; kontrolsiiz hiperglisemi periodontal yikimi artirirken,
periodontal tedavi glisemik kontrolii iyilestirebilir (Grossi ve Genco, 1998). Sigara kullanimi1
ve diyabet, periodontal hastaliklarin seyrini olumsuz yonde etkileyerek daha geng yaslarda
artmis atagman kaybina, periodontal tedavilere yetersiz yanit alinmasina ve idame déneminde
dis kayb1 riskinin artmasina neden olmaktadir (Kinane ve Chestnutt, 2000; Mealey ve Oates,
2006). Arastirmalar genetigin periodontal hastalik gelisim riskini 6nemli dl¢lide etkiledigini
gostermistir. Ikizler ve aileleri iceren calismalar, genetik faktorlerin periodontitis
duyarliligindaki degiskenligin yaklasik %30-50’sini olusturdugunu gostermistir (Michalowicz
ve ark., 2000). Ailesinde periodontal hastalik 6ykiisii olan bireylerin, sigara igme ve ag1z hijyeni
gibi diger risk faktorleri kontrol altina alinmasina ragmen hastalik gelistirme olasiliginin daha

yiiksek oldugu bildirilmistir (Genco ve Borgnakke, 2013).
4.7. Genetik ve Periodontal Hastalik

Periodontal hastaliklarin gelisimi mikrobiyal biyofilm, c¢evresel faktorler ve konak cevabi
arasindaki c¢ok faktorlii etkilesimden kaynaklanmaktadir. Konak faktorleri arasinda genetik,
periodontal hastaliklara yatkmligin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar ve hastaligin
baslangicini ve ilerlemesini etkileyebilir (Laine ve ark., 2014). Yapilan insan ¢aligmalarinda

periodontitis ilerleme hizindaki bireye 0zgii farkliliklarin yaklasik iigte birinin genetik
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faktorlere bagli oldugu ve siddetli yikimla seyreden periodontitis tiplerinde 6nemli oranda
herediter gecis izlendigi bildirilmistir (Nibali ve ark., 2019). Agresif periodontitisin ailesel
gecis gOstermesi, hastaligin siyahi irkta yiiksek prevelansi genetik yatkinligin periodontal
hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir etken olabilecegini gostermektedir. (Shaddox ve ark.,
2021).

Canlilarin genetik bilgisini iceren ve kalitimi saglayan temel yap1 molekiiliit DNA’dir (Watson
ve Crick, 1953). Insan genomu 3x10° baz ¢iftinden olusan, 22 otozom ile 2 cinsiyet kromozomu
arasinda dagilmig bir DNA molekiilii icerir ve toplam gen sayisinin yaklasik 20.000 oldugu
diistiniilmektedir. Gen, DNA molekiilii tizerinde bulunan ve belirli bir proteinin sentezi i¢in
gerekli bilgiyi iceren niikleotid dizisidir (Sekil 2). Genin veya DNA dizinin kromozom iizerinde
yerlestigi yere lokus adi verilir (Lodish, 2008). Genler homolog kromozomlarda alleller
seklinde bulunur (Reece ve ark., 2013).
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Sekil 2. Kromozom, DNA, gen yapis1 (Winslow, 2015’den degistirilerek
kullanildi.)

DNA molekiilii iki uzun niikleotid zincirinden olusan ¢ift sarmal yapiya sahiptir. Her bir
niikleotid, bir seker, bir fosfat grubu ve adenin (A) timin (T), sitozin (C) veya guanin (G) adli
azotlu bazlardan birini icerir. DNA’da A karsisina T, G karsisina C gelecek sekilde tamamlayict
eslesme gerceklesir ve dizilimdeki farklilik genetik bilgiyi sekillendirir. DNA dizilimi bireyler
arasinda %99,9 oraninda ozdestir, farkliliklar geriye kalan ¢ok kiiciik bir orana dayanir
(McCarthy ve ark., 2013).

Grekge “poly” ve “morphos” kelimelerinin birlesiminden olusan ve ¢ok bigimlilik anlamini

tastyan polimorfizm, bir popiilasyonda %]1’den daha yiiksek siklikla goriilen genetik
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varyasyonlar1 tanimlar. Bu farkliliklar, tiir i¢cinde genetik ¢esitliligin olugsmasina katki saglar.
Polimorfizmi mutasyondan aywran temel unsur, goriilme siklifidir; mutasyonlar,
polimorfizmlere kiyasla ¢ok daha seyrek meydana gelir. Ayrica, polimorfizmlerin siklig1 farkl
popiilasyonlarda degiskenlik gosterebilir. DNA polimorfizmi bireyin sahip oldugu fenotipik
farkliliklar1, biyokimyasal degisiklikleri, kromozom morfoloji degisikliklerini ve en siklikla
DNA niikleotid degisikliklerini kapsar (Nussbaum, 2001). Polimorfizmler SNP, delesyon veya
insersiyonla olusur. DNA dizisinden niikleotid silinmesi delesyon, diziye niikleotid eklenmesi
insersiyon olarak adlandirilir. DNA diziliminde her 1000 baz ¢iftinde bir goriilen SNP’ler
transisyon ve transversiyon yoluyla meydana gelir. Bir piirin bazinin (A ve G) diger bir piirin
bazina doniismesi ya da bir pirimidin bazinin (T ve C) diger pirimidin bazma doéniismesi
transisyon; piirin bazinin pirimidin bazina ya da pirimidin bazimin piirin bazina doniismesi
transversiyon olarak isimlendirilir (Collins ve Jukes, 1994). Insan genomunda en sik gériilen
polimorfizm tipi SNP’dir. Farkli tipteki SNP’ler, bir proteinin fonksiyon ve yapisinda
degisiklige yol agabilir (Sekil 3). SNP’ler siklikla genomun kodlanmayan bdlgelerinde
meydana gelir ve islevsel degildir. Protein fonksiyonunu etkileyen SNP’ler ise kodlanan
bolgelerde yer alir. Kodlanan bolgede meydana gelen SNP amino asit dizisinde farkliliga sebep
olmuyorsa sessiz/sinonim (es anlamli); amino asit dizisinde degisiklige sebep oluyorsa non-
sinononim (es anlamli olmayan) SNP olarak adlandirilir. Dizilimde meydana gelen bir SNP’nin
“Dur” kodonu (TAA, TAG, TGA) olusumuna yol agmasi proteinin fonksiyonel olmayan bir
formda tretilmesiyle sonuglanir. SNP’nin gen transkripsiyonunun diizenlenmesinde kontrol
noktast olarak rol alan promotor bélgede meydana gelmesi gen ekspresyonunun degismesine
neden olabilir. SNP'ler, genetik ¢esitliligin baslica kaynaklarindan biri olmalarinin yani sira
hastaliklara yatkinlik, ilaglara verilen bireysel yanitlar ve kompleks hastaliklarin genetik
temellerinin anlagilmasinda kritik rol oynamaktadir (Lodish, 2008).

Genetik polimorfizmler genellikle bir hastalikla dogrudan iliskili degildir, hastaligin
gelisiminde etkili olan faktorler arasinda yer alir. Periodontitis birden fazla genin hastalik
seyrini etkiledigi poligenik bir hastalik olarak kabul edilmektedir (Laine ve ark., 2012).
Popiilasyona ve hastalik tipine gore degiskenlik gosterse de mevcut literatiirde en az 65 gen
periodontitisle iliskilendirilmistir (Loos ve Van Dyke, 2020). Genetik polimorfizmlere bagl
protein ekspresyonlarinda olusan farkliliklar hem dogal hem de edinsel bagisiklik yanitini
dolayisiyla periodontal hastaligin seyrini belirler (Laine ve ark., 2012). Periodontitis ile iliskili
genetik faktorler arasinda 6zellikle 7o/l benzeri reseptor (TLR), IL, kristalize edilebilir fragman
bolgesi (Fc)-gamma reseptorleri (FcyR), MMP, insan 16kosit antijenleri, D vitamini reseptorti,

katepsin C ve IFN diizenleyici faktdr gibi proteinleri kodlayan genlerdeki polimorfizmlerin
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periodontitis gelisiminde rol oynayabilecegi ¢esitli caligmalarla ortaya konmustur (Shaddox ve

ark., 2021).
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Sekil 3. Tek niikleotid degisiminin protein yapisina etkisi (Camp ve Trujillo, 2014’ten
degistirilerek kullanildi.)

4.8. inflamazomlar

Enflamasyon; patojenler, hasar gormiis hiicreler ve irritan maddeler gibi zararli uyaranlara kars1
viicudun ilk savunma hatti olarak gorev alan temel biyolojik bir siiregtir (Alur, 2023). Bagisiklik
hiicreleri, kan damarlari, molekiiler ve hiicresel mediyatorleri iceren bir dizi fizyolojik cevap
ile karakterizedir. Hiicreler, dis veya i¢ uyaranlar nedeniyle zarar gordiiglinde, pro-
enflamatuvar sitokinler, kemokinler ve diger sinyal iletici molekiillerin salgilanmasini igeren
enflamatuvar yanit baglatilir. Bagigiklik sisteminin bu yaniti, yaralanmanin etkenini ortadan
kaldirmay1, hasar gérmiis hiicreleri temizlemeyi ve onarim siirecini baslatmay1 amaglar (Pahwa
ve ark., 2023). Dogal bagisiklik sisteminin patojenleri tanimasi, bagisiklik hiicrelerinin
membraninda veya sitozoliinde bulunan, kalitsal olarak kodlanmig PRR’ler araciligiyla
gerceklesir (Marchesan ve ark., 2020). TLR, NLR, C-tipi lektin reseptorleri (C-type lectin-like
receptors, CLR), retinoik asit-indiiklenebilir gen benzeri reseptorler (retinoic acid-inducible
gene-I-like receptors receptors, RLR), AIM2 benzeri reseptorler (AIM-2 like receptors, ALR)
tanimlanmis 5 reseptor ailesidir. TLR ve CLR hiicre membraninda yer alirken; NLR, RLR ve

ALR hiicre i¢i ortamda bulunur ve hiicre i¢i tehlike sinyalleri varliginda aktive olur (Amin ve
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ark., 2017; Kigerl ve ark., 2014). PRR’ler bakteri, viriis, mantar ve protozoa gibi patojen iligkili
molekiiler paternleri (pathogen-associated moleculer pattern-PAMP) ve hasar iliskili molekiiler
paternleri (damage associated molecular pattern, DAMP) tanir. Bakteriyal flagellin, LPS, letal
toksin, bakteriyel RNA ve DNA, PAMP’lara 6rnek sayilirken; DAMP’lar eksojen veya endojen
kaynakli olabilir. ATP, tirik asit kristalleri, B-amiloid, kolesterol kristalleri endojen DAMP’lara;
UV radyasyonu, silika, asbest eksojen DAMP’lara 6rnektir (Davis ve ark., 2011; de Rivero
Vaccari ve ark., 2014; Y. K. Kim ve ark., 2016).

[k olarak 2002 yilinda Martinon ve ark. (2002) tarafindan tanimlanan inflamazomlar; hiicre
sitozoliinde bulunan, PAMP ve DAMP gibi uyaranlara cevap olarak {iretilen protein
kompleksleridir. Inflamazomlar, sensér olarak PRR, adaptdr ASC ve bir proteaz olan efektor
protein olmak iizere ii¢ temel yapidan olusur ve icerdikleri sensor proteine gore adlandirilirlar

(He ve ark., 2016) (Sekil 4).
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Sekil 4. Farkli inflamazom yapilarinin sematik gosterimi (Sharma ve de Alba, 2021’°den
degistirilerek kullanildi.)

Inflamazom aktivasyonu, pro-enflamatuvar sitokinler olan IL-1p ve IL-18’in kaspaz-1
tarafindan proteolitik olarak kesilerek matiir ve aktif formlarma doniigmesini indiikler. Aktif
IL-1B ve IL-18 ndtrofil ve diger dogal bagisiklik hiicrelerinin enflamasyon bolgesine
toplanmasi, B hiicrelerinin aktivasyonu ve antikor iiretimi, T hiicrelerinin farklilagmas1 gibi
stireclerde rol oynar. Buna ek olarak, inflamazom aktivasyonu immiin hiicrelerde enflamatuvar
programli hiicre 6liimii olan piroptoza yol agar. Piroptoz, sitoplazmik protein olan gasdermin
D'nin kaspaz-1 tarafindan pargalanmasiyla gerceklesir. Bu islem, N-terminal gasdermin D
fragmaniin oligomerize olmasina ve plazma zarina gomiilerek porlar olusturmasina yol acar.
Por olusumu, hiicrenin lizisine ve hiicre ici bilesenlerin dis ortama salinmasia neden olarak
enflamasyonu devam ettirir (Marchesan ve ark., 2020).

Inflamazomlarin monosit, makrofaj, dendritik hiicre ve notrofil gibi miyeloid hiicrelerde; ayrica
keratinositler, gingival ve dermal fibroblastlar ile mukozal epitel hiicrelerinde de aktive

olabilecegi gosterilmistir (Delaleu ve Bickel, 2004).
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4.8.1. NLRP3

NLRP3; noétrofiller, makrofajlar, lenfositler, epitel hiicreleri, osteoblastlar dahil olmak tizere
cesitli hiicrelerde eksprese edilen sitozolik bir PRR proteinidir (Blevins ve ark., 2022).
Inflamazom sensér molekiilii olan NLRP3, NLR ailesinin iiglii bir proteinidir ve bir amino
terminal pirin (PYD) alani, oligomerizasyona aracilik eden merkezi bir ATPaz iceren NACHT
alan1 ve bir karboksi terminal 16sin agisindan zengin tekrar (LRR) alani igerir. NLRP3 diger
inflamazomlar gibi bir sensor (NLRP3 proteini), bir adaptor (ASC) ve bir efektdrden (kaspaz-
1) olusur (Kelley ve ark., 2019). Hiicre i¢inde, normal kosullarda NLRP3 ve ASC arasindaki
etkilesim inhibe edilir ve inflamazom olusumunun &niine gegilir. Immun aktivatorler varliginda
NLRP3 ve ASC’deki pirin alanlar1 etkilesir. Sonrasinda ASC’deki kaspaz alim alan1 (CARD),
pro-kaspaz-1’deki CARD alanina baglanir ve inflamazom olusur (Shao ve ark., 2015). NLRP3
inflamazom aktivasyonu, kanonik ve kanonik olmayan olmak iizere iki ana yolak {izerinden
gerceklesir. Kanonik yol, NLRP3, kaspaz-1 ve pro-I1L-1f'nin ekspresyonunun indiiklenmesiyle
baglar ve ardindan NLRP3, ASC ve pro-kaspaz-1’ten olusan kompleksin olusumuna yol agar
(Yao ve ark., 2024). Kanonik olmayan yol, kaspaz-4, kaspaz-5 ve kaspaz-11 gibi “non-
kanonik” kaspazlarin aktivasyonunu igerir. Bu yol dogrudan sitozolik uyarilarla aktive edilir ve
ozellikle enflamatuvar hastaliklardaki roliiyle dikkat c¢eker. Gram-negatif bakteri
enfeksiyonlari, non-kanonik yolu uyararak hiicresel hasara ve piropitoz yoluyla hiicre 6liimiine
neden olur (Kayagaki ve ark., 2015; Kayagaki ve ark., 2011).

