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OZET

PERIODONTITISLi BIREYLERIN Di$S ETi OLUGU SIVISINDA
NLRP3, KASPAZ-1 VE GASDERMIN-D SEVIYELERININ
INCELENMESI

Budak U., Afacan B. Aydin Adnan Menderes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Uzmanhk Tezi, Aydin, 2025

Amac: Piroptoz, enflamatuvar yanitla iligkili apoptotik olmayan programlanmis hiicre
6limiidir. Kanonik piroptotik yol genellikle hiicre i¢i patojen enfeksiyonu ile uyarilir ve
konagin hem dogal hem de kazanilmis bagisiklik sistemi ile iligkilidir. Bu ¢alismanin amaci,
periodontal patojenlerin neden oldugu kronik enflamatuvar bir hastalik olan periodontitiste,
kanonik piroptotik yolun baslica bilesenleri olan NLRP3, kaspaz-1, gasdermin-D (GSDM-D),
interlokin-1beta (IL-1PB) ve IL-18’in dis eti olugu s1vis1 (DOS) seviyelerinin arastirilmasidir.

Gerec¢ ve Yontem: Caligmada, evre 3 derece C periodontitis (n=24), gingivitis (n=24) ve
periodontal saglik (n=24) gruplarinda toplam 72 birey yer aldi. Periodontal durumun
belirlenmesi i¢in tiim agiz sondalama derinligi (SD), klinik atagsman kaybi (KAK),
sondalamada kanama (SK +/-), gingival indeks (GI) ve plak indeksi (PI) degerleri kaydedildi.
DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1B ve IL-18 seviyeleri ELISA ile 6l¢iildii ve total

miktar cinsinden sunuldu. Veriler, parametrik olmayan istatistiksel testler ile analiz edildi.

Bulgular: Periodontal saglik grubunun DOS NLRP3, kaspaz-1 ve GSDM-D seviyeleri,
gingivitis ve periodontitis gruplarindan istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.05).
Gingivitis ve periodontitis gruplarinin DOS NLPR3, kaspaz-1 ve GSDM-D seviyeleri
benzerdi (p>0.05). Periodontitis grubunun DOS IL-1B seviyesi, gingivitis ve periodontal
saglik gruplarindan anlamli yiiksek bulundu (p<0.05). Periodontitis grubunun DOS IL-18
seviyesi, periodontal saglik grubuna gére anlamh diisiiktii (p<0.05). DOS NLRP3, kaspaz-1,
GSDM-D ve IL-18 seviyeleri birbirleri ile pozitif korelasyon gosterdi (p<0.05).

Sonug: Literatlirde periodontal hastalik patogenezinde kanonik piroptotik yolun roliine iliskin
sinirlt sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bildigimiz kadariyla, bu ¢alisma, periodontal hastalikli
ve saglikli bireylerde DOS GSDM-D seviyelerini gosteren ilk ¢aligmadir. Bu c¢aligmanin
sinirlamalar1 dahilinde, periodontitisli bireylerde saptanan diisik DOS NLRP3, kaspaz-1,



GSDM-D ve IL-18 seviyeleri, bu molekiillerin periodontal hastalik patogenezinde rol
oynayabilecegini diislindiirmektedir.  Piroptoz ve periodontal hastalik arasindaki olasi

iliskinin aydinlatilmasi i¢in genis 6lg¢ekli kohort ¢calismalarina ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Periodontal hastalik, dis eti olugu sivisi, hiicre 6liimii, piroptoz



ABSTRACT

Investigation of NLRP3, Caspase-1, and Gasdermin-D Levels in the

Gingival Crevicular Fluid of Individuals with Periodontitis

Budak U., Afacan B. Aydin Adnan Menderes University, Faculty of Dentistry,
Periodontology Master Thesis, Aydin, 2025

Aim: Pyroptosis is a form of programmed cell death distinct from apoptosis, associated with
the inflammatory response. The canonical pyroptotic pathway is typically triggered by
intracellular pathogenic infections and is linked to both the innate and adaptive immune
systems of the host. The aim of this study is to investigate the levels of the key components of
the canonical pyroptotic pathway—NLRP3, caspase-1, gasdermin D (GSDM-D), interleukin-
1 beta (IL-1B), and IL-18—in the gingival crevicular fluid (GCF) of individuals with

periodontitis, a chronic inflammatory disease caused by periodontal pathogens.

Materials and Methods: The study included a total of 72 individuals, divided into three
groups: stage 3 grade C periodontitis (n=24), gingivitis (n=24), and periodontal health (n=24).
To determine periodontal status, full-mouth probing depth (PD), clinical attachment loss
(CAL), bleeding on probing (BOP +/-), gingival index (GI), and plaque index (PI) values
were recorded. GCF levels of NLRP3, caspase-1, GSDM-D, IL-1p, and IL-18 were measured
using ELISA and presented as total amounts. Data were analyzed using non-parametric

statistical tests.

Results: The GCF levels of NLRP3, caspase-1, and GSDM-D in the periodontally healthy
group were found to be significantly higher than those in the gingivitis and periodontitis
groups (p<0.05). The GCF levels of NLRP3, caspase-1, and GSDM-D were similar between
the gingivitis and periodontitis groups (p>0.05). The GCF IL-1p level in the periodontitis
group was significantly higher than in both the gingivitis and periodontally healthy groups
(p<0.05). Conversely, the GCF IL-18 level in the periodontitis group was significantly lower
than in the periodontally healthy group (p<0.05). GCF levels of NLRP3, caspase-1, GSDM-
D, and IL-18 were positively correlated with each other (p<0.05).



Conclusion: There are a limited number of studies in the literature regarding the role of the
canonical pyroptotic pathway in the pathogenesis of periodontal disease. To the best of our
knowledge, this is the first study to report GCF GSDM-D levels in both periodontally healthy
and diseased individuals. Within the limitations of this study, the lower GCF levels of
NLRP3, caspase-1, GSDM-D, and IL-18 observed in individuals with periodontitis suggest
that these molecules may play a role in the pathogenesis of periodontal disease. Large-scale
cohort studies are needed to further elucidate the potential relationship between pyroptosis

and periodontal disease.

Keywords: Periodontal disease, gingival crevicular fluid, cell death, pyroptosis



1. GIRIS

Periodontitis, bag dokusu atagsmaninin ve alveol kemiginin kayb1 ile karakterize kronik
enflamatuvar bir hastaliktir (1,2) Hastaligin ilerlemesinden, subgingival mikrobiyal florada
yer alan gram-negatif anaerop patojenlere karsi gelisen konak immunoenflamatuvar yaniti
sorumludur (3,4). Periodontal dokularin siirekli maruz kaldigi mikrobiyal saldir1 konagin
dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemlerini uyarir (5,6). Ozellikle dogal bagisiklik sisteminde
rol oynayan enflamatuvar siiregler, peridontal dokulardaki hasarin ana nedenlerinden biridir
(5). Cok sayida calismada, periodontitisli bireylerin dis eti olugu sivist (DOS)’taki cesitli
enflamatuvar medyator seviyeleri, klinik periodontal parametrelerle iliskili bulunmustur (7—

9).

Piroptoz, enflamatuvar yanitla iligkili apoptotik olmayan programlanmis hiicre
6limiidiir (10). Proinflamatuvar hiicre 6liim sekli olarak tanimlanan piroptoz, genellikle hiicre
ici patojen enfeksiyonu ile uyarilir. Konagin hem dogal hem de kazanmilmis bagisiklik
sistemlerinin 6nemli bir pargast olarak kabul edilir (11). Piroptotik yolaklar, bir taraftan
istilact hiicre i¢i patojenlerin replikatif nisini ortadan kaldirirken diger yandan savunma
hiicrelerinin enfeksiyon bodlgesine ¢ekilmesini saglarlar (12,13). Kanonik piroptotik yolak,
patojen ve hasar iligkili molekiiler paternlerin reseptdrlerce tanimmmasi ile baglar (14).
Ardindan, hiicre i¢inde, mikrobiyal enfeksiyona ve hiicresel hasara karsi immiin yanitin temel
inflamazomu olan ve NACHT-, LRR- ve pirin alani iceren 3 (NLRP3) inflamazomu meydana
gelir. Bu inflamazom, NLRP3 proteini, kaspaz aktivasyonu ve toplanma bdlgesi (CARD)
iceren apoptoz ile iligkili benek-benzeri protein (ASC) ve pro- sistein bagimli aspartat spesifik
proteaz-1’den (kaspaz-1) olusan c¢oklu sitozolik protein kompleksidir (15). NLRP3
inflamazomunun uyarilmasi, pro-kazpaz-1’1 olgun ve aktif kaspaz-1 formuna doniistiiriir (16).
Kaspaz-1 ise ise pro-interlokin-1beta (IL-1p) ve pro-IL-18’1 olgun ve aktif IL-18 ve IL-18
formlarina doniistiiriir (16,17). Kaspaz-1, ayn1 zamanda hiicre zarinda bulunan gasdermin-D
(GSDM-D) proteinini spesifik olarak tanir. GSDM-D’nin N-terminal alani hiicre zarinda
porlar olusturur (18,19). Olusan porlar, hiicrenin sismesine, membranin yirtilmasina ve hiicre
i¢i igerigin dig ortama salinmasina yol agar (10,20). Olusan porlarla birlikte, olgun ve aktif IL-

1B ve IL-18 gibi proenflamatuvar sitokinler hiicre disina salinir (21,22).



Periodontal hastalik patogenezinde, piroptozun roliine iliskin ¢aligmalarin sayis1 giderek
artmaktadir (23,24). Periodontitisli bireylerin doku, serum ve oral biyolojik sivilarinda
kanonik piroptotik yolagin temel bilesenlerinden biri olan NLRP3 proteininin yiiksek
seviyeleri gosterilmistir (25-27). Bu yliksek NLRP3 seviyelerinin, periodontal enflamasyonun
ilerlemesine yol agarak alveoler kemik rezorpsiyonunu arttirabilecegi ve periodontitis i¢in
bagimsiz bir prediktif faktor olabilecegi ileri siiriilmiistiir (26-34). Literatiirde, sistemik
saglikll periodontitis hastalarinin DOS NLRP3 seviyelerini, periodontal saglikli bireyler ile
karsilastiran yalnizca tek bir ¢calisma vardir (32). Surlin ve ark (2021) bu ¢alismalarinda, evre
II-I1I, derece A periodontitis hastalarinin DOS NLRP3 seviyelerini, periodontal saglikli
bireylerden yiliksek bulmustur (32).

Kaspaz-1, NLRP3 inflamozumunun, bakteriyel lipopolisakkarit (LPS), viral riboniikleik
asit (RNA) veya hiicresel hasar iiriinleri ile uyarilmasiyla aktive olur (35-37). Onceki
calismalar, NLRP3 ile kaspaz-1 arasindaki pozitif iliskiyi gostermistir (38,39).
Makrofajlardaki kaspaz-1 eksikliginin, enflamatuvar molekiillerin salimimi baskiladigi ve
periodontitiste kemik rezorpsiyonunu azalttigi gosterilmistir. Bu nedenle, kaspaz-1
aktivasyonunun, periodontitiste prorezorptif bir roliiniin oldugu ve hastaligin siddetini
arttirabilecegi ileri stiriilmistiir (40). Periodontitisli bireylerde yapilan ¢alismalar, kaspaz-1’in
doku, serum ve tiikiiriikteki seviyelerinin, periodontal saglikli bireylerden yiiksek oldugunu
gostermektedir (29,41). Kirmizigiil ve ark (2023) ise gingivitis ve periodontitis hastalarinin
DOS kaspaz-1 seviyelerini, saglikli kontrol grubundan diisiik bulmustur (42). Kaspaz-1’in
periodontitisli bireylerdeki seviyelerine iligkin daha fazla sayida ¢alisma yapilmasina ihtiyag

vardir.

GSDM-D, enflamasyonla iligkili hiicre 6liim sekli olan piroptozun efektdr proteinidir.
Kanonik ya da kanonik olmayan piroptotik yolaklarin aktive olmus enflamatuvar kaspazlar
(kaspaz-1/4/5/11) tarafindan boliiniir (43). GSDM-D béliindiigiinde, N-terminal alan1 plazma
zarina girmek tlizere serbest kalir ve porlarin olugsmasini saglar. GSDM-D, membranda
olusturdugu porlar araciligiyla IL-1B ve IL-18 gibi enflamatuvar sitokinlerin ve iyonlarin
hiicre disina ¢ikisini saglar (44,45). Yapilan ¢alismalar, NLRP3 ve kaspaz-1’in GSDM- D ile
olan pozitif iligkisini gostermistir (45,46). Periodontitis hastalarinin diseti dokusunda ve
tilkiiriiklerinde GSDM-D seviyelerinin yiiksek oldugu ve bunun tanisal bir degerinin
olabilecegi bildirilmistir (31,47,48). Ancak, bildigimiz kadariyla, literatiirde DOS GSDM-D

seviyelerini gosteren herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.



IL-1B, periodontal enflamasyon ve doku yikimi ile iligkisi oldukca iyi bilinen
proenflamatuvar sitokinlerden biridir (49-53). Bununla birlikte, periodontitisli bireylerin oral
biyolojik sivilarindaki yiiksek IL-1p seviyeleri de periodontitis ile iligkilendirilmis (54-56) ve
bu durum IL-1p, periodontitis i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ haline getirmistir (52). IL-18’in
ise antimikrobiyal savunmada yer alan O6nemli bir proenflamatuvar sitokin oldugu kabul
edilmektedir. Literatiirde, periodontitisli ve gingivitisli bireylerin DOS IL-18 seviyeleri,
periodontal saglikli bireyler ile benzer (57) ya da yiiksek (58—61) bulunmustur. Keles ve ark
(2020) da gingivitisli ¢ocuklarin DOS IL-18 seviyelerini, periodontal saglikli ¢ocuklardan
diisiik bulmugstur (62). Hiicre i¢inde, inaktif prekiirsor formda sentezlenen pro-IL-15 ve pro-
IL-18, enflamatuvar bir sinyal sonrasinda kaspaz-1 tarafindan aktif formlarina doniistiiriilerek
salinir (63). Aktive olan kaspaz-1, bir yandan GSDM-D’nin aktivasyonuna ve membranda por
olusumuna yol acarken diger yandan IL-1B ve IL-18’1 aktif hale getirerek bu sitokinlarin
porlardan salimina neden olmaktadir (45,64). Yapilan caligsmalar, piroptozda artan NLRP3,
kaspaz-1 veya GSDM-D seviyelerinin artan IL-1 ile iliskili oldugunu gostermektedir (48,65—
69).

Literatiirde, enflamatuvar yanitla iliskili programlanmis hiicre 6liimii olan piroptozun
periodontal hastaliktaki roliinii arastiran smirli sayida g¢alisma bulunmaktadir. Bu
caligmalarda, periodontitisli bireylerin enflamasyonlu periodontal dokularinda, serum ve oral
biyolojik sivilarinda kanonik piroptotik yolagin temel bilesenleri olan NLRP3, kaspaz-1 ve
GSDM-D seviyeleri arastirilmistir (24,29-32,41,42,70). Literatiirde, periodontitisli bireylerin
DOS NLRP3 seviyelerini periodontal saglikli bireyler ile karsilagtiran yalnizca tek bir ¢alisma
bulunmaktadir (32). Periodontitis hastalarinda DOS kaspaz-1 seviyelerini gosteren ¢ok az
sayida calismada ise celiskili sonuglar bildirilmistir (32,42). Bununla birlikte, periodontitisli
bireylerin DOS GSDM-D seviyelerini gosteren herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamaistir. Bu
nedenle, bu calismanin amaci, periodontitisli bireylerde DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D,
IL-1B ve IL-18 seviyeleri yiiksektir hipotezinden hareketle periodontal hastalikli bireylerde
DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1p ve IL-18 seviyelerinin arastirilmasidir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Periodontal Hastalik Tanimi ve Epidemiyolojisi

Periodontal hastaliklar, dis eti, periodontal ligament ve alveol kemigini iceren dis
destek dokularinin ilerleyici tarzdaki yikimi ile karakterize kronik enflamatuvar hastaliklardir
(1,2). Dis ile dis eti birlesiminde biriken mikrobiyal dental plakta bulunan bakteriler
tarafindan baslatilir (3,4). Periodontal hastaliklar, dis eti iltihab1 olan gingivitis ile baslar.
Periodontal hastaliga yatkinlig1 olan bireylerde, gingivitis tedavi edilmediginde, periodontal
cep olusumu ve atasman kaybi ile sonuglanan periodontitis meydana gelir Periodontitis,
spesifik bakteriyel patojenler, konak immiin yanit1 ve ¢evresel faktorler arasindaki karmasik

dinamik etkilesimleri igerir (1,2,71).

Konak Yanit1

Sekil 1. Periodontitis olusum etkenleri

Periodontal hastaliklar, insan popiilasyonunda en sik goriilen oral hastaliklardandir (72).
Epidemiyolojik ¢alismalar, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki yetiskin popiilasyonun yaklasik
%350'sinde periodontitis goriildiigiinii ve bireylerin %80'ine ulagsan bir oraninin yasamlari

boyunca periodontal hastaligin en az bir formunu deneyimledigini gdstermektedir. Bununla



birlikte, yash bireyler, erkekler ve Afrikali Amerikalilar gibi bazi gruplarda periodontal
hastalik insidansinin yiiksek oldugu bildirilmistir (72,73). Trindade ve ark (2023), 17 {ilkenin
eriskin bireyleri tlizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda, periodontitis prevalansinin %61,6
oldugunu ve bu oraninin yas ile birlikte arttigini bildirmislerdir (74). Diisiik gelir ve egitim

seviyelerinin de periodontitis ile iligkili oldugu bilinmektedir (75,76).
2.1.1. Periodontal Hastaliklarin Etiyolojisi

Periodontal hastaliklar, yetersiz agiz bakimi ve hastaya 0zgii risk faktorlerinin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikar (77). Periodontal hastaliga neden olan ana etken, agiz ortamindaki
miks bakteriyel kolonizasyon ve mikrobiyal dental plagin varligidir (22, 23). Subgingival
plakta bulunan periodontal patojenler, ozellikle de kirmiz1 kompleks olarak adlandirilan bir
grup spesifik gram-negatif anaerobik tiir, periodontal dokularda kronik inflamasyona ve doku
yikimma neden olur (80,81). Bu kirmizi kompleks bakteriler arasinda Porphyromonas
gingivalis (P. gingivalis), Tannerella forsythia (T. forsythia) ve Treponema denticola (T.
denticola), agirliklt olarak periodontitisli hastalarin derin periodontal ceplerinde bulunur

(81,82).

