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ÖZET 

 

PERİODONTİTİSLİ BİREYLERİN DİŞ ETİ OLUĞU SIVISINDA 
NLRP3, KASPAZ-1 VE GASDERMİN-D SEVİYELERİNİN 

İNCELENMESİ 

 

Budak U., Afacan B. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi 
Periodontoloji Uzmanlık Tezi, Aydın, 2025 

 

Amaç: Piroptoz, enflamatuvar yanıtla ilişkili apoptotik olmayan programlanmış hücre 

ölümüdür. Kanonik piroptotik yol genellikle hücre içi patojen enfeksiyonu ile uyarılır ve 

konağın hem doğal hem de kazanılmış bağışıklık sistemi ile ilişkilidir. Bu çalışmanın amacı, 

periodontal patojenlerin neden olduğu kronik enflamatuvar bir hastalık olan periodontitiste, 

kanonik piroptotik yolun başlıca bileşenleri olan NLRP3, kaspaz-1, gasdermin-D (GSDM-D), 

interlökin-1beta (IL-1β) ve IL-18’in diş eti oluğu sıvısı (DOS) seviyelerinin araştırılmasıdır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada, evre 3 derece C periodontitis (n=24), gingivitis (n=24) ve 

periodontal sağlık (n=24) gruplarında toplam 72 birey yer aldı. Periodontal durumun 

belirlenmesi için tüm ağız sondalama derinliği (SD), klinik ataşman kaybı (KAK), 

sondalamada kanama (SK +/-), gingival indeks (Gİ) ve plak indeksi (Pİ) değerleri kaydedildi. 

DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1β ve IL-18 seviyeleri ELISA ile ölçüldü ve total 

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

Bulgular: Periodontal sağlık grubunun DOS NLRP3, kaspaz-1 ve GSDM-D seviyeleri, 

gingivitis ve periodontitis gruplarından istatiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p<0.05). 

Gingivitis ve periodontitis gruplarının DOS NLPR3, kaspaz-1 ve GSDM-D seviyeleri 

benzerdi (p>0.05). Periodontitis grubunun DOS IL-1β seviyesi, gingivitis ve periodontal 

sağlık gruplarından anlamlı yüksek bulundu (p<0.05). Periodontitis grubunun DOS IL-18 

seviyesi, periodontal sağlık grubuna göre anlamlı düşüktü (p<0.05). DOS NLRP3, kaspaz-1, 

GSDM-D ve IL-18 seviyeleri birbirleri ile pozitif korelasyon gösterdi (p<0.05).  

Sonuç: Literatürde periodontal hastalık patogenezinde kanonik piroptotik yolun rolüne ilişkin 

sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Bildiğimiz kadarıyla, bu çalışma, periodontal hastalıklı 

ve sağlıklı bireylerde DOS GSDM-D seviyelerini gösteren ilk çalışmadır. Bu çalışmanın 

sınırlamaları dahilinde, periodontitisli bireylerde saptanan düşük DOS NLRP3, kaspaz-1, 



GSDM-D ve IL-18 seviyeleri, bu moleküllerin periodontal hastalık patogenezinde rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir.  Piroptoz ve periodontal hastalık arasındaki olası 

ilişkinin aydınlatılması için geniş ölçekli kohort çalışmalarına ihtiyaç vardır. 

Anahtar kelimeler: Periodontal hastalık, diş eti oluğu sıvısı, hücre ölümü, piroptoz 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

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

Gingival Crevicular Fluid of Individuals with Periodontitis 

 

Budak U., Afacan B. Aydın Adnan Menderes University, Faculty of Dentistry, 
Periodontology Master Thesis, Aydın, 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-1β), 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-1β, 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-1β 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. GİRİŞ 

 

 

Periodontitis, bağ dokusu ataşmanının ve alveol kemiğinin kaybı ile karakterize kronik 

enflamatuvar bir hastalıktır (1,2) Hastalığın ilerlemesinden, subgingival mikrobiyal florada 

yer alan gram-negatif anaerop patojenlere karşı gelişen konak immunoenflamatuvar yanıtı 

sorumludur (3,4). Periodontal dokuların sürekli maruz kaldığı mikrobiyal saldırı konağın 

doğal ve kazanılmış bağışıklık sistemlerini uyarır  (5,6). Özellikle doğal bağışıklık sisteminde 

rol oynayan enflamatuvar süreçler, peridontal dokulardaki hasarın ana nedenlerinden biridir 

(5). Çok sayıda çalışmada, periodontitisli bireylerin diş eti oluğu sıvısı (DOS)’taki çeşitli 

enflamatuvar medyatör seviyeleri, klinik periodontal parametrelerle ilişkili bulunmuştur (7–

9). 

Piroptoz, enflamatuvar yanıtla ilişkili apoptotik olmayan programlanmış hücre 

ölümüdür (10). Proinflamatuvar hücre ölüm şekli olarak tanımlanan piroptoz, genellikle hücre 

içi patojen enfeksiyonu ile uyarılır. Konağın hem doğal hem de kazanılmış bağışıklık 

sistemlerinin önemli bir parçası olarak kabul edilir (11). Piroptotik yolaklar, bir taraftan 

istilacı hücre içi patojenlerin replikatif nişini ortadan kaldırırken diğer yandan savunma 

hücrelerinin enfeksiyon bölgesine çekilmesini sağlarlar (12,13). Kanonik piroptotik yolak, 

patojen ve hasar ilişkili moleküler paternlerin reseptörlerce tanınması ile başlar (14). 

Ardından, hücre içinde, mikrobiyal enfeksiyona ve hücresel hasara karşı immün yanıtın temel 

inflamazomu olan ve NACHT-, LRR- ve pirin alanı içeren 3 (NLRP3) inflamazomu meydana 

gelir. Bu inflamazom, NLRP3 proteini, kaspaz aktivasyonu ve toplanma bölgesi (CARD) 

içeren apoptoz ile ilişkili benek-benzeri protein (ASC) ve pro- sistein bağımlı aspartat spesifik 

proteaz-1’den (kaspaz-1) oluşan çoklu sitozolik protein kompleksidir (15). NLRP3 

inflamazomunun uyarılması, pro-kazpaz-1’i olgun ve aktif kaspaz-1 formuna dönüştürür (16).  

Kaspaz-1 ise ise pro-interlökin-1beta (IL-1β) ve pro-IL-18’i olgun ve aktif IL-1β ve IL-18 

formlarına dönüştürür (16,17). Kaspaz-1, aynı zamanda hücre zarında bulunan gasdermin-D 

(GSDM-D) proteinini spesifik olarak tanır. GSDM-D’nin N-terminal alanı hücre zarında 

porlar oluşturur (18,19). Oluşan porlar, hücrenin şişmesine, membranın yırtılmasına ve hücre 

içi içeriğin dış ortama salınmasına yol açar (10,20). Oluşan porlarla birlikte, olgun ve aktif IL-

1β ve IL-18 gibi proenflamatuvar sitokinler hücre dışına salınır  (21,22). 



Periodontal hastalık patogenezinde, piroptozun rolüne ilişkin çalışmaların sayısı giderek 

artmaktadır (23,24). Periodontitisli bireylerin doku, serum ve oral biyolojik sıvılarında 

kanonik piroptotik yolağın temel bileşenlerinden biri olan NLRP3 proteininin yüksek 

seviyeleri gösterilmiştir (25–27). Bu yüksek NLRP3 seviyelerinin, periodontal enflamasyonun 

ilerlemesine yol açarak alveoler kemik rezorpsiyonunu arttırabileceği ve periodontitis için 

bağımsız bir prediktif faktör olabileceği ileri sürülmüştür (26–34). Literatürde, sistemik 

sağlıklı periodontitis hastalarının DOS NLRP3 seviyelerini, periodontal sağlıklı bireyler ile 

karşılaştıran yalnızca tek bir çalışma vardır (32). Surlin ve ark (2021) bu çalışmalarında, evre 

II-III, derece A periodontitis hastalarının DOS NLRP3 seviyelerini, periodontal sağlıklı 

bireylerden yüksek bulmuştur (32). 

Kaspaz-1, NLRP3 inflamozumunun, bakteriyel lipopolisakkarit (LPS), viral ribonükleik 

asit (RNA) veya hücresel hasar ürünleri ile uyarılmasıyla aktive olur (35–37). Önceki 

çalışmalar, NLRP3 ile kaspaz-1 arasındaki pozitif ilişkiyi göstermiştir (38,39). 

Makrofajlardaki kaspaz-1 eksikliğinin, enflamatuvar moleküllerin salımını baskıladığı ve 

periodontitiste kemik rezorpsiyonunu azalttığı gösterilmiştir. Bu nedenle, kaspaz-1 

aktivasyonunun, periodontitiste prorezorptif bir rolünün olduğu ve hastalığın şiddetini 

arttırabileceği ileri sürülmüştür (40). Periodontitisli bireylerde yapılan çalışmalar, kaspaz-1’in 

doku, serum ve tükürükteki seviyelerinin, periodontal sağlıklı bireylerden yüksek olduğunu 

göstermektedir (29,41). Kırmızıgül ve ark (2023) ise gingivitis ve periodontitis hastalarının 

DOS kaspaz-1 seviyelerini, sağlıklı kontrol grubundan düşük bulmuştur (42). Kaspaz-1’in 

periodontitisli bireylerdeki seviyelerine ilişkin daha fazla sayıda çalışma yapılmasına ihtiyaç 

vardır. 

GSDM-D, enflamasyonla ilişkili hücre ölüm şekli olan piroptozun efektör proteinidir. 