NLRP3 inflamazom yapisinin olusarak fonksiyonel hale gelmesi 6n hazirlik ve aktivasyon
olmak iizere iki asamay1 gerektirir (Sekil 5). On hazirlik asamasimin iki 5nemli islevi vardir. Tlk
islev inflamazom bilesenleri NLRP3, kaspaz 1 ve pro-IL-1B' nin ekspresyonunu artirmasidir.
Cesitli PAMP ve DAMP’larin TLR, NOD2 gibi PRR’ler tarafindan taninmasi, IL-1p ve TNF
gibi sitokinler transkripsiyon faktorii niikleer faktor-kappa B (NF-xB)’nin aktivasyonu
araciligryla NLRP3, kaspaz 1 ve pro-IL-1f' nin yukari regiilasyonunu saglar. ikinci islevi ise
NLRP3"i otomatik olarak bastirilmis inaktif, ancak sinyal yetkin bir durumda stabilize eden
post-translasyonel modifikasyonlarini indiiklemesidir. NLRP3 i¢in ubikitilasyon, fosforilasyon
ve sumolagma dahil olmak {izere farkli post-translasyonel modifikasyonlar tanimlanmistir (Liu
ve ark., 2017). On hazirlama sonras ikincil bir uyaran, aktif inflamazom kompleksinin olusumu
icin aktivasyon adimini baslatir. NLRP3 partikiil madde (silika, asbest, iirik asit kristalleri gibi),
hiicre dis1t ATP ve toksinlerin yani sira bakteriyel, viral, fungal ve protozoan patojenler gibi ¢ok
sayida uyaran tarafindan aktive edilmesiyle diger PRR’lerden ayrilir (Jo ve ark., 2016; Latz ve
ark., 2013). Bu aktivatorlerin varliginda hiicresel stres indiiklenir; hiicresel stres daha sonra
NLRP3 tarafindan algilanir. NLRP3'lin hiicresel stresi nasil algiladigi giiniimiizde hala agikliga

kavusturulamamigtir. NLRP3 aktivasyonunun, K+ veya Cl- akisi, Ca2+ akisi, lizozomal
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bozulma, mitokondriyal disfonksiyon, metabolik degisiklikler ve trans-golgi pargalanmasi
dahil olmak iizere, ¢coklu yukari regiilasyon sinyallerini icerdigi diisiiniilmektedir (Swanson ve
ark., 2019).
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Sekil 5. NLRP3 inflamazomunun iki asamali aktivasyonu (Zhao ve ark., 2022’den
degistirilerek kullanildi.)

4.8.2. AIM2

ALR, pirin alan1 ve HIN (hematopoietic interferon-inducible nuclear protein-HIN200) alani
iceren bir protein ailesidir. Bu protein ailesi, yapisal 6zelliklerine dayanarak PYHIN (PYD ve
HIN200 alanlarini igeren) ailesi olarak da adlandirilir. ALR’ler, HIN bolgesi araciligiyla
DNA'ya baglanarak aktive olurlar. insanlardaki tanimlanan dort ALR proteininden yalnizca
AIM2 ve IFI16 enflamatuvar yanitta gorevli protein kompleksleri olan inflamazom yapisin
olusturur (Marchesan ve ark., 2020). Sitoplazmik bir DNA sensorii olarak gérev alan AIM2
inflamazomu, N-terminalinde ASC ile etkilesen bir PYD ve C-terminalinde bakteri ve viriislere
ait ¢ift sarmalli DNA ’nin taninmasindan sorumlu olan bir adet HIN alan1 icermektedir. HIN200

alani, NLR inflamazomlardan farkli olarak AIM2 ve IFI16’nin ligand1 olan sitozoloik DNA’ya
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direkt baglanmasimi saglar. AIM2 inflamazomu iizerine yapilan arastirmalar, bu yapinin
cogunlukla bakteriyel veya viral enfeksiyonlar sirasinda koruyucu bir mekanizma olarak islev
gordiigiinii vurgulamaktadir (Rathinam ve Fitzgerald, 2016). Okaryotlarda, DNA homeostaz
sirasinda ¢ekirdek ve mitokondri i¢inde tutulur; ancak DNA'min sitozolde ortaya ¢ikmasi
genellikle ya aktif bir enfeksiyonu (patojen DNA's1) ya da DNA hasarini isaret eder (Wang ve
ark., 2020). AIM2 normalde inaktif durumda bulunur; burada HIN200 bolgesi, pirin bolgesi
iizerine katlanarak onun istemsiz aktivasyonunu engeller. Bakteriyel, viral veya konaga ait
hasarl ¢ift zincirli sitoplazmik DNA, AIM2'in HIN200 bolgesine baglanarak HIN200-pirin
bolgesi arasindaki iliskiyi bozar. Birden fazla AIM2 proteini tek bir ¢ift sarmalli DNA’ya
baglanarak AIM2’nin oligomerizasyonuna yol acar. Bu DNA kaynakli oligomerlesme, pirin
bolgelerinin kiimelenmesini saglar; bu da kendi aralarinda pirin-pirin etkilesimleri araciligiyla
stabil bir yap1 olusturarak ASC'nin oligomerlesmesine ve tipki diger inflamazomlarda oldugu
gibi kaspaz-1 aktivasyonuna neden olur. Kaspaz-1 enzimininin proteolitik aktivitesiyle IL-13
ve IL-18 ve gasdermin D matiir formlarina doniiserek enflamatuvar yanit1 baslatir (Marchesan

ve ark., 2020) (Sekil 6).
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Sekil 6. AIM2 inflamazom olusumu ve aktivasyonu (Dai ve ark., 2023’ten degistirilerek
kullanild1.)
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Biyokimyasal ¢aligmalar, AIM2'nin dogrudan DNA'ya baglanabildigini géstermistir ve AIM2
DNA etkilesiminin ii¢ temel 6zelligi vardir. (1) Bu etkilesim, DNA'ya yiiksek afinite ile
baglanan iki oligoniikleotid/oligosakkarit baglayicit katlanma bolgesine sahip HIN alanina
baghdir; (2) DNA dizisine, GC igerigine veya kokenine bagli degildir, ancak DNA
uzunlugunun en az 80 baz ¢ifti olmasi1 gerekir; (3) Cift sarmallt DNA'ya kars1 bir tercih gosterir
(Wang ve Yin, 2017).

AIM2 inflamazom aktivasyonu kanonik ve kanonik olmayan yol olmak iizere iki sekilde
gerceklesir. DNA viriisii ile enfekte olma durumunda, sitoplazmada agiga cikan ¢ift sarmalli
DNA dogrudan AIM2 tarafindan taninir ve bu durum inflamazom olusumunu baslatir. Bu siire¢
“kanonik” aktivasyon olarak tanimlanir; hizlidir ve tip I IFN aktivitesine ihtiya¢ duymaz. Fare
sitomegaloviriis, vaccinia viriisii ve insan papilloma viriisii gibi bircok DNA viriisii, AIM2
inflamazomunu bu sekilde aktive eder (Ma ve ark., 2018). Kanonik olmayan” aktivasyon ise
tip I IFN aktivitesine ihtiya¢ duyar ve ¢ogu bakteriyel enfeksiyon sirasinda meydana gelir
(Hayward ve ark., 2018). Bugiine kadar Listeria monocytogenes, Streptococcus pneumoniae,
Porphyromonas gingivalis ve Staphylococcus aureus dahil olmak tizere ¢esitli bakteri tiirlerinin
AIM2 inflamazomunu aktive ettigi bulunmustur (Man ve ark., 2016). Bunun yaninda cilt
hastaliklari, ateroskleroz, sinir sistemi hastaliklari, kanser ve diyabette AIM2 ekspresyonunun

arttig1 gosterilmistir (Sharma ve ark., 2019).
4.8.3. IF116

Inflamazomlarin biiyiik bir kismu sitozolde olusur; IFI16, ¢ekirdek igerisinde de inflamazom
olusturdugu bildirilen tek sensor proteindir. Niikleer IF116, epizomal viral DNA genomlarina
baglanarak Listeria monocytogenes, herpesviriis ve lentiviriis gibi viral enfeksiyonlara karsi
inflamazom yanitin1 indiikler (Dell’Oste ve ark., 2015). IFI16 yapisal olarak bir N-terminal
PYD alani, HINa ve HINb olmak iizere iki C-terminal HIN200 alan1 igerir. iki HIN alani, bir
baglayict bolge aracilifiyla birbirine baglanmistir. IFI16, ¢ift sarmalli DNA’ya
baglanabilmenin yani sira, HINa alan1 araciligiyla tek sarmalli DNA’ya da baglanabilmekte ve
bir¢ok viral genomda ve GC agisindan zengin DNA’larda bulunan dortli DNA yapilarina
yiiksek afinite gostermektedir. IFI16 esas olarak g¢ekirdekte lokalize olsa da, g¢ekirdek ve
sitoplazma arasinda taginim yetenegine sahiptir ve sitoplazmada da cesitli islevler
istlenmektedir (Dutta ve ark., 2015). IFI16, ¢esitli hedef proteinlere baglanabilme yetenegi
sayesinde ¢ok islevli bir proteindir. Hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi, piropitoz, DNA hasar
yanitlar1 ve enflamasyon dahil olmak {izere ¢ok sayida hiicresel islevin modiilasyonuna olanak
tanir (Aglipay ve ark., 2003). Epitel hiicreleri, fibroblastlar, endotelyal hiicreler, makrofajlar, T

hiicreleri ve hematopoetik kokenli hiicrelerde IF116 proteininin ekspresyonu gosterilmistir
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(Kis-Toth ve ark., 2011). DNA'ya baglandiktan sonra IFI16, oligomerlesmesini kolaylastiran
konformasyonel degisikliklere ugrar. Bu sekilde bir araya gelen IFI16 kompleksleri daha sonra
adaptor protein ASC ile etkilesime girerek inflamazom kompleksini olusumuna olusturur
(Ansari ve ark., 2015). Bu durum, kaspaz-1'in aktivasyonu ve IL-1f ile IL-18 gibi pro-
enflamatuvar sitokinlerin salinimi ve piropitoz dahil olmak tizere bir dizi bagisiklik yanitim
tetikler (Choubey ve Panchanathan, 2016). IFI16’nin antiviral savunma mekanizmalarinda rol
aldig1 da gosterilmistir. Viral enfeksiyonlar sirasinda IFI16, viral DNA’y1 taniyarak tip I IFN
ekspresyonunu indiikler. Bu IFN’ler, komsu hiicreleri viral tehdide kars1 uyararak antiviral bir
durumun baglatilmasinda kritik rol oynar.

IFI16’in inflamazomlara antagonist etkisinin bulundugu de gosterilmistir. On hazirlama
evresinde AIM2 ekspresyonunu artirarak inflamazom olusumunu tesvik eder ve pro-
enflamatuvar etki gosterir ancak, AIM2’yi antagonize ederek anti-enflamatuvar bir rol de
istlenebilir (Unterholzner ve ark., 2010). Mevcut arastirmalar, IFI16 geninin mukozal
savunmalarda ve enflamatuvar bagirsak hastaligi, sedef hastalig1 (psoriasis), Behget hastalig
ve mukozal enfeksiyonlar dahil olmak {izere ¢esitli hastaliklarin gelisiminde rol oynadigini
gostermistir (Swanson ve ark., 2022). Enflamatuvar bagirsak hastaliginda bagirsak

mukozasinda artmigs AIM2 ve IFI16 ekspresyonu bildirilmistir (Vanhove ve ark., 2015).
4.8.4. Periodontal hastalik inflamazom iliskisi

Inflamazom aktivasyonu, pro-enflamatuvar sitokinler olan IL-1B ve IL-18 kaspaz-1 enzimi
tarafindan pargalanarak matiir formlarmin olusumunu saglar (Marchesan ve ark., 2020). IL-13
makrofajlar, monositler ve dendritik hiicreler olmak {iizere, polimorfoniikleer lokositler,
gingival ve periodontal ligament fibroblastlari, epitel ve endotel hiicreleri ile osteoblastlar
tarafindan iiretilen, IL-1 ailesine ait onemli bir pro-enflamatuvar sitokindir (Graves ve Cochran,
2003). Inaktif bir prekiirsor olarak sentezlenen IL-1B nin aktivasyonu hiicre ici sistein proteaz
olan kaspaz-1 araciligiyla saglanir (Winkler ve Rosen-Wolff, 2015). Mevcut literatiirde yapilan
uzun vadeli arastirmalar, IL-1B"nin periodontal dokularda meydana gelen yikim siire¢lerinde
cesitli mekanizmalar araciligiyla etkili olabilecegini ortaya koymaktadir. IL-1B; kemokinlerin
ekspresyonunda, adezyon molekiillerinin aktivasyonunda ve prostaglandin E2 gibi
enflamatuvar mediyatorlerin sentezinde rol oynamaktadir. Osteoklast formasyonunda ve
aktivasyonunda gorev alarak kemik yikim metabolizmasini etkiler. MMP’lerin artan
ekspresyonunu tesvik ederek bag dokusunun bozulmasina neden olur. Ayrica matriks
sentezleyen hiicrelerde apoptoz siirecini uyararak periodonsiyum dokusunun onarim
kapasitesini kisitlar (Graves ve Cochran, 2003). IL-1 sitokin siiper ailesinin pro-enflamatuvar

bir liyesi olan IL-18, dendritik hiicreler, monosit ve makrofajlar, T ve B lenfositleri, dogal
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Oldiirticii hiicreler ve noétrofiller tarafindan iiretilir (Ihim ve ark., 2022). Kemotaktik, pro-
enflamatuvar ve anjiyojenik ozelliklerinden dolay1 enflamasyonun ilerlemesinde énemli rol
oynar. Notrofil gociinii/aktivasyonunu ve osteoklastik aktiviteyi uyarabilir ve hiicre ici
patojenlerin ve viriislerin uzaklastirilmasinda 6nemlidir. Hem pro-enflamatuvar hem de dokuda
yikim etkilerine sahip olan MMP-9 ve IL-1 salinimini indiikler (Orozco ve ark., 2007).