Yetersiz agiz bakim uygulamalari, periodontal hastaliklarin baslamasinda ve
gelismesinde Onemli bir rol oynamaktadir (73,83). Giinliikk optimal plak kontroliiniin
yapilmadig1 bireylerde, dislerde biriken bakteri ve plak gingivitise yol agabilir. Gingivitis
uygun sekilde tedavi edilmediginde periodontitise ilerleme potansiyeli tasir (83,84).
Mikrobiyal dental plagin artmast ve kompozisyonun patojen tiirler lehine degismesi,

periodontal hastaliklarin siddetinin ve yaygiliginin artmasiyla iligkilidir (83,85,86).

Periodontal hastaliklarin gelisimi i¢in sigara kullanimi, diyabet ve hamilelik
degistirilebilen risk faktorleri iginde yer alirken yas, kalitim ve genetik hastaliklar
degistirilemeyen risk faktorleri olarak tanimlanir (83,84,86,87). Sigara kullanimi, periodontal
hastalik riskini 5 ila 20 kat artirabilir (87,88). Sigara i¢en bireylerde, sigara icmeyen bireylere
gore daha fazla alveoler kemik kaybi, klinik atasman kayb1 ve periodontal hastaliga bagli dis
kayb1 gozlenmektedir. Sigara kullanimi, bir yandan periodontal hastaliklarin siddetini
arttirirken diger yandan periodontal tedavinin etkinligini de azaltmaktadir (89). Diyabet,
periodontal dokularin yikimini hizlandiran bir dizi patolojik mekanizma ile iliskilidir (73,90).
Uzun siireli hipergliseminin bir sonucu olarak ortaya cikan ileri glikasyon son iirlinleri, bir
periodontal dokularda kollajen yikimin1 hizlandirarak doku biitiinliigiinii bozar (91).

Kontrolsiiz diyabet hastalarinda, derin periodontal cepler ve bunlarla iliskili periodontal



abseler, ileri klinik atasman kayiplar1 ve alveol kemik yikimlar1 gozlenir (91,92). Ayrica
periodontal tedavi sonrasi yara iyilesmesi de olumsuz etkilenir (93,94). Hamilelik, kadinlarda
hormon seviyelerindeki degisikliklerle iligkilidir. Hem hipodstrojenizmin hem de
hiperdstrojenizmin gingivitisle iligkili oldugu bildirilmistir (95-97). Ayrica, gebelik
hormonlarinin periodontal hastaligin ilerlemesinde 6nemli bir bakteri olan P. gingivalis ile

pozitif korelasyon gosterdigi bilinmektedir (96,98).

Yas, periodontal hastaliklarin degistirilemeyen bir risk faktorii olarak literatiirde
kapsamli bir sekilde tartisilmaktadir. Yash bireylerin, plak birikimine karsi daha fazla
enflamatuvar hiicre igeren daha siddetli bir enflamatuvar yanita sahip oldugu gosterilmistir
(86,99). Ayrica, yash bireylerde el becerisinin azalmasi nedeniyle agiz bakim uygulamalarinin
etkinliginin diistiigii bilinmektedir (86,99,100). Bu durum, yash bireylerde yiiksek plak
seviyelerine yol a¢cmaktadir. Arastirmalar, 50 yas alt1 bireylere kiyasla 60-90 yas arasi
bireylerde klinik atasman kaybinin arttigini gostermektedir (100).

2.1.2. Periodontal Hastali@in Patogenezi

Kommensal agiz bakterileri, mikrobiyal disbiyoz siireci yoluyla periodontal hastaligin
baslamasindan ve yayilmasindan sorumludur (4,83). Hastaligin tedavi edilmedigi durumlarda,
dis destek dokularindaki yikim ilerleyebilir ve dislerin kaybina kadar giden bir siire¢
yasanabilir. Bu siire¢ alevlenme ve remisyon donemlerini i¢eren episodik bir karakter gosterir
(4,101). Periodontal patojenlerin ¢cogu, periodontal ceplere yerlestikleri i¢in, yani periodontal
dokulara invaze olmadiklar icin, bagisiklik sistemi tarafindan tamamen yok edilemezler.
Periodontal ~ hastalik  gingivitisten  periodontitise  ilerledikce,  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (A. Actinomycetemcomitans) ve P. gingivalis gibi daha fazla sayida
anaerobik organizma daha derin periodontal ceplerde kolonize olur ve bu da konagin
enflamatuvar yanitin1 tetikler (80,102). Patojen bakterilere kars1 olusan lokal konak cevabi
sonucu periodontal hastaliklarin patogenezinde ve periodontal doku yikiminda énemli rol
oynayan enflamatuvar mediyatorlerin, sitokinlerin, kemokinlerin, arasidonik asit
metabolitlerinin ve kollajenazlarin salimi gergeklesir (50,103). Tiimor nekroz faktor-alfa
(TNF-a), IL-1B, IL-6 ve IL-8 gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin aktivasyonu, periodontal
hastaliklarin patogenezinde kritik bir rol oynar (104,105). IL-6, karacigerde CRP gibi akut faz
proteinlerinin sentezini uyararak inflamasyonun sistemik etkilerini artirir (106). IL-8 ise
notrofillerin kemotaksisini saglayarak enflamasyon olan bolgeye goglerini yonlendirir (107).
IL-1B ve TNF-a, fibroblastlarin fonksiyonlarini baskilar, bag dokusunun yikimina yol agar ve

osteoklastlar1 uyararak alveoler kemik rezorpsiyonunu artirir (108). Bu sitokinler, matriks



metalloproteinaz-8 (MMP-8) ve MMP-9’lerin salinimin1 uyararak da kollajen yikimina ve

ilerleyen siirecte alveol kemik rezorpsiyona neden olurlar (109).

Periodontal hastaliklarin histopatolojik ozellikleri ilk olarak 1976 yilinda Page ve
Schroeder tarafindan tanimlanmustir (110). Periodontal hastalik, baslangi¢ lezyonu, erken
lezyon, yerlesik lezyon ve ilerlemis lezyon olmak iizere dort temel evrede incelenmektedir.
Her bir evre, periodontal dokularda meydana gelen degisimleri hem klinik hem de
histopatolojik a¢idan kapsamli bir bi¢imde yansitmaktadir. Baslangi¢ lezyonu, vaskiiler
yapilarda degisiklikler, DOS’ta artis ve savunma hiicrelerinin ilgili bolgeye gogii ile
karakterizedir. Adezyon molekiillerinin ekspresyonu artar ve noétrofiller lezyon bdolgesine
¢ekilir. Bu evrede inflamasyonun klinik belirtileri gézlenmez. Baslangi¢ lezyonunu takiben
gelisen erken lezyon, bag dokusunda nétrofil, makrofaj, mast hiicresi, lenfosit ve plazma
hiicrelerinin birikimi ile karakterizedir. Notrofiller, apoptoza ugrayan fibroblastlarin
temizlenmesini saglar. Ancak, bu hiicresel infiltrasyon, kollajen liflerin yikimina yol agarak
daha fazla enflamatuvar hiicrenin dokuya go¢iine zemin hazirlar. Baglant1 epiteline komsu
bag dokusu matriksinde yapisal bozulmalar goriiliir. Klinik olarak, dis eti dokusunda eritem
ve DOS miktarinda belirgin bir artis gozlenir. Gingivitisin karakteristik bulgularindan biri
olan sondalamada kanama (SK) ortaya ¢ikabilir. Yerlesik lezyonu, immiin yanitin baskin
hiicreleri olan plazma hiicreleri ve B lenfositleri olusturur. Baglant1 epiteli ve sulkuler epitel,
cep epiteline donligmeye baslar. Cep epiteli yiliksek gecirgenlige sahip oldugundan dis
etkenlere kars1 savunmasizdir. Klinik olarak dis eti kanamasi, renk degisiklikleri ve kontur
bozukluklarmin gdzlendigi orta ila siddetli diizeyde gingivitis tablosu vardir. Ilerlemis
lezyonda ise bag dokusu atagsmaninda yikim meydana gelir ve baglant1 epiteli apikale dogru
yer degistirir. Atasman ve alveoler kemigin kaybi, bu evre i¢in karakteristiktir. Periodontal
cep olusumu ve iilsere cep epiteli, anaerob bakterilerin kolonizasyonu ve invazyonuna neden
olur. Cep epiteli ile osteoklastik aktivitenin gozlendigi alveoler kemik ylizeyleri arasindaki
bolgede belirgin bir enflamatuvar hiicre infiltrasyonu izlenir. ilerlemis lezyon periodontitise

bir gegis asamasidir (110,111)

Enflamatuvar yanit, konagin yerlesik hiicrelerinin dis ylizeyine tutunan bakteriyel
biyofilm ile etkilesimi ile tetiklenir. Bakteriyel biyofilmin dis yiizeyinde olugmasi, bagisiklik
sisteminin bakterileri etkili bir sekilde ortadan kaldirmasini zorlastirir (112). Baglant1 epiteli,
bakteriyel maruziyet ile karsilasan ilk periodontal yapidir (113). Bakteriler, baglanti epitelini
gecerek bag dokusuna girebilir ve fibroblastlar1 uyararak ilk enflamatuvar yaniti tetikleyebilir

(114). Niikleer faktor kappa B (NFkB) ve aktivator protein 1 (AP-1) gibi proenflamatuvar



transkripsiyon faktorleri uyarilir (115), ¢esitli mediatorlerin sentezi ve salimi gerceklesir.
Diseti ve periodontal ligament fibroblastlari, MMP’lerin lokal iiretimini ve aktivitesini

artirarak hiicre dis1 matriksin yikimina neden olurlar (116,117).

Periodontal lezyon, kemokin ve sitokinlerin uyarisiyla dis eti olu§una go¢ eden
nétrofillerle karakterize akut inflamasyon olarak baslatilir. Notrofiller, kemokin salimiyla, IL-
17 tiretimi yapan yardimct T hiicresi-17 (Th-17) lenfositlerinin inflamasyon bolgesine gogiinii
uyarir. B lenfositlerinin hayatta kalmasini, ¢ogalmasimni ve antikor salgilayan plazma
hiicrelerine doniismesini saglarlar(118). Aktive olmus nétrofillerin, giiclii bir osteoklastojenik
sitokin olan NF-kB’nin ligand1 olan membrana bagli reseptor aktivator niikleer kappa B
ligandi (RANKL) eksprese ettigi ve bu yolla osteoklastik kemik rezorpsiyonunu
indiikleyebildigi gosterilmistir. (118).Notrofiller, periodontitiste yalnizca lezyonu baglatarak
degil ayn1 zamanda Th-17 hiicrelerini aktive ederek ya da yerlesik/ilerlemis lezyonda B
lenfositleri ve plazma hiicrelerini uyararak da hastaligin ilerlemesine neden olmaktadir.
Enflamatuvar yanitin kroniklesmesiyle birlikte kazanilmis bagisiklik sisteminin lenfositleri
periodontal dokulara infiltre olur ve kemik metabolizmasinin dengesini bozan g¢esitli
enflamatuvar ve immiin mediyatorlerin salimina neden olur. Bu durum gingivitisten
periodontitise gecise isaret eder (118). Gingivitiste antijen sunan hiicre popiilasyonunun
cogunlugunu dendritik hiicreler olustururken periodontitiste B lenfositleri olusturur. B ve T
lenfositleri ile iliskili kazanilmis bagisik yanit, periodontitiste gézlenen alveoler kemik kaybi
tizerinde belirleyici bir rol oynar. Periodontal inflamasyon siirecinde bu hiicreler, RANKL

i¢in baslica kaynaklardir (119).

RANKL, TNF ailesine ait, membrana bagli veya ¢ozilinebilir formda bulunabilen bir
sitokindir ve osteoklastlarin farklilagmasini ve kemik rezorpsiyonunu uyarir (120,121). Kemik
iligi stromal hiicreleri, osteoblastlar, aktive olmus T ve B lenfositleri RANKL ekspresyonu
gerceklestirerek osteoklastogenezi baglatir. Alveolar kemikte, RANKL/osteoprotegerin
(OPG)/ reseptor aktivator niikleer kappa B (RANK) ekseni kemik metabolizmasinin
homeostazini diizenler (122). RANKL, osteoklast aktivasyonunda kritik rol oynayan ve kemik
rezorpsiyonundan dogrudan sorumlu molekiiler sinyal olup, osteoklast ve osteoklast
onciillerinin ylizeyinde bulunan RANK reseptorii ile etkilesime girerek bu hiicrelerin kemik
yiizeyinde birikimini, fiizyonunu ve aktivasyonunu saglar (123). Ote yandan, OPG
¢oziinebilir bir protein olarak RANKL'Min biyolojik fonksiyonlarini rekabetci inhibisyon
yoluyla engelleme kapasitesine sahiptir (124). Periodontitiste, RANKL/OPG dengesindeki



bozulma, osteoklast Onciillerinin kemik yiizeyinde birikimini, hiicre fiizyonunu ve

aktivasyonunu artirarak kemik rezorpsiyonuna yol agmaktadir (125).

Thl ve Th2 hiicreleri arasindaki denge, periodontal hastaliklarin patogenezinde
belirleyici bir rol oynar. Thl hiicreleri, hiicresel bagisiklik yanitin1 destekleyerek interferon-y
(IFN-y) gibi proinflamatuvar sitokinler salgilarken; Th2 hiicreleri humoral yanit1 giiglendiren
IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinleri tiretir (126). Periodontitisin ilerlemesinde Thl
baskinliginin erken evre inflamasyonu tetikledigi, buna karsin hastaligin kroniklesmesiyle
birlikte Th2 yanitinin baskin hale gelerek B hiicre aktivasyonu ve antikor iiretimi yoluyla
doku hasarint siirdiirdiigii 6ne siiriilmektedir (127). Bu baglamda, Th1/Th2 oranindaki
dengesizlik, periodontal dokularda inflamasyonun siddetini ve kemik yikiminin derecesini

etkileyerek hastaligin seyrini belirlemektedir (128).
2.2. Periodontal Hastaliklarin Siniflandirilmas:

Periodontal hastaliklar, gegmisten gilinlimiize kadar ¢esitli siniflamalara ayrilmistir.
Gliniimiizde Amerikan Periodontoloji Akademisi (AAP) ve Avrupa Periodontoloji
Federasyonu (EFP) tarafindan 2017 yilinda onerilen siiflama kullanilmaktadir (129). Bu

siniflamaya gore periodontal hastaliklar su sekilde siniflandirilir:
1. Periodontal hastaliklar ve durumlar
1.1. Periodontal saglik ve gingival hastaliklar ve durumlar
- Periodontal ve gingival saglik
- Gingivitis- dental biyofilm kaynakli olanlar
- Gingival hastaliklar- dental biyofilm kaynakli olmayanlar
1.2. Periodontitis
- Periodontitis
- Nekrotizan periodontal hastaliklar
- Sistemik hastaliklarin direkt belirtisi olarak periodontitis
1.3. Periodonsiyumu etkileyen diger durumlar
- Periodontal destek dokular etkileyen sistemik hastaliklar ve durumlar
- Endodontik-periodontal lezyonlar ve periodontal apseler

- Mukogingival deformiteler ve durumlar



- Travmatik okluzal kuvvetler

- Digler ve dental protezler ile iliskili faktorler
2. Peri-implant hastaliklar ve durumlar

- Peri-implant saglik

- Peri-implant mukozitis

- Peri-implantitis

- Peri-implant sert ve yumusak doku eksiklikleri
2.2.1. Periodontal ve Gingival Saghk

Periodontal saglik, bireyin normal fonksiyonlarma izin veren, enflamatuvar
periodontal hastaliktan arinmis bir durum olarak tanimlanmaktadir (129,130). Klinik olarak
degerlendirildiginde, gingivitis veya periodontitis ile iligkili enflamasyonun olmamasi
periodontal saglik tanimi i¢in bir 6n kosuldur. Bununla birlikte, gingivitis veya periodontitis
hikayesi olup basarili bir sekilde tedavi edilen hastalar ile dis eti iltihabinin klinik belirtileri
olmaksizin dislerin korundugu diger periodontal durumlar da periodontal saglik tanimi i¢inde

yer almaktadir (129,130).

Periodontal saglik, intakt periodonsiyum ya da azalmis periodonsiyumun varliginda
gozlenebilir. Intakt periodonsiyuma sahip bireylerde, dis etinde kanama, kizariklik ve sislik
gibi enflamasyon belirtileri goriilmez, bag dokusu kayb1 olmaz ve alveol kret seviyesi, mine-
sement smirinin 1-3 mm apikalindedir (129,130). Azalmis periodonsiyumda goézlenen
periodontal saglik ise stabil periodontitis hastalarinda veya periodontitis olmayan bireylerde
gortilebilir. Stabil periodontitis hastalarinda gozlenen gingival saglik, periodontitisin tedavi
edildigi, klinik atagman kaybi1 (KAK) ve radyolojik kemik kayb1 (RKK) gozlenen ancak (SK)
ve derin periodontal ceplerin bulunmadigi durumlar1 ifade eder. Periodontitis olmayan
bireylerin azalmig periodonsiyumunda goriilen periodontal saglik ise genellikle diseti
cekilmesi sonucunda veya kron boyu yiikseltme operasyonu gegiren bireylerde gdzlenebilir.
Bu bireylerde dis etinde kanama, pii, sislik veya renk degisikligi gézlenmez ve sondalama

derinligi (SD) 3 mm'nin altindadir (129,130).

Periodontal saglik, periodontal dokularda enflamasyonun histolojik olarak bulunmamasi
ve periodonsiyumda anatomik degisikligin olmamasi durumudur (130). Ancak hastalarin
cogunda bu durum gozlenmez. Bu nedenle, klinik olarak saglikli terimi, intakt veya azalmis

periodonsiyumda enflamasyon bulgularinin klinik olarak bulunmamasi olarak kabul edilir



(130). Klinik olarak saglikli disetlerine sahip bireylerden alinan histolojik doku 6rneklerinde,
periodontal doku yikimiyla iliskili enflamatuvar mediyatorlere nadiren veya cok diisiik

diizeylerde rastlanabilir (130).
2.2.2. Dental Biyofilm Kaynakh Gingivitis

Gingivitis genellikle dental biyofilm birikimi ile baslayan, disetinde kizariklik ve
O0demin oldugu ancak periodontal dokularda atagsman kaybinin bulunmadigi enflamatuvar bir
hastaliktir (131,132). Dis etindeki enflamasyonun artmasi ile birlikte DOS’ta artis gozlenir.
SK ve DOS'ta artig, hastaligin en erken belirtileri olarak kabul edilirken KAK ve RKK
gbzlenmez (129,131).