Kanonik ya da kanonik olmayan piroptotik yolakların aktive olmuş enflamatuvar kaspazları 

(kaspaz-1/4/5/11) tarafından bölünür (43). GSDM-D bölündüğünde, N-terminal alanı plazma 

zarına girmek üzere serbest kalır ve porların oluşmasını sağlar. GSDM-D, membranda 

oluşturduğu porlar aracılığıyla IL-1β ve IL-18 gibi enflamatuvar sitokinlerin ve iyonların 

hücre dışına çıkışını sağlar (44,45). Yapılan çalışmalar, NLRP3 ve kaspaz-1’in GSDM- D ile 

olan pozitif ilişkisini göstermiştir (45,46). Periodontitis hastalarının dişeti dokusunda ve 

tükürüklerinde GSDM-D seviyelerinin yüksek olduğu ve bunun tanısal bir değerinin 

olabileceği bildirilmiştir (31,47,48). Ancak, bildiğimiz kadarıyla, literatürde DOS GSDM-D 

seviyelerini gösteren herhangi bir çalışma bulunmamaktadır.   



IL-1β, periodontal enflamasyon ve doku yıkımı ile ilişkisi oldukça iyi bilinen 

proenflamatuvar sitokinlerden biridir (49–53). Bununla birlikte, periodontitisli bireylerin oral 

biyolojik sıvılarındaki yüksek IL-1β seviyeleri de periodontitis ile ilişkilendirilmiş (54–56) ve 

bu durum IL-1β, periodontitis için potansiyel bir biyobelirteç haline getirmiştir (52). IL-18’in 

ise antimikrobiyal savunmada yer alan önemli bir proenflamatuvar sitokin olduğu kabul 

edilmektedir. Literatürde, periodontitisli ve gingivitisli bireylerin DOS IL-18 seviyeleri, 

periodontal sağlıklı bireyler ile benzer (57) ya da yüksek (58–61) bulunmuştur. Keleş ve ark 

(2020) da gingivitisli çocukların DOS IL-18 seviyelerini, periodontal sağlıklı çocuklardan 

düşük bulmuştur (62). Hücre içinde, inaktif prekürsör formda sentezlenen pro-IL-1β ve pro-

IL-18, enflamatuvar bir sinyal sonrasında kaspaz-1 tarafından aktif formlarına dönüştürülerek 

salınır (63). Aktive olan kaspaz-1, bir yandan GSDM-D’nin aktivasyonuna ve membranda por 

oluşumuna yol açarken diğer yandan IL-1β ve IL-18’i aktif hale getirerek bu sitokinlarin 

porlardan salımına neden olmaktadır (45,64). Yapılan çalışmalar, piroptozda artan NLRP3, 

kaspaz-1 veya GSDM-D seviyelerinin artan IL-1β ile ilişkili olduğunu göstermektedir (48,65–

69).  

Literatürde, enflamatuvar yanıtla ilişkili programlanmış hücre ölümü olan piroptozun 

periodontal hastalıktaki rolünü araştıran sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu 

çalışmalarda, periodontitisli bireylerin enflamasyonlu periodontal dokularında, serum ve oral 

biyolojik sıvılarında kanonik piroptotik yolağın temel bileşenleri olan NLRP3, kaspaz-1 ve 

GSDM-D seviyeleri araştırılmıştır (24,29–32,41,42,70). Literatürde, periodontitisli bireylerin 

DOS NLRP3 seviyelerini periodontal sağlıklı bireyler ile karşılaştıran yalnızca tek bir çalışma 

bulunmaktadır (32). Periodontitis hastalarında DOS kaspaz-1 seviyelerini gösteren çok az 

sayıda çalışmada ise çelişkili sonuçlar bildirilmiştir (32,42). Bununla birlikte, periodontitisli 

bireylerin DOS GSDM-D seviyelerini gösteren herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu 

nedenle, bu çalışmanın amacı, periodontitisli bireylerde DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, 

IL-1β ve IL-18 seviyeleri yüksektir hipotezinden hareketle periodontal hastalıklı bireylerde 

DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1β ve IL-18 seviyelerinin araştırılmasıdır. 

 

 

 

 

 



2.GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Periodontal Hastalık Tanımı ve Epidemiyolojisi 

Periodontal hastalıklar, diş eti, periodontal ligament ve alveol kemiğini içeren diş 

destek dokularının ilerleyici tarzdaki yıkımı ile karakterize kronik enflamatuvar hastalıklardır 

(1,2). Diş ile diş eti birleşiminde biriken mikrobiyal dental plakta bulunan bakteriler 

tarafından başlatılır (3,4). Periodontal hastalıklar, diş eti iltihabı olan gingivitis ile başlar. 

Periodontal hastalığa yatkınlığı olan bireylerde, gingivitis tedavi edilmediğinde, periodontal 

cep oluşumu ve ataşman kaybı ile sonuçlanan periodontitis meydana gelir Periodontitis, 

spesifik bakteriyel patojenler, konak immün yanıtı ve çevresel faktörler arasındaki karmaşık 

dinamik etkileşimleri içerir (1,2,71). 

 

Şekil 1. Periodontitis oluşum etkenleri 

 

Periodontal hastalıklar, insan popülasyonunda en sık görülen oral hastalıklardandır (72). 

Epidemiyolojik çalışmalar, Amerika Birleşik Devletleri'ndeki yetişkin popülasyonun yaklaşık 

%50'sinde periodontitis görüldüğünü ve bireylerin %80'ine ulaşan bir oranının yaşamları 

boyunca periodontal hastalığın en az bir formunu deneyimlediğini göstermektedir. Bununla 

Risk Faktörleri
Periodontitis 

Mikrobiyal Patojen 

Konak Yanıtı 



birlikte, yaşlı bireyler, erkekler ve Afrikalı Amerikalılar gibi bazı gruplarda periodontal 

hastalık insidansının yüksek olduğu bildirilmiştir (72,73). Trindade ve ark (2023), 17 ülkenin 

erişkin bireyleri üzerinde yaptıkları çalışmalarında, periodontitis prevalansının %61,6 

olduğunu ve bu oranının yaş ile birlikte arttığını bildirmişlerdir (74). Düşük gelir ve eğitim 

seviyelerinin de periodontitis ile ilişkili olduğu bilinmektedir (75,76). 

2.1.1. Periodontal Hastalıkların Etiyolojisi 

Periodontal hastalıklar, yetersiz ağız bakımı ve hastaya özgü risk faktörlerinin bir 

sonucu olarak ortaya çıkar (77). Periodontal hastalığa neden olan ana etken, ağız ortamındaki 

miks bakteriyel kolonizasyon ve mikrobiyal dental plağın varlığıdır (22, 23). Subgingival 

plakta bulunan periodontal patojenler, özellikle de kırmızı kompleks olarak adlandırılan bir 

grup spesifik gram-negatif anaerobik tür, periodontal dokularda kronik inflamasyona ve doku 

yıkımına neden olur (80,81). Bu kırmızı kompleks bakteriler arasında Porphyromonas 

gingivalis (P. gingivalis), Tannerella forsythia (T. forsythia) ve Treponema denticola (T. 

denticola), ağırlıklı olarak periodontitisli hastaların derin periodontal ceplerinde bulunur 

(81,82). 

Yetersiz ağız bakım uygulamaları, periodontal hastalıkların başlamasında ve 

gelişmesinde önemli bir rol oynamaktadır (73,83). Günlük optimal plak kontrolünün 

yapılmadığı bireylerde, dişlerde biriken bakteri ve plak gingivitise yol açabilir. Gingivitis 

uygun şekilde tedavi edilmediğinde periodontitise ilerleme potansiyeli taşır (83,84). 

Mikrobiyal dental plağın artması ve kompozisyonun patojen türler lehine değişmesi, 

periodontal hastalıkların şiddetinin ve yaygınlığının artmasıyla ilişkilidir (83,85,86). 

Periodontal hastalıkların gelişimi için sigara kullanımı, diyabet ve hamilelik 

değiştirilebilen risk faktörleri içinde yer alırken yaş, kalıtım ve genetik hastalıklar 

değiştirilemeyen risk faktörleri olarak tanımlanır (83,84,86,87). Sigara kullanımı, periodontal 

hastalık riskini 5 ila 20 kat artırabilir (87,88). Sigara içen bireylerde, sigara içmeyen bireylere 

göre daha fazla alveoler kemik kaybı, klinik ataşman kaybı ve periodontal hastalığa bağlı diş 

kaybı gözlenmektedir. Sigara kullanımı, bir yandan periodontal hastalıkların şiddetini 

arttırırken diğer yandan periodontal tedavinin etkinliğini de azaltmaktadır (89). Diyabet, 

periodontal dokuların yıkımını hızlandıran bir dizi patolojik mekanizma ile ilişkilidir (73,90). 

Uzun süreli hipergliseminin bir sonucu olarak ortaya çıkan ileri glikasyon son ürünleri, bir 

periodontal dokularda kollajen yıkımını hızlandırarak doku bütünlüğünü bozar (91). 

Kontrolsüz diyabet hastalarında, derin periodontal cepler ve bunlarla ilişkili periodontal 



abseler, ileri klinik ataşman kayıpları ve alveol kemik yıkımları gözlenir (91,92). Ayrıca 

periodontal tedavi sonrası yara iyileşmesi de olumsuz etkilenir (93,94). Hamilelik, kadınlarda 

hormon seviyelerindeki değişikliklerle ilişkilidir. Hem hipoöstrojenizmin hem de 

hiperöstrojenizmin gingivitisle ilişkili olduğu bildirilmiştir (95–97). Ayrıca, gebelik 

hormonlarının periodontal hastalığın ilerlemesinde önemli bir bakteri olan P. gingivalis ile 

pozitif korelasyon gösterdiği bilinmektedir (96,98). 