NLRP3'iin, ateroskleroz, diyabet mellitus, obezite, romatoid artrit gibi ¢esitli enflamatuvar ve
otoimmiin hastaliklarda rol oynadigi gosterilmistir. Veriler, hastaliklarda enflamasyon yanitinin
bozuldugunu ve bu bozulmanin kismen NLRP3 tarafindan yonlendirildigini ortaya
koymaktadir (Guo ve ark., 2015). Fare modeli iizerinde yapilan deneysel periodontitis
calismalarinda NLRP3’iin osteoklastik aktivasyonu indiikleyerek alveoler kemik kaybini regiile
ettigi gosterilmistir (Chen ve ark., 2021; Yamaguchi ve ark., 2017). inflamazomlarm
periodontal hastaliklarla iliskisi ilk kez 2009 yilinda ortaya konmus ve periodontal hastalig
olan bireylerin dis eti dokularinda saglikli bireylere kiyasla artmis NLRP3 ekspresyonu
gosterilmistir. Calismada, ASC ekspresyonunda anlamli diizeyde bir farklilik tespit
edilmemistir. Ayrica, bu dokularda eksprese edilen NLRP3 ile IL-1P ve IL-18 seviyelerinde
pozitif korelasyon gozlenmistir (Bostanci ve ark., 2009). Baska bir calismada insan dis eti
dokusu Ornekleri analiz edilmis ve kronik periodontitis vakalarnda NLRP3 mRNA
ekspresyonunun saglikl dis eti 6rneklerine kiyasla dort ila bes kat arttigini, agresif periodontitis
vakalarinda ise yaklagik yedi kat arttig1 gosterilmistir (Bostanci ve ark., 2009; Xue ve ark.,
2015). Periodontal olarak saglikli, gingivitis, kronik ve agresif periodontitisli bireylerden
toplanan dis eti dokusu 6rneklerinin RT-PCR yontemi ile incelendigi bagka bir ¢aligmada, IL-
1B, IL-18, NLRP3, ASC ve kaspaz-1’in mRNA ekspresyon seviyeleri analiz edilmigtir. NLRP3
ve IL-1B’nin kontrol grubuna kiyasla periodontal hastalik gruplarinda anlamli diizeyde ytiksek
oldugu bulunmustur (Aral ve ark., 2020). [saza-Guzman ve ark. (2017) yaptig1 calismada kronik
ve agresif periodontitisli toplam 95 hastanin tiikiirik Ornekleri, 69 saglikli bireyle
karsilastirildiginda NLRP3, ASC ve IL-1P seviyelerinde anlamli artis goriilmiistiir. Ancak
kaspaz-1 seviyelerinde gruplar arasinda farklilik tespit edilmemistir. Agresif periodontitis
hastalarinda, kronik periodontitis hastalarma kiyasla tiikiiriikteki NLRP3 seviyesi anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayrica; tiikiiriikte NLRP3, ASC ve IL-1p konsantrasyonlari
ile klinik parametreler arasinda anlamli pozitif korelasyonlar gézlenmistir. Bu baglamda
NLRP3’iin periodontitisin subklinik donemde teshisi i¢cin bagimsiz bir risk belirteci olabilecegi
sonucuna varilmistir. Periodontitis ve T2DM arasindaki iliskinin degerlendirildigi bagka bir
calismada serum ve tiikliriik NLRP3 konsantrasyonlar1 analiz edilmistir. Sonug olarak sadece
periodontitis ve periodontitis + T2DM gruplarinda saglikli ve sadece T2DM gruplarina kiyasla
serum ve tiikiiriikte NLRP3 konsantrasyonlar1 daha yiiksek bulunmustur (Isola ve ark., 2022).
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Baska bir caligmada, sistemik saglikli, sigara icmeyen 40 periodontitisli, 40 periodontal saglikli
bireyden tiikiiriik Ornekleri toplanmis ve Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemi ile NLRP3 seviyeleri hesaplanmistir. Kronik periodontitisli hastalarda NLRP3
seviyelerinde kontrol grubuna kiyasla artis goriilmiistiir. NLRP3'iin ayrica Pi, GI, SD ve KAK
ile pozitif korelasyon gosterdigi de belirtilmistir (Mitra ve ark., 2022). Baska bir ¢aligmada Evre
I, derece C periodontitisli hastalarda, tiikiiriik ve serum IL-1B ve NLRP3 seviyeleri, saglikli
gruba kiyasla anlamli sekilde yiiksek bulunmus; cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast
azalma gostermistir (Kabacaoglu ve Ozener, 2024).

Periodontal hastaligi olan bireylerin gingival dokusunda NLRP3 inflamazomunun artmig
ekspresyonu ve NLRP3 inhibitorlerinin asagi regiilasyonu gézlenmistir (Aral ve ark., 2020;
Garcia-Hernandez ve ark., 2019; Xue ve ark.,, 2015). NLRP3'iin artmis ekspresyonu,
PAMP’lerin ve DAMP’lerin PRR’ler tarafindan taninmasiyla indiiklenen sinyaller tarafindan
tetiklenebilir. Bu dogrultuda, in vitro ¢aligsmalar, P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans ve F.
nucleatum gibi periodontal patojen bakterilerin NLRP3 ekspresyonunun artmasma neden
oldugunu gostermistir. Bu patojenler tarafindan NLRP3 ekspresyonunun artirtlmasi, IL-1f ve
IL-18 (Belibasakis ve Johansson, 2012; Bostanci ve ark., 2009) gibi enflamatuvar sitokinlerin
maturasyonu ve salinimina ve ayrica piroptotik hiicre dliimiine yol agarak periodontal dokuda
siddetli enflamasyona neden olmaktadir (Park ve ark., 2014).

Periodontal hastalik patogenezinde IF116 ve AIM2'nin roliinii inceleyen ¢alismalar giderek artis
gostermektedir. P. gingivalis ve A. actinomycetemcomitans'in monositik hiicre kiiltiirlerinde
AIM2 olusumunu aktive ettigi gosterilmistir (S. Kim ve ark., 2016; Park ve ark., 2014).
Periodontal olarak saglikl, kronik ve agresif periodontitisli bireylerden toplanan dis eti dokusu
orneklerinin RT-PCR yontemi ile incelendigi bir ¢alismada, AIM2 ekspresyonu, kronik
periodontitis grubunda diger gruplara kiyasla yliksek bulunmustur (Xue ve ark., 2015). In vitro
caligmalar, kiiltiire edilmis gingival fibroblastlarda artmis AIM2 ekspresyonunu ortaya
koymustur (Bostanci ve ark., 2009). Bununla birlikte Aral ve ark. (2020), periodontal olarak
saglikli, gingivitis, kronik ve agresif periodontitisli bireylerden toplanan dis eti 6rneklerinde
AIM2 ekspresyon seviyelerini analiz etmis ve periodontal hastalikli gruplarda AIM?2
ekspresyonunda bir artis gézlenmemistir. Ayrica, kronik periodontitis hastalarinda AIM2
ekspresyonunun, agresif periodontitis ve gingivitis gruplaria kiyasla azaldig1 belirlenmistir.
Baska bir ¢alismada insan gingival fibroblast kiiltiirlinde supragingival ve subgingival
biyofilmlere yanit olarak inflamazom kompleksine ait bilesenlerin gen ekspresyonlart RT-PCR
ile degerlendirilmistir. Supragingival biyofilme yanit olarak, kaspaz-1, adaptor protein ASC,
AIM2, IL-1B ve IL-18 ekspresyonu artmig; ancak NLRP3 ekspresyonunda degisiklik

gozlenmemistir. Subgingival biyofilm uyarimi ise diisiik konsantrasyonlarda kaspaz-1, ASC,
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AIM2, IL-1PB ve IL-18 gen ekspresyonunu artirmis, yiiksek konsantrasyonlarda ise bu genlerin
ve NLRP3’lin ekspresyonunda bir azalma goézlenmistir (Bostanci ve ark., 2011). Bazi
arastirmacilar ise 4. actinomycetemcomitans enfeksiyonu (Belibasakis ve Johansson, 2012) ve
subgingival biyofilmlere kars1 AIM2 diizeylerinde herhangi bir degisiklik tespit etmemistir
(Belibasakis ve ark., 2013).

Periodontitisli, diyabetli ve saglikli bireylerde tiikiirik AIM2, IFI16 ve IL-18 seviyelerinin
analiz edildigi baska bir ¢alismada periodontitis ve diyabet hastalarinda, AIM2 ve IFI16 ve IL-
18 diizeylerinin artmis oldugu ve bu artisin periodontal parametrelerle korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (Arunachalam ve ark., 2024). Saglikli ve periodontal hastalig1 olan kisilerin
gingival dokularin analizi, IF116 ve AIM2’nin epitel hiicreleri, fibroblastlar ve endotel hiicreleri
dahil olmak iizere periodontal dokulardaki ¢esitli hiicrelerde bulundugunu ortaya koymustur
(Marchesan ve ark., 2017). Ayrica, periodontal hastaligi olan bireylerin gingival dokularinda
epitel tabakada IF116 ve AIM2 ekspresyonu gosteren go¢ eden notrofillerin gézlemlenmesi, bu
proteinlerin periodontitis patogenezindeki potansiyel roliinii desteklemektedir (Xue ve ark.,
2015). Deneysel periodontitis olusturulan farelerin gingival dokularinda AIM2, IFI204
(IFT16’nin fare homologu), NLRP3 ve IL-1B ekspresyonunun artti1 gosterilmistir (Marchesan
ve ark., 2018; Marchesan, 2020). Ayni ¢aligmada inflamazom olusumunu engellemek amaciyla,
periodontitis modelindeki farelere oral kaspaz-1 inhibitérii uygulanmis alveolar kemik
kaybinda yaklasik %50 azalma goriilmiistiir. Bu sonu¢ enflamasyona bagl kemik kaybinda

inflamazom olusumunun 6nemli bir rol oynadigmi desteklemektedir (Marchesan, 2020).
4.9. inflamazom Gen Polimorfizmleri ve Periodontal Hastahk iliskisi

Periodontal homeostaz1 bozan ve hastalia neden olan genetik varyantlar, yalnizca konak
bagisiklik yanitlarini etkilemekle kalmayip; ayni zamanda nodronal sinyal yollarini
degistirebilir, gingival bariyer islevini bozabilir veya mikrobiyal plak bilesimini degistirebilir.
Bu durum hastalik gelisimini ve ilerlemesini etkiler (Offenbacher ve ark., 2016).

NLRP3’i kodlayan gen 1. kromozomun uzun kolunda (1g44) yer alir ve protein kodlayan bir
gendir. NLRP3 geni 12 ekzon (protein kodlayan bolge) igerir. NLRP3 rs4612666 i¢in mutant
C alleli, 7. intron bdlgesinde bulunan bir varyanttir (National Institute of Mental Health, 2024)
ve daha Once, yabanil tip T alleline kiyasla NLRP3 geninin daha yiiksek transkripsiyonel
aktivitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir NLRP3 rs4612666 ve rs10754558 varyantlari, besine
bagli gelisen anafilaksiye yatkinlik ile anlamli sekilde iliskilendirilmistir (Hitomi ve ark.,
2009). Bununla birlikte, NLRP3 genine ait rs4612666 varyantinin; Crohn hastaligi, psoriatik
jiivenil idiyopatik artrit, Behget sendromu ve romatoid artrit gibi c¢esitli enflamatuvar

hastaliklarla iligkili oldugu bildirilmistir (Isaza-Guzman ve ark., 2016). NLRP3 geninin daha
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yliksek transkripsiyonel aktivasyonu ile iligkili polimorfizmler periodontal hastaligin
patogenezinde bir risk faktorii olarak yer alabilir (de Alencar ve ark., 2020; Isaza-Guzman ve
ark., 2016; Mahmood ve Abbas, 2023; Miskiewicz ve ark., 2015).

Irakli Arap popiilasyonunda NLRP3 genine ait dort farkli SNP (rs10925024, rs4612666,
rs34777555 ve r1s10754557) degerlendirilmistir.  NLRP3 1510925024 polimorfizminin
periodontitis ile anlamli bir iligki gosterdigi saptanmistir. rs10925024-CT genotipi
periodontitisli bireylerde anlamli diizeyde daha yliksek frekansta goriiliirken, CC genotipi
saglikli kontrol grubunda baskin bulunmustur. Ayrica NLRP3 rs10925024 polimorfizminin
artmis KAK ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Bunun yaninda rs4612666,
rs34777555 ve rs10754557 SNP’leri ile periodontitis arasinda anlamli iliski tespit edilmemistir
(Mahmood ve Abbas, 2023).

NLRP3 genine ait ii¢ farkli polimorfizmin (rs4612666, rs10754558, 1s3806265) T2DM ve
kronik periodontitisli bireylerde degerlendirildigi baska bir ¢aligmada, NLRP3 rs10754558 ve
rs3806265 SNP’leri agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmazken,
rs4612666-TT genotipi kronik periodontitis yatkinligiyla iliskilendirilmistir. Ayrica haplotip
analizinde TGC haplotipi (rs4612666/rs10754558/rs3806265) kronik periodontitis i¢in bir risk
faktorii olarak saptanmistir (Bofilovd Linhartova ve ark., 2018). de Alencar ve ark. (2020),
NLRP3 rs4612666 polimorfizmini Giiney Brezilya’da yasayan bireylerde degerlendirilmis ve
NLRP3 rs4612666 T/C genotipi, sigara kullanimindan bagimsiz olarak periodontitis riskiyle
iligkilendirilmistir. Miskiewicz ve ark. (2015), NLRP3 rs35829419 polimorfizminin, pankreas
kanseri (n=18), kronik pankreatit (n=39) hastalarinda ve saglikli kontrol (n=115) grubunda
kronik periodontitis ile iligkisini Polonyali bireylerde degerlendirmistir. 20-80 yas araliinda,
sigara igmeyen hastalarin dahil edildigi ¢alismada rs35829419 polimorfizmi ile periodontitis
teshisi arasinda bir iligki tespit edilmemistir. Bunun yaninda NLRP3 geni icin heterozigot
genotipi CA ile sondalamada kanama ylizdesi ve klinik atagman seviyesi arasinda pozitif
anlamli korelasyon saptanmistir. Kolombiya kokenli bireylerde NLRP3 rs4612666 gen
polimorfizminin periodontitis ile iliskisi degerlendirilmis ve anlamli bir iliski saptanmamustir.
Yazarlar yaslanma ve/veya sigara kullaniminin NLRP3 rs4612666 genetik varyantinin etkisini
giiclendirecegini belirtmis bu genetik varyant tek basina belirleyici olmasa da, yashlik veya
sigara gibi faktorlerle bir araya geldiginde hastali§a yatkinlig1 artirabilecegi sonucuna varmistir
(Isaza-Guzman ve ark., 2016).

AIM2 ve IF116 protenlerini kodlayan genler 1. kromozomun uzun kolunda (1q23) yer alir. Her
iki gen bolgesi 14 ekzon igerir. AIM2 rs2793845 tek niikleotid polimorfizmi genin intron
bolgesinde konumlanmistir bu SNP i¢in tanimlanan mevcut varyasyonlar, yabanil tip G’nin A,

C veya T ile yer degistirmesi seklindedir. IF116 rs75985579 tek niikleotid polimorfizmi ise
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intron bolgesinde yer alir ve yabanil tip G’nin A’ya doniisiimiiyle karakterizedir (National
Institute of Mental Health, 2024)

AIM2 ve ASC gen polimorfizmleri ile periodontitis iligkisi saglikli ve koroner kalp hastaligi
olan bireylerde incelenmistir. Ayrica tiikiirik IL-18 ve gasdermin D seviyeleri ELISA
yontemiyle belirlenmistir. AIM2 rs2793845 polimorfizmine ait T alleli, GT ve TT genotipleri,
saglikli ve koroner kalp hastalig1 olan bireylerde periodontitisle iliskilendirilmis, periodontitisli
bireylerde tiikiiriik IL-18 ve gasdermin D diizeylerinde anlamli artis gdzlenmistir. Yazarlar bu
polimorfizmin, tiikiiriikteki IL-18 ve gasdermin D diizeyleri ile periodontal parametrelerle
anlamli korelasyon gosterdigini belirtmistir (Ali Daily ve ark., 2023).