Gingivitis, yaygmhigina gore lokalize veya generalize olabilir. SK olan boélgelerin
ylizdesi %10-30 arasinda ise bu durum lokalize gingivitis olarak adlandirilirken %30 ve
izerinde olmasi generalize gingivitis olarak tanimlanir (130). Gingivitis genellikle agrisizdir,
nadiren spontan kanamaya yol agar ve bu durum cogu kez bireylerin hastaligi fark

etmemesine neden olur (130).

Gingivitis, ¢ocuklarda ve geng yetigkinlerde en yaygin goriilen periodontal hastaliktir.
Hastaligin ¢ocukluktan ergenlige gecis doneminde yayginlig: ve siddeti artar (133). Liu ve ark
(2022) yaptiklart bir ¢aligmada 6-12 yas araligindaki ¢ocuklarda gingivitis oranini %28,58
olarak bulmuslardir (85). Gingivitis, agiz bakimi1 yontemlerinin dogru ve etkin bir sekilde
uygulanmasi ile geri doniisiimlii iltihabi bir siire¢ olarak tanimlanir. Ancak, gingivitis tedavi
edilmezse geri doniisiimsiiz doku kaybinin gozlendigi periodontitise ilerleyebilir ve dis

kayiplarina sebep olabilir (130).

Dental plak birikimine neden olan lokal faktorler, plagin olusumunu kolaylastirir ve
plagin mekanik olarak temizlenmesini zorlastirir. Tukiiriik akis hizi ve kalitesindeki
degisiklikler, ag1z kuruluguna yol acarak dental plagin uzaklastirilmasini giiglestirir ve dis eti
iltihabinin siddetini artirabilir (130,132). Bunun yani sira, sistemik risk faktorleri veya
degistirilebilir faktorler, kisinin plaga karsi immiinolojik tepkisini olumsuz yonde etkileyerek
iltihabin siddetlenmesine neden olabilir. Gingivitis iizerinde etkili olan sistemik durumlar
arasinda sigara kullanimi, diyabet, siddetli C vitamini eksikligi, endokrin sistemi etkileyen ve
tiikiiriik akisini azaltan ilaglar, ergenlik donemi, gebelik, oral kontraseptifler, menstriiel dongii

ve hematolojik bozukluklar sayilabilir (130,134).



2.2.3. Periodontitis

Periodontitis mikrobiyal dental plak ile iliskili, dis eti, periodontal ligament ve alveol
kemigini igeren dis destek dokularmin ilerleyici tarzdaki yikimi ile karakterize kronik
enflamatuvar bir hastaliktir (1,2). Periodontitisin bulgular1 arasinda diseti iltithabi, KAK,
RKK, SD ve mobilitede artts, SK ve patolojik migrasyon sayilabilir
(135).

Evre 1 periodontitis, atasman kaybmin baslangic safhasina isaret eder. Evre I
periodontitiste, KAK, 1-2 mm’dir ve koronal iicliide gozlenen RKK %]15°ten azdir. SD, 4
mm’ye esit veya daha azdir (2,136). Evre II periodontitis, dis destek dokularinda meydana
gelen karakteristik hasarlart tanimlayan yerlesik periodontitisi ifade eder. Evre II
periodontitiste KAK, 3-4 mm’dir ve koronal {igliide gbzlenen RKK %15-33 arasindadir. SD,
5 mm’ye esit veya daha azdir. Evre I ve II periodontitiste, genellikle horizontal kemik kayb1

mevcuttur ve periodontitise bagli dis kayb1 bulunmamaktadir (2,136).

Evre III periodontitiste, KAK 5 mm ve iizerindedir. RKK, kokiin orta ii¢liisiine veya
daha ilerisine kadar uzanmaktadir. SD, 6 mm ve lizerindedir. Evre III periodontitiste, vertikal
kemik kayb1 3 mm veya daha fazladir, periodontitise bagli gozlenen dis kaybi sayis1 4 veya
daha azdir. Sinif II veya III furkasyon defekti gozlenir ve orta derecede lokalize alveoler
kemik defekti gozlenir (2,129,130). Evre IV periodontitiste periodontitise bagli olarak
kaybedilen dis sayis1 5 veya daha fazladir. Evre III periodontitise ek olarak sekonder okliizal
travma nedeniyle ikinci derecede veya daha fazla mobilite, ¢igneme fonksiyon bozukluklari,
daha siddetli alveoler sirt defektleri, kapanis bozukluklar1 ve dislerde yer degistirmeler
gozlenebilir. Mevcut dis sayis1 20’den daha azdir (2,136).

Periodontitisin derecesi hastaligin ilerleme hizin1 gosterir. Derecenin saptanmasinda
direkt ve indirekt kanitlardan yararlanir. Direkt kanitlar, son 5 y1l i¢cinde gozlenen KAK ya da
RKK ile degerlendirilir. Direkt kanitin mevcut olmadigi durumlarda indirekt kanitlar
kullanilir. Bu amagla, agizda periodontitis nedeniyle en fazla kemik kaybina sahip olan disin
RKK yiizdesi, hastanin yasina boliiniir. Sigara kullanimi veya diyabetin metabolik kontrolii

periodontitisin derecesinin belirlenmesinde risk faktorleri olarak yer alir (2,136).

Derece A periodontitiste, 5 yildan uzun siirede KAK ve RKK gézlenmez. RKK
yiizdesinin yasa orani 0.25°den kii¢liktiir. Biyofilm miktar: yiiksek olmasina ragmen biyofilm
ile iliskili kemik yikimi azdir. Sigara kullanimi yoktur ve diyabet belirtileri gdézlenmez

(2,130,136). Derece B periodontitiste, hastaligin ilerleme derecesi orta diizeydedir. 5 yildan



uzun siirede meydana gelen KAK ve RKK degeri 2 mm’den azdir. RKK yiizdesinin yasa
orani 1’den kiigiik ve 0.25ten biiyiiktiir. Biyofilm miktar1 ile kemik yikimi1 orantilidir. Sigara
kullanim1 10 adetten azdir ve diyabet hastalarinda HbAlc degeri %7’nin altindadir
(2,130,136). Derece C periodontitiste ise 5 yildan uzun siirede meydana gelen KAK veya
RKK degeri, 2 mm veya lizerindedir. RKK yiizdesinin yasa orant 1 veya daha fazladir.
Biyofilme kiyasla kemik kaybi fazladir. Sigara kullanimi 10 adetten fazladir ve diyabet
hastalarinda HbA 1c degeri %7°den biiytiktiir (2,136).

2.3. Homeostaz, Programlanmis Hiicre Oliimii

Homeostaz, degisen c¢evre sartlarina karsi organizmanin i¢ kararliligidir (137).
Homeostazin korunmasindaki en Onemli biyolojik olaylardan bir tanesi hiicre olim
mekanizmasidir(138). Viicudumuzda bir yandan yeni hiicreler olusurken diger yandan mevcut
hiicrelerin bir kisminin hiicre 6liimii ile ortadan kaldirilmasi homeostazin slirmesini saglar
(137,138). Hiicre oliim mekanizmalari, programlanmis veya programlanmamis hiicre 6liim

mekanizmalari olarak ayrilabilir (139).

Programlanmis hiicre 6liimii, fizyolojik veya patolojik kosullarda ortaya ¢ikan sinyal
iletim yolaklarmin yonlendirdigi, genetik diizeyde siki bir sekilde kontrol edilen hiicre 6liim
seklidir (10). Organizmanin ihtiya¢ duymadigi, biyolojik gorevini tamamlamis ya da hasar
gormis hiicrelerin ortadan kaldirilmasini saglar (10,139). Programlanmis hiicre 6liimii,
hiicrenin ¢evresel sinyallere verdigi yanita bagli olarak cesitli sinyal iletim yolaklar
aracilifiyla aktive olur ve apoptoz, piroptoz, nekroptoz, ferroptoz, entotik hiicre 6limii ve

otofaji ile iliskili hiicre 6liimii gibi farkli alt tiplere ayrilir (140,141).

Apoptoz, programlanmis hiicre 6liimiiniin klasik bir tiiriidiir (10). Ekstrensik apoptoz,
intrensik apoptoz ve perforin/granzim yolu ile tetiklenen apoptoz olmak iizere ii¢ farkli
sekilde meydana gelir (142). Apoptotik mekanizmalar, fazla {iretilmis ve aktive olmus T-
lenfositlerinin, viriisle enfekte dogal oOldiiriicii hiicrelerin ve kanser hiicrelerinin ortadan
kaldirilmasin1 saglar (143). Bu nedenle, apoptoz, bagisiklik sisteminin fonksiyonu ve
homeostazi i¢in kritik éneme sahiptir (17). Apoptoz sonucunda hiicre iskeletinde bulunan
proteinlerin yapisi bozulur, niikleer membran pargalanir ve deoksiriboniikleik asit (DNA)
fragmantasyonu meydana gelir. Kromatinin yogunlagmas1 ve hiicre biiziilmesini takiben hiicre
zarinda tomurcuklanmalar baglar ve apoptotik cisimcikler olusur. Bu apoptotik cisimcikler,
makrofajlar ve komsu hiicreler tarafindan tanmip fagosite edilir. (144). Apoptotik

mekanizmalardaki disregiilasyon, kronik enflamatuvar hastaliklarin gelismesine neden



olmaktadir. Tip 1 diyabet, romatoid artrit, enflamatuvar bagirsak hastaligi, multipl skleroz,
skleroderma, Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinda apoptozun arttigi bilinmektedir (145).
Kronik enflamatuvar bir hastalik olan periodontitiste, anti-apoptotik/proapoptotik protein
oraninin artmasi, hiicrelerinin apoptotik siireglerinde gecikmeye ve dolayisiyla persiste kronik
enflamasyona yol agmaktadir. (146). Kontrol edilemeyen enflamatuvar yanit ise periodontal

destek dokularin kaybina neden olmaktadir (147).

Bununla birlikte, son yillarda tanimlanan piroptoz ve nekroptoz gibi diger
programlanmis hiicre 6liim mekanizmalari, enflamatuvar hiicre 6liimii ile karakterizedir ve
genellikle enflamatuvar hastaliklarda 6n plana ¢ikmaktadir (141). Piroptoz, inflamatuvar
kaspazlarin aktivasyonu sonucu GSDM-D proteininin N-terminal alaninin plazma
membraninda porlar olusturmasi ile karakterizedir (45). Bu porlar, hiicre iceriginin disar1
sizmasina, IL-1p ve IL-18 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinnmima ve enflamatuvar
hiicrelerin bolgeye ¢ekilmesine yol acar (20,148). Ozellikle NLRP3 inflamazomu, bir¢ok
kronik enflamatuvar hastalikta piroptozun ana tetikleyicisi olarak tanimlanmistir (20).
Periodontitis gibi kronik inflamatuvar hastaliklarda da NLRP3, kaspaz-1 ve GSDM-D
diizeylerinin artis1 bu mekanizmanin hastali§in patogenezindeki olasi roliinii desteklemektedir

(149,150).

Nekroptoz, bir diger enflamatuvar programlanmis hiicre 6liim bi¢imidir. Tiimor nekroz
faktor reseptorii 1 (TNFRI1) iizerinden baslatilan, ancak kaspaz aktivitesinin engellendigi
durumlarda aktiflesen bir alternatif bir yoldur (151). Bu siiregte, reseptorle etkilesen protein
kinaz 1 ve 3 (RIPK1 ve RIPK3) kinazlarinin etkilesimi ve karisik soy kinaz alan1 benzeri
proteinin (MLKL) fosforilasyonu ile plazma membraninin destabilizasyonu saglanir (152).
Nekroptotik hiicre oliimii, tipki nekrozda oldugu gibi membran biitiinliigiiniin bozulmasi ile
sonuclanir ve bu durum proenflamatuvar igeriklerin hiicre dis1 ortama salimina yol agarak
bagisiklik sistemini aktive eder (151). Nekroptozis yoluyla salinan hiicre i¢i bilesenler,
inflamasyonu artiran tehlike sinyalleri olarak hareket eder ve bu durum, periodontal yikimini
daha da derinlestirebilir (151). Ayrica, RIPK3 ve MLKL'nin periodontal hastaliklarda artan
ekspresyonu, nekroptozun aktif olarak calistigini desteklemektedir (153). Bu bilgiler,
periodontitisin kronik inflamasyon seyrinde nekroptozisin etkili bir mekanizma olabilecegini

ve hedeflenebilir yeni bir terapotik yol sundugunu gostermektedir (154).

Programlanmamis hiicre oliimii ise ekzojen kaynakli fizikokimyasal stres faktorleri
(iskemi, mekanik travma, toksin maruziyeti veya termal hasar gibi) nedeniyle hiicrenin

genetik kontrol mekanizmalarindan bagimsiz olarak geri doniisiimsiiz sekilde hasara ve



fonksiyon kaybina ugramasi siirecidir (155). Bu patolojik siirecin en tipik formu olan nekroz,
hiicre membran permeabilitesinde artis, organel sismesi, ATP depolarinin tiikenmesi ve hiicre
lizisi ile karakterizedir (141). Membran biitiinliigliniin kaybini takiben hiicresel igerigin
ekstraseliiler alana yayilmasi, hasar iligkili molekiiler paternleri (DAMPs) salinimina yol
acarak immiin hiicreleri aktive etmekte ve sekonder enflamatuvar yanit1 tetiklemektedir (134).
Akut doku hasari, reperfiizyon injurisi ve toksik hepatik nekroz gibi cesitli patolojik
durumlarda gozlenen bu kontrolsiiz hiicre 6liim formu, dokusal homeostazin bozulmasinda ve

patolojik inflamasyon kaskadinin baslatilmasinda kritik rol oynamaktadir (156,157).

Programlanmis hiicre 6liim mekanizmalarinin diizgiin islemesi, immiin homeostazin
korunmasinda hayati rol oynar. Bu mekanizmalardaki bozulmalar veya hiicrelerin apoptoza
direncli hale gelmesi, bircok patolojik duruma zemin hazirlar (141,158). Ozellikle
periodontitis gibi kronik inflamatuvar hastaliklarda, apoptotik proteinler arasindaki dengenin
bozuldugu, apoptozun geciktigi ve enflamatuvar hiicrelerin dokuda uzun siire kalmasinin
hastaligin siddetini artirdig1 gosterilmistir (159). Bu durum, doku hasarinin devam etmesine
ve periodontal destek dokularin yikimina yol acan enflamatuvar yanitin siirmesine neden olur

(159,160).

Son yillarda yapilan aragtirmalar, programlanmis hiicre 6liimii mekanizmalar1 iginde
apoptozun disinda piroptoz, ferroptoz ve nekroptoz gibi yeni ve farkli hiicre 6liim yollarinin
da tanimlandigin1 ortaya koymaktadir (141,155). Bu yeni mekanizmalar, hiicre 6liimiiniin
cesitli patolojik ve fizyolojik siireglerdeki roliinii daha derinlemesine anlamamiza olanak
saglayacaktir. Ozellikle piroptoz, bagisik yamt ve inflamasyonla olan iliskileri nedeniyle

onemli bir aragtirma konusu haline gelmistir (45,161).
2.4.Piroptoz

Piroptoz, enflamatuvar yanitla iliskili apoptotik olmayan programlanmis hiicre
Olimidir (10). Sekonder nekroz olarak da adlandirilir (162). Esas olarak savunma
hiicrelerinde goriilmekle birlikte keratinositlerde ve bazi epitel hiicrelerinde de goriilebilir
(163). Por olusumu, hiicrenin sismesi, plazma zarinin yirtilmasi ve hiicre i¢i igerigin salinmasi
ile karakterizedir (10,20). Kaspaz-1 bagimli olan piroptozun, apoptozdan farkli oldugu netlik
kazanmistir (10,14).

Proinflamatuvar hiicre oOliim sekli olan piroptoz, genellikle hiicre i¢i patojen
enfeksiyonu ile uyarilir ve konagin savunma sisteminin bir parcasidir (11). Piroptotik

mekanizmalar, klasik (kanonik) ve klasik olmayan (non-kanonik) enflamatuvar yolaklar



seklinde meydana gelir. Klasik yolak, patern tanima reseptdrlerinin (PRR), patojen iliskili
molekiiler paternleri (PAMP) ve DAMP tanimasiyla baslar (14). Bu tanimanin ardindan NF-
kB uyarilir ve pro-IL-1B ve pro-IL-18 olusumu gozlenir (14,20). Diger yandan, hiicre igine
potasyum gecisi ve reaktif oksijen tiirlerinin meydana getirdigi lizozomal hasarla birlikte,
hiicre iginde NLRP3 inflamazomu meydana gelir. Bu inflamazom, NLRP3 proteini, CARD
iceren ASC ve pro-kaspaz-1’den olusan ¢oklu sitozolik protein kompleksidir (15). Mikrobiyal
enfeksiyona ve hiicresel hasara karst immiin yanitin temel inflamazomu olan NLRP3, pro-
kazpaz-1’1 olgun ve aktif kaspaz-1 formuna doniistiiriir (16). Kaspaz-1 ise ise pro-IL-1B ve
pro-IL-18’1 olgun ve aktif IL-1B ve IL-18 formlarina donistiiriir (14). Kaspaz-1, aym
zamanda hiicre zarinda bulunan GSDM-D proteinini spesifik olarak tanir; C ve N
domainlerine pargalayarak hiicre zarinda porlarin olugsmasina ve hiicrenin piroptozuna neden
olur (18,19). GSDM-D’nin aktivasyonu sonucunda, hiicre membraninda IL-18 ve IL-18 gibi
proenflamatuvar sitokinlerin salimina yol agan porlar meydana gelir (21,22). Apoptozdan
farkli olarak piroptozda, hiicre membraninda olusan porlar, hiicresel sisme ve osmotik lizis
hiicrenin 6liimiine yol acar. Piroptoz sirasinda kromatin yogunlasmasi, DNA parcalanmasi ve
kayb1 gergeklesir (19). Klasik olmayan yolak ise inflamozomdan bagimsiz olarak baslatilir.
Farelerdeki prokaspaz-11, bakteri LPS tarafindan dogrudan aktive edilir (164). Aktive edilen
kaspazlar, plazma zarin1 parcalamak, potasyum iyon akisini arttirmak ve piroptozu
indiiklemek icin GSDM’leri aktiflestirir. Baska bir deyisle, aktiflesmis kaspaz-4/5/11, aktif
kaspaz-1 gibi hiicre membraninda por olusturacak olan GSDM-D’yi N domainine pargalar.
Buna karsilik, kaspaz-4/5/11, pro-IL-1B ve pro-IL-18't parcalayamamasina ragmen bazi
hiicrelerde NLRP3/kaspaz-1 yolagmi kullanarak IL1B ve IL-18'in salimima aracilik
edebilmektedir (165).