Yaş, periodontal hastalıkların değiştirilemeyen bir risk faktörü olarak literatürde 

kapsamlı bir şekilde tartışılmaktadır. Yaşlı bireylerin, plak birikimine karşı daha fazla 

enflamatuvar hücre içeren daha şiddetli bir enflamatuvar yanıta sahip olduğu gösterilmiştir 

(86,99). Ayrıca, yaşlı bireylerde el becerisinin azalması nedeniyle ağız bakım uygulamalarının 

etkinliğinin düştüğü bilinmektedir (86,99,100). Bu durum, yaşlı bireylerde yüksek plak 

seviyelerine yol açmaktadır. Araştırmalar, 50 yaş altı bireylere kıyasla 60-90 yaş arası 

bireylerde klinik ataşman kaybının arttığını göstermektedir (100). 

2.1.2. Periodontal Hastalığın Patogenezi 

Kommensal ağız bakterileri, mikrobiyal disbiyoz süreci yoluyla periodontal hastalığın 

başlamasından ve yayılmasından sorumludur (4,83). Hastalığın tedavi edilmediği durumlarda, 

diş destek dokularındaki yıkım ilerleyebilir ve dişlerin kaybına kadar giden bir süreç 

yaşanabilir. Bu süreç alevlenme ve remisyon dönemlerini içeren episodik bir karakter gösterir 

(4,101). Periodontal patojenlerin çoğu, periodontal ceplere yerleştikleri için, yani periodontal 

dokulara invaze olmadıkları için, bağışıklık sistemi tarafından tamamen yok edilemezler. 

Periodontal hastalık gingivitisten periodontitise ilerledikçe, Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans (A. Actinomycetemcomitans) ve P. gingivalis gibi daha fazla sayıda 

anaerobik organizma daha derin periodontal ceplerde kolonize olur ve bu da konağın 

enflamatuvar yanıtını tetikler (80,102). Patojen bakterilere karşı oluşan lokal konak cevabı 

sonucu periodontal hastalıkların patogenezinde ve periodontal doku yıkımında önemli rol 

oynayan enflamatuvar mediyatörlerin, sitokinlerin, kemokinlerin, araşidonik asit 

metabolitlerinin ve kollajenazların salımı gerçekleşir (50,103). Tümör nekroz faktör-alfa 

(TNF-α), IL-1β, IL-6 ve IL-8 gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin aktivasyonu, periodontal 

hastalıkların patogenezinde kritik bir rol oynar (104,105). IL-6, karaciğerde CRP gibi akut faz 

proteinlerinin sentezini uyararak inflamasyonun sistemik etkilerini artırır (106). IL-8 ise 

nötrofillerin kemotaksisini sağlayarak enflamasyon olan bölgeye göçlerini yönlendirir (107).  

IL-1β ve TNF-α, fibroblastların fonksiyonlarını baskılar, bağ dokusunun yıkımına yol açar ve 

osteoklastları uyararak alveoler kemik rezorpsiyonunu artırır (108). Bu sitokinler, matriks 



metalloproteinaz-8 (MMP-8) ve MMP-9’lerin salınımını uyararak da kollajen yıkımına ve 

ilerleyen süreçte alveol kemik rezorpsiyona neden olurlar (109).  

Periodontal hastalıkların histopatolojik özellikleri ilk olarak 1976 yılında Page ve 

Schroeder tarafından tanımlanmıştır (110). Periodontal hastalık, başlangıç lezyonu, erken 

lezyon, yerleşik lezyon ve ilerlemiş lezyon olmak üzere dört temel evrede incelenmektedir. 

Her bir evre, periodontal dokularda meydana gelen değişimleri hem klinik hem de 

histopatolojik açıdan kapsamlı bir biçimde yansıtmaktadır. Başlangıç lezyonu, vasküler 

yapılarda değişiklikler, DOS’ta artış ve savunma hücrelerinin ilgili bölgeye göçü ile 

karakterizedir. Adezyon moleküllerinin ekspresyonu artar ve nötrofiller lezyon bölgesine 

çekilir. Bu evrede inflamasyonun klinik belirtileri gözlenmez. Başlangıç lezyonunu takiben 

gelişen erken lezyon, bağ dokusunda nötrofil, makrofaj, mast hücresi, lenfosit ve plazma 

hücrelerinin birikimi ile karakterizedir. Nötrofiller, apoptoza uğrayan fibroblastların 

temizlenmesini sağlar. Ancak, bu hücresel infiltrasyon, kollajen liflerin yıkımına yol açarak 

daha fazla enflamatuvar hücrenin dokuya göçüne zemin hazırlar. Bağlantı epiteline komşu 

bağ dokusu matriksinde yapısal bozulmalar görülür. Klinik olarak, diş eti dokusunda eritem 

ve DOS miktarında belirgin bir artış gözlenir. Gingivitisin karakteristik bulgularından biri 

olan sondalamada kanama (SK) ortaya çıkabilir. Yerleşik lezyonu, immün yanıtın baskın 

hücreleri olan plazma hücreleri ve B lenfositleri oluşturur. Bağlantı epiteli ve sulkuler epitel, 

cep epiteline dönüşmeye başlar. Cep epiteli yüksek geçirgenliğe sahip olduğundan dış 

etkenlere karşı savunmasızdır. Klinik olarak diş eti kanaması, renk değişiklikleri ve kontur 

bozukluklarının gözlendiği orta ila şiddetli düzeyde gingivitis tablosu vardır. İlerlemiş 

lezyonda ise bağ dokusu ataşmanında yıkım meydana gelir ve bağlantı epiteli apikale doğru 

yer değiştirir. Ataşman ve alveoler kemiğin kaybı, bu evre için karakteristiktir. Periodontal 

cep oluşumu ve ülsere cep epiteli, anaerob bakterilerin kolonizasyonu ve invazyonuna neden 

olur. Cep epiteli ile osteoklastik aktivitenin gözlendiği alveoler kemik yüzeyleri arasındaki 

bölgede belirgin bir enflamatuvar hücre infiltrasyonu izlenir. İlerlemiş lezyon periodontitise 

bir geçiş aşamasıdır (110,111) 

Enflamatuvar yanıt, konağın yerleşik hücrelerinin diş yüzeyine tutunan bakteriyel 

biyofilm ile etkileşimi ile tetiklenir. Bakteriyel biyofilmin diş yüzeyinde oluşması, bağışıklık 

sisteminin bakterileri etkili bir şekilde ortadan kaldırmasını zorlaştırır (112). Bağlantı epiteli, 

bakteriyel maruziyet ile karşılaşan ilk periodontal yapıdır (113). Bakteriler, bağlantı epitelini 

geçerek bağ dokusuna girebilir ve fibroblastları uyararak ilk enflamatuvar yanıtı tetikleyebilir 

(114). Nükleer faktör kappa B (NFκB) ve aktivatör protein 1 (AP-1) gibi proenflamatuvar 



transkripsiyon faktörleri uyarılır (115), çeşitli mediatörlerin sentezi ve salımı gerçekleşir.  

Dişeti ve periodontal ligament fibroblastları, MMP’lerin lokal üretimini ve aktivitesini 

artırarak hücre dışı matriksin yıkımına neden olurlar (116,117). 

Periodontal lezyon, kemokin ve sitokinlerin uyarısıyla diş eti oluğuna göç eden 

nötrofillerle karakterize akut inflamasyon olarak başlatılır. Nötrofiller, kemokin salımıyla, IL-

17 üretimi yapan yardımcı T hücresi-17 (Th-17) lenfositlerinin inflamasyon bölgesine göçünü 

uyarır. B lenfositlerinin hayatta kalmasını, çoğalmasını ve antikor salgılayan plazma 

hücrelerine dönüşmesini sağlarlar(118). Aktive olmuş nötrofillerin, güçlü bir osteoklastojenik 

sitokin olan NF-κB’nin ligandı olan membrana bağlı reseptör aktivator nükleer kappa B 

ligandı (RANKL) eksprese ettiği ve bu yolla osteoklastik kemik rezorpsiyonunu 

indükleyebildiği gösterilmiştir. (118).Nötrofiller, periodontitiste yalnızca lezyonu başlatarak 

değil aynı zamanda Th-17 hücrelerini aktive ederek ya da yerleşik/ilerlemiş lezyonda B 

lenfositleri ve plazma hücrelerini uyararak da hastalığın ilerlemesine neden olmaktadır. 

Enflamatuvar yanıtın kronikleşmesiyle birlikte kazanılmış bağışıklık sisteminin lenfositleri 

periodontal dokulara infiltre olur ve kemik metabolizmasının dengesini bozan çeşitli 

enflamatuvar ve immün mediyatörlerin salımına neden olur. Bu durum gingivitisten 

periodontitise geçişe işaret eder (118). Gingivitiste antijen sunan hücre popülasyonunun 

çoğunluğunu dendritik hücreler oluştururken periodontitiste B lenfositleri oluşturur. B ve T 

lenfositleri ile ilişkili kazanılmış bağışık yanıt, periodontitiste gözlenen alveoler kemik kaybı 

üzerinde belirleyici bir rol oynar. Periodontal inflamasyon sürecinde bu hücreler, RANKL 

için başlıca kaynaklardır (119). 

RANKL, TNF ailesine ait, membrana bağlı veya çözünebilir formda bulunabilen bir 

sitokindir ve osteoklastların farklılaşmasını ve kemik rezorpsiyonunu uyarır (120,121). Kemik 

iliği stromal hücreleri, osteoblastlar, aktive olmuş T ve B lenfositleri RANKL ekspresyonu 

gerçekleştirerek osteoklastogenezi başlatır. Alveolar kemikte, RANKL/osteoprotegerin 

(OPG)/ reseptör aktivator nükleer kappa B (RANK) ekseni kemik metabolizmasının 

homeostazını düzenler (122). RANKL, osteoklast aktivasyonunda kritik rol oynayan ve kemik 

rezorpsiyonundan doğrudan sorumlu moleküler sinyal olup, osteoklast ve osteoklast 

öncüllerinin yüzeyinde bulunan RANK reseptörü ile etkileşime girerek bu hücrelerin kemik 

yüzeyinde birikimini, füzyonunu ve aktivasyonunu sağlar (123). Öte yandan, OPG 

çözünebilir bir protein olarak RANKL'nin biyolojik fonksiyonlarını rekabetçi inhibisyon 

yoluyla engelleme kapasitesine sahiptir (124). Periodontitiste, RANKL/OPG dengesindeki 



bozulma, osteoklast öncüllerinin kemik yüzeyinde birikimini, hücre füzyonunu ve 

aktivasyonunu artırarak kemik rezorpsiyonuna yol açmaktadır (125). 