Barrientos ve ark. (2023), IFI16 rs75985579 ve AIM2 rs76457189 genlerindeki varyantlarin
periodontitis ile olan iligkisini Afrika kokenli Amerikali bireylerde degerlendirmistir. Elde
edilen sonuglar, IFI16 ve AIM2 genlerindeki varyantlarin periodontitis ile iliskili oldugunu
gostermektedir. IF116 rs75985579 varyantinda en az bir A alleline sahip bireylerin periodontitis
goriilme olasilig1 iki kattan fazla artarken, AIM2 rs76457189 varyantinda G alleline sahip
bireylerde periodontitis tanisi alma olasilig1 daha diisiik bulunmus ve bu allelin periodontitis ile
negatif yonde iligkili oldugu belirlenmistir.  Literatiirde, allellerin birlikte kalitildiginda
haplotip olusturabilecekleri ve bunun beklenmedik korelasyonlara yol acabilecegi belirtilmistir
(Barrett ve ark., 2005). Bu baglamda gerceklestirilen gen-gen etkilesimi analizinde, IFI16 ve
AIM2 genlerinin polimorfik allellerinin birlikte tasindigi bireylerde periodontitis gelisme
olasihigmin dort katin {izerinde arttig1 belirlenmistir. Bu bulgular, s6z konusu genetik
varyantlarin hem bireysel hem de etkilesimli diizeyde periodontitis riskini dnemli 6l¢iide
etkileyebilecegini ortaya koymaktadir. Ayni calismada IFI16 rs6940, rs1057028 ve AIM2
1s2814770 varyantlar ile periodontitis arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamagtir.
Periodontitis ile iliskili risk genlerinin belirlenmesi amaciyla genom capinda iligkilendirme
calismas1 ve ifade niceliksel 6zellik lokusu (eQTL) verileri degerlendirilerek hastalikla iliskili
genlerin ifadesini etkileyen SNP'ler analiz edilmistir. AIM2 rs2814770 varyantinin AIM?2
ekspresyonunu arttirdig1 ve hastalikla iligkili oldugu gézlenmistir. rs2814770 polimorfizmi igin
CC genotipine sahip bireylerin, TT tastyicilarina kiyasla daha yiiksek AIM2 ekspresyonuna
sahip oldugu gozlemlenmis ve C alleli hastalik gelisiminde risk alleli olarak kabul edilmistir.
Periodontitis vakalarinda, AIM2 gen ekspresyonunun periodontal ligament dokusunda kontrol
grubuna kiyasla anlaml sekilde artmis olmasi; 6zellikle agresif periodontitisli hastalarda en
yiiksek, saglikli bireylerde ise en diisik diizeyde bulunmasi, AIM2’nin periodontitis
patogenezinde onemli ve muhtemelen kilit bir rol oynayabilecegini gostermistir (Li ve ark.,
2020). Marchesan ve ark. (2017) tarafindan 4910 Avrupa kokenli Amerikali birey tizerinde
ylriitilen bir genom c¢apinda iligkilendirme taramasinda, IFI16/AIM2 SNP varyantlari
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subgingival plakta artan mikroorganizma diizeyleri, diseti olugu sivisinda yiikselmis I1L-1
seviyeleri, kdotiilesmis periodontal klinik parametreler ve siddetli hastalik prevalansindaki
artigla iligkilendirilmis ve IFI16 ve AIM2’nin periodontal hastalik patogenezindeki rolii

desteklenmistir.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Etik Kurul Onay1 ve Calisma Giiciiniin Hesaplanmasi

Calismamiz Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
08.12.2023 tarihinde 09.2023.1700 numarali protokol kodu ile onaylanmis olup (Ek 1)
clinicaltrials.gov’da NCT06465095 protokol numarasiyla kayithdir. Calismada o6rneklem
sayisinin belirlenmesinde NLRP3 gen polimorfizminin periodontitis yatkinligina etkisini
inceleyen de Alencar ve ark.’nin (de Alencar ve ark., 2020) ¢alismas1 baz alinarak rs4612666
grubunda 0,05 a degeri ve %80’lik gii¢ ile her grupta bulunmasi gereken katilimer sayis1 80

olarak belirlendi.
5.2. Caliyma Gruplarmin Belirlenmesi

Calismaya; Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na
basvuran sistemik ve periodontal olarak saglikli 80 birey (Grup S), sistemik saglikli evre III
derece B periodontitis teshisi konmus 80 birey (Grup PB), evre III derece C periodontitis teshisi
konmus 80 birey (Grup PC) olmak iizere toplamda 240 birey dahil edildi. Dahil edilen
bireylerde asagida belirtilen kriterler arandi:
e Arastirmaya katilmak i¢in goniillii olmas1
e Sistemik olarak saglikli olmasi
e 18-65 yas araliginda olmasi
e Son 3 ayda antibiyotik kullanmamis olmasi
e Sigara kullanmamasi veya en az 5 y1l dnce sigaray1 birakmis olmasi
e Son 6 ayda periodontal tedavi gérmemis olmasi
e En az 20 dise sahip olmasi (3. molar disler harig)
e Hamilelik ve laktasyon doneminde olmamasi
e Diizenli steroid, immiinsupresif veya non-steroid anti-enflamatuvar ila¢ kullanimi
olmamasi
e Kalsiyum kanal blokeri, fenitoin veya siklosporin gibi digeti biiylimesine neden olabilen
ilaglarin kullanilmamasi
e Periodontal olarak saglikli grupta; periodontitis hikayesi olmamasi, Ol¢iilebilen klinik
atagsman ve radyografik kemik kayb1 olmaksizin SK<%10 ve SD<3 mm olmas1 (Lang
ve Bartold, 2018)
e Evre III periodontitis grubunda; en ¢ok etkilenmis disin KAK>5 mm, SD>6 mm,

radyografik kemik kaybinin kokiin orta 1/3’liisiine kadar ilerlemis olmasi, derece B i¢in
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% kemik kaybi/yas orani1 0.25-1 arasinda olmasi; derece C i¢in % kemik kaybi/yas orani

>1 olmasi1 (Tonetti ve ark., 2018)
5.3. Calisma Plam

Caligsma plan1 Sekil 7° de gosterilmistir. Dahil edilme kriterlerine sahip olan bireylere ¢alisma
hakkinda bilgi verildi ve goniillii bilgilendirme formlari (Ek 2) okutuldu. Arastirmaya katilmay1
kabul eden bireylere goniillii onam formlar1 (Ek 3) imzalatildi. Sistemik ve dental anamnezleri
kaydedildi (Ek 4), ag1z ici fotograflari cekildi. P1 (Silness ve Lée, 1964), GI (Loe ve Silness,
1963), SK, SD ve KAS’1 igeren periodontal parametre olglimleri yapildi (Ek 5). Kan drnekleri
toplandi. Periodontitis teshisi konulmus tiim hastalarin rutin periodontal tedavileri ¢aligma

kapsami diginda yapildi.

CALISMA PLANI

Sistemik ve dental anamnezlerin alinmasi
Gonllli onam formlarinin alinmasi

Periodontal 6l¢limlerin yapilmasi

Kan orneklerinin alinmasi

Sekil 7. Calisma Plani

5.4. Klinik ve Radyografik Degerlendirme

Calismada degerlendirilen dl¢iimlerin birbirlerini olumsuz etkilememesi i¢in klinik dl¢timler
tek bir arastirmaci tarafindan yapildi. Ol¢iimler 8 no’lu disler hari¢ agizdaki tiim dislerin 6
noktasindan (mesiobukkal, midbukkal, distobukkal, mesiolingual, midlingual, distolingual)
yapild1 ve 6zel hazirlanmis veri kayit formlarina kaydedildi. Bu islemler sirasinda muayene
sondu ve 0.5 mm c¢apinda ve 15 mm uzunlugunda periodontal sond (University of North
Carolina, PCPUNCI15, Hu-Friedy Ins Co, ABD) kullanildi. Hastalarin kategorizasyonu klinik

Ol¢iimler, periapikal ve panoramik rontgenler baz alinarak gerceklestirildi.
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5.4.1. Plak indeksi

Mikrobiyal dental plak miktar: disler kurulandiktan sonra ¢iplak géz ve periodontal sond ile,
Silness ve Loe tarafindan 1964 yilinda gelistirilen plak indeks (PI) sistemi (Silness ve Loe,
1964) ile belirlendi. Bu indeks sistemi su sekilde tanimlanmistir:

0: Dis ylizeyinde ve dis etinde plak yoklugu

1: Dis eti kenarinda sadece periodontal sond yardimi ile belirlenebilen ince bir plak film

tabakasi varligi

2: Dis eti kenarinda goz ile belirlenebilir diizeyde, orta derecede bir plak film tabakas1 varligi
3: Dis yiizeyinde, dis eti kenarinda ve interdental alanda gozle goriilen oldukca fazla plak film
tabakas1 varligi

Tiim agiz PI toplami, dlciimlerin yapildig1 toplam bélge sayisina béliinerek agzin ortalama Pi
degeri hesaplandi.

5.4.2. Gingival indeks

Dis etindeki enflamasyonun degerlendirilmesi i¢in, Loe ve ark. tarafindan gelistirilen gingival
indeks (GI) sistemi (Lde ve Silness, 1963) kullanild1. Bu indeks sistemine gore numaralandirma

su sekildedir:
0: Saglikl1 dis eti.

1: Hafif iltihap — Dis etinde hafif renk degisikligi ve hafif 6dem; dis eti olugu boyunca yapilan

sondalamada kanama yoklugu.

2: Orta derecede iltihap — Dis etinde kizariklik, 6dem ve parlaklik; dis eti olugu boyunca yapilan

sondalamada kanama varlig1.

3: Siddetli iltihap — Dis etinde belirgin kizariklik, 6dem, parlaklik ve iilserasyonlar; dis eti olugu

boyunca yapilan sondalamada kanama ve/veya spontan kanamaya egilim.

Tiim agiz GI toplamu, dlgiimlerin uygulandigi toplam bolge sayisina béliinerek agzin ortalama

GI degeri hesaplandi.
5.4.3. Sondalama derinligi

Periodontal sond periodontal cep tabanina yerlestirilerek cep tabani ile serbest dis eti kenar1
arasindaki mesafe ol¢iildii ve kaydedildi. Tiim agiz SD toplami, 6l¢tim yapilan toplam bolge

sayisina boliinerek tiim agiz ortalama SD hesaplandi.
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5.4.4. Klinik atagsman seviyesi

Mine sement smirindan cep tabanina kadar olan mesafe periodontal sond ile Olgiilerek
belirlendi. Tiim agiz KAS toplami, 6l¢imlerin yapildigi toplam bolge sayisina boliinerek agzin

ortalama KAS hesaplandi.
5.4.5. Sondalamada kanama

SD o6l¢iimleri yapildiktan 25-30 saniye sonra dis etinde kanama goriilityor ise (+), goriilmiiyor
ise (-) deger verilmektedir (Lang ve ark., 1986). Kanamanin var oldugu bolgelerin sayist tim

agizdaki bolge sayisina oranlanarak SK yiizdesi hesaplandi.
5.5. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya katilan bireylerin antekiibital bolgelerden uygun olani segilip, etilendiamin
tetraasetik asit (EDTA) igeren tiiplere (BD Vacutainer, ABD) vendz kan Ornekleri alindi.
Tiipler, tiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda uygun kan/katki maddesi oram saglanacak
sekilde dolduruldu (Sekil 8). Kan aliminin ardindan {iretici firmanin 6nerilerine uygun bigimde
tiipler 8-10 kez nazikge alt iist edilerek katki maddesinin kan ile homojen olarak karigmasi

saglandi.

Sekil 8. Goniillii katilimcilardan kan 6rneklerinin toplanmasi

5.6. Genetik Analiz
5.6.1. DNA izolasyonu

Toplanan kan 6rneklerinden DNA izolasyonu, PureLink (Invitrogen, Van Allen Way Carlsbad,
CA, ABD) izolasyon kiti kullanilarak onerilen protokole uygun sekilde gerceklestirildi (Sekil
9). DNA izolasyonunda vorteks (Assistent Reamix, Almanya), inkiibator (Elektro-Mag,
Tiirkiye) ve santrifiij (Mikrosantrifiij Elektro-Mag, Tiirkiye) cihazi kullanildi.
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Sekil 9. DNA izolasyon kiti

Bos bir Eppendorf tiipiine 200 pl kan 6rnegi aktarildi (Sekil 10a). DNA izolasyonu i¢in gerekli
olan 200 pl baglanma tamponu (genomic lysis/binding buffer) eklendi (Sekil 10b) ve
vorteksleme (Sekil 10c) islemi gerceklestirildi. 20 pl Proteinaz K ve 5 ul RNAaz eklenip (Sekil
10d) enzim aktivasyonu i¢in 56°C’de 15 dakika inkiibator cihazinda bekletildi (Sekil 10¢).

Sekil 10. a) Eppendorf tiipiine kan orneginin alinmasi b) Baglanma tamponunun eklenmesi
¢)Vorteksleme d) Proteinaz K ve RNAaz eklenmesi e) Inkiibasyon islemi

Inkiibasyon sonras1 200 pl etanol eklenip karistirildi ve karisim filtreli tiipe (genomic spin
column) alinarak 10000 rpm’de 2 dakika santrifiij edildi (Sekil 11a ve 11b). Santrifiij sonucunda
iistte kalan kisim (slipernatant) atild1 ve filtreli tiip steril bir toplama tiipiine yerlestirilerek i¢ine
500 pl birinci yikama tamponu (genomic wash buffer-1) eklendi (Sekil 11¢). Toplama tiipii
10000 rpm’de 2 dakika santrifiij edildikten sonra siipernatant kisim atilarak filtreli tiip yeni bir
toplama tiipiine yerlestirildi. Tiipiin i¢erisine 500 pl 2. yikama tamponu (genomic wash buffer-
2) eklendi (Sekil 11d) ve 10000 rpm’de 2 dakika santrifiij islemi tekrar edildi. Siipernatant
kismin atilmasini takiben filtreli tiip, Eppendorf tiipline aktarildi ve 100 pl eliisyon tamponu

(genomic elution buffer) eklendi (Sekil 11e).

Sekil 11. a) Karisimin filtreli tiipe alinmasi b) Santrifiij islemi ¢) 1. yitkama tamponunun
eklenmesi d) 2. yikama tamponunun eklenmesi e) Ellisyon tamponu eklenmesi f) Saf DNA
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Oda sicakliginda 1 dakika inkiibe edildikten sonra 14000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi ve
saf DNA’nin Eppendorf tlipline ¢cokmesi sagland1 (Sekil 11f). Elde edilen DNA’lar -20°C’de

muhafaza edildi.
5.6.2. DN A miktarmin belirlenmesi

Kan orneklerinden izole edilen DNA’larin ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Real
Time Polymerase Chain Reaction/ RT-PCR) i¢in esit ve uygun miktarlarda tiipe eklenmesini
saglamak amaciyla “Invitrogen Qubit 4 Florometre” (Thermo Fisher Scientific, Inc, CA, ABD)
cihazi kullanildi. Qubit 4 Florometre cihazinda analiz i¢in numunedeki hedef molekiillere
(DNA) secici olarak baglanan floresan boyalar kullanildi. Baglanmamis halde minimum
floresansa sahip bu boyalar spesifik hedeflerine baglandiklarinda floresansta 6nemli bir artig
sergilerler. Standartlar i¢in iki mikrosantrifiij tiipi ve her drnek i¢in bir mikrosantrifiij tiipli
ayarlandi. Qubit™ reaktifini (floresan boyay1 i¢eren) Qubit™ tamponunda 1:200 oraninda
seyrelterek Qubit™ calisma soliisyonu hazirlandi (Sekil 12a, 12b, 12c¢). Her bir standart ve
ornek i¢cin 200 pL ¢alisma soliisyonu hazirlandi. Test tiipleri asagida verilen tabloya gore

hazirlandi (Tablo 3).

Tablo 3. DNA konsantrasyonu 6l¢iim protokolii

Standart deney tiipleri DNA  ornekleri deney
tiipleri
Calisma soliisyonu 190 ul 199 ul
Standartlar (kitten) 10 ul -
DNA ornegi - 1ul
Her bir tiipiin total hacmi | 200 ul 200 ul

Tiipler 2-3 saniye vorteksleme sonrasinda 2 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi ve Qubit 4
florometre cihazina yerlestirilerek okutuldu (Sekil 12d. 12e). Farkli diliisyonlarda hazirlanan
DNA miktarlarinin Qubit florometre cihaz ile dlgiilmesinden sonra 1 ul’de minimum 20 ng

DNA konsantrasyonu olacak sekilde hesaplamalar yapildi.