Cesitli calismalar, piroptozun, kronik enflamatuvar hastaliklarin patogenezinde rol
oynadigin1 gostermektedir (14,166). Romatoid artrit hastalarinin sinoviyal dokularinda
NLRP3 inflamazomunun aktivasyonunu ve buna bagli olarak artmis kaspaz-1 ve IL-18
ekspresyonu oldugunu gostermislerdir (167). Guo ve ark (2018), ozellikle sinoviyal
fibroblastlar ve makrofajlarda gozlenen bu degisikliklerin, eklem hasarinin ilerlemesinde
onemli oldugunu belirtmislerdir (168). Crohn hastalig1 ve tlseratif kolit gibi enflamatuvar
bagirsak hastaliklarinda, kaspaz-1 ve IL-18 gibi piroptoz ile iligkili molekiillerin, bagirsak
mukozasinda yogun bir sekilde bulundugu ve bu siireglerin hastaligin ilermesinde etkili

oldugu gozlemlenmistir (169,170). NLRP3 aracili piroptoz, tip 1 diyabetin patogenezinde rol



oynayarak hastalifin ilerlemesini arttirmaktadir (171). Bununla birlikte, NLRP3
inflamasomunun aktive olmasi, tip 2 diyabette insiilin direncini arttirarak hastaligin
ilerlemesini  kolaylastirmaktadir (172,173). Kursawe ve ark (2016) ise, NLRP3
inflamasomunun adip6z dokularda enflamasyonu arttirdigin1 ve insiiline olan duyarlilifi
azalttigini ileri siirmiistiir (174). Bu nedenle, bu bulgular piroptozla diizenlenen hiicre
Olimiiniin kronik enflamatuvar hastaliklarin patogenezinde Onemli bir rol oynadigini

gostermektedir.
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2.5.NLRP3

NLRP3 proteini, ¢ok ¢esitli mikrobiyal motifleri, endojen tehlike sinyallerini, ¢evresel
tehdit unsurlarini algilayan, NLRP3 inflamazomunun olusumu ve aktivasyonu ile sonuglanan
hiicre i¢i bir sensordiir (175). NLRP3 inflamazomu, NLRP3 proteini, CARD igeren ASC ve
pro-kaspaz-1’den olusan c¢oklu sitozolik protein kompleksidir (15). Bu inflamazom
mikrobiyal enfeksiyona ve hiicresel hasara karsi olusan immiin yanitta gorev alir (176).
Enflamasyonda aktif rol oynayan monosit, lenfosit, notrofil, osteoblast ve dendritik
hiicrelerde bulunur (177). NLRP3 inflamazomu, immiin sisteme ulasan c¢esitli tehlike
sinyallerini algilayan ve bu sinyallerin sitoplazmik bir sinyal kompleksi araciligiyla IL-1f ve
IL-18 gibi enflamatuvar yanitlarin aktivasyonuna katkida bulunan bir yapidir. Bu kompleks,
hiicre icinde cesitli uyarict molekiilleri algilar ve ardindan enflamatuvar yanitlar tetiklemek
icin IL-1P ve IL-18 gibi proenflamatuvar sitokinlerin salinimin artirir. Bu siireg, enfeksiyon,
doku hasar1 veya diger patojenik tehditlerle iliskilidir (178,179). NLRP3 inflamazomu, konak
immiin savunmasinda O6nemli bir rol oynar ve bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlarla
miicadelede etkilidir (180). NLRP3’iin aktivasyonundan sonra ortaya cikan enflamatuvar
yanit ile mikrobiyal enfeksiyonu hizli ve etkili bir sekilde ortadan kaldirabilir, hasarli dokuyu
onarabilir. Bununla birlikte, NLRP3 inflamazomu c¢ok fazla aktive edildiginde, asir1
iltihaplanmaya ve gereksiz konak¢1 hasarina yol agarak viicudu patolojik bir durumda birakir
(180). Ayrica, NLRP3 inflamazomu yaslanma, fiziksel hareketsizlik, asir1 beslenme veya

cevresel faktorler gibi ¢esitli durumlarda aktive olabilir (178).

NLRP3, inflamasyon siirecinde yalmizca dogrudan mikrobiyal veya doku kaynakli
tehlike sinyalleriyle degil, ayn1 zamanda cesitli hiicre i¢i sinyal yolaklar1 araciligiyla da aktive
edilebilmektedir (180). Bu yolaklarin basinda, dogal bagisiklik sisteminin 6nemli
bilesenlerinden biri olan Toll-like reseptorler (TLR ler) yer almaktadir (181). Ozellikle TLR4,
NLRP3 inflamazomunun primer aktivasyonunda kritik bir rol oynamaktadir (182). TLR4,
LPS gibi PAMP’lan taniyarak, NF-«B yolunu aktive eder (183). Bu sinyal iletimi sonucunda
pro-IL-1B, pro-IL-18 ve NLRP3’iin gen ekspresyonu artar ve inflamasyon i¢in gerekli olan ilk
asama baslatilmis olur (184). Inflamazomun tam aktivasyonu igin ikinci bir sinyal gereklidir
(185). Bu sinyaller; hiicre i¢i potasyum iyonlarinin azalmasi (K* effluksu), hiicre dist ATP
birikimi, lizozomal hasar, kristal birikimi ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi gibi
cesitli hiicresel stres faktorlerinden kaynaklanir (186). Bu siireg, NLRP3’{in oligomerlesmesi

ve ASC ile pro-kaspaz-1’in bir araya gelerek aktif inflamazom kompleksini olusturmasi ile



sonuclanir (187). Bu siirecte ROS hem hiicre hasarinin bir gostergesi hem de inflamazomun

aktivasyonu i¢in dogrudan bir tetikleyici gorevi gormektedir (188).

NLRP3, tioredoksin etkilesimli protein (TXNIP) ile etkilesime girer, boylece dogal
bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde onemli bir rol oynar. Daha Onceki bir ¢alismada,
TXNIP eksikliginin NLRP3 inflamatuariin aktivasyonunu ve IL-1Bmin alt sekresyonunu
bozdugu gosterilmistir (189). Yiiksek IL-1p tiretimi, insiilin insensitivitesine, insiilin direncine
ve tip 2 diyabet siddetine katkida bulunabilir ve bunlarla iliskili olabilir (172). Farelerde
yapilan calismalar, NLRP3’iin, TXNIP'in aktivasyondaki roliine bagl olarak artmis insiilin
duyarliligi ve glikoz toleransi ile iligkili oldugunu gostermistir (190). NLRP3'in adipoz
dokuda glukoz toleransini, insiilin direncini ve enflamasyonu diizenleyerek tip 1 ve tip 2
diyabet modiilasyonunda rol oynadig1 gosterilmistir (191). Tip 2 diyabet hastalarinin periferal
kan hiicrelerinden monositlerde bazal NRLP3 aktivitesinin arttig1 bulunmustur (192). Ayni
zamanda NLRP3'iin iskemi, hipertansiyon ve ateroskleroz dahil olmak tizere kardiyovaskiiler
hastaliklarin patofizyolojide dolasimdaki sitokinleri ve enflamatuvar aracilari artiran bir
inflamazom olarak 6nemi bildirilmistir (193). Koroner arter hastalarinin serum NRLP3
seviyeleri sistemik saglikli bireylere oranla yiiksek oldugu gdsterilmistir (194). Romatoid
artrit hastalarinda yapilan ¢alismalarda, hastalarin makrofajlarinda, dendritik hiicrelerinde ve

sinoviyal sivilarinda NLRP3 mRNA seviyelerinin yiiksek oldugu bildirilmistir (168,195,196).
2.6. Kaspaz-1

Insan kaspaz ailesi, temel islevlerine gore enflamasyon, apoptoz ve farklilasma
stireglerinde gorev alan 12 iiyeden olusur (44,197,198). Kaspaz-1, hem patojen kaynakl
faktorlere hem de endojen mediyatorlere yanit olarak inflamazom komplekslerinin olusumu
yoluyla aktive olan enflamatuvar bir kaspazdir (35). Kaspaz-1’in en bilinen islevi,
proenflamatuvar sitokinlerin, 06zellikle pro-IL-1f ve pro-IL-18’in aktif formlarma
dontstiiriilmesidir. Aktive olan IL-1p, lokal ve sistemik enflamatuvar siiregleri tetiklerken,
IL-18 ise IFN-y {iretimini artirarak antimikrobiyal savunmada 6nemli bir rol oynar (49).
Bunun yani sira, kaspaz-1 araciligiyla gergeklesen piroptoz, enfekte veya hasar gormiis
hiicrelerin 6liimiinii saglayarak patojenlerin yayilmasini sinirlayici bir mekanizma olarak islev
goriir (14). Kaspaz-1’in aktivasyonu genellikle PAMP veya DAMP’lar araciligiyla gergeklesir
(36). Ornegin, bakteriyel LPS, viral RNA veya hiicresel hasar iiriinleri, NLRP3
inflamazomunu ve NLRP3 olmayan diger inflamazomlar1 uyarir. NLRP3 proteini, CARD
iceren ASC ve pro-kaspaz-1’den olusan NLRP3 inflamazomu prokaspaz-1’i kaspaz-1’e

doniistiiriir (37). Aktif kaspaz-1 ise yalmizca sitokin aktivasyonu degil, ayn1 zamanda



enflamatuvar hiicre 6liimiiyle karakterize olan piroptozun da meydana gelmesine neden olur.

Bu durum, 6zellikle kronik enflamatuvar hastaliklarda doku hasarina yol acabilir (36,37).

Kaspaz-1, yalnizca NLRP3 inflamazomu araciligiyla degil aymi zamanda insan
hipereozinofilik enflamasyonunda NLR ailesi CARD igeren protein 4 (NLRC4) ve
melanomda bulunmayan 2 (AIM2) gibi diger inflamazom tipleri aracilifiyla da aktive
olabilmektedir (199). Ornegin, AIM2 inflamazomu hiicre icinde bulunan mikrobiyal DNA'y1
tantyarak inflamasyonu baslatabilirken, NLRC4 ise bakteriyel flagellin ve tip III sekresyon

sistemi bilesenlerine yanit vererek kaspaz-1°1 aktive eder (200).

Kaspaz-1, makrofajlar, dendritik hiicreler ve notrofiller gibi savunma hiicrelerinin yani
sira immiin sistem hiicreleri disindaki keratinositler, astrositler, hepatositler ve
kardiyomiyositlerden de iiretilir (201,202). Yapilan caligsmalar, kaspaz-1'in, sitoprotektif
mekanizmalarin, doku tamirinin ve hiicre Oliimiinlin diizenlenmesi yoluyla, strese karsi
hiicresel yanitin bir diizenleyicisi oldugunu gostermektedir (203,204). Son ¢alismalar, kaspaz-
1'1 sitoprotektif yanitlarin, doku onariminin ve hiicre 6liimiiniin diizenlenmesi yoluyla, strese
kars1 hiicresel yanitlarin diizenleyicisi olarak gdstermeye baslamistir (35,203,204). Kaspaz-1
bu fonksiyonunun, hiicre ve doku stresinin etkiledigi hepatositlerde, néronlarda ve
kardiyomiyositlerde o6zellikle 6nemli oldugu disiiniilmektedir (202,205). Kaspaz-1 gen
polimorfizmine sahip bireylerde miyokard enfarktiisii ve kardiyovaskiiler hastalik goriilme
sikligr yiiksek bulunmustur (206). Yapilan caligmalar, tip 2 diyabet hastalarimin serum
kaspaz-1 degerlerinin saglikli bireylerden yiiksek oldugunu bildirmistir (207,208). Kronik
enflamasyonun gozlendigi diger bir hastalik olan aterosklerozda, kaspaz-1’in aktive ettigi IL-
1B, vaskiiler inflamasyonu artirarak plak olusumunu hizlandirmaktadir. NLRP3 inflamazomu

ve kaspaz-1'in bu siirecte rol oynadigi ¢esitli hayvan modellerinde gosterilmistir (39).
2.7. GSDM-D

GSDM-D, insanlarda 8. kromozom {izerindeki GSDM-D geni tarafindan kodlanan bir
proteindir. Savunma hiicrelerinin ve epitel hiicrelerinin de dahil oldugu ¢esitli hiicre tiplerinde
bulunur (22). Bu protein, farede D276 ve insanda D275 pozisyonlarinda yer alan bir bolgeye
sahiptir. Bu bolge, iki alan arasindaki baglayict alan ile por olusturan N-terminal kism1 ve
inhibe edici bir C-terminal kismi igerir (209). Bu boliinme bolgesi, viral DNA'y1, bakteriyel
flagellini, hiicre yapisindaki ve plazma membranindaki bozulmalari algilayan NLRP3
inflamazomunun aktifledigi kaspaz-1 tarafindan hedeflenir (200). GSDM-D béliindiigiinde,

N-terminal alan1 plazma zarina girmek iizere serbest kalir ve porlarin olugmasini saglar.



GSDM-D, membranda olusturdugu porlar araciligiyla IL-1f ve IL-18 gibi enflamatuvar
sitokinlerin ve iyonlarin hiicre disina gegisini saglar (44,45). Por olusumu, ozmotik homeostaz

kaybina, hiicrenin sismesine ve dliimiine neden olur (44,45,191,210).

GSDM-D aracili piroptoz, bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlara karsi savunmada
kritik bir bagisiklik mekanizmasidir. Gram-negatif bakterilerin LPS’leri, hiicre igine girerek
kaspaz-1 araciligryla GSDM-D’yi aktive eder. GSDM’nin aktif hale gelmesi ise membranda
por olusturarak enfekte hiicrelerin piroptotik 6liimiine yol acar (44). Bu durum, bir yandan
patojenlerin ¢ogalmasini siirlarken diger yandan savunma hiicrelerinin enfeksiyon bdlgesine

cekilmesi i¢in giiclii bir enflamatuvar yanit olusturur.

Yapilan ¢aligmalar, GSDM-D'nin, enflamatuvar kaspazlara (kaspaz-1, -4, -5 ve -11)
0zgl bir substrat oldugunu ve piroptoz icin efektor bir molekiil olarak gorev goérdiiglinii
ortaya koymustur (45,200). Bu nedenle, GSDM-D, mikrobiyal enfeksiyon ve tehlike
sinyallerine kars1 konak savunmasinin énemli bir aracidir. Ayn1 zamanda GSDM-D, bakteri

zarlarinda da gozenekler olusturarak ilave bir antimikrobiyal etki de yaratmaktadir (210).

GSDM-D'nin diizensiz aktivasyonu, kronik enflamatuvar hastaliklarin ve otoimmiin
bozukluklarin patogenezini etkileyebilir (211,212). Ornegin, romatoid artrit, sepsis ve
enflamatuvar bagirsak hastaliginda, GSDM-D’nin asir1 aktivasyonu sonucu gerceklesen
kontrolsiiz piroptoz, doku hasarina ve hastaligin kotiillesmesine neden olabilir (211).Tedavi
edilmeyen iilseratif kolit ve Crohn hastalig1 olan bireylerde, GSDM-D aracili piroptozun
hiicre 6liimiine ve baZirsakta hasara neden oldugu gosterilmistir (212). Diyabetik nefropati

hastalarinin bobrek tiibiiler hiicrelerinde GSDM-D seviyelerinin arttig1 gozlenmistir (211).
2.8. IL-1p

IL-1B, enfeksiyon ve yaralanmaya kars1 gli¢lii bir proenflamatuvar sitokindir (213). IL-1
sitokin ailesinin bir iyesidir, aktive edilmis makrofajlar, monositler ve dentritik hiicreler
tarafindan iretilir (70). Pro-IL-1p, proenflamatuvar proteaz kaspaz-1 tarafindan parcalanarak

aktif IL-1p’ya doniistiiriiliir (214). Olgun IL-1 ise hizla hiicreden salinir (66).

IL-1B, enflamasyon, vazodilatasyon ve immiin hiicre ekstravazasyonunun giiclii bir
uyaricisidir.  Adaptif immiin  yanitlarnn  sekillendirmede de rolleri vardir (215).
IL-1B, kollajenaz gibi hiicre dis1 matriks enzimlerinin ekspresyonunu arttirir, osteoklastlar ve
kemik rezorpsiyonu iizerinde uyarici etkilere sahiptir (51) Doku yikimina yol agan diger
enflamatuvar mediyatorlerin de salimina neden olmaktadir (49). Donath ve ark. (2011), tip 2

diyabet hastalarinin pankreatik hiicrelerinde IL-1 gen ekspresyonunu saglikli kontrol



grubundan Onemli Olgiide yiiksek bulmustur (216). Romatoid artrit hastalarinin sinoviyal
membraninda ve sivisinda kontrol grubuna oranla daha yiiksek IL-1B ekspresyonlari
gozlenmistir (217,218). Ayn1 zamanda IL-1B’nin, kardiyomiyositleri ve damar duvarmnin tiim

bilesenlerini etkileyerek ateroskleroz ve miyokard enfarktiistine yol agtig1 bildirilmistir (219).

Periodontal hastalik patogenezinde IL-1B’nin proenflamatuvar rolii ¢ok sayida ¢alisma
ile ortaya konmustur. IL-1f, basta makrofajlar olmak {izere bir¢ok immiin hiicre tarafindan
sentezlenen, periodontal enflamasyon ve doku yikimi ile iliskisi oldukg¢a iyi bilinen
proenflamatuvar sitokinlerden biridir (49-52). Bu sitokin, periodontitisteki immune-
enflamatuvar yanita ve osteoklastik kemik rezorpsiyonuna neden olan diger proenflamatuvar
sitokinleri, kemokinleri ve ekstraselliiler matrisi parcalayan enzimleri uyararak periodontal
doku yikiminin siddetini arttirmaktadir (51,52,220). Periodontitisli bireylerin enflamasyonlu
dis eti dokusunda ve serumlarinda IL-1f ekspresyonun yiiksek oldugu gosterilmistir (56,221—
224). Bununla birlikte, periodontitisli bireylerin oral biyolojik sivilarindaki yiiksek IL-1[
seviyeleri de periodontitis ile iligkilendirilmis (54-56) ve bu durum IL-1p, periodontitis i¢in
potansiyel bir biyobelirte¢ haline getirmistir (52). Sistemik saglikli ve sigara igmeyen SIIIGB
ve SIIIGC periodontitis hastalarinin DOS ve tiikiiriik IL-1f3 total miktarlari, gingivitisli ve
periodontal saglikli bireylerden yiiksek bulunmustur (54-56,225).