Th1 ve Th2 hücreleri arasındaki denge, periodontal hastalıkların patogenezinde 

belirleyici bir rol oynar. Th1 hücreleri, hücresel bağışıklık yanıtını destekleyerek interferon-γ 

(IFN-γ) gibi proinflamatuvar sitokinler salgılarken; Th2 hücreleri humoral yanıtı güçlendiren 

IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinleri üretir (126). Periodontitisin ilerlemesinde Th1 

baskınlığının erken evre inflamasyonu tetiklediği, buna karşın hastalığın kronikleşmesiyle 

birlikte Th2 yanıtının baskın hale gelerek B hücre aktivasyonu ve antikor üretimi yoluyla 

doku hasarını sürdürdüğü öne sürülmektedir (127). Bu bağlamda, Th1/Th2 oranındaki 

dengesizlik, periodontal dokularda inflamasyonun şiddetini ve kemik yıkımının derecesini 

etkileyerek hastalığın seyrini belirlemektedir (128). 

2.2. Periodontal Hastalıkların Sınıflandırılması 

Periodontal hastalıklar, geçmişten günümüze kadar çeşitli sınıflamalara ayrılmıştır. 

Günümüzde Amerikan Periodontoloji Akademisi (AAP) ve Avrupa Periodontoloji 

Federasyonu (EFP) tarafından 2017 yılında önerilen sınıflama kullanılmaktadır (129). Bu 

sınıflamaya göre periodontal hastalıklar şu şekilde sınıflandırılır: 

1. Periodontal hastalıklar ve durumlar  

1.1. Periodontal sağlık ve gingival hastalıklar ve durumlar  

- Periodontal ve gingival sağlık  

- Gingivitis- dental biyofilm kaynaklı olanlar  

- Gingival hastalıklar- dental biyofilm kaynaklı olmayanlar 

 1.2. Periodontitis  

- Periodontitis  

- Nekrotizan periodontal hastalıklar  

- Sistemik hastalıkların direkt belirtisi olarak periodontitis  

1.3. Periodonsiyumu etkileyen diğer durumlar  

- Periodontal destek dokuları etkileyen sistemik hastalıklar ve durumlar  

- Endodontik-periodontal lezyonlar ve periodontal apseler  

- Mukogingival deformiteler ve durumlar  



- Travmatik okluzal kuvvetler  

- Dişler ve dental protezler ile ilişkili faktörler  

2. Peri-implant hastalıklar ve durumlar 

 - Peri-implant sağlık  

- Peri-implant mukozitis 

- Peri-implantitis  

- Peri-implant sert ve yumuşak doku eksiklikleri 

2.2.1. Periodontal ve Gingival Sağlık 

Periodontal sağlık, bireyin normal fonksiyonlarına izin veren, enflamatuvar 

periodontal hastalıktan arınmış bir durum olarak tanımlanmaktadır (129,130). Klinik olarak 

değerlendirildiğinde, gingivitis veya periodontitis ile ilişkili enflamasyonun olmaması 

periodontal sağlık tanımı için bir ön koşuldur. Bununla birlikte, gingivitis veya periodontitis 

hikayesi olup başarılı bir şekilde tedavi edilen hastalar ile diş eti iltihabının klinik belirtileri 

olmaksızın dişlerin korunduğu diğer periodontal durumlar da periodontal sağlık tanımı içinde 

yer almaktadır (129,130). 

Periodontal sağlık, intakt periodonsiyum ya da azalmış periodonsiyumun varlığında 

gözlenebilir. İntakt periodonsiyuma sahip bireylerde, diş etinde kanama, kızarıklık ve şişlik 

gibi enflamasyon belirtileri görülmez, bağ dokusu kaybı olmaz ve alveol kret seviyesi, mine-

sement sınırının 1-3 mm apikalindedir (129,130). Azalmış periodonsiyumda gözlenen 

periodontal sağlık ise stabil periodontitis hastalarında veya periodontitis olmayan bireylerde 

görülebilir. Stabil periodontitis hastalarında gözlenen gingival sağlık, periodontitisin tedavi 

edildiği, klinik ataşman kaybı (KAK) ve radyolojik kemik kaybı (RKK) gözlenen ancak (SK) 

ve derin periodontal ceplerin bulunmadığı durumları ifade eder. Periodontitis olmayan 

bireylerin azalmış periodonsiyumunda görülen periodontal sağlık ise genellikle dişeti 

çekilmesi sonucunda veya kron boyu yükseltme operasyonu geçiren bireylerde gözlenebilir. 

Bu bireylerde diş etinde kanama, pü, şişlik veya renk değişikliği gözlenmez ve sondalama 

derinliği (SD) 3 mm'nin altındadır (129,130). 

Periodontal sağlık, periodontal dokularda enflamasyonun histolojik olarak bulunmaması 

ve periodonsiyumda anatomik değişikliğin olmaması durumudur (130). Ancak hastaların 

çoğunda bu durum gözlenmez. Bu nedenle, klinik olarak sağlıklı terimi, intakt veya azalmış 

periodonsiyumda enflamasyon bulgularının klinik olarak bulunmaması olarak kabul edilir 



(130). Klinik olarak sağlıklı dişetlerine sahip bireylerden alınan histolojik doku örneklerinde, 

periodontal doku yıkımıyla ilişkili enflamatuvar mediyatörlere nadiren veya çok düşük 

düzeylerde rastlanabilir (130). 

2.2.2. Dental Biyofilm Kaynaklı Gingivitis 

Gingivitis genellikle dental biyofilm birikimi ile başlayan, dişetinde kızarıklık ve 

ödemin olduğu ancak periodontal dokularda ataşman kaybının bulunmadığı enflamatuvar bir 

hastalıktır (131,132). Diş etindeki enflamasyonun artması ile birlikte DOS’ta artış gözlenir. 

SK ve DOS'ta artış, hastalığın en erken belirtileri olarak kabul edilirken KAK ve RKK 

gözlenmez (129,131). 

Gingivitis, yaygınlığına göre lokalize veya generalize olabilir. SK olan bölgelerin 

yüzdesi %10-30 arasında ise bu durum lokalize gingivitis olarak adlandırılırken %30 ve 

üzerinde olması generalize gingivitis olarak tanımlanır (130). Gingivitis genellikle ağrısızdır, 

nadiren spontan kanamaya yol açar ve bu durum çoğu kez bireylerin hastalığı fark 

etmemesine neden olur (130).  

Gingivitis, çocuklarda ve genç yetişkinlerde en yaygın görülen periodontal hastalıktır. 

Hastalığın çocukluktan ergenliğe geçiş döneminde yaygınlığı ve şiddeti artar (133). Liu ve ark 

(2022) yaptıkları bir çalışmada 6-12 yaş aralığındaki çocuklarda gingivitis oranını %28,58 

olarak bulmuşlardır (85). Gingivitis, ağız bakımı yöntemlerinin doğru ve etkin bir şekilde 

uygulanması ile geri dönüşümlü iltihabi bir süreç olarak tanımlanır. Ancak, gingivitis tedavi 

edilmezse geri dönüşümsüz doku kaybının gözlendiği periodontitise ilerleyebilir ve diş 

kayıplarına sebep olabilir (130). 

Dental plak birikimine neden olan lokal faktörler, plağın oluşumunu kolaylaştırır ve 

plağın mekanik olarak temizlenmesini zorlaştırır. Tükürük akış hızı ve kalitesindeki 

değişiklikler, ağız kuruluğuna yol açarak dental plağın uzaklaştırılmasını güçleştirir ve diş eti 

iltihabının şiddetini artırabilir (130,132). Bunun yanı sıra, sistemik risk faktörleri veya 

değiştirilebilir faktörler, kişinin plağa karşı immünolojik tepkisini olumsuz yönde etkileyerek 

iltihabın şiddetlenmesine neden olabilir. Gingivitis üzerinde etkili olan sistemik durumlar 

arasında sigara kullanımı, diyabet, şiddetli C vitamini eksikliği, endokrin sistemi etkileyen ve 

tükürük akışını azaltan ilaçlar, ergenlik dönemi, gebelik, oral kontraseptifler, menstrüel döngü 

ve hematolojik bozukluklar sayılabilir (130,134). 



2.2.3. Periodontitis 

Periodontitis mikrobiyal dental plak ile ilişkili, diş eti, periodontal ligament ve alveol 

kemiğini içeren diş destek dokularının ilerleyici tarzdaki yıkımı ile karakterize kronik 

enflamatuvar bir hastalıktır (1,2). Periodontitisin bulguları arasında dişeti iltihabı, KAK, 

RKK, SD ve mobilitede artış, SK ve patolojik migrasyon sayılabilir 

(135). 

Evre I periodontitis, ataşman kaybının başlangıç safhasına işaret eder. Evre I 

periodontitiste, KAK, 1-2 mm’dir ve koronal üçlüde gözlenen RKK %15’ten azdır. SD, 4 

mm’ye eşit veya daha azdır (2,136). Evre II periodontitis, diş destek dokularında meydana 

gelen karakteristik hasarları tanımlayan yerleşik periodontitisi ifade eder. Evre II 

periodontitiste KAK, 3-4 mm’dir ve koronal üçlüde gözlenen RKK %15-33 arasındadır. SD, 

5 mm’ye eşit veya daha azdır. Evre I ve II periodontitiste, genellikle horizontal kemik kaybı 

mevcuttur ve periodontitise bağlı diş kaybı bulunmamaktadır (2,136). 