Sekil 12. a, b, ¢) Qubit calisma soliiyonunun hazirlanmasi d, e) Invitrogen Qubit 4 Florometre
cithaz1 ve DNA miktarinin belirlenmesi
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Cihazin ¢alisma prensibi su sekildedir: Florometre, bagl floresan boyay1 uyarmak i¢in 525 nm
dalga boyunda 151k yayan yerlesik 151k kaynaklarina sahiptir. Yayilan floresansin yogunlugu,
ornekteki hedef molekiiliin konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Qubit 4 Florometre, dahili bir
kalibrasyon egrisi kullanir veya kullanicinin hedef molekiiliin bilinen konsantrasyonlarini
kullanarak standart bir egri olusturmasma olanak tanir. Ornekteki floresans yogunlugunu
standart egriyle karsilastirarak numunedeki hedef molekiiliin konsantrasyonunu hesaplar.
Sonuglar ekranda goriintiilenir ve niikleik asit veya protein konsantrasyonunun dogrudan

okunmas1 saglanir.
5.6.3. Gercek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu (Real-Time PCR)

NLRP3 154612666, AIM?2 12793845 ve IFI16 1575985579 polimorfizmlerinin genotiplemesi,
StepOnePlus (Thermo Fisher Scientific, Inc, CA, ABD) cihazinda RT-PCR ve iireticilerin
protokollerine goére (kat. no. 4351379, Thermo Fisher Scientific, Inc.) Tagman SNP
Genotipleme kitleri kullanilarak gerceklestirildi. Toplam 10 pl reaksiyon hacmi igin, 5 pl
Genotyping Master Mix (Applied Biosystems, Foster City, CA), 3,5 ul niikleaz icermeyen H20
(Thermo Fisher, ABD), 0,5 pul genotipleme testi (Applied Biosystems) ve 1 ul DNA kullanildi.
Genotiplemede kullanilan TagMan probunun sekanslar1 Tablo 4’de belirtilmistir. NLRP3
154612666, AIM?2 rs2793845 ve IF116 rs75985579 polimorfizmlerinin allelleri VIC ve FAM

primerleri kullanilarak tanimlandi.

Tablo 4. NLRP3, AIM2 ve IFI16 polimorfizmlerinin genotiplemesinde kullanilan TagMan
probunun sekanslari.

DNA dizisi (5'—3")
NLRP3 VIC/FAM AGCTGAATGTAGGGAGCTGGGAAGA[C/TIGTAGTATT
rs4612666 GGTGGGAGCTTGGAGA
AIM2 VIC/FAM TGAGACAAGGGATTGACAAACTAAA[G/TIGAGATAGT
rs2793845 GGGACTGTAATGAATGA
IFI16 VIC/FAM AAGAAATGGAACAATTGGGAAATACIA/GJAATTTGGA
rs75985579 TGATACTTGGAAAATCA

Master Mix, steril su ve genotipleme testi (Sekil 13a) iceren karisim Eppendorf tiiplinde
hazirland1 (Sekil 13b). Karisim vorteksleme islemini takiben 2000 rpm’de 10 saniye santrifiij
edildi ve plakadaki kuyucuklara paylastirildi. Ayni gen bolgesi icin her iki alleli de bulunduran
DNA ornekleri (Sekil 13c) pozitif kontrol olarak iki ayr1 kuyucuga eklendi. Ayri iki kuyucuga
1 ul DNA yerine 1 pl distile su eklendi ve negatif kontrol olarak kullanildi. Kalan kuyucuklara,
her bir kan 6rneginden izole edilen 1 pl DNA eklendi (Sekil 13d).
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Sekil 13. a) Genotipleme testi, Master Mix, niikleaz icermeyen steril su b) Eppendorf tiipiinde
hazirlanan karisim ¢) Karigima eklenecek olan 1 ul DNA d) Karisim ve DNA 6rneklerinin
kuyucuklara paylastirilmasi

Tiim 6rneklerin ve kontrollerin bulundugu plaka, StepOnePlus RT-PCR cihazi (Thermo Fisher
Scientific, Inc., CA, ABD) igerisine yerlestirildi (Sekil 14a) ve genotipleme amaciyla belirlenen
protokol dogrultusunda dongiiler gergeklestirildi. RT-PCR dongli programi 4 evrede
gergeklestirildi (Sekil 14b):

e 60°C’de enzim aktivasyonu

= 95°C’de 10 dakika siireyle baslangi¢c denatiirasyonu ve enzim aktivasyonu
= 95°C’de 15 saniye siireyle 40 dongii seklinde denatiirasyon

= 60°C’de 1 dakika siireyle 40 dongii seklinde baglanma (annealing) islemi

appliedbiosystemns

by Tharmmo fiuber Sciemetic

Sekil 14. a) Orneklerin ve kontrollerin bulundugu plakanin StepOnePlus
RT-PCR cihazina yerlestirilmesi b) RT-PCR dongiisii

5.7. Istatistiksel Degerlendirme

Caligmada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi IBM SPSS Statistics for Windows
Version 25.0 (Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD)
kullanilarak yapildi. Demografik ve klinik verilerin sunulmasinda ortalama ve standart sapma
gibi tanimlayici istatistikler kullanildi. Kategorik veriler i¢in frekans ve yiizdeler kullanildi.
Verilerin dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilim goéstermeyen
niceliksel verilerin ¢oklu grup karsilagtirmasinda Kruskal-Wallis testi, anlamlilik tespit edilen
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parametrelerin ikili karsilagtirmasinda Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi.
Gruplar arasi cinsiyet, NLRP3, AIM2 ve IFI16 polimorfizmlerinin genotip ve allel dagilimlarini
karsilastirmak i¢in Ki-kare ve Fisher’s exact testi kullanildi. Caligma popiilasyonundaki genotip

frekanslarinin Hardy-Weinberg denge yasasina uygunlugu Ki-kare testiyle degerlendirildi.

Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik Veriler

Calismaya yaslar1 21 ile 61 arasinda degisen, %58,75°1 kadin, %41,25°1 erkek olmak tizere
toplam 240 birey dahil edildi. Bireylerin demografik verileri Tablo 5 te gosterilmektedir.
Bireylerin yas ortalamasi S grubunda 29,07+4,48, PB grubunda 44,09+8,20, PC grubunda
37,71+7,84 olarak hesaplandi. Gruplar aras1 yas ortalamalar1 karsilastirildiginda; S grubunun
yas ortalamasi periodontitisli gruplara kiyasla ve PC grubunun yas ortalamasi PB grubuna
kiyasla anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0,0001). S grubuna dahil olan bireylerin %62,50’si
kadin %37,50’si erkek, PB grubuna dahil olan bireylerin %65°1 kadin %351 erkek, PC grubuna
dahil olan bireylerin %48,75°1 kadin %51,25’1 erkekti. Cinsiyet dagilimlar1 gruplar arasinda
benzerdi (p>0,05).

Tablo 5. Calisma gruplarina ait demografik veriler

Demografik S PB® PC* (a-b) (@) (b-0)
Veriler N=80 N=80 N=80 & & - -
Yas 5 @ o -
(OrSS) 29,07+4.48  44,09+820  37,71£7,84  <0,0001'  <0,0001"  <0,0001"  <0,0001
Cinsiyet N (%)
Kadin 50 (62,50)  52(65,00)  39(48,75) 0,080
Erkek 30(37,50)  28(35,00) 41 (51,25)

Kruskal Wallis testi, "“Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi, "Ki-Kkare testi, p<0,05.
Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, S: Saglikli, PB: Derece B periodontitis, PC: Derece C periodontitis.

6.2. Klinik Veriler

Calisma gruplarma ait temsili birer agiz i¢i klinik goriintlisii ve panoramik radyografisi Sekil

15,16 ve 17’ de gosterilmektedir.

Sekil 15. S grubuna ait bir hastanin (a) agiz i¢i klinik goriintiisii, (b) panoramik radyografisi
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Sekil 17. PC grubuna ait bir hastanin (a) agiz i¢i klinik goriintiisii, (b) panoramik radyografisi

Calismaya dahil edilen bireylere ait klinik periodontal parametrelerin karsilagtiriimas: Tablo 6’

da gosterilmektedir.

Tablo 6. Calisma gruplarina ait klinik periodontal veriler

Klinik = PB? L

Parametreler =l = Nl P ’ 4 o P o™ P o™
Ort£SS Ort£SS Ort£SS
Pi 0,43+0,26 2,13+0,26 2,11+0,49 <0,0001  <0,0001  <0,0001 0,165
Gi 0312024  1,95+030  1,96+043  <0,0001 <0,0001  <0,0001 0,627
SK (%) 7,21£2,85  69,26+x13,35 71,96+£14,82 <0,0001 <0,0001  <0,0001 0,125
SD (mm) 1,83+0,35 3,49+0,49 3,67+0,71 <0,0001  <0,0001  <0,0001 0,327
KAS (mm) 1,84+0,35 3,75+0,59 4,20+1,10 <0,0001  <0,0001  <0,0001 0,104
“Kruskal Wallis testi, **Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi, p<0,05. PI: Plak indeksi, GI: Gingival indeks, SK: Sondalamada kanama,

SD: Sondalama derinligi, KAS: Klinik atagman seviyesi, S: Saglikli, PB: Derece B periodontitis, PC: Derece C periodontitis, Ort: Ortalama,

SS: Standart sapma.
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Gruplar aras1 ¢oklu karsilastirmada PI, GI, SK yiizdesi, SD ve KAS degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli farkhilik saptandi (p<0,0001). ikili karsilastirmalar incelendiginde tiim
periodontal parametreler, S grubunda periodontitis gruplarina kiyasla daha diistiktii (p<0,0001).

Ayrica bu degerler iki periodontitis grubu arasinda benzerdi (p>0,05).
6.3. NLRP3 Gen Polimorfizminin Genotip ve Allel Dagilhmlan

NLRP3 rs4612666 polimorfizminin analizi sonucu CC, CT ve TT genotiplerine ait RT-PCR
goriintiileri sirastyla Sekil 18, 19 ve 20°de gosterilmistir. VIC (yesil egri) C allelini gosterirken
FAM (mavi egri) T allelini gostermektedir.

Multicomponent Plot

150k —

100k -

Flugrescence

50k -

Reading

@ vViC @ FAM @ ROX

Sekil 18. NLRP3 polimorfizmine ait CC genotipinin RT-PCR goriintiisii

Multicomponent Plot

150k

100k | e

Fluorescenca

50k —

Reading

® viC @ FaM @ ROX

Sekil 19. NLRP3 polimorfizmine ait CT genotipinin RT-PCR goriintiisii
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Multicomponent Plot
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Sekil 20. NLRP3 polimorfizmine ait TT genotipinin RT-PCR goriintiisii

RT-PCR sonucu NLRP3 polimorfizmine ait ¢aligma gruplarindaki genotip ve allel dagilimlar1
Tablo 7 ve 8’de sirasiyla gosterilmektedir. Tiim gruplarda beklenen ve gdzlenen genotip
dagilimlarinin benzer olmasi sebebiyle genotip frekanslari Hardy-Weinberg dengesi ile
uyumluluk gosterdi (p>0,05). NLRP3 polimorfizminin genotip ve allel dagilimlari i¢in gruplar

arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 7. NLRP3 polimorfizminin ¢alisma gruplarinda genotip dagilimlar

Gen S PB PC ) Fisher’s
(SNP numarasyy  Genotip N=80 N=80 N=80 d’é,eri exact
N (%) N (%) N (%) p ces p degeri
cC 45(56,25)  36(45,00) 38 (47,50)
CT 32(40,00)  39(48,75) 33 (41,25) 0,263 0,291
NLRP3 TT 3(3,75) 5(6,25) 9(11,25)
(rs4612666)
HWE 0,649 0,421 0,905

HWE: Hardy-Weinberg dengesi, p<0,05. S: Saglikli, PB: Derece B periodontitis, PC: Derece C periodontitis.

Tablo 8. NLRP3 polimorfizminin ¢alisma gruplarinda allel dagilimlari

Gen S PB PC 5 Fisher’s
(SNP numarasi) o] =l N=80 N=80 d)é“ eri exact
N (%) N (%) N (%) p ceg p degeri
C 122(7625) 111 (69,38) 109 (68,13)
NLRP3
(rs4612666) 0,224 0,220
T 38(23,75)  49(30,62)  51(31,87)

p<0,05. S: Saglikli, PB: Derece B periodontitis, PC: Derece C periodontitis.
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6.4. AIM2 Gen Polimorfizminin Genotip ve Allel Dagilimlari

AIM2 152793845 polimorfizminin analizi sonucu GG, GT ve TT genotiplerine ait RT-PCR
gorintiileri sirasiyla Sekil 21, 22 ve 23’te gosterilmistir. VIC (yesil egri) G allelini gosterirken
FAM (mavi egri) T allelini gostermektedir.

Multicomponent Plot
200k |
150k -

100k

Flugrescence

50k —

Reading

® viC @ FAM @ ROX

Sekil 21. AIM2 polimorfizmine ait GG genotipinin RT-PCR goriintiisii
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Sekil 22. AIM2 polimorfizmine ait GT genotipinin RT-PCR goriintiisii

RT-PCR sonucu AIM2 polimorfizmine ait ¢aliyma gruplarindaki genotip ve allel dagilimlar1
Tablo 9 ve 10°da gosterilmektedir. Tiim gruplarin genotip dagilimi Hardy-Weinberg dengesi
ile uyumluluk gosterdi (p>0,05). S, PB ve PC gruplar1 arasinda AIM2 polimorfizminin genotip
ve allel dagilimlar1 a¢isindan farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 23. AIM2 polimorfizmine ait TT genotipinin RT-PCR goriintiisii

Tablo 9. AIM2 polimorfizminin ¢alisma gruplarinda genotip dagilimlari

Gen S PB PC 2 Fisher’s

(SNP numarasi) Genotip N=80 N=80 N=80 dﬁ‘eri exact
N (%) N (%) N (%) pdeg p degeri

TT 61(76,25)  68(85,00) 64 (80,00)
GT 18 (22,50)  11(13,75)  15(18,75) 0,724 0,679
AIM2 GG 1(1,25) 1(1,25) 1(1,25)
(rs2793845)
HWE 1,000 0,961 1,000

HWE: Hardy-Weinberg dengesi, p<0,05. S: Saglikli, PB: Derece B periodontitis, PC: Derece C periodontitis.

Tablo 10. AIM2 polimorfizminin ¢aligma gruplarinda allel dagilimlari

Gen S PB PC ) Fisher’s
(SNP mumaras) Allel N=80 N=80 N=80 d’é,eri exact
N (%) N (%) N (%) paeg p degeri
T 140 (87,50) 147 (91,87) 143 (89,37)
AIM2
(rs2793845) 0,438 0,463
G 20(12,50) 13 (8,13)  17(10,63)

p<0,05. S: Saglikli, PB: Derece B periodontitis, PC: Derece C periodontitis.

6.5. IFI16 Gen Polimorfizminin Genotip ve Allel Dagihhmlari

[F116 (rs75985579) polimorfizminin analizi sonucu GG, AG ve AA genotiplerine ait RT-PCR
gorintiileri sirasiyla Sekil 24, 25, 26°da gosterilmistir. VIC (yesil egri) A allelini gosterirken
FAM (mavi egri) G allelini gostermektedir.
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Sekil 24. IF116 polimorfizmine ait GG genotipinin RT-PCR gdriintiisii
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Sekil 25. IF116 polimorfizmine ait AG genotipinin RT-PCR goriintiisii
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Sekil 26. IF116 polimorfizmine ait AA genotipinin RT-PCR goriintiisii
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RT-PCR sonucu IFI16 polimorfizmine ait ¢alisma gruplarindaki genotip ve allel dagilimlari

Tablo 11 ve 12°de sirastyla gosterilmektedir.