Onceki galismalar, piroptozda artan NLRP3, kaspaz-1 veya GSDM-D seviyelerinin
artan IL-1p seviyeleri ile iliskili oldugunu gostermektedir (48,65—68). Literatiirde, 6zellikle
inflamasyonun siddetlendigi ve hiicresel hasarin arttigt durumlarda NLRP3 ve IL-1B
sarasindaki pozitif iliski siklikla vurgulanmistir (226,227). Kaspaz-1 ile IL-1f arasinda pozitif
iliski oldugunu gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (66,69). GSDM-D'nin IL-1f ile iligkisi
ise por olusumu ve hiicre 6liimiine bagli olarak genellikle pozitif yonde gosterilse de (64) bazi

caligmalarda bu iligkinin zay1f ya da negatif yonde oldugu da bildirilmistir (228,229).
2.9.1L-18

IL-18, IL-1 ailesinin bir {iyesidir, monositler ve makrofajlarin yani sira epitel ve endotel
hiicrelerinde iiretilir. Cesitli hiicre tiplerini uyarir ve pleiotropik islevlere sahiptir (230). IL-18,
IL-1B gibi proenflamatuvar bir sitokindir ve kaspaz-1 tarafindan aktive edilir (231). IL-18,
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu, nitrik oksit sentezini ve kemokin {iretimini uyarir.
Cesitli enfeksiyoz mikroorganizmalara kars1 konak savunmasinda énemli bir rol oynar (230).
Antimikrobiyal savunmada yer alir ve dogal 6ldiiriici hiicreleri, T hiicrelerini ve makrofajlari

aktive etmeye yardimci olur (220). IL-18, IL-12 ile birlestiginde, IFN-y {retimini 6nemli



Olciide artirarak patojenlere karsi giiclii bir bagisik yanit olusturur (230,232,233). Saglikl
dokularda, viicudun savunma mekanizmalarini aktive ederek homeostazin korunmasina
yardimer olur (220). Bu sitokin hem dogal hem de kazanilmis bagisiklik sistemlerinin
diizenlenmesine yardimci olarak enfeksiyonlara zamaninda ve kontrollii bir yanit verilmesini

saglar (233).

IL-18, ozellikle enflamasyon ve otoimmiin yanitlarla iligkili sistemik hastaliklarin
patogenezinde 6nemli bir rol oynar. IL-18, sistemik juvenil idiyopatik artrit ve yetiskin
baslangigli Still hastaliginda yiiksek seviyelerde bulunmustur (234,235). IL-18, ¢oklu organ
disfonksiyonu, T hiicreleri ve dogal 6ldiiriicti hiicreler gibi savunma hiicrelerinin aktivasyonu
ile karakterize makrofaj aktivasyon sendromunun gelisiminde rol oynar (220,232,233). IL-
18’in amfizem, metabolik sendrom, sedef hastaligi, enflamatuvar bagirsak hastaligi, sepsis ve

akut bobrek hasari ile iliskili oldugu 6ne stiriilmiistiir (233,235-237).

IL-18'in periodontal hastalik patogenezindeki roliine iligkin literatiirde ¢eliskili sonuglar
bulunmaktadir (60,238-240) Periodontitisli bireylerin periodontal ligament hiicrelerinde IL-
18 seviyelerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (241). Periodontitisli bireylerin enflamasyonlu
dis eti dokusunda IL-18 seviyelerinin, periodontal saglikli bireylere gére daha yiiksek oldugu
bildirilmigtir (239). Ancak, Chitrapriya ve ark. (2015), gingivitisli bireylerin diseti
dokularindaki IL-18 seviyelerinin hem periodontitisli hem de periodontal saglikli bireylere
gore daha yiiksek oldugunu gostermistir (242). Periodontitisli bireylerin serum IL-18
seviyeleri de saglikli bireylere kiyasla yiiksek bulunmustur (239,243). Buna karsin, Oz¢aka ve
ark. (2011), periodontitisli bireylerin tiikiiriik IL-18 seviyelerini periodontal saglikli
bireylerden yiiksek bulurken, serum IL-18 seviyelerini saglikli bireylerle benzer bulmustur
(240). Ayrica, baz1 caligmalar, tiikiirik IL-18 seviyeleri agisindan periodontitisli ve
periodontitisli olmayan bireyler arasinda anlamli bir fark bulamamistir (238,243). Durgapal
ve Shetty (2025) ise gingivitisli bireylerin tiikiiriik IL-18 seviyelerini periodontitis ve
periodontal saglikli bireylerden yiiksek bulmustur. Ayrica, periodontitisli bireylerin tiikiiriik
IL-18 seviyelerinin cerrahisiz periodontal tedaviden sonra azaldigini bildirmislerdir (244).
Literatlirde, periodontitisli ve gingivitisli bireylerin DOS IL-18 seviyelerini periodontal
saglikli bireylerden yiiksek bulan calismalar bulunmaktadir (58-61). Bununla birlikte,
Tirkoglu ve ark (2009) yapmis olduklar1 ¢alismada, periodontitisli bireylerin DOS IL-18
seviyelerini periodontal saglikli bireylerle benzer bulmustur (57). Keles ve ark (2020) da
gingivitisli ¢ocuklarin DOS IL-18 seviyelerini, periodontal saglikli ¢ocuklardan diisiik
bulmustur (62).



Caligsmalar, kanonik piroptotik yolagin baslica bilesenlerinden olan NLRP3, kaspaz-1 ve
GSMD-D seviyeleri ile IL-18 diizeyleri arasinda anlamli korelasyonlar bildirmektedir
(45,169,245). Ogzellikle enflamatuvar bagirsak hastaligi, sistemik lupus eritematozus ve
romatoid artrit gibi kronik enflamatuvar hastaliklarda artan NLRP3 ve kaspaz-1 seviyelerinin
artan IL-18 seviyeleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (49,169). Literatiirde, 6zellikle kaspaz-1
aracilifiyla aktif hale gelen IL-18’in, NLRP3 inflamasyonunun aktivasyonu ile dogrudan
iliskili oldugu, hiicresel hasar ve enflamatuvar hiicre infiltrasyonunu belirgin sekilde artirdig:
vurgulanmaktadir (245,246). Bununla birlikte, GSMD-D'nin por olusturma kapasitesinin IL-
18 salmimimi kolaylastirdigi ve bu mekanizmanin da enflamatuvar yanitin artmasinda rol
oynadig1 bilinmektedir (45,64). Ancak, bazi ¢alismalarda, IL-18 diizeylerinin GSMD-D
ekspresyonu ile tutarli bir sekilde artmadigi ve bu iliskinin hastalik siireclerine gore
degiskenlik gosterebildigi de belirtilmistir (247). Sonug olarak, IL-18’in enflamatuvar yanitin
onemli bir mediatdrii oldugu ve NLRP3, kaspaz-1 ve GSMD-D araciliiyla diizenlenen

kanonik piroptotik siireclerle yakin iliskili oldugu literatiir tarafindan desteklenmektedir.
2.10. Periodontitis ve Piroptoz

Periodontal hastaliklar, disin destek dokularini etkileyen diseti iltihabi, periodontal cep
olusumu, bag dokusu atagsman kaybi ve alveoler kemik yikimi ile karakterize kronik
enflamatuvar hastaliklardir (4). Subgingival plakta yer alan ve cogunlugunu Gram-negatif
anaerobik bakterilerin olusturdugu periodontal patojenler, konagin immunoenflamatuvar
yanitin1 uyararak periodontal doku yikimina yol agmaktadirlar (248). Yapilan ¢ok sayida
calismada, periodontitisli bireylerin DOS, tiikiiriik, serum ve diseti dokularinda enflamatuvar
sitokinlerin, proteolitik enzimlerin, biiytime faktorlerinin ve doku yikim iiriinlerinin degisen

seviyeleri gosterilmistir (53,249).

Gilinlimiizde, periodontal hastaliklarin tanisi, esas olarak klinik periodontal dl¢limler
(SD, KAK, SK ve Pi) ve alveol kemigi kaybinin radyografik analizi ile konulmaktadur.
Ancak, SD, KAK ve RKK hastaligin ge¢miste meydana getirdigi periodontal doku yikiminin
derecesini Ol¢gmektedir (7). Subklinik enflamasyonun saptanmasinda, hastaligin erken
teshisinde, olasi riskli bolgelerin geri doniisiimsiiz hasar baslamadan 6nce belirlenmesinde ve
hastalik aktivitesinin izlenmesinde hastaliga 6zgii, tutarli sonuglar veren, spesifik ve hassas
biyokimyasal belirteclerin tespitine ihtiya¢ vardir (53,249). Bu baglamda, periodontal
hastalikta konak aktivitesinin izlenmesinde gecerli, gilivenilir ve en az invaziv yaklasim
DOS’un iceriginin biyokimyasal analizidir (250). Periodontal hastaligin aktif fazi sirasinda

ortaya ¢ikan bakteri ve konak kdkenli enzimler ve inhibitorleri, enflamatuvar mediyatorler,



biiyiime fakorleri, immunglobulinler ve doku yikim firiinleri DOS’ta tespit edilebilmektedir.
Bu molekiillerin DOS’taki seviyeleri, periodontal hastaligin klinik parametreleri ile anlamli

korelasyonlar gostermektedir (7,249).

Periodontal hastalik patogenezinde, enflamatuvar yanitla iligkili apoptotik olmayan
programlanmis hiicre 6limii olan piroptozun roliine iliskin caligmalarin sayis1 giderek
artmaktadir (23,24). Bu calismalar, insan diseti ve periodontal ligament fibroblastlarinda, oral
epitel hiicrelerinde, makrofajlarda ve osteoblastlarda piroptozun  gergeklestigini
gostermektedir. Bununla birlikte, periodontitisli bireylerin doku, serum ve tiikiirtiklerinde
kanonik piroptotik yolagin temel bilesenlerinden olan NLRP3, kaspaz-1 ve GSDM-D
seviyeleri gosterilmistir (25-27). Periodontitis hastalarinin doku, serum ve tiikiiriik NLRP3
seviyeleri, periodontal sagliklt bireylerden yiiksek bulunmustur (26,29,164). Literatiirde,
periodontitisli bireylerin DOS NLRP3 seviyelerini, periodontal saglikli bireyler ile
karsilastiran yalnizca tek bir ¢alisma bulunmaktadir (32). Surlin ve ark (2021), evre II-III,
derece A periodontitis hastalarinin DOS NLRP3 konsantrasyonlarini, periodontal saglikli
bireylerden yiiksek bulmustur (32). Bununla birlikte, Shahbeik ve ark (2021), periodontitisli
bireylerde cerrahisiz periodontal tedaviden sonra DOS NLRP3 seviyelerinin azaldigini ve bu
nedenle NLRP3’iin periodontal tedavi sonuc¢larimi degerlendirmede yararli bir biyomarkir

olabilecegini ileri stirmiistiir (27).

Periodontitisli bireylerin hastalikli diseti dokularinda ve tiikiiriiklerinde kaspaz-1
seviyeleri yiiksek bulunmustur (29,41,70). Arastirmacilar, kaspaz-1’in periodontitisi,
periodontal sagliktan ayirt etmede yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikk gosterdigini bildirmislerdir.
Periodontitiste DOS kaspaz-1 seviyelerini gosteren ¢ok az sayida ¢alisma vardir (32,42).
Kirmizigiil ve ark (2023) yapmis olduklar1 ¢aligmada gingivitis ve periodontitis hastalarinin
DOS kaspaz-1 konstantrasyonunu, saglikli kontrol gruba kiyasla daha anlamli derecede diisiik
bulmuslardir (42). Surlin ve ark (2021) ise evre II-III, derece A periodontitis hastalarinda
DOS kaspaz-1 konsantrasyonunu, periodontal saglikli bireylerden yiiksek bulurken evre III
derece B periodontitis hastalarinin DOS kaspaz-1 total miktarini, gingivitis ve periodontal
saglikli bireyler ile benzer bulmustur (32). Aral ve ark (2017) ise gingivitisli bireylerin DOS
kaspaz-1 ve IL-1p gen ekspresyon seviyelerini, periodontal saglikli bireylerden yliksek
bulmus ve bu molekiiliin gingivitisin patogenezinde onemli rol oynayabilecegini ileri
stirmiistiir (30). Periodontitisli bireylerin hastalikli periodontal dokularinda GSDM-D
ekspresyonlarinin arttigt gosterilmistir (24,31). GSDM-D kaynakli piroptozun, IL-1B

ekspresyonunu uyararak enflamasyonu ve osteoklastogenezi arttirdigi ve bu yolla periodontal



hastalik patogenezinde rol oynadigi ileri siiriilmiistiir (24). Bugiine kadar, periodontitisli

bireylerde DOS GSDM-D seviyelerini gdsteren herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamastir.

Periodontal doku yikimi ile yakindan iligkili proenflamatuvar bir sitokin olan IL-1p’nin
DOS’taki seviyesi periodontitisli bireylerde ylksektir (29,41,54,251). Bununla birlikte,
periodontitisli bireylerin DOS ve tiikiiriik IL-18 seviyeleri de periodontal saglikli bireylerden
yiksek bulunmustur (32,41,60,252). Ancak, periodontitisli bireylerde NLRP3/Kaspaz-
1/GSDM-D vyolaginin IL1B ve IL-18 ile olan iliskisini degerlendiren herhangi bir calisma

bulunmamaktadir.
2.11. Amag ve Hipotez

Piroptoz, enflamatuvar yanitla iligkili apoptotik olmayan programlanmis hiicre
olimidiir (8). Piroptozun klasik (kanonik) yolaginda, mikrobiyal enfeksiyona ve hiicresel
hasara kars1 hiicre icinde NLRP3 inflamazomu meydana gelir. NLRP3 inflamazomu, aktif
kaspaz-1’in olusumunu saglar (13). Kaspaz-1, bir yandan IL-1p ve IL-18 gibi
proenflamatuvar sitokinlerin aktif formlarini1 olustururken diger yandan hiicre zarinda bulunan
GSDM-D proteinini parcalayarak hiicre zarinda porlarin olusmasina neden olur (12,15,16,
Porlar, IL-1p ve IL-18"nin hiicre disina ¢ikmasina ve enflamatuvar yanitin uyarilmasina neden

olurken hiicresel sisme ve osmotik lizis ile hiicrenin 6liimiine yol acar (17,18).

Literatiirde, enflamatuvar yanitla iligkili programlanmis hiicre 6liimii olan piroptozun
periodontal hastaliktaki roliinii arastiran sinirli sayida calisma bulunmaktadir. Bu
caligmalarda, periodontitisli bireylerin enflamasyonlu periodontal dokularinda, serum ve oral
biyolojik sivilarinda kanonik piroptotik yolagin temel bilesenleri olan NLRP3, kaspaz-1 ve
GSDM-D seviyeleri arastirilmistir (24,29-32,41,42,70). Literatiirde, periodontitisli bireylerin
DOS NLRP3 seviyelerini periodontal saglikli bireyler ile karsilagtiran yalnizca tek bir ¢aligma
bulunmaktadir (32). Periodontitis hastalarinda DOS kaspaz-1 seviyelerini gdsteren ¢ok az
sayida calismada ise ¢eliskili sonuglar bildirilmistir (32,42). Bununla birlikte, periodontitisli
bireylerin DOS GSDM-D seviyelerini gosteren herhangi bir calismaya rastlanmamaistir. Bu
nedenle, bu ¢alismanin amaci, periodontitisli bireylerde DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D,
IL-1B ve IL-18 seviyeleri yiiksektir hipotezinden hareketle periodontal hastalikli bireylerde
DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1p ve IL-18 seviyelerinin arastiriimasidir



3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Aragtirmamiza katilan goniiller, disetindeki ¢esitli sorunlar nedeniyle veya rutin
periodontal kontrolleri i¢cin Aydin Adnan Menderes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Klinigine bagvuran hastalar arasindan klinige bagvurma siralar1 esas alinarak
secildi. Arastirmamiz, 2013 Helsinki Deklarasyonu kriterlerine uygun olarak yiiriitiildi.
Aragtirma protokoliimiiz, Aydin Adnan Menderes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (Protokol no: AADUDHF 2023/24) onaylandi. Calisma
Oncesinde, tiim bireylere arastirmanin amaci ve yontemi hakkinda detayli bilgi verildi ve
katilimcilarin sozli ve yazili onamlart alindi. Arastirmamiz Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik

Arastirma Kurumu (TUBITAK) 1002 kapsaminda (Proje no: 124S331) desteklendi.

Calismaya katilan tiim bireylerin medikal ve dental anamnezleri alindi. Arastirmaya
dahil edilen tiim katilimcilar, sistemik olarak saglikli, sigara kullanmayan, agizlarinda en az
20 disi olan ve 25-55 yas araliginda bulunan bireylerdi. Diyabet, romatoid artrit,
kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 bulunan bireyler ile immiinolojik, mukokiitandz veya
bulagict hastaligi olan bireyler ¢aligmaya dahil edilmedi. Immiinsiipresif ilag tedavisi altinda
olan, devamli olarak antienflamatuvar ila¢ kullanan, dental tedavileri i¢in antibiyotik
premedikasyonuna gereksinimi olan, son 6 ay i¢inde herhangi bir nedenle antibiyotik
kullanmis hastalar calismaya alinmadi. Hamileler, laktasyon doneminde olan veya oral
kontraseptif kullanan kadinlar ¢aligmaya dahil edilmedi. Son 6 ay i¢inde periodontal tedavi
gormiis, son 6 ay icinde antiseptik gargara kullanmis, restoratif veya endodontik tedavi
gereksinimi olan, ortodontik aparey ya da hareketli protez kullanan hastalar calismaya

alinmadi.
3.2. Klinik Periodontal Ol¢iimler

Dahil edilme ve diglanma kriterlerini karsilayan hastalarin periodontal durumlarinin
belirlenmesi amaciyla klinik ve radyografik muayeneleri yapildi. Calismaya katilan bireylerin
periodontal klinik dl¢iimleri, tek bir arastirmaci (U. B.) tarafindan periodontal 6l¢iim sondu

(Williams, Hu-Friedy, Chicago, IL, USA) ile yapildi. Klinik periodontal parametreler i¢in SD,



KAK, SK (var/yok), gingival indeks (GI) (253) ve plak indeksi (PI) (254) degerleri
kaydedildi. Olgiimler, 3. molar disler disinda agizda bulunan tiim dislerin 6 noktasindan
(mezyobukkal, midbukkal, distobukkal, mezyopalatinal/lingual, midpalatinal/lingual ve
distopalatinal/lingual) yapildi.