Evre III periodontitiste, KAK 5 mm ve üzerindedir. RKK, kökün orta üçlüsüne veya 

daha ilerisine kadar uzanmaktadır. SD, 6 mm ve üzerindedir. Evre III periodontitiste, vertikal 

kemik kaybı 3 mm veya daha fazladır, periodontitise bağlı gözlenen diş kaybı sayısı 4 veya 

daha azdır. Sınıf II veya III furkasyon defekti gözlenir ve orta derecede lokalize alveoler 

kemik defekti gözlenir (2,129,130). Evre IV periodontitiste periodontitise bağlı olarak 

kaybedilen diş sayısı 5 veya daha fazladır. Evre III periodontitise ek olarak sekonder oklüzal 

travma nedeniyle ikinci derecede veya daha fazla mobilite, çiğneme fonksiyon bozuklukları, 

daha şiddetli alveoler sırt defektleri, kapanış bozuklukları ve dişlerde yer değiştirmeler 

gözlenebilir. Mevcut diş sayısı 20’den daha azdır (2,136). 

Periodontitisin derecesi hastalığın ilerleme hızını gösterir. Derecenin saptanmasında 

direkt ve indirekt kanıtlardan yararlanır. Direkt kanıtlar, son 5 yıl içinde gözlenen KAK ya da 

RKK ile değerlendirilir. Direkt kanıtın mevcut olmadığı durumlarda indirekt kanıtlar 

kullanılır. Bu amaçla, ağızda periodontitis nedeniyle en fazla kemik kaybına sahip olan dişin 

RKK yüzdesi, hastanın yaşına bölünür. Sigara kullanımı veya diyabetin metabolik kontrolü 

periodontitisin derecesinin belirlenmesinde risk faktörleri olarak yer alır (2,136). 

Derece A periodontitiste, 5 yıldan uzun sürede KAK ve RKK gözlenmez. RKK 

yüzdesinin yaşa oranı 0.25’den küçüktür. Biyofilm miktarı yüksek olmasına rağmen biyofilm 

ile ilişkili kemik yıkımı azdır. Sigara kullanımı yoktur ve diyabet belirtileri gözlenmez 

(2,130,136). Derece B periodontitiste, hastalığın ilerleme derecesi orta düzeydedir. 5 yıldan 



uzun sürede meydana gelen KAK ve RKK değeri 2 mm’den azdır. RKK yüzdesinin yaşa 

oranı 1’den küçük ve 0.25’ten büyüktür. Biyofilm miktarı ile kemik yıkımı orantılıdır. Sigara 

kullanımı 10 adetten azdır ve diyabet hastalarında HbA1c değeri %7’nin altındadır 

(2,130,136). Derece C periodontitiste ise 5 yıldan uzun sürede meydana gelen KAK veya 

RKK değeri, 2 mm veya üzerindedir. RKK yüzdesinin yaşa oranı 1 veya daha fazladır. 

Biyofilme kıyasla kemik kaybı fazladır. Sigara kullanımı 10 adetten fazladır ve diyabet 

hastalarında HbA1c değeri %7’den büyüktür (2,136). 

2.3. Homeostaz, Programlanmış Hücre Ölümü 

Homeostaz, değişen çevre şartlarına karşı organizmanın iç kararlılığıdır (137). 

Homeostazın korunmasındaki en önemli biyolojik olaylardan bir tanesi hücre ölüm 

mekanizmasıdır(138). Vücudumuzda bir yandan yeni hücreler oluşurken diğer yandan mevcut 

hücrelerin bir kısmının hücre ölümü ile ortadan kaldırılması homeostazın sürmesini sağlar 

(137,138). Hücre ölüm mekanizmaları, programlanmış veya programlanmamış hücre ölüm 

mekanizmaları olarak ayrılabilir (139).  

Programlanmış hücre ölümü, fizyolojik veya patolojik koşullarda ortaya çıkan sinyal 

iletim yolaklarının yönlendirdiği, genetik düzeyde sıkı bir şekilde kontrol edilen hücre ölüm 

şeklidir (10). Organizmanın ihtiyaç duymadığı, biyolojik görevini tamamlamış ya da hasar 

görmüş hücrelerin ortadan kaldırılmasını sağlar (10,139). Programlanmış hücre ölümü, 

hücrenin çevresel sinyallere verdiği yanıta bağlı olarak çeşitli sinyal iletim yolakları 

aracılığıyla aktive olur ve apoptoz, piroptoz, nekroptoz, ferroptoz, entotik hücre ölümü ve 

otofaji ile ilişkili hücre ölümü gibi farklı alt tiplere ayrılır (140,141). 

Apoptoz, programlanmış hücre ölümünün klasik bir türüdür (10). Ekstrensik apoptoz, 

intrensik apoptoz ve perforin/granzim yolu ile tetiklenen apoptoz olmak üzere üç farklı 

şekilde meydana gelir (142). Apoptotik mekanizmalar, fazla üretilmiş ve aktive olmuş T-

lenfositlerinin, virüsle enfekte doğal öldürücü hücrelerin ve kanser hücrelerinin ortadan 

kaldırılmasını sağlar (143). Bu nedenle, apoptoz, bağışıklık sisteminin fonksiyonu ve 

homeostazı için kritik öneme sahiptir (17). Apoptoz sonucunda hücre iskeletinde bulunan 

proteinlerin yapısı bozulur, nükleer membran parçalanır ve deoksiribonükleik asit (DNA) 

fragmantasyonu meydana gelir. Kromatinin yoğunlaşması ve hücre büzülmesini takiben hücre 

zarında tomurcuklanmalar başlar ve apoptotik cisimcikler oluşur. Bu apoptotik cisimcikler, 

makrofajlar ve komşu hücreler tarafından tanınıp fagosite edilir. (144). Apoptotik 

mekanizmalardaki disregülasyon, kronik enflamatuvar hastalıkların gelişmesine neden 



olmaktadır. Tip 1 diyabet, romatoid artrit, enflamatuvar bağırsak hastalığı, multipl skleroz, 

skleroderma, Alzheimer ve Parkinson hastalıklarında apoptozun arttığı bilinmektedir (145). 

Kronik enflamatuvar bir hastalık olan periodontitiste, anti-apoptotik/proapoptotik protein 

oranının artması, hücrelerinin apoptotik süreçlerinde gecikmeye ve dolayısıyla persiste kronik 

enflamasyona yol açmaktadır. (146). Kontrol edilemeyen enflamatuvar yanıt ise periodontal 

destek dokuların kaybına neden olmaktadır (147).  

Bununla birlikte, son yıllarda tanımlanan piroptoz ve nekroptoz gibi diğer 

programlanmış hücre ölüm mekanizmaları, enflamatuvar hücre ölümü ile karakterizedir ve 

genellikle enflamatuvar hastalıklarda ön plana çıkmaktadır (141). Piroptoz, inflamatuvar 

kaspazların aktivasyonu sonucu GSDM-D proteininin N-terminal alanının plazma 

membranında porlar oluşturması ile karakterizedir (45). Bu porlar, hücre içeriğinin dışarı 

sızmasına, IL-1β ve IL-18 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salınımına ve enflamatuvar 

hücrelerin bölgeye çekilmesine yol açar (20,148). Özellikle NLRP3 inflamazomu, birçok 

kronik enflamatuvar hastalıkta piroptozun ana tetikleyicisi olarak tanımlanmıştır (20). 

Periodontitis gibi kronik inflamatuvar hastalıklarda da NLRP3, kaspaz-1 ve GSDM-D 

düzeylerinin artışı bu mekanizmanın hastalığın patogenezindeki olası rolünü desteklemektedir 

(149,150). 

Nekroptoz, bir diğer enflamatuvar programlanmış hücre ölüm biçimidir. Tümör nekroz 

faktör reseptörü 1 (TNFR1) üzerinden başlatılan, ancak kaspaz aktivitesinin engellendiği 

durumlarda aktifleşen bir alternatif bir yoldur (151). Bu süreçte, reseptörle etkileşen protein 

kinaz 1 ve 3 (RIPK1 ve RIPK3) kinazlarının etkileşimi ve karışık soy kinaz alanı benzeri 

proteinin (MLKL) fosforilasyonu ile plazma membranının destabilizasyonu sağlanır (152). 

Nekroptotik hücre ölümü, tıpkı nekrozda olduğu gibi membran bütünlüğünün bozulması ile 

sonuçlanır ve bu durum proenflamatuvar içeriklerin hücre dışı ortama salımına yol açarak 

bağışıklık sistemini aktive eder (151). Nekroptozis yoluyla salınan hücre içi bileşenler, 

inflamasyonu artıran tehlike sinyalleri olarak hareket eder ve bu durum, periodontal yıkımını 

daha da derinleştirebilir (151). Ayrıca, RIPK3 ve MLKL'nin periodontal hastalıklarda artan 

ekspresyonu, nekroptozun aktif olarak çalıştığını desteklemektedir (153). Bu bilgiler, 

periodontitisin kronik inflamasyon seyrinde nekroptozisin etkili bir mekanizma olabileceğini 

ve hedeflenebilir yeni bir terapötik yol sunduğunu göstermektedir (154).  

Programlanmamış hücre ölümü ise ekzojen kaynaklı fizikokimyasal stres faktörleri 

(iskemi, mekanik travma, toksin maruziyeti veya termal hasar gibi) nedeniyle hücrenin 

genetik kontrol mekanizmalarından bağımsız olarak geri dönüşümsüz şekilde hasara ve 



fonksiyon kaybına uğraması sürecidir (155). Bu patolojik sürecin en tipik formu olan nekroz, 

hücre membran permeabilitesinde artış, organel şişmesi, ATP depolarının tükenmesi ve hücre 

lizisi ile karakterizedir (141). Membran bütünlüğünün kaybını takiben hücresel içeriğin 

ekstraselüler alana yayılması, hasar ilişkili moleküler paternleri (DAMPs) salınımına yol 

açarak immün hücreleri aktive etmekte ve sekonder enflamatuvar yanıtı tetiklemektedir (134). 