Tablo 11. IFI16 polimorfizminin ¢aligma gruplarinda genotip dagilimlar

Gen S PB PC ) Fisher’s
(SNP numarasr) Genotip N=80 N=80 N=80 d)é“eri exact
N (%) N (%) N (%) p ceg p degeri
GG 60 (75,00)  63(78,75)  52(65,00)
AG 20(25,00)  15(18,75)  28(35,00) 0,056 0,054
IF116 AA 0 (0) 2(2,50) 0 (0)
(rs75985579)
HWE - 0,691 -

HWE: Hardy-Weinberg dengesi, p<0,05. S: Saglikli, PB: Derece B periodontitis, PC: Derece C periodontitis.

Tablo 12. IFI16 polimorfizminin ¢aligma gruplarinda allel dagilimlar1

Gen S PB PC 5 Fisher’s
(SNP numarasi) alle N=80 N=80 N=80 @ d)e(‘ eri) exact
N (%) N (%) N (%) g p degeri
G 140 (87,50) 141 (88,12) 132 (82,50)
IFI16
(rs75985579) 0,282 0,302
A 20 (12,50) 19 (11,88) 28 (17,50)

<0,05. S: Saglikli, PB: Derece B periodontitis, PC: Derece C periodontitis.

PB grubunun genotip frekans1 Hardy-Weinberg dengesi ile uyumluluk gosterdi (p>0,05). Tiim

gruplarda IFI16 polimorfizminin genotip ve allel dagilimlarimin benzer oldugu saptandi

(p>0,05).
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7. TARTISMA VE SONUC

Periodontitis, patojen bakterilerle konagin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan enflamatuvar bir
hastaliktir. Digleri destekleyen periodontal dokularda yikima yol agan periodontitis, tedavi
edilmedigi takdirde dis kaybiyla sonuclanabilir. Hastalik gelisiminde spesifik patojen
bakterilerin varlig1 gosterilmis olsa da konagin bu bakterilere cevabinin hastalikta belirleyici
rol oynadig1 diisliniilmektedir. Periodontitis gelisimi ve ilerleme hizi bireyler arasinda farklilik
gostermekte ve c¢esitli faktorlerden etkilenmektedir. Genetik polimorfizmler konagin immun
yanitinda degisiklige sebep olarak hastalik seyrini degistirebilmektedir. (Shaddox ve ark.,
2021). Calismamizda, NLRP3 154612666, AIM2 2793845 ve IFI16 75985579
polimorfizmlerinin genotip ve allel dagilimlarin1 belirlenmesi, periodontitisle iliskisinin
degerlendirilmesi ve saglikli bireylerle karsilastirilmasi amaglandi.

Periodontal hastalik siireci mikrobiyal biyofilmin dis ylizeyinde birikmesiyle baslar (Bartold ve
Van Dyke, 2013; Cekici ve ark., 2014). Patojenik bakteriler konakta immun yanitin olusmasina
sebep olur ve enflamatuvar bir kaskadi tetikler. Bu enflamatuvar siire¢ sitokinler, kemokinler
ve prostaglandinler gibi ¢esitli sinyal molekiillerinin salinmasini igerir. Notrofiller, makrofajlar
ve lenfositler gibi bagisiklik hiicreleri enflamatuvar sinyallere yanit olarak periodontal
dokulardaki enfeksiyon bolgesine go¢ eder. Kronik enflamasyon, bagisiklik hiicreleri
tarafindan MMP'ler gibi enzimlerin salinmasina, bag dokusunda yikima ve alveoler kemikte
rezorbsiyona neden olur (Page ve Kornman, 1997). Viicudun patojenlere karsi ilk savunmast
dogal bagisiklik yanitiyla saglanir ve bu yanitin 6nemli fonksiyonlarindan biri inflamazom
aktivasyonudur. Inflamazom, viicutta enflamatuvar yanit: aktive etmekten sorumlu farkli hiicre
ici molekiillerin birlesmesi ile olusan bir komplekstir. Cesitli enflamasyon tetikleyici uyaranlari
tespit edebilen inflamazomlar, IL-1B ve IL-18 gibi 6nemli pro-enflamatuvar sitokinlerin
iiretimini diizenler (Marchesan ve ark., 2020). Literatiirde, periodontitisli bireylerin tiikiiriik ve
gingival doku Orneklerinde, inflamazomlarin ekspresyonunun arttigini gosteren g¢aligmalar
inflamazomlarin periodontal hastaliklarin patogenezinde kritik bir rol oynadigini ortaya
koymustur. Inflamazom aktivasyonu hastaliga karsi gelisen enflamatuvar yanitin temel
mediatorleri olan IL-1 gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin iiretimini indiikler ancak inflamazom
disregiilasyonu kontrolsiiz sitokin {iretimine neden olarak periodontal doku yikimini
tetikleyebilir (Aral ve ark., 2020).

Periodontal hastaliklarin giincel simiflamasinda periodontitis; KAK, radyolojik kemik kaybi
veya periodontal dis kaybi baz alinarak siddetine gore I, II, 111, IV olarak dort evreye ayrilmistir
(Tonetti ve ark., 2018). ilerleme hizina gore ise derece A, B, C olarak kategorize edilmistir

(Caton ve ark., 2018). Periodontitisli bireylerde inflamazom gen polimorfizmlerinin
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degerlendirildigi calismamiza periodontitisli grup olarak yikim siddetinin ileri seviyede oldugu
evre III periodontitis hastalar dahil edildi. Hizli ilerleme gosteren periodontitis tiplerinde
genetik faktorlerin rol oynadigina dair yapilan calismalar g6z 6niinde bulundurularak hastaligin
orta hizla ilerledigi derece B ve hizli ilerleme gosteren derece C periodontitis hastalar
periodontitis gruplarini olusturdu (Nibali ve ark., 2019).

Periodontitis yalnizca oral dokular1 etkilemekle kalmayip diisik diizeyde sistemik
enflamasyona yol agabilir ve ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve romatoid
artrit gibi cesitli kronik sistemik hastaliklarin siddetlenmesine neden olabilir (Holmstrup ve
ark., 2017). Bununla birlikte sistemik hastaliklar da konak dokularinin yapisini ve fizyolojik
isleyisini degistirerek bagisiklik yanitin1 zayiflatabilir. Bu durum periodontal patojenlere karsi
savunmay1 zorlastirir ve hastalik gelisimi i¢in uygun bir ortam olusturabilir (Hajishengallis ve
Hajishengallis, 2014) Bu baglamda calismamiza sistemik olarak saglikli bireyler dahil edildi.
Ayrica son 6 ayda periodontal tedavi gérmiis olan, son 3 ayda antibiyotik kullanmig olan,
steroid, immiinsupresif, non-steroid anti-enflamatuvar, kalsiyum kanal blokeri, fenitoin veya
siklosporin gibi konak yanitinda degisiklige sebep olabilen ilaglar1 kullanan bireyler ¢aligma
disinda tutuldu.

Sigara, periodontitis gelisiminde rol oynayan dnemli bir risk faktoriidiir. Konak bagisiklik
yanitinda degisiklige sebep olarak hastalifin gelisimini, ilerleme hizim1 ve tedaviye verilen
cevabi etkiler (Luzzi ve ark., 2007). Sigara igen bireylerde periodontal hastalik goriilme siklig1,
yayllimi ve siddetinin sigara igmeyenlere kiyasla daha yiiksek oldugu kesitsel caligmalarla
ortaya konmustur (Albandar, 2002). Bu sebeple ¢aligmamiza sigara igmeyen bireyler dahil
edildi.

Hamilelik siireci, kadinlarda belirgin hormonal ve fizyolojik degisimlerin yasandig1 6zel bir
donemdir. Artan Ostrojen ve progesteron seviyelerinin periodontal enflamasyonu modiile
edebilecegi gosterilmistir (Laine, 2002). Bu nedenle calismamiza hamile ve laktasyon
doneminde olan kadinlar dahil edilmedi.

Genetik arastirmalarda DNA izolasyonu i¢in kullanilan biyolojik 6rnekler arasinda kan,
tiikiiriik ve bukkal (yanak i¢i) epitelyal hiicreler yer almaktadir. Farkli 6rnek tiirlerinden izole
edilen DNA miktarinin ve safliginin karsilastirildig: klinik ¢aligmalarda, ¢ogaltilabilir insan
DNA’smin saflik derecesinin kan orneklerinde yiiksek oldugu gosterilmistir. Buna karsilik
tikiirik veya bukkal epitelyal hiicre orneklerinde g¢ogaltilabilir insan DNA’sinin yani sira
bakteriler, elektrolitler ve ¢esitli enzimlerin de bulundugu tespit edilmistir (Hu ve ark., 2012).
Bu sebeple calismamizda kan 6rneklerinden DNA izolasyonu gerceklestirildi.

RT-PCR, DNA’nin ¢ogaltilma siirecini es zamanli olarak izlemeye olanak taniyan, hizli ve

yliksek hassasiyete sahip bir molekiiler biyoloji teknigidir. Klasik PCR’dan farkli olarak, DNA
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amplifikasyonu yalnizca dongli sonunda degil, her dongli sirasinda floresan sinyaller
araciligiyla anlik olarak takip edilebilir ve hedef DNA miktar1 kantitatif olarak belirlenebilir
(Klein, 2002). Bu sebeple inflamazom polimorfizmlerine ait genotip ve allellerin
belirlenmesinde hedef diziyi taniyan allel spesifik prob yardimiyla RT-PCR yontemi kullanildi.
Periodontal hastalik prevelansi yasla birlikte artis gostermektedir (Eke ve ark., 2016). Bu artig
periodonsiyumun mikrobiyal saldirtya uzun siire maruz kalmasmin kiimiilatif etkisi ve
yaslanmaya bagli immun yanitlardaki yetersizlikle iligkilendirilebilir (KARACA ve ark., 2022).
Calismamizda bireylerin yas ortalamasi S grubunda 29,07+4,48, PB grubunda 44,09+8,20 ve
PC grubunda 37,71£7,84 olarak saptanmis olup yas ortalamasinin S grubunda periodontitis
gruplarina gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Calismamizin bulgulari
literatiirdeki mevcut bulgularla ortiismektedir (Alamri ve ark., 2023; Altindal ve ark., 2022;
Ceylan ve ark., 2022; Isaza-Guzman ve ark., 2016; Relvas ve ark., 2023). Periodontitis
hastalarinin yas ortalamalarinin saglikli bireylerden yliksek olmasinin yas ilerledikce sistemik
ve periodontal hastaliklarin goriilme sikliginin artmasindan kaynaklandigi diisiinilmektedir.
Calismamizda PB grubunun yas ortalamasi PC grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiiksek
bulundu. Bu durum giincel hastalik siniflamasinda derecelendirme igin baz alinan kemik
kaybi/yas orani mantigin1 dogrulamaktadir. Ayn1 miktarda kemik kaybimin daha ileri yasta
goriilmesi hastalik progresyon hizinin daha diisiik (derece B) olduguna isaret eder. Literatiirdeki
bazi caligmalar bu bulgumuzu desteklemektedir. (Afacan ve ark., 2023; Gorgiilii ve Dogan,
2022).

Calismamizda bireylerin periodontal durumunun degerlendirilmesi, hastaligin evre ve
derecesinin tespit edilmesi icin PI, GI, SK, SD, KAS degerleri her bir disin 6 bdlgesinden
olgiildii ve ortalamalar1 hesaplandi. Dis ylizeylerindeki plak birikimi ve agiz hijyeninin
degerlendirilmesi PI 6l¢iimiiyle sagland: (Silness ve Loe, 1964). Dis etinin rengi, kivam ve
kanama agisindan degerlendirilmesi ve enflamasyonun tespit edilmesi igin Gi 6l¢iildii. (Lde ve
Silness, 1963). SK, dis eti olugu veya periodontal cep igerisinde aktif enflamasyonun
gostergesidir ve dis eti kanama yiizdesi olarak hesaplanir (Lang ve ark., 1986). Periodontal
hastaligin evre ve derecesinin belirlenmesinde KAS temel alinir. KAS, atasman seviyesidir ve
SD ve dis eti ¢ekilmesinin toplamidir. SD ve KAS’1n birlikte degerlendirilmesi periodontal
durum hakkinda detayli bilgi edinilmesini saglar (Eke ve ark., 2012). Caligmamizda tiim
periodontal klinik parametrelerin S grubunda, PB ve PC gruplarina kiyasla daha diisiik oldugu
tespit edilmistir. Mikrobiyal dental plak periodontal hastaliklarin gelismesinde primer
etiyolojik faktordiir (Bakdash, 1994). Bu baglamda Pi’nin periodontitisli gruplarda saglikli
gruba kiyasla daha yiiksek olmas1 beklenen bir bulgudur. GI, dis etinin enflamatuvar durumunu

belirlemede kullanilan bir parametredir (Lée ve Silness, 1963). Enflamasyonun objektif
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gostergesi olan SK ise hastalig1 sagliktan ayirmada kullanilir (Caton ve ark., 2018; Lang ve
ark., 1986). Bu sebeple periodontal hastalikli gruplarda Gi ve SK yiizdesinin yiiksek bulunmasi
normaldir. SD ve KAS degerlerinin alveolar kemik kaybi1 ve atasman kayb1 olan periodontitisli
grupta saglikli gruba gore yiiksek bulunmasi beklenen bir durumdur. Bu sonugclar literatiirde
saglikli ve periodontitisli gruplarin karsilastirildigr diger ¢aligmalarla uyum gostermektedir (Ali
Daily ve ark., 2023; Aral ve ark., 2020; Arunachalam ve ark., 2024; Giiney ve ark., 2023;
Mahmood ve Abbas, 2023). Klinik periodontal parametreler, periodontitis gruplar1 arasinda
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir. Bu bulgu da
literatiirdeki limitli ¢aligma olmasina ragmen benzer sonuglart destekler niteliktedir (Afacan ve
ark., 2023; Goérgiilii ve Dogan, 2022; lyigiin ve ark., 2025). Mevcut sonuglarmn her iki hasta
grubuna da evre I1I periodontitis hastalarin dahil edilmesinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
SNP’ler, DNA diziliminde her 1000 baz ciftinde bir goriiliir ve tek bir niikleotidin, bagka bir
niikleotid ile yer degistirmesiyle karakterizedir. Ozellikle protein kodlayan gen bélgelerinde
bulunan SNP’ler, ilgili genin ekspresyonunu veya protein sentezini etkileyerek periodontal
dokularm yapisal bilesenlerini ya da konagin mikrobiyal saldirtya kars1 bagisiklik yanitini
degistirebilir. Polimorfizmler, ¢esitli sitokinlerin {iretimini indiikleyebilir veya baskilayabilir.
(Benakanakere ve ark., 2019; Nibali ve ark., 2017). Inflamazom genlerinde meydana gelen
SNP’ler, ilgili genin ifadesini ya da protein fonksiyonunu etkileyerek enflamatuvar yaniti
modiile edebilir ve bu durum periodontitise yatkinlig1 arttirabilir. Caligmamiz, NLRP3 geni
154612666 varyanti, AIM2 geni rs2793845 varyant1 ve IF116 geni rs75985579 varyantinin evre
3 derece B ve evre 3 derece C periodontitisli bireylerde arastirildigi ve saglikli bireylerle
karsilastirildig1 bilgimiz dahilindeki ilk ¢alisma olma 6zelligini tasimaktadir.