SD, serbest digeti kenar ile sulkus/periodontal cebin tabani arasindaki mesafe olarak;
KAK ise mine-sement sinir1 ile periodontal cebin tabani arasindaki mesafe olarak kaydedildi.
SD ol¢timiinden 30 saniye sonra sulkusta ya da periodontal cepte kanama olup olmamasina
gore var (+) ya da yok (-) olarak skorlama yapildi. Kanama olan bdlgelerin sayisi, toplam
bolge sayisina oranlanarak SK (%) degerleri hesaplandi. Disetindeki enflamasyonun ve
kanamanin derecesi, Loe ve Silness (253) Gi sistemi ile belirlenirken; disler iizerindeki plagin
varh@ ve miktari, Silness ve Loe (254) Pi sistemi uyarinca kaydedildi. Géniilliilerde,
interproksimal RKK’lar1 ayni arastirmaci (U. B.) tarafindan dijital panaromik radyografiler
tizerinde degerlendirildi. Alveol kemik kreti ile mine-sement sinir1 arasindaki mesafenin

kokiin uzunluguna orani hesaplandi.
3.3. Calisma Gruplarimmin Olusturulmasi

Gondilliiler, tiim agiz klinik periodontal Ol¢limleri ve radyografik incelemeleri
sonucunda 2017 Periodontal ve Peri-implant Hastaliklar ve Durumlar Siniflamasi (136) esas

alinarak asagidaki 3 ¢alisma grubuna dahil edildi;
1. Evre III Derece C Periodontitis (n=24)
2. Gingivitis (n=24)
3. Periodontal saglik (n=24)

1. Evre III Derece C Periodontitis Grubu (n=24): Bu grubu, dislerinin % 30’undan
fazlasinda periodontal hastalik nedeniyle ortaya ¢ikan 5 mm ve lizerinde interdental KAK
olan hastalar olusturdu. Hastalarda, RKK’nin, koklerin orta iicliisiine veya ilerisine kadar
uzanmast, SD’nin 6 mm ve {izerinde olmasi, periodontal hastalik nedeni ile olusan dis kaybi
sayisinin en fazla 4 olmasi sart1 arandi. Periodontitisin derecesi, indirekt yontem ile belirlendi.
Periodontal hastalik nedeniyle en fazla RKK’na sahip olan dis panoromik film iizerinde tespit
edildi. Disin mezyalinde veya distalinde mine-sement sinirindan alveol kemik kretine kadar
olan mesafe kok boyunun uzunluguna oranlanarak % RKK belirlendi. Daha sonra % RKK /
yas orani hesaplandi. Bu degerin >1.0'in iizerinde oldugu katilimcilar derece C olarak

periodontitis grubuna dahil edildi.



2. Gingivitis Grubu (n=24): Bu grubu, tiim agizda KAK olmayan, SD’nin en fazla 3 mm

oldugu ve SK (%)’ nin %30 ve tizeri oldugu bireyler olusturdu.

3. Periodontal Saglik Grubu (n=24): Bu kontrol grubunu, tiim agizda saptanabilir KAK
ve RKK olmayan, SD’nin en fazla 3 mm oldugu ve SK (%) ’nin %10’un altinda oldugu intakt

periodonsiyuma sahip bireyler olusturdu
3.4. DOS Orneklerinin Toplanmasi

DOS, her bir hastada iki farkli bolgeden toplandi. DOS, periodontitisli bireylerde,
agizdaki en derin cebe sahip tek kokli dislerin birbirine komsu olmayan
mezyobukkal/distobukkal yiizlerinden toplanirken; gingivitisli  bireylerde, disetinde
enflamasyon gozlenen tek koklii diglerin birbirine komsu olmayan mezyobukkal/distobukkal
yiizlerinden toplandi. Periodontal saglikli bireylerde ise g¢evre disetinde enflamasyon ve
kanama olmayan tek koklii dislerin birbirine komsu olmayan mezyobukkal veya distobukkal
yiizeylerinden topland1 (54,255). Restoratif ya da protetik tedavi uygulanmis diglerden 6rnek
alinmadi. Her bir dis bolgesi, rulo pamuk ile izole edildikten sonra supragingival plak kiiretler
yardimi ile dikkatlice uzaklastirildi ve bolge hava spreyi ile nazik¢e kurutuldu. Tikiiriik ile
kontaminasyondan ka¢inmak ic¢in dental islemlerde rutin olarak kullanilan tiikiiriik
emicilerden yararlanildi. Standart steril kagit serit (Periopaper, Oraflow Inc., Smithtown, New
York, USA) diseti olugunun veya periodontal cebin i¢ine hafif bir direng hissedilinceye kadar
yerlestirildi ve burada 30 saniye tutuldu. Kan ve tiikiiriikle temas eden Ornekler ¢alismaya
alinmadi ve bdyle bir durumla karsilasildiginda DOS 6rnegi, benzer 6zellige sahip farkli
bolgeden toplandi. Her bir seritteki DOS’un hacmi, dnceden kalibre edilmis DOS o6l¢iim
cthazinda (Periotron 8010, Oraflow, Amityville, NY, USA) tartildi. DOS emdirilmis iki serit
her biri ayr1 ayr1 dnceden numaralandirilmis eppendorf tiiplerine konuldu ve analiz giiniine

kadar -40°C dondurucuda saklandi.



Resim 1. 1a ve 1b. DOS 6rneginin toplanmasi

3.5. DOS NLRP3, Kaspaz-1, GSDM-D IL-1p ve IL-18 Seviyelerinin Tayini

DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1B ve IL-18 seviyelerinin tayininde ticari
Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kitlerinden yararlanildi. Kitler, {iretici firmanin
talimatlar1 dogrultusunda islem basamaklarina uygun olarak kullanildi. Her bir géniilliiye ait
DOS emdirilmis iki kagit serit, %0.05lik polisorbat 20 igeren 300 pL fosfat tamponlu tuz
¢ozeltisi soliisyonunda ¢oziildii. Ardindan oda sicakliginda, 240 RPM’de 15 dakika siiresince
orbital calkalayici (marka) iizerinde bekletildi. Mikroplakalarin tiimiine, elde edilen ¢ozeltiden
40 pL konuldu. Seyreltme basamaklarmin ardindan 6nce 10 pL antikor daha sonra ise 50 uL
enzim konuldu. 37°C’de 60 dk’lik inkiibasyon siliresinden sonra, mikroplakalar, 30 kez
seyreltilmis yikama soliisyonu ile 3 kez yikandi. Daha sonra 50 pL kromojen A ve 50 pL
kromojen B soliisyonu eklendi. Ornekler ve standartlarda mavi renk olusuncaya kadar
beklendi ve 50 pL durdurma soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. ELISA okuyucuda
(Epoch, BioTek Instruments Inc., Winooski, Vermont, USA) 450 nm dalga boyunda okuma
yapilarak absorbans degerleri kaydedildi. DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D IL-1f ve IL-18

seviyeleri total miktar lizerinden hesaplandi ve sunuldu.
3.6. Istatiksel Analizler

Arastirmamizin gii¢ analizi i¢cin G*power v 3.1.9.2 programi kullanildi. Calismamizda
tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile 3 grup arasinda 0.40 f-tipi etki biiyiikliigiindeki bir
farklilig1, 0=0.05 ve %80 giicle anlaml1 bulabilmek icin her bir grupta en az 22 goniilliiniin

bulunmasinin yeterli oldugu saptandi (256).



Calisma bulgularimizin istatistiksel analizleri, SPSS Statistics v25.0 (IBM, Chicago,
IL.) paket programinda gergeklestirildi. 3 grup arasinda NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1
ve IL-18 seviyeleri, parametrik yontem varsayimlar yerine geldigi takdirde Tek Yonli
Varyans Analizi ile karsilastirildi. Aksi durumda, parametrik olmayan yontem olarak Kruskal
Wallis yontemi kullanildi. Coklu karsilastirmalarda gruplar arasindaki farkin anlaml
bulunmasi1 halinde ikili grup karsilastirmalari i¢in varyans analizi sonrasi, varyans
homojenligi testi (Levene Testi) sonucuna goére Bonferroni (varyanslar homojen) ya da
Dunnett’s T3 (varyanslar homojen degil) yontemi tercih edildi. Kruskal Wallis sonrasi
Bonferroni diizeltmesiyle birlikte Dunn Testi uygulandi. NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1
ve IL-18’in klinik periodontal parametrelerle ve birbirleri ile olan dogrusal iligkisinin varlig
Pearson ve/veya Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Tiim hipotez testleri 0,05 énem

seviyesinde uygulandi.



4.BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismamiza klinik ve radyografik incelemeler sonucunda periodontitis, gingivitis ve
periodontal saglikli olmak iizere toplam 72 birey dahil edildi. Calisma gruplarini olusturan
bireylerin demografik ozellikleri Tablo 1°de verilmistir. Calisma gruplarinda yer alan
bireylerin cinsiyet dagilimlari birbirine benzer bulundu (p>0.05). Periodontitis grubunun yas
ortalamast gingivitis ve periodontal saglik gruplarindan istatiksel olarak anlamli yiiksek

bulundu (p<0.01).

Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Periodontitis  Gingivitis Periodontal saglik P
(n=24) (n=24) (n=24) degeri
Demografik veriler
Yas (y1l) (ort £ ss) 42,13 +£5.81* 32.88+4.70 33.75+5.19 <0.01
Cinsiyet (Kadin/Erkek)  12/12 13/11 11/13 0.846

*QGingivitis ve periodontal saglik gruplarindan anlamli farklilik

4.2. Klinik Periodontal Bulgular
4.2.1 Tim Agiz Klinik Periodontal Parametreler

Calisma gruplarmin tiim agiz klinik periodontal parametreleri Tablo 2’de verilmistir.
Periodontitis grubunun tiim agiz SD ve KAK degerleri, gingivitis ve periodontal saglik
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu (p<0.05). Gingivitis grubunun tiim
agiz SD degerleri periodontal saglik grubundan anlamli yiiksekti (p<0.05). Periodontitis
grubunun tiim agiz G, SK (%) ve PI degerleri gingivitis ve periodontal saglik gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.05). Gingivitis grubunun tiim agiz GI, SK
(%) ve PI degerleri peridontal saglik grubundan anlamli yiiksekti (p<0.05).



Tablo 2. Tiim agiz klinik periodontal parametreler

Parametreler Periodontitis Gingivitis Periodontal saglik
(n=24) (n=24) (n=24)

SD (mm) 3.92 +0.66* 2.14 +0.20° 1.62 +0.31

KAK (mm) 4.62 +0.64* 0=+0.01 0=+0.01

Gl 2.26+0.37* 1.86 £ 0.147 0.01 £0.01

SK (%) 81.71 £10.64* 55.57 + 14.347 5.40 +3.30

Pi 2.25+0.24* 2.02£0.197 0.25+0.24

* p<0.05, gingivitis ve periodontal saglik gruplarindan anlamli farklilik

Tp<0.05, periodontal saglik grubundan anlaml farklilik

4.2.2. Ornek Alinan Bélgelerin Klinik Periodontal Parametreleri

Calisma gruplarinda DOS alinan bolgelerin klinik periodontal parametreleri Tablo 3’te
gosterilmistir. Periodontitis grubunda DOS alinan bolgelerin SD ve KAK degerleri, gingivitis
ve periodontal saglik gruplarindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.05).
Gingivitis grubunda DOS alinan bolgelerin SD degerleri periodontal saglik grubundan
anlaml1 yiiksekti (p<0.05). Periodontitis ve gingivitis gruplarinda DOS alman bélgelerin GI
ve SK (%) degerleri periodontal saglik grubundan anlamli yiiksek bulundu (p<0.05).
Periodontitis ve gingitivitis gruplariin DOS alinan bélgelerinde GI ve SK (%) degerleri
birbirlerine benzerdi (p>0.05). Periodontitis grubunda DOS alinan bolgelerin P degeri
gingivitis ve periodontal saglik gruplarindan anlamli yiiksekti (p<0.05). Gingivitis grubunda
DOS alinan bolgelerin Pi degeri periodontal saglik grubundan anlamli yiiksekti (p<0.05).
Periodontitis grubunda 6rnekleme bolgelerinin DOS hacmi (pL), gingivitis ve periodontal
saglik gruplarindan istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu (p<0.05). Gingivitis grubunun

DOS hacmi (puL) periodontal saglik grubundan anlamli yiiksekti (p<0.05).



Tablo 3. Ornek alman bélgelerin klinik periodontal parametreleri

Parametreler Periodontitis Gingivitis Periodontal saglik
(n=24) (n=24) (n=24)

SD (mm) 6.35+0.63* 2.20 +0.48" 1.60 £+ 0.30

KAK (mm) 6.62 £ 0.64* 0 0

Gi 2.29+0.32 2.00£0 0¢

SK (%) 100+ 0 100£0 0’

Pi 237+0.36 2.00£0 0.20 + 0.25%

DOS (uL) 0.42 + 0.06* 0.26 + 0.06 0.11 +0.05

* p<0.05, gingivitis ve periodontal saglik gruplarindan anlamli farklilik.

Tp<0.05, periodontal saglik grubundan anlamli farklilik.

¥ p<0.05, periodontitis ve gingivitis gruplarindan anlamli farklilik.



4.3. Biyokimyasal Bulgular

Calisma gruplariin DOS NLPR3 total miktar1 sekil 3’te gosterilmistir. Periodontal
saglik grubunun DOS NLRP3 total miktari, gingivitis ve periodontitis gruplarindan istatiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.05). Gingivitis ve periodontitis DOS NLPR3 total miktar1
birbirine benzerdi (p>0.05).

NLRP3 (pg)

Sekil 3. Calisma gruplarinin DOS NLRP3 total miktari. Kutularin icerisinde yer alan kalin
¢izgi medyan1 medyam gosterir. Her bir yuvarlak isaret, bireysel orneklem degerleri ifade

eder.



Calisma gruplarmin DOS kaspaz-1 total miktar1 sekil 4’te gosterilmistir. Periodontal
saglik grubunun DOS kaspaz-1 total miktari, gingivitis ve periodontitis gruplarindan istatiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.05). Gingivitis ve periodontitis DOS kaspaz-1 total
miktar1 birbirine benzerdi (p>0.05).
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Sekil 4. Calisma gruplarinin DOS kaspaz-1 total miktari. Kutularin igerisinde yer alan kalin
¢izgi medyan1 medyan gosterir. Her bir yuvarlak isaret, bireysel orneklem degerleri ifade

eder.



Calisma gruplarinin DOS GSDM-D total miktar1 sekil 5’te gosterilmistir. Periodontal

saglik grubunun DOS GSDM-D total miktari, gingivitis ve periodontitis gruplarindan

istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.05). Gingivitis ve periodontitis DOS GSDM-D

total miktar1 birbirine benzerdi (p>0.05).
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Sekil 5. Calisma gruplarinin DOS GSDM-D total miktari. Kutularin i¢erisinde yer alan kalin

¢izgi medyan1 medyanm1 gosterir. Her bir yuvarlak isaret, bireysel 6rneklem degerleri ifade

eder.



Calisma gruplarmin DOS IL-1p total miktar1 sekil 6’te gdsterilmistir. Periodontitis
grubunun DOS IL-1p total miktari, periodontal saglik ve gingivitis grubundan anlamli ytiksek
bulundu (p<0.05). Gingivitis grubunun DOS IL-1f total miktari, periodontal saglik grubu ile
benzer bulundu (p>0.05).
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Sekil 6. Calisma gruplarinin DOS IL-1p total miktari. Kutularin igerisinde yer alan kalin ¢izgi

medyan1 medyan1 gosterir. Her bir yuvarlak isaret, bireysel 6rneklem degerleri ifade eder.



Calisma gruplarinin DOS IL-18 total miktar1 sekil 7’te gdsterilmistir. Periodontitis
grubunun DOS IL-18 total miktari, periodontal saglik grubundan anlamli daha diisiik bulundu
(p<0.05). Gingivitis grubunun DOS IL-18 total miktar1, sayisal deger olarak periodontal
saglik grubundan daha diisiikk olmasina karsin fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Gingivitis grubunun DOS IL-18 total miktari, periodontitis grubu ile benzer
bulundu (p>0.05).
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Sekil 7. Calisma gruplarinin DOS IL-18 total miktari. Kutularin igerisinde yer alan kalin ¢izgi

medyan1 medyan1 gosterir. Her bir yuvarlak isaret, bireysel 6rneklem degerleri ifade eder.



4.4. Klinik ve Biyokimyasal Parametrelerin Korelasyonu

DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1B ve IL-18 seviyelerinin, 6rnek alinan
bolgelerin klinik periodontal parametreleri ve birbirleri ile olan korelasyonlar1 Tablo 4’te
gosterilmistir. DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D ve IL-18 seviyeleri, tiim klinik periodontal
parametrelerle negatif korelasyon gostermistir (p<<0.05). DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D ve
IL-18 seviyeleri birbirleri ile pozitif korelasyon gostermistir (p<0.05). DOS IL-1p seviyeleri

ise tiim klinik periodontal parametrelerle pozitif korelasyon gostermistir (p<0.05).



Tablo 4. DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1f ve IL-18 seviyelerinin, 6rnek alinan bolgelerin klinik periodontal parametreleri ve birbirleri

ile olan korelasyonlar1

Parametreler SD KAK GI Pi DOS DOS DOS DOS DOS DOS

(mm) (mm) (uL) NLRP3 kaspaz-1 GSDM-D  IL-1B IL-18
(pg/6rnek) (ng/6rnek) (ng/6rnek) (pg/6rnek) (ng/Ornek)

DOS

NLRP3 -413" -.261" -496"  -.481" -.488" 1.000 752 .845™ -.149 567

(pg/6rnek)

DOS

kaspaz-1 -492%" -405™ =577 -596 -.607" 7527 1.000 .853* -.231 725

(ng/6rnek)

DOS

GSDM-D -470"" -.348" -607"  -593" -.545" .845™ 853" 1.000 -.199 .615™

(ng/06rnek)

DOS

IL-1B 420" 525" 414" 443" 427" -.149 -.231 -.199 1.000 -.139

(pg/6rnek)

DOS

IL-18 -292° -.239" =314 317 -410" 567 725" .615™ -.139 1.000

(ng/6rnek)

Veriler, Spearman korelasyon testinin korelasyon katsay1 degerleridir.

* p=0.05 diizeyinde anlamli korelasyon. ** p=0.01 diizeyinde anlaml1 korelasyon.