Akut doku hasarı, reperfüzyon injurisi ve toksik hepatik nekroz gibi çeşitli patolojik 

durumlarda gözlenen bu kontrolsüz hücre ölüm formu, dokusal homeostazın bozulmasında ve 

patolojik inflamasyon kaskadının başlatılmasında kritik rol oynamaktadır (156,157).  

Programlanmış hücre ölüm mekanizmalarının düzgün işlemesi, immün homeostazın 

korunmasında hayati rol oynar. Bu mekanizmalardaki bozulmalar veya hücrelerin apoptoza 

dirençli hale gelmesi, birçok patolojik duruma zemin hazırlar (141,158). Özellikle 

periodontitis gibi kronik inflamatuvar hastalıklarda, apoptotik proteinler arasındaki dengenin 

bozulduğu, apoptozun geciktiği ve enflamatuvar hücrelerin dokuda uzun süre kalmasının 

hastalığın şiddetini artırdığı gösterilmiştir (159). Bu durum, doku hasarının devam etmesine 

ve periodontal destek dokuların yıkımına yol açan enflamatuvar yanıtın sürmesine neden olur 

(159,160). 

Son yıllarda yapılan araştırmalar, programlanmış hücre ölümü mekanizmaları içinde 

apoptozun dışında piroptoz, ferroptoz ve nekroptoz gibi yeni ve farklı hücre ölüm yollarının 

da tanımlandığını ortaya koymaktadır (141,155). Bu yeni mekanizmalar, hücre ölümünün 

çeşitli patolojik ve fizyolojik süreçlerdeki rolünü daha derinlemesine anlamamıza olanak 

sağlayacaktır. Özellikle piroptoz, bağışık yanıt ve inflamasyonla olan ilişkileri nedeniyle 

önemli bir araştırma konusu haline gelmiştir (45,161). 

2.4.Piroptoz 

Piroptoz, enflamatuvar yanıtla ilişkili apoptotik olmayan programlanmış hücre 

ölümüdür (10). Sekonder nekroz olarak da adlandırılır (162). Esas olarak savunma 

hücrelerinde görülmekle birlikte keratinositlerde ve bazı epitel hücrelerinde de görülebilir 

(163). Por oluşumu, hücrenin şişmesi, plazma zarının yırtılması ve hücre içi içeriğin salınması 

ile karakterizedir (10,20). Kaspaz-1 bağımlı olan piroptozun, apoptozdan farklı olduğu netlik 

kazanmıştır (10,14). 

Proinflamatuvar hücre ölüm şekli olan piroptoz, genellikle hücre içi patojen 

enfeksiyonu ile uyarılır ve konağın savunma sisteminin bir parçasıdır (11). Piroptotik 

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



şeklinde meydana gelir. Klasik yolak, patern tanıma reseptörlerinin (PRR), patojen ilişkili 

moleküler paternleri (PAMP) ve DAMP tanımasıyla başlar (14). Bu tanımanın ardından NF-

kB uyarılır ve pro-IL-1β ve pro-IL-18 oluşumu gözlenir (14,20). Diğer yandan, hücre içine 

potasyum geçişi ve reaktif oksijen türlerinin meydana getirdiği lizozomal hasarla birlikte, 

hücre içinde NLRP3 inflamazomu meydana gelir. Bu inflamazom, NLRP3 proteini, CARD 

içeren ASC ve pro-kaspaz-1’den oluşan çoklu sitozolik protein kompleksidir (15). Mikrobiyal 

enfeksiyona ve hücresel hasara karşı immün yanıtın temel inflamazomu olan NLRP3, pro-

kazpaz-1’i olgun ve aktif kaspaz-1 formuna dönüştürür (16).  Kaspaz-1 ise ise pro-IL-1β ve 

pro-IL-18’i olgun ve aktif IL-1β ve IL-18 formlarına dönüştürür (14). Kaspaz-1, aynı 

zamanda hücre zarında bulunan GSDM-D proteinini spesifik olarak tanır; C ve N 

domainlerine parçalayarak hücre zarında porların oluşmasına ve hücrenin piroptozuna neden 

olur (18,19). GSDM-D’nin aktivasyonu sonucunda, hücre membranında IL-1β ve IL-18 gibi 

proenflamatuvar sitokinlerin salımına yol açan porlar meydana gelir (21,22). Apoptozdan 

farklı olarak piroptozda, hücre membranında oluşan porlar, hücresel şişme ve osmotik lizis 

hücrenin ölümüne yol açar. Piroptoz sırasında kromatin yoğunlaşması, DNA parçalanması ve 

kaybı gerçekleşir (19). Klasik olmayan yolak ise inflamozomdan bağımsız olarak başlatılır. 

Farelerdeki prokaspaz-11, bakteri LPS tarafından doğrudan aktive edilir (164). Aktive edilen 

kaspazlar, plazma zarını parçalamak, potasyum iyon akışını arttırmak ve piroptozu 

indüklemek için GSDM’leri aktifleştirir. Başka bir deyişle, aktifleşmiş kaspaz-4/5/11, aktif 

kaspaz-1 gibi hücre membranında por oluşturacak olan GSDM-D’yi N domainine parçalar. 

Buna karşılık, kaspaz-4/5/11, pro-IL-1β ve pro-IL-18'i parçalayamamasına rağmen bazı 

hücrelerde NLRP3/kaspaz-1 yolağını kullanarak IL1β ve IL-18'in salımına aracılık 

edebilmektedir (165). 

 

Çeşitli çalışmalar, piroptozun, kronik enflamatuvar hastalıkların patogenezinde rol 

oynadığını göstermektedir (14,166). Romatoid artrit hastalarının sinoviyal dokularında 

NLRP3 inflamazomunun aktivasyonunu ve buna bağlı olarak artmış kaspaz-1 ve IL-1β 

ekspresyonu olduğunu göstermişlerdir (167). Guo ve ark (2018), özellikle sinoviyal 

fibroblastlar ve makrofajlarda gözlenen bu değişikliklerin, eklem hasarının ilerlemesinde 

önemli olduğunu belirtmişlerdir (168). Crohn hastalığı ve ülseratif kolit gibi enflamatuvar 

bağırsak hastalıklarında, kaspaz-1 ve IL-18 gibi piroptoz ile ilişkili moleküllerin, bağırsak 

mukozasında yoğun bir şekilde bulunduğu ve bu süreçlerin hastalığın ilermesinde etkili 

olduğu gözlemlenmiştir (169,170). NLRP3 aracılı piroptoz, tip 1 diyabetin patogenezinde rol 



oynayarak hastalığın ilerlemesini arttırmaktadır (171). Bununla birlikte, NLRP3 

inflamasomunun aktive olması, tip 2 diyabette insülin direncini arttırarak hastalığın 

ilerlemesini kolaylaştırmaktadır (172,173). Kursawe ve ark (2016) ise, NLRP3 

inflamasomunun adipöz dokularda enflamasyonu arttırdığını ve insüline olan duyarlılığı 

azalttığını ileri sürmüştür (174). Bu nedenle, bu bulgular piroptozla düzenlenen hücre 

ölümünün kronik enflamatuvar hastalıkların patogenezinde önemli bir rol oynadığını 

göstermektedir. 

 

 

Şekil 2. Klasik piroptoz yolağı 

 



2.5. NLRP3 

NLRP3 proteini, çok çeşitli mikrobiyal motifleri, endojen tehlike sinyallerini, çevresel 

tehdit unsurlarını algılayan, NLRP3 inflamazomunun oluşumu ve aktivasyonu ile sonuçlanan 

hücre içi bir sensördür (175). NLRP3 inflamazomu, NLRP3 proteini, CARD içeren ASC ve 

pro-kaspaz-1’den oluşan çoklu sitozolik protein kompleksidir (15). Bu inflamazom 

mikrobiyal enfeksiyona ve hücresel hasara karşı oluşan immün yanıtta görev alır (176). 

Enflamasyonda aktif rol oynayan monosit, lenfosit, nötrofil, osteoblast ve dendritik 

hücrelerde bulunur (177). NLRP3 inflamazomu, immün sisteme ulaşan çeşitli tehlike 

sinyallerini algılayan ve bu sinyallerin sitoplazmik bir sinyal kompleksi aracılığıyla IL-1β ve 

IL-18 gibi enflamatuvar yanıtların aktivasyonuna katkıda bulunan bir yapıdır. Bu kompleks, 

hücre içinde çeşitli uyarıcı molekülleri algılar ve ardından enflamatuvar yanıtları tetiklemek 

için IL-1β ve IL-18 gibi proenflamatuvar sitokinlerin salınımını artırır. Bu süreç, enfeksiyon, 

doku hasarı veya diğer patojenik tehditlerle ilişkilidir (178,179). NLRP3 inflamazomu, konak 

immün savunmasında önemli bir rol oynar ve bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlarla 

mücadelede etkilidir (180). NLRP3’ün aktivasyonundan sonra ortaya çıkan enflamatuvar 

yanıt ile mikrobiyal enfeksiyonu hızlı ve etkili bir şekilde ortadan kaldırabilir, hasarlı dokuyu 

onarabilir. Bununla birlikte, NLRP3 inflamazomu çok fazla aktive edildiğinde, aşırı 

iltihaplanmaya ve gereksiz konakçı hasarına yol açarak vücudu patolojik bir durumda bırakır 

(180). Ayrıca, NLRP3 inflamazomu yaşlanma, fiziksel hareketsizlik, aşırı beslenme veya 

çevresel faktörler gibi çeşitli durumlarda aktive olabilir (178).  