NLRP3 inflamazomu, konak savunmasinda kritik bir rol {istlenen ve ¢esitli patojenler ile
hiicresel stres sinyallerine yanit olarak aktive olan ¢ok bilesenli bir protein kompleksidir.
Yapilan ¢aligmalar, periodontitis patogenezinde konak enflamatuvar yanitinin
diizenlenmesinde NLRP3 inflamazomunun o6nemli bir rol oynadigim1 ortaya koymustur.
Literatiirde, NLRP3 rs4612666 polimorfizminin ¢esitli sistemik durumlar ve hastaliklarla
iligkisini inceleyen ¢alismalar bulunmaktadir. Biiyiik arter aterosklerozu kaynakli iskemik inme
en yaygin inme alt tipidir ve genetik yatkinlik hastalik gelisiminde 6nemli rol oynar. NLRP3
154612666 polimorfizminin hastalikla iliskisi Cin popiilasyonunda arastirilmistir. TT genotipi
ve T allel frekansi, hastalikli grupta kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek
bulunmus ve T alleli hastaliga yatkinlikla iliskilendirilmistir (Cheng ve ark., 2018). NLRP3
1s4612666 polimorfizminin  romatoid artrit ile iliskisi Tayvan’da yasayan bireylerde
degerlendirilmis ve rs46126666 polimorfizmi i¢in T allelinin romatoid artrit yatkinligini

artirdigr belirtilmistir (Li ve ark., 2023). Sonug¢ olarak ¢alismada, NLRP3 inflamazom
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aktivasyonunun, sitokinlerin uyarilmasina yol actig1 ve otoimmiin hastaliklarin patogenezi ve
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadig1 belirtilmistir. Cinli bireylerde yapilan bagka bir ¢alismada
ise C allelinin hastalik riskini anlamh diizeyde artirdigi gosterilmistir (Cheng ve ark., 2021).
Tiirkiye’de gergeklestirilen bir ¢calismada, NLRP3 gen varyasyonlari ile T2DM arasindaki iligki
incelenmis ve rs4612666 varyanti yalnizca heterozigot modelde anlamli bulunmus ve CC
genotipinin hastalik riski ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (Ozbayer ve ark., 2022). Cek
popiilasyonunda inflamazom gen polimorfizmi ve rekiirent aftoz stomatit iligkisini
degerlendirmek i¢in yapilan bir ¢aliyjmada NLRP3 rs4612666 varyanti i¢in TT genotipi
tastyicilarinin rekiirent aftoz stomatit gelistirme riski daha yiiksek bulunmustur (Slezakova ve
ark., 2018). Periodontitisli ve saglikli bireylerde NLRP3 rs4612666 polimorfizminin genotip
ve allel dagilimlarint degerlendiren ¢alismamizda tiim gruplar arasinda dagilimlar agisindan
fark tespit edilmedi. Tiirkiye’de yapilmig, NLRP3 gen polimorfizminin periodontitis ile
iliskisini inceleyen bir ¢aligma bilgimiz dahilinde bulunmamaktadir. Irakli Arap bireyler
iizerinde gergeklestirilen bir ¢alisma bizim bulgularimiz1 destekler niteliktedir. Calismaya 30—
55 yas araliginda, 62 periodontitisli ve 32 periodontal saglikli birey dahil edilmis ve vendz kan
orneklerinden DNA izolasyonu gerceklestirilmistir. Calisma sigara igmeyen, sistemik saglikli
bireyler lizerinde yiiriitiilmiis ve 2017 periodontal hastalik ve durumlar siniflamasina gore
periodontitis teshisi alan bireyler periodontitisli grubu olusturmustur. NLRP3 rs4612666
polimorfizmi ile periodontitis arasinda anlamli iliski tespit edilmemistir (Mahmood ve Abbas,
2023). Kolombiya kokenli, 124 kronik periodontitisli ve 81 periodontal olarak saglikli bireyin
dahil edildigi bir calismada NLRP3 1s4612666 gen polimorfizminin periodontitis
etyopatogenezindeki potansiyel rolii arastirilmistir. Calismamizla uyumlu olarak, NLRP3
154612666 polimorfizmi ile kronik periodontitis arasinda anlamli bir iliski saptanmamaistir.
Bunun yaninda NLRP3 geninin CT/CC genotipleri ile 48 yas tizerindeki bireyler arasinda,
ayrica CC genotipi ile sigara kullanimi arasinda anlamli diizeyde etkilesim etkisi tespit
edilmistir. Bu bulgular, rs4612666 varyantinin etkisinin tek basina degil; yaslanma ve sigara
gibi cevresel faktorlerle etkileserek anlam kazandigimi diisiindiirmiistiir. Yaslanma, dis eti
epitelinin incelmesi ve keratinizasyonun azalmasi da dahil olmak tizere, agiz dokularinda
histolojik ve klinik degisikliklere sebep olabilir. Dis eti dokularindaki bu yapisal ve islevsel
degisiklikler; bagisiklik yanitindaki yetersizlik ve bireysel genetik yatkinlikla birlikte, yash
bireylerde mikrobiyal enfeksiyonlara karsi artmig bir duyarliliga yol agabilir (Ianni ve ark.,
2013). Bunun yaninda sigaranin eksojen reaktif oksijen tiirlerinin {iretimini tetikledigi one
stiriilmektedir. Bu durum duyarli konakta NLRP3 inflamazomunun ekspresyonunu artirabilir
(Simard ve ark., 2013). Bu bilgiler 1s18inda arastirmacilar NLRP3 rs4612666 CT/CC

genotiplerinin yas ve/veya sigara kullanimi ile sinerjik etkilesiminin, periodontal hastaligin
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gelisiminde belirleyici olabilecegi sonucuna varmistir (Isaza-Guzmén ve ark., 2016).
Calismamizin  bulgularindan farkli sonuglar bildiren calismalar da mevcuttur. Gliney
Brezilya’da yasayan melez popiilasyonda NLRP3 rs4612666 polimorfizmi incelenmistir.
Calismaya 30 yas iistii, evre II ve I, derece B periodontitisli 186 birey ile lokalize gingivitisli
veya saglikli 208 kontrol dahil edilmis ve periferal kan orneklerinden DNA izolasyonu
gerceklestirilmistir. NLRP3 rs4612666 T/C genotipi, sigara kullanimindan bagimsiz olarak
periodontal hastalikla iligkilendirilmistir. Ayrica bu polimorfizme sahip erkeklerin periodontal
hastalik gelistirme riski kadinlara kiyasla daha yiiksek bulunmustur (de Alencar ve ark., 2020).
Cekyali 486 bireyin dahil edildigi baska bir c¢alismada T2DM ve kronik periodontitisli
bireylerde NLRP3 1s4612666 polimorfizmi degerlendirilmistir. Calisma grubunu 85
T2DM-+kronik periodontitis hastasi, 210 kronik periodontitis hastasi ve 191 periodontitis
olmayan kontrol grubu olusturmustur. rs4612666 genotipi TT olan bireylerin, CT+CC genotipli
bireylere kiyasla, hem sistemik olarak saglikli bireylerde hem de T2DM hastalarinda KP
gelisimi agisindan daha yiiksek risk tasidig1 gozlenmistir (Botilova Linhartova ve ark., 2018).
Literatiirdeki farkli bulgular g6z Oniinde bulunduruldugunda, NLRP3 geni rs4612666
polimorfizminin periodontitis ile olasi iliskisinin daha ayrintili sekilde degerlendirilmesi igin
ileri diizey arastirmalara gereksinim oldugu diistiniilmektedir.

AIM2 ve IFI16 inflamozomlari, hiicre i¢i mikrobiyal ya da endojen DNA’y1 tantyarak dogustan
gelen bagisiklik yanitmin baslatilmasinda gorev alir. Pro-enflamatuvar sitokin salinimini
tetikleyerek immun cevabi diizenleyen AIM2 ve IFI16 inflamazomlar1 periodontitis gibi pek
cok enflamatuvar hastalikla iligkilendirilmistir. Literatiirde AIM2 ve IF116 inflamozom gen
polimorfizmleri ile periodontitis yatkinlig1 arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar sinirli sayida
olup Tiirkiye'de yapilmis bir ¢alisma bilgimiz dahilinde bulunmamaktadir. AIM2 rs2793845
gen polimorfizminin saglikli ve koroner kalp hastalig1 olan bireylerde periodontitis gelisimine
olan etkisi degerlendirilmistir. Calismaya 35-75 yas aralifinda 120 Irakli birey dahil edilmis ve
katilimeilar her grupta 30 kisi olacak sekilde; saglikli kontrol, generalize periodontitis, klinik
olarak saglikli periodonsiyuma sahip aterosklerotik koroner kalp hastalifi ve generalize
periodontitisli aterosklerotik koroner kalp hastaligi grubu olacak sekilde dorde ayrilmistir.
Periodontitis grubunu 2017 hastalik siniflamasina gore evre Il ve IV, derece B ve C, generalize
periodontitis tanis1 almis bireyler olusturmustur. AIM2 rs2793845 polimorfizmine ait T alleli
ile GT ve TT genotipleri koroner kalp hastaligindan bagimsiz olarak artmis periodontitis
yatkinligiyla iliskilendirilmistir (Ali Daily ve ark., 2023). Barrientos ve ark. (2023), AIM2
rs76457189 ve IFI16 rs75985579 varyantinin periodontitis ile iliskisini Afrika kokenli
Amerikal1 bireylerde degerlendirmistir. Calisma, periodontitis tanist konmus 117 birey ile

periodontitisli olmayan 389 bireyi icermektedir. IFI16 rs75985579 polimorfizmi periodontitis
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ile iligkili bulunmus; rs75985579 varyantinda en az bir A alleline sahip bireylerin periodontitis
goriilme olasiliginin iki kattan fazla arttig1 gosterilmistir. Ayni ¢alismada AIM2 rs76457189
polimorfizmi degerlendirilmis G alleline sahip bireylerin hastalik riskinin diisiik oldugu
belirtilerek negatif yonde iliski saptanmigtir. Ancak gen etkilesimi analiz edildiginde iki
SNP’nin haplotip olusturdugu belirtilerek iki allelin birlikte tasinmas1 durumunda periodontitis
riskinin 4 katin iizerinde arttig1 ifade edilmistir. Ayrica IFI16 rs6940, rs1057028 ve AIM2
rs2814770 polimorfizmleri ile periodontitis arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmamustir.
[FI16 ve AIM2 genlerine ait farkli SNP’lerle periodontitis iliskisi baska c¢aligmalarda
degerlendirilmistir. Periodontitisle gelisiminde farklt SNP’lerin analiz edildigi bir ¢aligmada
AIM2 152814770 CC varyantinin TT varyantmna kiyasla AIM2 ekspresyonunu artirdigi
belirtilmis ve C alleli periodontitisle iligkilendirilmistir (Li ve ark., 2020). 4910 Avrupa kokenli
Amerikal1 bireyin dahil edildigi bir genom ¢apinda iligkilendirme ¢alismasinda IF116 geninde
16940 ve rs1057028 haplotipleri secilmis ve bu varyantlarin periodontitisin klinik
parametrelerindeki artis ve artmis mikroorganizma diizeyleriyle iliskili oldugu bulunmustur.
Aynmi calismada AIM2 rs2814770 varyanti hastalarin periodontal dokularinda artan gen
ekspresyonu ile periodontitis ile iligkilendirilmistir (Marchesan ve ark., 2017). IF116 genine ait,
calismamizdan farkli bir SNP’nin incelendigi Offenbacher ve ark. (2016)’nin ¢alismasinda
genetik varyasyonlarin, oral florada disbiyotik degisiklikleri ve her bireyde farklilagan
enflamatuvar yanitlar etkiledigi hipotezini one siiriilmiistiir. 975 Avrupa kdkenli Amerikall
yetigskin bireyin dahil edildigi genom ¢apinda iliskilendirme calismasinda 1F116 rs1633266
polimorfizminin periodontal kompleks o6zellik 1 ile anlamli diizeyde iliskili oldugu
bulunmustur. Periodontal kompleks 6zellikler sekiz periodontal patojenin diizeyleri, dis eti oluk
stvisindaki IL-1B miktar1 ve klinik periodontitis smiflamasinin temel bilesen analizi ile
birlestirilmesiyle olusturulan biyolojik ve klinik bilesenlerdir. Bu sonuglar IF116’daki genetik
farkliliklarin ile iliskili periodontal patojenlerin hiicre i¢i iglenmesini ve dolayisiyla bagisiklik
yanitini etkileyebilecegini gostermektedir. Mevcut ¢alismalarda AIM2 geni rs2793845 varyanti
ve [F116 geni rs75985579 varyantlari ile periodontitis iliskisinin ortaya kondugu smirli sayidaki
caligmalardan farkli olarak caligmamizda bu polimorfizmlerin genotip ve allel dagilimlarin
S, PB ve PC gruplart arasinda benzer oldugu saptandi. Bu farkliliin ¢aligmalarin farkl
popiilasyonlarda gerceklestirilmesinden kaynaklanabilecegi diigtiniilmektedir.

Literatirdeki, NLRP3 rs4612666, AIM2 2793845 ve IF116 75985579 polimorfizmlerinin
periodontitisle iliskisinin degerlendirildigi ¢aligmalarda farkli sonucglar ortaya konmustur.
Calisma tasarimi, 6rneklem biiyiikligi, ¢alisma popiilasyonunun etnik koken farkliliklar1 veya

poplilasyon heterojenitesinin bu farkliliklara sebep oldugunu diisiinmekteyiz. Literatiirdeki
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bulgularin birbirinden farklilik gdstermesi, net bir goriis birligine varilamadigini ve ileri
caligmalara olan ihtiyaci ortaya koymaktadir.

Calismamizda yeterli 6rneklem biiytikliigiine ulasilsa da ¢alisma popiilasyonumuzu Marmara
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’ne basvuran Tiirk bireyler olusturmus bu sebeple Tiirk
popiilasyonunun geneli temsil edilememistir. Giincel hastalik siniflamasina gore periodontitis
tiim evre ve derecelerinin dahil edilememesi, NLRP3, AIM2 ve IFI16 inflamazom genlerinde
tek bir SNP’nin periodontitisle iliskisinin analiz edilmesi, diger olas1 varyantlarin analiz disinda
birakilmasi ¢calismamizin limitasyonlaridir.

Sonug olarak g¢aligmamizin sinirlart dahilinde, NLRP3 rs4612666, AIM2 2793845 ve IFI16
75985579 polimorfizmleri periodontal olarak saglikli, evre III derece B ve evre Il derece C
periodontitisli bireylerde analiz edilmis ve periodontitisle iligki saptanmamistir. Periodontitis
patogenezinde rol oynayan inflamazomlara ait gen polimorfizmlerinin hastalikla iliskisini daha
net bir sekilde ortaya koyabilmek i¢in, daha genis 6rneklem biiyiikliigiine sahip, ¢cok merkezli
ve ileri diizey calismalarin yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir. Periodontitise yatkinlikla
iliskili genetik belirteglerin kesfi, yliksek risk grubundaki bireylerin erken donemde tespit
edilmesini saglayacak ve nihayetinde kisiye 6zel tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine olanak

tantyacaktir.
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11. EKLER

EK-1

GONULLU BILGILENDIRME FORMU
(SAGLIKLI GRUP)

Periodontitis, disi destekleyen dokularda ilerleyici yikim ile karakterize bir periodontal
hastaliktir. Periodontitisin baslica 6zellikleri periodontal doku kayb1, periodontal cep varligi,
dis eti kanamasi ve radyolojik olarak da goriilen kemik kaybidir. Periodontitis, dis kayiplarinin
sebeplerinden biridir. Periodontal hastaliklarin en 6nemli sebebi, agzin temizlenmemesi sonucu
dis ylizeylerinde ve dis-diseti birlesiminde biriken mikroplardan meydana gelen ve mikrobiyal
dental plak ad1 verilen birikintilerdir. Ayrica periodontal hastalik i¢in ¢cevresel faktorler (sigara),
genetik faktorler (gen polimorfizmi) ve sistemik hastalik (diabetus mellitus) gibi gesitli risk
faktorleri tanimlanmustir.