5. TARTISMA

Caligmamiz, periodontal hastalikli bireylerin DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1
ve IL-18 seviyelerini arastirmayir amaclamistir. Periodontal hastaliklar, mikrobiyal dental
plaga kars1 gelisen konak immunoenflamatuvar yanitinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan
kronik enflamatuvar hastaliklardir (257-259). Periodontal patojenlere karsi gelisen lokal
konak cevabi, konak hiicrelerinden periodontal doku yikimai ile iliskili proteolitik enzimlerin,
enflamatuvar mediyatorlerin, sitokinlerin, kemokinlerin, arasidonik asit metabolitlerinin ve
bliylime faktorlerinin salimina yol acar (50,260,261). Gergeklestirilen ¢ok sayida ¢alisma,
periodontal hastaligi olan bireylerin konak kokenli DOS diizeylerinin, hastaligin klinik
periodontal parametreleriyle olan iligkisini ortaya koymustur (7-9). Bununla birlikte,
literatlirden elde edilen bilgiler, glinlimiizde halen periodontal hastaligin tanisi, prognozu ve
tedaviye olan yanitinin izlenmesinde tutarli sonuglar veren spesifik ve hassas biyomarkirlara

ithtiya¢ oldugunu diisiindtirmektedir (7,8).

Piroptoz, enflamatuvar yanitla iligkili apoptotik olmayan programlanmis hiicre
Oliimiidiir (10). Esas olarak savunma hiicrelerinde goriilmekle birlikte keratinositlerde ve bazi
epitel hiicrelerinde de goriilebilir (163). Piroptoz, genellikle hiicre i¢i patojen enfeksiyonu ile
uyarilir ve konagin savunma sisteminin bir parcasi olarak kabul edilir (11). Calismamiz,
kronik enflamatuvar bir hastalik olan periodontitisin patogenezinde, piroptotik yolagin bir
parcast olan NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-18 ve IL-18’in olasi roliinli arastirmay1
amaclamistir. Calisma gruplarimiz, NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1 ve IL-18’in
periodontal enflamasyonun siddeti ile olan iliskisini degerlendirebilmek i¢in periodontitis,

gingivitis ve periodontal saglikli olacak sekilde olusturulmustur.

DOS, serum kokenli enflamatuvar bir eksiidadir ve enflamasyonlu periodontal
dokulardan gecerek diseti olugu/periodontal cebe dokiiliir (262). DOS'un igerigi, derin
periodontal dokularda lokal olarak iiretilen enflamatuvar mediyatorleri, subgingival plak
bakterilerine karst olusan antikorlar1 ve doku yikim {iriinlerini barindirir (263,264). Cok
sayida c¢alismada, periodontal hastalikli bireylerin DOS’unda proteolitik enzimlerin,
enflamatuvar sitokinlerin, biiytime faktorlerinin ve doku yikim iriinlerinin degisen seviyeleri
tespit edilmistir (7,8). DOS’un biyokimyasal analizi, periodontal hastaligin siddetinin ve

periodontal dokulardaki enflamatuvar degisimlerin belirlenmesinde giivenilir bir yaklasim



olarak kabul edilmektedir. (249,250,265,266). Bu nedenle ¢alismamizda peridontal hastalikli
bireylerde NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1B ve IL-18 seviyelerinin degerlendirilmesinde
DOS’dan yararlanilmistir.

Saglikli disetinde ¢cok az miktarda DOS bulunmaktadir (267,268) ve bu sivinin transuda
karakterinde oldugu kabul edilir (269,270). Disetinde enflamasyonun artmasiyla birlikte bu
transiida, enflamatuvar bir eksudaya doniislir; enflamasyonlu bolgelerde cep epitelinin
iilserasyonu ve damar gecirgenliginin artmast nedeniyle DOS hacmi artar (271).
Calismamizda, enflamasyonun 6nemli gdstergelerinden biri olan SK (%) ve GI degerleri
periodontal saglik grubundan periodontitis grubuna dogru artig gostermektedir. Periodontal
saglikli  bolgelerde DOS hacminin daha diisiik olmasi, sitokinlerin DOS'taki
konsantrasyonlarinin oldugundan daha yiiksek hesaplanmasina yol agabilir; bu durum,
sitokinlerin periodontal hastaliklardaki roliine dair yaniltict degerlendirmelere neden olabilir
(272). Bu nedenle calismamizda DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1p ve IL-18’in

seviyeleri total miktar izerinden sunulmus ve tartigilmistur.

Apoptoz, piroptoz ve nekroptozun dahil oldugu diizenlenmis hiicre 6liim yolaklari,
dogal bagisik yanitin 6nemli savunma mekanizmalaridir. Bir taraftan istilact hiicre ici
patojenlerin replikatif nisini ortadan kaldirirken diger yandan savunma hiicrelerinin
enfeksiyon bolgesine c¢ekilmesini saglarlar (12,13). Apoptozda, apoptotik cisimler, fagositler
tarafindan enflamatuvar olmayan efferositoz yoluyla hizli bir sekilde temizlenir (273). Buna
karsin, litik hiicre 6liimii olan piroptoz ve nekroptozda, hiicresel igeriklerin (proenflamatuvar
sitokinler, DAMPs ve PAMPs) hiicre disina salimi s6z konusudur. Hiicre disina salinan bu
icerikler, proenflamatuvar yanita neden olur (274,275). Piroptoz, cesitli hiicre ici sinyaller
(oksidatif stres, K+ iyon c¢ikisi, mitokondriyal DNA ve sitolik bakteri LPS’1) ve hiicre dist
sinyaller (niikleotidler, ATP, bakteriyel DNA ve flagellin, LPS, iirik asit ve kolesterol) ile
uyarilabilir (175,276,277). Piroptoz, tipik olarak piroptotik kaspazlar (kaspaz 1, kaspaz 4,
kaspaz 5 ve kaspaz 11) tarafindan baglatilir. Kaspaz 4 ve 5 (insanlarda) ve kaspaz 11
(farelerde) dogrudan LPS ligandlariyla aktiflenir. Aktiflenen kaspaz-4/5/11, GSDM-D-N
terminal ucunu serbestleyerek membranda por olusturur ve klasik olmayan yolla piroptoza yol
acar (44,45,210,278). Kaspaz-1 ise bir inflamazom sensorii (NLRP3 proteini) ve adaptor
proteinini (ASC) igeren inflamazomlar (NLRP’ler, NLRC4, AIM2 ve pirin) tarafindan aktive
edilir. Bir nevi hiicre i¢i sitozolik multiprotein kompleksleri olan bu inflamazomlar, PAMP ve
DAMP’lar tantyarak kaspaz-1’1 aktive eder (200). Aktiflenen kaspaz-1, GSDM-D-N terminal

ucunu serbestleyerek por olusturur ve klasik yolla piroptozun gerceklesmesine neden olur.



Literatiirde, periodontal hastaliklarin patogenezinde klasik piroptotik yolagin rolii tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu nedenle, ¢aligmamizda, periodontitisli bireylerde klasik yolagin
baslica molekiilleri olan NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1B ve IL-18 seviyelerini

degerlendirmeyi amacladik.

Inflamazomlarin  aktivasyonu, mikrobiyal enfeksiyonlarda hiicreyi istila eden
patojenlerin yayilimini siirlar. Ancak, inflamazom aktivasyonunun kontrolsiiz ya da uygun
olmayan sekilde gergeklestigi durumlarda, kronik enflamatuvar yanitla iliskili doku hasari
olusabilir (279). Inflamazomlarin, Crohn hastaligi, iilseratif kolit ve artrit gibi kronik
enflamasyonla karakterize hastaliklarda 6nemli rol oynadig1 diistiniilmektedir (280). Dental
biyofilm kaynakli kronik enflamatuvar bir hastalik olan periodontitisin patogenezinde,
piroptozun roliinii aragtiran ¢alismalar, insan oral epitel hiicrelerinde, diseti ve periodontal
ligament fibroblastlarinda, makrofajlarda ve osteoblastlarda inflamazom aktivasyonunun ve
piroptozun gerceklestigini gostermektedir (23,24). NLRP3, inflamazomlar arasinda en iyi
bilinen ve iizerinde en fazla aragtirma yapilan inflamazomdur (175,180). Periodontitisli
bireylerin doku, serum ve oral biyolojik sivilarinda kanonik piroptotik yolagin temel
bilesenlerinden biri olan NLRP3 proteininin yiiksek seviyeleri gosterilmistir (25-27). Bu
yiiksek NLRP3 seviyelerinin, periodontal enflamasyonun ilerlemesine yol agarak alveoler
kemik rezorpsiyonunu arttirabilecegi ve periodontitis i¢in bagimsiz bir prediktif faktor

olabilecegi ileri siiriilmiistiir(26,28-34).

Literatlirde, sistemik saglikli periodontitis hastalarinin DOS NLRP3 seviyelerini,
periodontal saglikli bireyler ile karsilastiran yalnizca tek bir ¢alisma vardir (32). Arastirma
bulgularimizin aksine, Surlin ve ark (2021) bu c¢aligmalarinda, evre II-III, derece A
periodontitis hastalarinin DOS NLRP3 seviyelerini, periodontal saglikli bireylerden yiiksek
bulmustur (32). Periodontitisteki polimikrobiyal toplulugun o6nemli bir pargasi olan P
gingivalis ve A. actinomycetemcomitans'm LPS'in, TLR-4 reseptoriiniin aktivasyonuyla
NLRP3 sentezini uyarabilecegi ve periodontal enflamasyonun ilerlemesine neden olabilecegi
bildirilmistir (281-283). Buna karsin, bazi1 patojenlerin, hayatta kalmak, replikasyonlarin1 ve
transmisyonlarint devam ettirmek ic¢in invaze olduklar1 hiicre icinde inflamazomlari,
kaspazlar1 ve gasderminleri baskilayarak hiicrenin piroptotik siireglerini  Onledikleri
bilinmektedir. Bagka bir deyisle, bazi hiicre i¢i patojenlerin piroptotik mekanizmalardan
kagma stratejileri gelistirdikleri ileri siirlilmiistir (284-286). In vitro calismalar, P
gingivalis’in makrofajlarin i¢inde 63 saate kadar kalabildigini ve diseti epitel hiicrelerinde ise

8 giin canliligmi siirdiirebildigini gostermektedir (287,288). Bu firsat¢1 patojen, cesitli



virlilans faktorlerini konak hiicre Oliimlerini baskilamak i¢in kullanabilmektedir. P,
gingivalis’in de bulundugu subgingival biyofilm silipernatantlariyla (289,290). ya da P.
gingivalis-LPS  (291) ile muamale edilmis insan diseti fibroblastlarinda NLRP3
ekspresyonunun azaldigir gosterilmistir. Onemli periodontal patojenlerden biri olan
Fusobacrerium  nucleatum’un (F. nucleatum) diseti epitel hiicrelerinde NLRP3
inflamazomunu uyardig1 ancak P. gingivalis’in kiiltiir ortamina eklenmesiyle piroptozun
baskilandig1 gézlenmistir (292). Ayrica, P. gingivalis’in insan endotel hiicrelerinde NLRP3’{in
proteolizi yoluyla dogal bagisik yanitlart bozdugu gosterilmistir (293). P. gingivalis’in
varliginda NLRP3 inflamozmunun ekspresyon seviyelerinin azalmasi, konagin, patojeni
algilama kapasitesini diigiirerek konak-patojen homeostazint bozabilir (294-299). P.
gingivalis tarafindan dogal bagisik yanitin 6nemli bir mekanizmasi olan piroptozun
baskilanmasi, periodontal hastalik sirasindaki kronik enflamatuvar durumun siirmesini
kolaylastirabilir (292). Yamaguchi ve ark (2017) da P. gingivalis kolonizasyonun oldugu
deneysel periodontitis modelinde, NLRP3 inflamazomundaki azalmayla birlikte
proenflamatuvar sitokinlerde ve alveol kemik rezorpsiyonunda azalma goézlemistir (300).
Calismamiza katilan goniilliilerde, periodontal patojenlerin diizeyi arastirilmamistir. Ancak,
calismamizin periodontitis grubunu olusturan, yaygin evre III periodontitis hastalarindaki
diisik DOS NLRP3 seviyeleri, bu hastalarin derin periodontal ceplerindeki artmis P.
gingivalis diizeyleri ile iligkili olabilir. Periodontitisli bireylerin subgingival plak drneklerinde
periodontal patojenlerin yogunlugunu ve bunlarin DOS NLRP3 diizeyleri ile iliskisini

arastiracak daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Surlin ve ark (2021) calismalarinda, periodontal 6l¢iimlerden once gerekli gordiikleri
durumda ultrasonik uglar ile dis tasi ve plagr uzaklastirdiklarini bildirmislerdir  (32).
Ultrasonik u¢ kullanimi, mekanik stimiilasyon yoluyla lokal enflamatuvar yaniti uyararak
DOS’taki sitokin, kemokin ve proteaz diizeylerini kisa vadeli de olsa degistirebilir (301, 302).
Bu nedenle Surlin ve ark (2021)’nin ¢alismasinda gozlenen yliksek DOS NLRP3 diizeyleri,
mekanik temizlik sonrasi ortaya ¢ikan enflamatuvar aktivasyonla iligkili olabilir.
Caligmamizda herhangi bir mekanik girisim yapilmaksizin elde edilen DOS bulgulari,
periodontal ceplerdeki dogal mikrobiyal ve enflamatuvar durumu daha dogru yansitmisg
olabilir. Bu nedenle, NLRP3 diizeyleri yalnizca hastaligin siddetinden degil, ayn1 zamanda
DOS o6rnekleme yontemi ve zamanlamasindan da etkilenmis olabilir (301,302). Bu nedenle
Surlin ve ark (2021)’nin ¢aligmasinda gozlenen yiliksek DOS NLRP3 diizeyleri, mekanik

temizlik sonrasi ortaya c¢ikan enflamatuvar aktivasyonla iligkili olabilir. Calismamizda



herhangi bir mekanik girisim yapilmaksizin elde edilen DOS bulgulari, periodontal ceplerdeki
dogal mikrobiyal ve enflamatuvar durumu daha dogru yansitmis olabilir. Bu nedenle, NLRP3
diizeyleri yalnizca hastaligin siddetinden degil, ayn1 zamanda DOS 6rnekleme yontemi ve

zamanlamasindan da etkilenmis olabilir.

Kaspaz-1, NLRP3 inflamazomu ile aktive olan ve konikal piroptotik yolagin énemli bir
sitokinidir. Makrofajlardaki kaspaz-1 eksikliginin, enflamatuvar molekiillerin salimini
baskiladig1 ve periodontitiste kemik rezorpsiyonunu azalttigi gosterilmistir Bu nedenle,
kaspaz-1 aktivasyonunun, periodontitiste prorezorptif bir roliiniin oldugu ve hastaligin
siddetini  arttirabilecegi ileri siiriilmiistiir (40). Ayrica, kaspaz-1 aktivasyonunun,
osteoprogenitdr hiicrelerin piroptotik yolla dliimiine neden oldugu ve bu nedenle kemik
dongiisii ya da enflamatuvar kemik rezorpsiyonunda potansiyel etkiler gosterebilecegi
diisiiniilmistiir (303). Kaspaz-1, NLRP3 inflamozumunun, bakteriyel LPS, viral RNA veya
hiicresel hasar iiriinleri ile uyarilmasiyla aktive olur (201,203,204). Onceki ¢alismalar, NLRP3
ile kaspaz-1 arasindaki pozitif iliskiyi gostermistir (38,39). Arastirmamizda, periodontitisli
bireylereki diisiik DOS kaspaz-1 seviyelerinin, ayni bireylerdeki diisitk NLRP3 seviyeleri ile

paralelik gostermesi bu mekanistik iliskiyi destekleyebilir.

In vitro calismalar, periodontal hastalikta kaspaz-1 ekspresyonlarma dair celiskili
sonuclar bildirmistir. Periodontal patojen ve iirlinlerine yanit olarak kaspaz-1 seviyelerinin
artmis (29,300,304), azalmis (290) ve degismeyen seviyeleri (38,289) gdosterilmistir.
Periodontitisli bireylerde yapilan c¢alismalar, kaspaz-1’in doku, serum ve tlikiiriikteki
seviyelerinin, periodontal saglikli  bireylerden yiiksek oldugunu gdstermektedir
(29,41,243,305,306). Arastirmamizin aksine, Surlin ve ark (2021) ile Aral ve ark. (2017)
periodontitis ve gingivitis hastalarinin DOS kaspaz-1 seviyelerini, periodontal saglikli
bireylerden yiiksek bulmustur (30,32). Bununla birlikte, Kirmizigiil ve ark (2023), ¢alisma
bulgularimiza benzer sekilde, gingivitis ve periodontitis hastalarinin DOS kaspaz-1
seviyesini, saglikli kontrol grubundan diisilk bulmustur (42). Kaspaz-1’in, subklinik
enflamasyon veya erken donem bagisik yanitta arttign gosterilmistir (307,308). Ozellikle
enflamasyonun heniiz klinik olarak belirgin olmadigi, ancak immiin sistemin aktive oldugu
durumlarda, kaspaz-1'in bazal seviyelerinin artti§1 ve olast doku hasarina kars1 koruyucu bir
yanit olusturabilecegi ifade edilmektedir (200). Calismamizda, klinik olarak saglikli disetine
sahip kontrol grubumuzdaki yiiksek DOS kaspaz-1 seviyeleri, immiin sistemin subklinik
diizeyde aktif oldugu durumlart yansitiyor olabilir. Ciinkii klinik olarak saghkli diseti

sulkusunda ¢ok az miktarlarda da olsa gozlenen dental plagin, konakta siirekli olarak diisiik



diizeyde enflamatuvar yanita neden oldugu ve bu fizyolojik yanitin, periodontal dokularin
homeostazinin korunmasinda énemli oldugu bilinmektedir (160,309). Calismamiz ve dnceki
arastirmalar, bu sitokinin periodontal hastalik patogenezinde potansiyel bir rol
oynayabilecegini gostermektedir. Ancak, kaspaz-1’in periodontitisli bireylerdeki dinamigi,

islevi ve seviyelerine iliskin daha fazla sayida ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

GSDM-D, enflamasyonla iliskili hiicre 6liim sekli olan piroptozun efektor proteinidir.
Konikal ya da konikal olmayan piroptotik yolaklarin aktive olmus enflamatuvar kaspazlari
(kaspaz-1/4/5/11) tarafindan boliiniir (43). GSDM-D bdéliindiigiinde, N-terminal alan1 plazma
zarma girmek tizere serbest kalir ve porlarin olusmasini saglar. GSDM-D, membranda
olusturdugu porlar araciligiyla IL-1B ve IL-18 gibi enflamatuvar sitokinlerin ve iyonlarin
hiicre disina ¢ikisint saglar (21,44,45). Yapilan ¢alismalar, NLRP3 ve kaspaz-1’in GSDM- D
ile olan pozitif iligkisini gostermistir (45,46). Arastirmamizda, periodontitisli bireylerdeki
diisik DOS GSDM-D seviyelerinin, ayn1 bireylerdeki diisiik NLRP3 ve kaspaz-1 seviyeleri

ile paralelik gostermesi bu mekanistik iliskiyi destekleyebilir.