NLRP3, inflamasyon sürecinde yalnızca doğrudan mikrobiyal veya doku kaynaklı 

tehlike sinyalleriyle değil, aynı zamanda çeşitli hücre içi sinyal yolakları aracılığıyla da aktive 

edilebilmektedir (180). Bu yolakların başında, doğal bağışıklık sisteminin önemli 

bileşenlerinden biri olan Toll-like reseptörler (TLR’ler) yer almaktadır (181). Özellikle TLR4, 

NLRP3 inflamazomunun primer aktivasyonunda kritik bir rol oynamaktadır (182). TLR4, 

LPS gibi PAMP’ları tanıyarak, NF-κB yolunu aktive eder (183). Bu sinyal iletimi sonucunda 

pro-IL-1β, pro-IL-18 ve NLRP3’ün gen ekspresyonu artar ve inflamasyon için gerekli olan ilk 

aşama başlatılmış olur (184). İnflamazomun tam aktivasyonu için ikinci bir sinyal gereklidir 

(185). Bu sinyaller; hücre içi potasyum iyonlarının azalması (K⁺ effluksu), hücre dışı ATP 

birikimi, lizozomal hasar, kristal birikimi ve reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimi gibi 

çeşitli hücresel stres faktörlerinden kaynaklanır (186). Bu süreç, NLRP3’ün oligomerleşmesi 

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



sonuçlanır (187). Bu süreçte ROS hem hücre hasarının bir göstergesi hem de inflamazomun 

aktivasyonu için doğrudan bir tetikleyici görevi görmektedir (188).  

NLRP3, tioredoksin etkileşimli protein (TXNIP) ile etkileşime girer, böylece doğal 

bağışıklık sisteminin düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. Daha önceki bir çalışmada, 

TXNIP eksikliğinin NLRP3 inflamatuarının aktivasyonunu ve IL-1β'nın alt sekresyonunu 

bozduğu gösterilmiştir (189). Yüksek IL-1β üretimi, insülin insensitivitesine, insülin direncine 

ve tip 2 diyabet şiddetine katkıda bulunabilir ve bunlarla ilişkili olabilir (172). Farelerde 

yapılan çalışmalar, NLRP3’ün, TXNIP'in aktivasyondaki rolüne bağlı olarak artmış insülin 

duyarlılığı ve glikoz toleransı ile ilişkili olduğunu göstermiştir (190). NLRP3'ün adipoz 

dokuda glukoz toleransını, insülin direncini ve enflamasyonu düzenleyerek tip 1 ve tip 2 

diyabet modülasyonunda rol oynadığı gösterilmiştir (191).  Tip 2 diyabet hastalarının periferal 

kan hücrelerinden monositlerde bazal NRLP3 aktivitesinin arttığı bulunmuştur (192). Aynı 

zamanda NLRP3'ün iskemi, hipertansiyon ve ateroskleroz dahil olmak üzere kardiyovasküler 

hastalıkların patofizyolojide dolaşımdaki sitokinleri ve enflamatuvar aracıları artıran bir 

inflamazom olarak önemi bildirilmiştir (193). Koroner arter hastalarının serum NRLP3 

seviyeleri sistemik sağlıklı bireylere oranla yüksek olduğu gösterilmiştir (194). Romatoid 

artrit hastalarında yapılan çalışmalarda, hastaların makrofajlarında, dendritik hücrelerinde ve 

sinoviyal sıvılarında NLRP3 mRNA seviyelerinin yüksek olduğu bildirilmiştir (168,195,196).  

2.6. Kaspaz-1 

İnsan kaspaz ailesi, temel işlevlerine göre enflamasyon, apoptoz ve farklılaşma 

süreçlerinde görev alan 12 üyeden oluşur (44,197,198). Kaspaz-1, hem patojen kaynaklı 

faktörlere hem de endojen mediyatörlere yanıt olarak inflamazom komplekslerinin oluşumu 

yoluyla aktive olan enflamatuvar bir kaspazdır (35). Kaspaz-1’in en bilinen işlevi, 

proenflamatuvar sitokinlerin, özellikle pro-IL-1β ve pro-IL-18’in aktif formlarına 

dönüştürülmesidir. Aktive olan IL-1β, lokal ve sistemik enflamatuvar süreçleri tetiklerken, 

IL-18 ise IFN-γ üretimini artırarak antimikrobiyal savunmada önemli bir rol oynar (49). 

Bunun yanı sıra, kaspaz-1 aracılığıyla gerçekleşen piroptoz, enfekte veya hasar görmüş 

hücrelerin ölümünü sağlayarak patojenlerin yayılmasını sınırlayıcı bir mekanizma olarak işlev 

görür (14). Kaspaz-1’in aktivasyonu genellikle PAMP veya DAMP’lar aracılığıyla gerçekleşir 

(36). Örneğin, bakteriyel LPS, viral RNA veya hücresel hasar ürünleri, NLRP3 

inflamazomunu ve NLRP3 olmayan diğer inflamazomları uyarır. NLRP3 proteini, CARD 

içeren ASC ve pro-kaspaz-1’den oluşan NLRP3 inflamazomu prokaspaz-1’i kaspaz-1’e 

dönüştürür (37). Aktif kaspaz-1 ise yalnızca sitokin aktivasyonu değil, aynı zamanda 



enflamatuvar hücre ölümüyle karakterize olan piroptozun da meydana gelmesine neden olur. 

Bu durum, özellikle kronik enflamatuvar hastalıklarda doku hasarına yol açabilir (36,37).  

Kaspaz-1, yalnızca NLRP3 inflamazomu aracılığıyla değil aynı zamanda insan 

hipereozinofilik enflamasyonunda NLR ailesi CARD içeren protein 4 (NLRC4) ve 

melanomda bulunmayan 2 (AIM2) gibi diğer inflamazom tipleri aracılığıyla da aktive 

olabilmektedir (199). Örneğin, AIM2 inflamazomu hücre içinde bulunan mikrobiyal DNA'yı 

tanıyarak inflamasyonu başlatabilirken, NLRC4 ise bakteriyel flagellin ve tip III sekresyon 

sistemi bileşenlerine yanıt vererek kaspaz-1’i aktive eder (200).  

Kaspaz-1, makrofajlar, dendritik hücreler ve nötrofiller gibi savunma hücrelerinin yanı 

sıra immün sistem hücreleri dışındaki keratinositler, astrositler, hepatositler ve 

kardiyomiyositlerden de üretilir (201,202). Yapılan çalışmalar, kaspaz-1'in, sitoprotektif 

mekanizmaların, doku tamirinin ve hücre ölümünün düzenlenmesi yoluyla, strese karşı 

hücresel yanıtın bir düzenleyicisi olduğunu göstermektedir (203,204). Son çalışmalar, kaspaz-

1'i sitoprotektif yanıtların, doku onarımının ve hücre ölümünün düzenlenmesi yoluyla, strese 

karşı hücresel yanıtların düzenleyicisi olarak göstermeye başlamıştır (35,203,204).  Kaspaz-1 

bu fonksiyonunun, hücre ve doku stresinin etkilediği hepatositlerde, nöronlarda ve 

kardiyomiyositlerde özellikle önemli olduğu düşünülmektedir (202,205). Kaspaz-1 gen 

polimorfizmine sahip bireylerde miyokard enfarktüsü ve kardiyovasküler hastalık görülme 

sıklığı yüksek bulunmuştur (206). Yapılan çalışmalar, tip 2 diyabet hastalarının serum  

kaspaz-1 değerlerinin sağlıklı bireylerden yüksek olduğunu bildirmiştir (207,208). Kronik 

enflamasyonun gözlendiği diğer bir hastalık olan aterosklerozda, kaspaz-1’in aktive ettiği IL-

1β, vasküler inflamasyonu artırarak plak oluşumunu hızlandırmaktadır. NLRP3 inflamazomu 

ve kaspaz-1'in bu süreçte rol oynadığı çeşitli hayvan modellerinde gösterilmiştir (39).  

2.7. GSDM-D 

GSDM-D, insanlarda 8. kromozom üzerindeki GSDM-D geni tarafından kodlanan bir 

proteindir. Savunma hücrelerinin ve epitel hücrelerinin de dahil olduğu çeşitli hücre tiplerinde 

bulunur (22). Bu protein, farede D276 ve insanda D275 pozisyonlarında yer alan bir bölgeye 

sahiptir. Bu bölge, iki alan arasındaki bağlayıcı alan ile por oluşturan N-terminal kısmı ve 

inhibe edici bir C-terminal kısmı içerir (209). Bu bölünme bölgesi, viral DNA'yı, bakteriyel 

flagellini, hücre yapısındaki ve plazma membranındaki bozulmaları algılayan NLRP3 

inflamazomunun aktiflediği kaspaz-1 tarafından hedeflenir (200). GSDM-D bölündüğünde, 

N-terminal alanı plazma zarına girmek üzere serbest kalır ve porların oluşmasını sağlar. 



GSDM-D, membranda oluşturduğu porlar aracılığıyla IL-1β ve IL-18 gibi enflamatuvar 

sitokinlerin ve iyonların hücre dışına geçişini sağlar (44,45). Por oluşumu, ozmotik homeostaz 

kaybına, hücrenin şişmesine ve ölümüne neden olur  (44,45,191,210).  

GSDM-D aracılı piroptoz, bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlara karşı savunmada 

kritik bir bağışıklık mekanizmasıdır. Gram-negatif bakterilerin LPS’leri, hücre içine girerek 

kaspaz-1 aracılığıyla GSDM-D’yi aktive eder. GSDM’nin aktif hale gelmesi ise membranda 

por oluşturarak enfekte hücrelerin piroptotik ölümüne yol açar (44). Bu durum, bir yandan 

patojenlerin çoğalmasını sınırlarken diğer yandan savunma hücrelerinin enfeksiyon bölgesine 

çekilmesi için güçlü bir enflamatuvar yanıt oluşturur. 