Genetik faktorler, hastanin periodontitis hastalifina yakalanip yakalanmayacagina ve bu
hastaligi hastanin hangi siddete gecirecegini belirler. Multigenetik bir hastalik olan
periodontitis, agiz i¢i patojenlere karsi viicudun bagisiklik sisteminin gosterdigi olagandisi
tepkiden ileri gelmektedir.

“Periodontitisli bireylerde inflamazom gen polimorfizmlerinin degerlendirilmesi” adl
calismamizda, periodontitis teshisi konmus ve periodontal olarak saglikli sistemik saglikli
hastalarda NLRP3, AIM2, IFI16 gen polimorfizmlerinin degerlendirilmesini amagladik.
Calismamiza; periodontitis teshisi konmus sistemik saglikli bireyler ile periodontal agidan ve
sistemik saglikli bireyler dahil edilecektir. Sizi periodontal agidan saglikli kontrol grubunda yer
almak tizere ¢calismamiza davet ediyoruz.

Yapilacak Islemler:

* Klinik 6l¢timlerinizin yapilmasi

* Ag1z ici fotograflarinizin ¢ekilmesi

* Kan 6rneklerinin toplanmast

Bu calismada agiz i¢i plak miktari, disetinizde mevcut kanamanin siddeti, dis ile diseti
arasindaki cebin derinliginin 6lglimleri yapilacak. Bu islemler sirasinda ucunda mm d6lgiim
yapabilen periodontal sond kullanilacak. Olgiimler sirasinda sondun hafif basincini
hissedebilirsiniz. Sizden ayrica bir tiip (5 ml) kan almacak. Bu kan alinma esnasinda aci
hissedebilirsiniz, kii¢lik ¢capta enfeksiyon ve cilt alt1 kanama veya morluk da olusabilir. Caligma

ortalama 240 kisi ile 12 ayda tamamlanacaktir.
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Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya
yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

[ Alinan 6rneklerin sadece bu ¢alismada kullanilmasina izin vermekteyim.

[] Almman orneklerin ileriki ¢caliymalarda da kullanilmasina izin vermekteyim.
Goniillii Haklari, Sorumluluklar ve Gizlilik

Arastirmada tamamiyla kendi isteginiz dogrultusunda yer almaktasiniz. Eger isterseniz bu
calismada yer almayabilirsiniz veya herhangi bir asamada sebep gostermeksizin ¢aligmadan
isteginiz dogrultusunda ayrilabilirsiniz. Bu ¢alismada yer aldigniz siirece adiniz ve tibbi
kayitlariniz gizli tutulacaktir. Bununla birlikte kayitlarimiz etik kurula, yoklama yapanlara,
arastirmacilara ve Saghik Bakanligi’na istek oldugu takdirde verilecektir. Bu olur formunu
imzalayarak yukarida adi gecen kurum ve kisilerin s6z konusu ¢aligma verilerine
erisebilmelerini ve bu calismayla ilgili daha ileri arastirmalar yapilabilecegini (¢alismadan
ayrilsaniz dahi) kabul ediyorsunuz. Bu siirecte agiga c¢ikan bilgiler gizli kalacaktir. Calisma
verileri yurti¢inde ve yurtdisinda rapor, yayin veya teblig olarak yayinlanabilir, ancak adiniz ve
kisisel bilgilerinize hi¢bir sekilde agiklanmayacak ve calismayla ilgili veriler izlenerek size
ulasilmayacaktir.

Calismaya goniillii olarak katildiginizdan dolayi sizden herhangi bir iicret talep edilmeyecektir.
Bu caligmaya katilarak, calismadan ayrilsamiz dahi herhangi bir verinin kullanimini
siirlamamay1 kabul ediyorsunuz. Kisisel verilerinizin diinyadaki tiim Saglik Bakanliklari’na
aktarilabilecegini biliyor ve kabul ediyorsunuz. Ilgili ve koruma yasalarinda taninan haklariniz

etkilenmeyecektir. Herhangi bir sorunuz oldugunda liitfen bize danisiniz.

Dr. Ogr. Uyesi Hafize Oztiirk Ozener
Ars. GOr. Nurbanu Saka ’ -
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GONULLU BILGILENDIRME FORMU
(PERIODONTITISLi GRUPLAR)

Periodontitis, disi destekleyen dokularda ilerleyici yikim ile karakterize bir periodontal hastaliktir.
Periodontitisin baslica 6zellikleri periodontal doku kaybi, periodontal cep varligi, dis eti kanamasi ve
radyolojik olarak da goriilen kemik kaybidir. Periodontitis, dis kayiplarinin sebeplerinden biridir.
Periodontal hastaliklarin en 6nemli sebebi, agzin temizlenmemesi sonucu dig yiizeylerinde ve dig-diseti
birlesiminde biriken mikroplardan meydana gelen ve mikrobiyal dental plak adi verilen birikintilerdir.
Ayrica periodontal hastalik i¢cin ¢evresel faktorler (sigara), genetik faktdrler (gen polimorfizmi) ve

sistemik hastalik (diabetus mellitus) gibi ¢esitli risk faktorleri tanimlanmgtir.

Genetik faktorler, hastanin periodontitis hastaligina yakalanip yakalanmayacagina ve bu
hastaligi hastanin hangi siddete gegirecegini belirler. Multigenetik bir hastalik olan
periodontitis, agiz i¢i patojenlere karsi viicudun bagisiklik sisteminin gosterdigi olagandisi
tepkiden ileri gelmektedir.  “Periodontitisli bireylerde inflamazom gen polimorfizmlerinin
degerlendirilmesi” adli ¢caligmamizda, periodontitis teshisi konmus ve periodontal saglikli
sistemik saglikli hastalarda NLRP3, AIM2, IF116 gen polimorfizmlerinin degerlendirilmesini
amagladik. Calismamiza; periodontitis teshisi konmus sistemik saglikli bireyler ile periodontal
acidan ve sistemik saglikli bireyler dahil edilecektir. Sizi periodontitisli gruplarimizdan birinde
yer almak lizere ¢alismamiza davet ediyoruz.

Yapilacak Islemler:

* Klinik dl¢limlerinizin yapilmasi

* Ag1z ici fotograflarimizin ¢ekilmesi

* Kan 6rneklerinin toplanmasi

Bu calismada agiz i¢i plak miktari, disetinizde mevcut kanamanin siddeti, dis ile diseti
arasindaki cebin derinliginin 6l¢iimleri yapilacak. Bu islemler sirasinda ucunda mm 6l¢tim
yapabilen periodontal sond kullanilacak. Olgiimler sirasinda sondun hafif basincini
hissedebilirsiniz. Sizden ayrica bir tiip (5 ml) kan almacak. Bu kan alinma esnasinda aci
hissedebilirsiniz, kiigiik ¢capta enfeksiyon ve cilt alti kanama veya morluk da olusabilir. Calisma
ortalama 240 kisi ile 12 ayda tamamlanacaktir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya
yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

[ Alinan 6rneklerin sadece bu ¢calismada kullanilmasina izin vermekteyim.

O Alman orneklerin ileriki calismalarda da kullanilmasina izin vermekteyim.

Goniillii Haklari, Sorumluluklari ve Gizlilik
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Aragtirmada tamamiyla kendi isteginiz dogrultusunda yer almaktasmiz. Eger isterseniz bu
caligmada yer almayabilirsiniz veya herhangi bir agamada sebep gostermeksizin ¢aligmadan
isteginiz dogrultusunda ayrilabilirsiniz. Bu calismada yer aldigmiz silirece adiniz ve tibbi
kayitlariniz gizli tutulacaktir. Bununla birlikte kayitlarimiz etik kurula, yoklama yapanlara,
arastirmacilara ve Saglik Bakanligi’na istek oldugu takdirde verilecektir. Bu olur formunu
imzalayarak yukarida adi gecen kurum ve kisilerin s6z konusu ¢aligma verilerine
erisebilmelerini ve bu ¢alismayla ilgili daha ileri arastirmalar yapilabilecegini (¢alismadan
ayrilsaniz dahi) kabul ediyorsunuz. Bu siirecte agia ¢ikan bilgiler gizli kalacaktir. Caligma
verileri yurti¢inde ve yurtdisinda rapor, yayin veya teblig olarak yayinlanabilir, ancak adiniz ve
kisisel bilgilerinize hi¢bir sekilde agiklanmayacak ve calismayla ilgili veriler izlenerek size
ulasilmayacaktir.

Calismaya goniillii olarak katildiginizdan dolayi sizden herhangi bir ticret talep edilmeyecektir.
Bu calismaya katilarak, calismadan ayrilsaniz dahi herhangi bir verinin kullanimini
sinirlamamay1 kabul ediyorsunuz. Kisisel verilerinizin diinyadaki tiim Saglik Bakanliklari’na
aktarilabilecegini biliyor ve kabul ediyorsunuz. lgili ve koruma yasalarinda taninan haklariniz

etkilenmeyecektir.

Dr. Ogr. Uyesi Hafize Oztiirk Ozener
Ars. Gor. Nurbanu Saka
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EK-2

G(")NUL;U ONAY FORMU
(SAGLIKLI GRUP)

Cahismanin ismi:

Periodontitisli bireylerde inflamazom gen polimorfizmlerinin degerlendirilmesi

Yukarida, goniilliiye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri igeren metni okudum (veya
bu metin bana okundu). Bunlar hakkinda bana yazili veya sozlii agiklamalar yapildi bu form ile
ilgili soru soracak zaman ve firsatim oldu ve tiim sorularim cevaplandi. Bu formun tiimiinii ve
tanimlanan riskleri okudum. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi rizamla, higbir baski
ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum. Tibbi tarihgemi de igeren, kendim hakkinda
verdigim her tiirlii bilginin dogrulugunu da teyit ediyorum.

Sayin Ars. Gor. Nurbanu Saka tarafindan Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimer”
olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Aragtirma sonuglarmin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
thtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan ¢ekilecegimi
onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir
zarar verilmemesi amaciyla aragtirmaci tarafindan arastirmadan cikartilabilecegimi de
biliyorum. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma
uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun
ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Bu tibbi miidahAllelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegimi biliyorum.

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; istedigim zaman, Ars. Gor.
Nurbanu Saka’ ya . no’lu telefondan, Dr. Ogr. Uyesi Hafize Oztiirk Ozener’e

no’lu telefondan Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali,

adresinden ulasabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve
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katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayict bir davramigla karsilasmis
degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime
herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diistinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilime1” olarak yer alma
kararini1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde kabul
ediyorum. Imzalamis bulundugum bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Yukarida goniillilye aragtirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu

klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-Soyadi: Imzas1
Tarih:

Adresi:

Tel:

Aciklama Yapan Arastiricinin Adi-Soyada: Imzas1
Tarth:

Adresi:

Tel:

Riza Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Imzasi
Eden Kurulus Gorevlisinin Adi-Soyadi:

Tarih:

Adresi:

Tel:
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GONULLU ONAY FORMU
(PERIODONTITISLI GRUPLAR)

Calismanin ismi:

Periodontitisli bireylerde inflamazom gen polimorfizmlerinin degerlendirilmesi

Yukarida, goniillitye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri igeren metni okudum (veya
bu metin bana okundu). Bunlar hakkinda bana yazili veya sozlii agiklamalar yapildi bu form ile
ilgili soru soracak zaman ve firsatim oldu ve tiim sorularim cevaplandi. Bu formun tiimiinii ve
tanimlanan riskleri okudum. Bu kosullarda s6z konusu aragtirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski
ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum. Tibbi tarih¢emi de igeren, kendim hakkinda
verdigim her tiirlii bilginin dogrulugunu da teyit ediyorum.

Saym Ars. Gor. Nurbanu Saka tarafindan Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali’nda tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile
ilgili gyukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya “katilimer”
olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inanityorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in aragtirmadan ¢ekilecegimi
onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir
zarar verilmemesi amaciyla aragtirmaci tarafindan arastirmadan cikartilabilecegimi de
biliyorum. Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir deme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma
uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun
ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegimi biliyorum.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; istedigim zaman, Ars. Gor.
Nurbanu Saka’ ya __ .. _. no’lu telefondan, Dr. Ogr. Uyesi Hafize Oztiirk Ozener’e

, no’lu telefondan, Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dals,
adresinden ulasabilecegimi biliyorum. Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve

katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis
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degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime
herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diislinme stiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimer” olarak yer alma
kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul
ediyorum. Imzalamis bulundugum bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Yukarida goniillilye aragtirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu

klinik aragtirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-Soyada: Imzas1
Tarih:

Adresi:

Tel:

Aciklama Yapan Aragtiricinin Adi-Soyadi: Imzas1
Tarih:

Adresi:

Tel:

Riza Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Imzasi
Eden Kurulus Gorevlisinin Adi-Soyadi:

Tarih:

Adresi:

Tel:
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EK-3

MARMARA UNiVERSITESI Di$ HEKiMLiGi FAKULTESI PERIODONTOLOJI A.D HASTA KARTI

Hasta bilgileri:
AL, SOYAAL: ettt et MIESIEK: ettt ettt ettt s e e
Yas, Cinsiyet: .....

Protokol Numarasi: ......

TEINO: ettt ettt e e e e T.CNUMAIASE: ettt et et ettt s st ses st et sesevesas s e ene
Tedavi Eden Hekim: Yonlendiren Hekim:

Dental Anamnez:

Daha 6nce dis tasi temi
(Ne zaman/Nerede?):...
Diglerde MODiIlIte:....ccviciieeeeiee it s

implant varsa, nerede ve ne zaman yapildi?:..........ccoovceomrrvernrrn.
Arayiz temizligi nasil ve ne SIKIKta?:.......cooe e erveeernene e
Sigara kullanimi: Hig sigara igmemis/ Eskiden sigara icen/
Suan sigara icen: Adet/Gln...............Kag senedir?.......cccccuunnrrne.
Sistemik Anamnez:
Hastanede yattiniz mi, NEAeN? ... veeeveieeneeieereiresere e Kalp Damar hastaliKIariz.......ccocueiiverieieiee e e sesennns

SATIIKS ottt ettt e st s et st Sindirim hastaliklari:..........
Tuberkiloz/AIDS.......... Karaciger Nastalil:.......c.cooeeireeceiineeree e e e
Atesli ROMatizma: ..ot Bébrek hastaligi:......
Diabet: ..o SRR . Kan hastaligi: ..........
HIPErtanSiyOoN: c.o.cieiee ettt s st en e Solunum hastaligi:........
Kemoterapi/Radyoterapi:...... Alerji sorunu var mi?:...
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HASTANIN STKAYETI: oecvttie ettt ettt et et bbb bbb et et ses st b et bbb ets e ses e bt bt een

TSNS ettt sttt sttt ettt sttt e ses e ettt s e e ae bR 4o ses e eeR et Rt et e e s eaeeen et e R ses 4t ee et s eaeen et et sen et eenneereaen e
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EK-4

M.U. Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji A.D. Uzmanhk Arastirma Formu

Uzmanlik Ogrencisi: Ars. Gor. Nurbanu Saka
Danigman: Dr. Ogr. Uyesi Hafize Oztiirk Ozener

Hasta Adi Soyadi-D.Tarihi: Tarih:
Hasta Kodu: Olgiim Donemi:
Periodontal Durum: TC No:
Plak indeksi
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6
P
\%
%
L
Gingival Indeks
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6
P
\%
\%
L
Sondalama Derinligi
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6
P
\%
\%
L
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Klinik Atasman Seviyesi

7 6 5 4

P

Vv

\%

L

Sondalamada Kanama
7 6 5 4

P
Vv
\
L
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