Periodontitis hastalarinin diseti dokusunda ve tiikiiriiklerinde GSDM-D seviyelerinin
yiiksek oldugu ve bunun tanisal bir degerinin olabilecegi bildirilmistir (31,47,48).
Arastirmamizda, periodontitisli bireylerin DOS GSDM-D seviyeleri, periodontal saglikli
bireylerden diisiik bulunmustur. Ancak, literatirde DOS GSDM-D seviyelerini gosteren
herhangi bir calisma bulunmadigi i¢in bu bulgumuzu diger calismalarin sonuglar ile
karsilagtiramadik. GSDM-D’nin, patojenlere yanit olarak aktive oldugu ve hiicrenin
piroptozuna yol actig1 gosterilse de (45,64,200) son yillarda yapilan ¢alismalar, bu proteinin
fizyolojik siireclerde de rol oynayabilecegini ortaya koymustur (43,310). Wang ve ark (2022),
GSDM-D’nin intestinal goblet hiicrelerinde mukus sekresyonunu diizenleyerek epitel bariyer
biitiinliigliniin  korunmasma ve doku homestazinin siirmesine katkida bulundugunu
gostermistir. GSDM-D'nin, akciger epitel hiicrelerinden IL-33 salinimini diizenleyerek immiin
homeostazla da iliskili oldugu bildirilmistir (310). Arastirmamizda, periodontal saglikli
bireylerde gozledigimiz yiiksek GSDM-D seviyeleri, bu bireylerde periodontal doku
homeostazini korumada 6nemli bir rol oynayan fizyolojik enflamatuvar yanitin bir yansimasi
olabilir (309). Bununla birlikte, GSDM-D’nin enflamatuvar uyar1 sonrasi ¢esitli
modifikasyonlara ugradigi ve bu modifikasyonlarin s6z konusu proteinin stabilitesini ve
fonksiyonunu degistirdigi gosterilmistir (43). Periodontitisli bireylerde kronik enflamasyonun
etkisiyle GSDM-D’nin daha hizli yikima ugramasi, post-translasyonel modifikasyonlara

maruz kalmasi veya farklt molekiiler formlarda (6rn. boliinmiis GSDM-D sonucu olusan N-



terminal alani) bulunmast DOS’taki 6l¢iilebilirlik seviyesini etkilemis olabilir. Bu nedenle,
periodontal hastalikli bireylerin doku, serum ve oral biyolojik sivilarinda GSDM-D

seviyelerini gosteren daha ileri caligmalara gereksinim vardir.

IL-1B, basta makrofajlar olmak {izere bir¢ok immiin hiicre tarafindan sentezlenen,
periodontal enflamasyon ve doku yikimi ile iliskisi olduk¢a iyi bilinen proenflamatuvar
sitokinlerden biridir (49-52). Bu sitokin, periodontitisteki immune-enflamatuvar yanita ve
osteoklastik kemik rezorpsiyonuna neden olan diger proenflamatuvar sitokinleri, kemokinleri
ve ekstraselliiler matrisi pargalayan enzimleri uyararak periodontal doku yikiminin siddetini
arttirmaktadir (51,52,311). Periodontitisli bireylerin enflamasyonlu diseti dokusunda ve
serumlarinda IL 1P ekspresyonun yiiksek oldugu gosterilmistir (56,221-224). Bununla
birlikte, periodontitisli bireylerin oral biyolojik sivilarindaki yiiksek IL-1f seviyeleri de
periodontitis ile iligkilendirilmis (54-56) ve bu durum IL-1p’y1, periodontitis i¢in potansiyel
bir biyobelirte¢ haline getirmistir (52). Sistemik saglikli ve sigara igmeyen SIIIGB ve SIIIGC
periodontitis hastalarinin DOS ve tiikiiriik IL-1p seviyeleri, gingivitisli ve periodontal saglikli
bireylerden yiiksek bulunmustur (54-56,225). Arastirma bulgularimiz, 6nceki calismalarin

bulgulari ile uyumludur.

Hiicre icinde, inaktif prekiirsor formda sentezlenen pro-IL-1p, enflamatuvar bir sinyal
sonrasinda kaspaz-1 tarafindan aktif forma doniistiiriilerek salinir (237). Bu dontistim,
genellikle NLRP3 inflamazom kompleksinin aktivasyonu sonucunda gergeklesir
(11,20,148,161). Aktive olan kaspaz-1, bir yandan GSDM-D’nin aktivasyonuna ve
membranda por olusumuna yol acarken diger yandan IL-1p"y1 aktif hale getirerek bu sitokinin
porlardan salimina neden olmaktadir (45,64). Yapilan caligsmalar, piroptozda artan NLRP3,
kaspaz-1 veya GSDM-D seviyelerinin artan IL-1f ile iliskili oldugunu géstermektedir (48,65—
68). Bununla birlikte, GSDM-D ile IL-1P arasindaki iliskinin zayif ya da negatif yonde
oldugunu gosteren calismalar da bulunmaktadir (228,229). Calismamizda DOS IL-1f total
miktari, NLRP3, kaspaz-1 veya GSDM-D ile iligkili bulunmamistir. Yapilan c¢alismalar, IL-
1B’nin, kaspaz-1 bagimli konikal piroptotik yolak ya da kaspaz 4/5/11 bagimli konikal
olmayan piroptotik yolak disinda kaspaz-8 aktivasyonu ile dogrudan iiretilebildigini
gostermistir (312-314). Bu bulgular, enflamasyon sirasinda IL-1f iiretiminin farkli molekiiler
mekanizmalarla sekillenebilecegini ve dolayisiyla ¢alismamizin periodontitis grubunda

saptadigimiz yiiksek DOS IL-1f seviyelerine kaynaklik edebilecegini diisiindiirmektedir.

IL-18’in, antimikrobiyal savunmada yer alan 6nemli bir proenflamatuvar sitokin oldugu

kabul edilmektedir. Dogal 6ldiiriicti hiicreleri, T hiicrelerini ve makrofajlar1 aktive etmeye



yardimct olur (232,233). IL-12 ile birlikte sinerjik etki olusturarak IFN-y {iretimini 6nemli
Olclide artirir ve patojenlere karsi giiclii bir bagisik yanit olusturur (220). Sistemik olarak
saglikll bireylerde, IL-18 seviyeleri antimikrobiyal savunmaya aracilik etmeye ve bagisiklik
dengesini korumaya yardimci olur (233,235). Bu nedenle, ¢alismamizda yer alan periodontal
saglikli bireylerdeki yiiksek DOS IL-18 total miktari, IL-18’in antimikrobiyal savunmadaki
etkinliginden kaynaklanmig olabilir. Ciinkii saglikli disetine komsu sulkusta her zaman
c¢ogunlugunu kommensal bakterilerin olusturdugu az miktarda da olsa dental plak bulunur.
Konagin savunma mekanizmalar1 (digeti olugu sivisi, nétrofiller ve antimikrobiyal peptitler
vb.) stirekli olarak bu bakterilerin kontrol altinda tutulmasini saglar. Boylece, mikrobiyal yiik

ile konak immiin yanit1 arasinda fizyolojik denge siirdiiriilmiis olur.

Periodontal hastalikli bireylerde DOS IL-18 seviyelerini gosteren ¢esitli calismalar
vardir. Arastirma bulgularimizin aksine, literatiirde, periodontitisli ve gingivitisli bireylerin
DOS IL- 18 seviyelerini periodontal saglikli bireylerden yiiksek bulan ¢alismalar
bulunmaktadir (58,59,61) . Bununla birlikte, Tirkoglu ve ark (2009) yapmis olduklar
calismada, periodontitisli bireylerin DOS IL-18 seviyelerini periodontal saglikli bireylerle
benzer bulmustur (57). Keles ve ark (2020) da gingivitisli cocuklarin DOS IL-18 seviyelerini,
periodontal saglikli ¢ocuklardan diisiik bulmustur (62).

Piroptotik yolakla ilgili molekiiler mekanizmalar gbéz oOniline alindiginda, IL-18’in
inaktif formda (pro-IL-18) sentezlendigi ve NLRP3 inflamazomunun uyarilmas: sonucunda
aktiflenen kaspaz-1 tarafindan olgun formuna donustiiriildiigii bilinmektedir (63). Kaspaz-1’in
aynt zamanda GSDM-D araciligiyla membranda por olusturmasi, IL-18’in hiicre disina
gecisine neden olmaktadir (45,64). Bu nedenle, calismamizda DOS IL-18 seviyelerinin
NLRP3, kaspaz-1 ve GSDM-D ile pozitif iliski gostermesi piroptotik yolakta gozlenen

molekiiller arasindaki iliskilerin DOS’ta gézlenebilecegini diislindiirmektedir.

Arastirmamizin bazi limitasyonlar1 bulunmaktadir. Kesitsel ¢alismalarin dogas1 geregi,
periodontal hastalik ile incelenen biyomarkir seviyeleri arasinda kesin bir sebep-sonug iliskisi
kurulamamaktadir. NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1B ve IL-18’in doku, serum ve
tiikiirtikteki seviyelerinin analiz edilmemesi ¢alismanin bir diger limitasyonu olabilir. DOS
NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1p ve IL-18 seviyelerinin doku, serum ve tiikiiriikteki
seviyeleri ile olan korelasyonlari, bu molekiillerin periodontal hastaligin patogenezindeki

rollerine iligskin daha detayl1 bilgi verebilir



6. SONUC VE ONERILER

Piroptoz, enflamatuvar yanitla iligskili apoptotik olmayan programlanmis hiicre

Olimiidiir. Kanonik piroptotik yolak genellikle hiicre i¢i patojen enfeksiyonu ile uyarilir ve

konagin hem dogal hem de kazanilmis bagisiklik sistemi ile iligkilidir. Bu ¢alismanin amaci,

periodontal patojenlerin neden oldugu kronik enflamatuvar bir hastalik olan periodontitiste,

kanonik piroptotik yolun baslica bilesenleri olan NLRP3, kaspaz-1, gasdermin-D (GSDM-D),

interlokin-1beta (IL-1pB) ve IL-18’in dis eti olugu s1vis1 (DOS) seviyelerinin arastirilmasidir.

Yaygin evre 3 derece C periodontitis, gingivitis ve periodontal saglik gruplarinda DOS

NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1p ve IL-18 seviyelerini degerlendirdigimiz ¢alismamizdan

elde edilen sonuglar asagidaki gibi 6zetlenebilir.

1.

Arastirmamiz, periodontal hastalikli bireylerde kanonik piroptotik yolagin baslica
bilesenleri olan NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1 ve IL-18’in DOS’taki seviyelerini
es zamanli olarak gosteren ilk calismadir. Ayrica, arastirmamizda, periodontal

hastalikl1 bireylerde DOS GSDM-D seviyeleri ilk kez gosterilmistir.

Arastirmamizda, periodontitisli bireylerin DOS NLRP3 seviyeleri, periodontal
saglikli bireylerden diisiik bulunmustur. Bazi patojenlerin, hayatta kalmak,
replikasyonlarint ve transmisyonlarini devam ettirmek i¢in invaze olduklar1 hiicre
icinde inflamazom, kaspaz ve gasdermin ekspresyonlarini azalttiklar1 ve bu yolla
piroptotik siiregleri baskiladiklar1 bilinmektedir. Ozellikle P. gingivalis-LPS’nin insan
dis eti fibroblastlarinda NLRP3 ekspresyonunu azalttig1 ve insan endotel hiicrelerinde
NLRP3’iin proteolizi yoluyla dogal bagisik yanitlar1 bozdugu gosterilmistir. P
gingivalis’in dogal bagisitk yamitin 6nemli bir mekanizmasi olan piroptozu
baskilamasi,  periodontal  hastaliklarda  kronik  enflamasyonun  siirmesini
kolaylagtirabilir. Calismamiza katilan goniillillerde, periodontal patojenlerin diizeyi
aragtirtlmamistir. Ancak, ¢alismamizin periodontitis grubunu olusturan, yaygin evre III
periodontitis hastalarindaki diisik DOS NLRP3 seviyeleri, bu hastalarin derin
periodontal ceplerindeki artmis P gingivalis diizeyleri ile iliskili olabilir.
Periodontitisli bireylerin subgingival plak Orneklerinde periodontal patojenlerin
yogunlugunu ve bunlarin DOS NLRP3 diizeyleri ile iliskisini arastiracak daha ileri

calismalara ihtiyag vardir.



. Arastirmamizda, periodontitisli bireylerin DOS kaspaz-1 seviyeleri, periodontal
saglikli bireylerden diisiik bulunmustur. Kaspaz-1, kanonik piroptotik yolagin NLRP3
inflamazomu ile aktive olan &nemli bir sitokinidir. Onceki calismalar, NLRP3 ile
kaspaz-1 arasindaki pozitif iliski gostermektedir. Arastirmamizda, periodontitisli
bireylereki diisik DOS kaspaz-1 seviyelerinin, ayni bireylerdeki diisiik NLRP3

seviyeleri ile paralellik gostermesi bu mekanistik iligkiyi destekleyebilir.

. Calismamizda, klinik olarak saglikli dis etine sahip kontrol grubumuzdaki yiiksek
DOS kaspaz-1 seviyeleri, immiin sistemin subklinik diizeyde aktif oldugu durumlari
yansitiyor olabilir. Ciinkli enflamasyonun hentiz klinik olarak belirgin olmadig1 ancak
immiin sistemin aktive oldugu durumlarda, kaspaz-1'in bazal seviyelerinin arttig1 ve
olast doku hasarima karsi koruyucu bir yanit olusturabilecegi one siirlilmiistiir.
Arastirma bulgularimiz, bu sitokinin periodontal hastalik patogenezinde potansiyel bir

rol oynayabilecegini gostermektedir.

. Aragtirmamizda, periodontitisli bireylerin DOS GSDM-D seviyeleri, periodontal
saglikli bireylerden diigiik bulunmustur. GSDM-D, kanonik ya da kanonik olmayan
piroptotik yolaklarin aktive olmus enflamatuvar kaspazlart (kaspaz-1/4/5/11)
tarafindan boliiniir. Yapilan c¢aligmalar, NLRP3 ve kaspaz-1’in GSDM-D ile olan
pozitif iliskisini gostermistir Arastirmamizda, periodontitisli bireylerdeki diisitk DOS
GSDM-D seviyelerinin, ayni bireylerdeki diisiik NLRP3 ve kaspaz-1 seviyeleri ile

paralelik gdstermesi bu mekanistik iliskiyi destekleyebilir.

. Arasgtirmamizda, periodontitisli bireylerdeki diisik DOS GSDM-D seviyeleri, bu
molekiiliin, kronik enflamasyonun etkisiyle daha hizli yikima ugramasi, post-
translasyonel =~ modifikasyonlar gostermesi ve farkli molekiiller formlarda
bulunmasindan kaynaklanmis olabilir. Bu nedenle, periodontal hastalikli bireylerin
doku, serum ve oral biyolojik sivilarinda GSDM-D seviyelerini gosteren daha ileri

caligmalara gereksinim vardir.

. Aragtirmamizda periodontitisli bireylerin DOS IL-1p seviyeleri, gingivitisli ve
periodontal saglikli bireylerden yiiksek bulunmustur. Calisma bulgularimiz, sistemik
saglikli ve sigara igmeyen evre 3 periodontitis hastalarinda DOS IL-1p seviyelerini

gosteren onceki caligmalarin bulgulari ile uyumludur.

. Hiicre i¢inde, inaktif prekiirsor formda sentezlenen pro-IL-1p, enflamatuvar bir sinyal

sonrasinda kaspaz-1 tarafindan aktif IL-1p formuna doniistiiriiliir ve porlardan salinir.



Piroptozda NLRP3, kaspaz-1 veya GSDM-D seviyeleri, IL-1B ile pozitif iliskili
bulunmustur. Ancak, calismamizda DOS IL-1f total miktari, NLRP3, kaspaz-1 veya
GSDM-D ile iligkili bulunmamistir. Bu bulgular, enflamasyon sirasinda IL-1B
iretiminin kaspaz-1 bagimli kanonik piroptotik yolak disinda farklt molekiiler
mekanizmalarla sekillenebilecegini ve dolayisiyla calismamizin  periodontitis
grubunda saptadigimiz yiiksek DOS IL-1p seviyelerine kaynaklik edebilecegini

diistindiirmektedir.

9. Arastirmamizda, periodontitisli bireylerin DOS IL-18 seviyeleri, periodontal saglikli
bireylerden diisiik bulunmugtur. IL-18, antimikrobiyal savunmada yer alan énemli bir
proenflamatuvar sitokindir. Calismamizda yer alan periodontal saglikli bireylerdeki
yiksek DOS IL-18 seviyeleri, IL-18’in homeostatik antimikrobiyal savunmadaki
etkinliginden kaynaklanmis olabilir. Ciinkii saglikli dis eti sulkusunda ¢ogunlugunu
kommensal bakterilerin olusturdugu az miktarda dental plaga kars1 konagin savunma
mekanizmalar siirekli aktiftir ve bu bakterilerin kontrol altinda tutulmasin1 saglar. IL-
18’in periodontal hastaliklardaki roliiniin aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla sayida

arastirmaya ihtiyag vardir.

10. Hiicre i¢inde, inaktif prekiirsér formda sentezlenen pro-IL-18, enflamatuvar bir sinyal
sonrasinda kaspaz-1 tarafindan aktif IL-18 formuna doniistiiriiliir ve porlardan salinir.
Piroptozda NLRP3, kaspaz-1 veya GSDM-D seviyeleri, IL-18 ile pozitif iliskili
bulunmustur. Calismamizda da DOS IL-18 seviyelerinin NLRP3, kaspaz-1 ve GSDM-
D seviyeleri ile pozitif iliski gostermesi kanonik piroptotik yolakta goézlenen

molekiiller arasi iligkilerin DOS’ta gozlenebilecegini diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak, aragtirmamiz, periodontal hastalikta ve saglikta kanonik piroptotik
yolagin baglica bilesenleri olan NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1p ve IL-18’in DOS’taki
seviyelerini es zamanli olarak gdsteren ilk ¢aligmadir. Ayrica, arastirmamizda, periodontal
hastalikli bireylerde DOS GSDM-D seviyeleri ilk kez gosterilmistir. Bu ¢alismanin
sinirlamalart icinde, periodontal saglikli bireyler ile karsilastirildiginda, periodontitisli
bireylerin DOS’unda saptanan diisik NLRP3, kaspaz-1 ve GSDM-D seviyeleri bu
molekiillerin periodontal hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegini diislindiirmektedir.
Ancak bulgularimizin, daha genis Orneklem biiyiikliigiine sahip ileri ¢alismalarla

dogrulanmasina ihtiyac vardir.
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