Yapılan çalışmalar, GSDM-D'nin, enflamatuvar kaspazlara (kaspaz-1, -4, -5 ve -11) 

özgü bir substrat olduğunu ve piroptoz için efektör bir molekül olarak görev gördüğünü 

ortaya koymuştur (45,200). Bu nedenle, GSDM-D, mikrobiyal enfeksiyon ve tehlike 

sinyallerine karşı konak savunmasının önemli bir aracıdır. Aynı zamanda GSDM-D, bakteri 

zarlarında da gözenekler oluşturarak ilave bir antimikrobiyal etki de yaratmaktadır (210). 

GSDM-D'nin düzensiz aktivasyonu, kronik enflamatuvar hastalıkların ve otoimmün 

bozuklukların patogenezini etkileyebilir (211,212). Örneğin, romatoid artrit, sepsis ve 

enflamatuvar bağırsak hastalığında, GSDM-D’nin aşırı aktivasyonu sonucu gerçekleşen 

kontrolsüz piroptoz, doku hasarına ve hastalığın kötüleşmesine neden olabilir (211).Tedavi 

edilmeyen ülseratif kolit ve Crohn hastalığı olan bireylerde, GSDM-D aracılı piroptozun 

hücre ölümüne ve bağırsakta hasara neden olduğu gösterilmiştir (212). Diyabetik nefropati 

hastalarının böbrek tübüler hücrelerinde GSDM-D seviyelerinin arttığı gözlenmiştir (211). 

2.8. IL-1β  

IL-1β, enfeksiyon ve yaralanmaya karşı güçlü bir proenflamatuvar sitokindir (213). IL-1 

sitokin ailesinin bir üyesidir, aktive edilmiş makrofajlar, monositler ve dentritik hücreler 

tarafından üretilir (70).  Pro-IL-1β, proenflamatuvar proteaz kaspaz-1 tarafından parçalanarak 

aktif IL-1β’ya dönüştürülür (214). Olgun IL-1β ise hızla hücreden salınır (66).  

IL-1β, enflamasyon, vazodilatasyon ve immün hücre ekstravazasyonunun güçlü bir 

uyarıcısıdır. Adaptif immün yanıtları şekillendirmede de rolleri vardır (215).  

IL-1β, kollajenaz gibi hücre dışı matriks enzimlerinin ekspresyonunu arttırır, osteoklastlar ve 

kemik rezorpsiyonu üzerinde uyarıcı etkilere sahiptir (51)  Doku yıkımına yol açan diğer 

enflamatuvar mediyatörlerin de salımına neden olmaktadır (49). Donath ve ark. (2011), tip 2 

diyabet hastalarının pankreatik hücrelerinde IL-1β gen ekspresyonunu sağlıklı kontrol 



grubundan önemli ölçüde yüksek bulmuştur (216). Romatoid artrit hastalarının sinoviyal 

membranında ve sıvısında kontrol grubuna oranla daha yüksek IL-1β ekspresyonları 

gözlenmiştir (217,218). Aynı zamanda IL-1β’nın, kardiyomiyositleri ve damar duvarının tüm 

bileşenlerini etkileyerek ateroskleroz ve miyokard enfarktüsüne yol açtığı bildirilmiştir (219). 

Periodontal hastalık patogenezinde IL-1β’nın proenflamatuvar rolü çok sayıda çalışma 

ile ortaya konmuştur.  IL-1β, başta makrofajlar olmak üzere birçok immün hücre tarafından 

sentezlenen, periodontal enflamasyon ve doku yıkımı ile ilişkisi oldukça iyi bilinen 

proenflamatuvar sitokinlerden biridir (49–52). Bu sitokin, periodontitisteki immune-

enflamatuvar yanıta ve osteoklastik kemik rezorpsiyonuna neden olan diğer proenflamatuvar 

sitokinleri, kemokinleri ve ekstrasellüler matrisi parçalayan enzimleri uyararak periodontal 

doku yıkımının şiddetini arttırmaktadır (51,52,220). Periodontitisli bireylerin enflamasyonlu 

diş eti dokusunda ve serumlarında IL-1β ekspresyonun yüksek olduğu gösterilmiştir (56,221–

224). Bununla birlikte, periodontitisli bireylerin oral biyolojik sıvılarındaki yüksek IL-1β 

seviyeleri de periodontitis ile ilişkilendirilmiş (54–56) ve bu durum IL-1β, periodontitis için 

potansiyel bir biyobelirteç haline getirmiştir (52). Sistemik sağlıklı ve sigara içmeyen SIIIGB 

ve SIIIGC periodontitis hastalarının DOS ve tükürük IL-1β total miktarları, gingivitisli ve 

periodontal sağlıklı bireylerden yüksek bulunmuştur (54–56,225). 

Önceki çalışmalar, piroptozda artan NLRP3, kaspaz-1 veya GSDM-D seviyelerinin 

artan IL-1β seviyeleri ile ilişkili olduğunu göstermektedir (48,65–68). Literatürde, özellikle 

inflamasyonun şiddetlendiği ve hücresel hasarın arttığı durumlarda NLRP3 ve IL-1β 

sarasındaki pozitif ilişki sıklıkla vurgulanmıştır (226,227). Kaspaz-1 ile IL-1β arasında pozitif 

ilişki olduğunu gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (66,69). GSDM-D'nin IL-1β ile ilişkisi 

ise por oluşumu ve hücre ölümüne bağlı olarak genellikle pozitif yönde gösterilse de (64) bazı 

çalışmalarda bu ilişkinin zayıf ya da negatif yönde olduğu da bildirilmiştir (228,229). 

2.9. IL-18 

IL-18, IL-1 ailesinin bir üyesidir, monositler ve makrofajların yanı sıra epitel ve endotel 

hücrelerinde üretilir. Çeşitli hücre tiplerini uyarır ve pleiotropik işlevlere sahiptir (230). IL-18, 

IL-1β gibi proenflamatuvar bir sitokindir ve kaspaz-1 tarafından aktive edilir (231). IL-18, 

adezyon moleküllerinin ekspresyonunu, nitrik oksit sentezini ve kemokin üretimini uyarır. 

Çeşitli enfeksiyöz mikroorganizmalara karşı konak savunmasında önemli bir rol oynar (230). 

Antimikrobiyal savunmada yer alır ve doğal öldürücü hücreleri, T hücrelerini ve makrofajları 

aktive etmeye yardımcı olur (220). IL-18, IL-12 ile birleştiğinde, IFN-γ üretimini önemli 



ölçüde artırarak patojenlere karşı güçlü bir bağışık yanıt oluşturur (230,232,233). Sağlıklı 

dokularda, vücudun savunma mekanizmalarını aktive ederek homeostazın korunmasına 

yardımcı olur (220). Bu sitokin hem doğal hem de kazanılmış bağışıklık sistemlerinin 

düzenlenmesine yardımcı olarak enfeksiyonlara zamanında ve kontrollü bir yanıt verilmesini 

sağlar (233).  

IL-18, özellikle enflamasyon ve otoimmün yanıtlarla ilişkili sistemik hastalıkların 

patogenezinde önemli bir rol oynar. IL-18, sistemik juvenil idiyopatik artrit ve yetişkin 

başlangıçlı Still hastalığında yüksek seviyelerde bulunmuştur (234,235). IL-18, çoklu organ 

disfonksiyonu, T hücreleri ve doğal öldürücü hücreler gibi savunma hücrelerinin aktivasyonu 

ile karakterize makrofaj aktivasyon sendromunun gelişiminde rol oynar (220,232,233). IL-

18’in amfizem, metabolik sendrom, sedef hastalığı, enflamatuvar bağırsak hastalığı, sepsis ve 

akut böbrek hasarı ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür (233,235–237). 

IL-18'in periodontal hastalık patogenezindeki rolüne ilişkin literatürde çelişkili sonuçlar 

bulunmaktadır (60,238–240) Periodontitisli bireylerin periodontal ligament hücrelerinde IL-

18 seviyelerinin yüksek olduğu gösterilmiştir (241). Periodontitisli bireylerin enflamasyonlu 

diş eti dokusunda IL-18 seviyelerinin, periodontal sağlıklı bireylere göre daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir (239). Ancak, Chitrapriya ve ark. (2015), gingivitisli bireylerin dişeti 

dokularındaki IL-18 seviyelerinin hem periodontitisli hem de periodontal sağlıklı bireylere 

göre daha yüksek olduğunu göstermiştir (242). Periodontitisli bireylerin serum IL-18 

seviyeleri de sağlıklı bireylere kıyasla yüksek bulunmuştur (239,243). Buna karşın, Özçaka ve 

ark. (2011), periodontitisli bireylerin tükürük IL-18 seviyelerini periodontal sağlıklı 

bireylerden yüksek bulurken, serum IL-18 seviyelerini sağlıklı bireylerle benzer bulmuştur 

(240). Ayrıca, bazı çalışmalar, tükürük IL-18 seviyeleri açısından periodontitisli ve 

periodontitisli olmayan bireyler arasında anlamlı bir fark bulamamıştır (238,243). Durgapal 

ve Shetty (2025) ise gingivitisli bireylerin tükürük IL-18 seviyelerini periodontitis ve 

periodontal sağlıklı bireylerden yüksek bulmuştur. Ayrıca, periodontitisli bireylerin tükürük 

IL-18 seviyelerinin cerrahisiz periodontal tedaviden sonra azaldığını bildirmişlerdir (244). 

Literatürde, periodontitisli ve gingivitisli bireylerin DOS IL-18 seviyelerini periodontal 

sağlıklı bireylerden yüksek bulan çalışmalar bulunmaktadır (58–61). Bununla birlikte, 

Türkoğlu ve ark (2009) yapmış oldukları çalışmada, periodontitisli bireylerin DOS IL-18 

seviyelerini periodontal sağlıklı bireylerle benzer bulmuştur (57). Keleş ve ark (2020) da 

gingivitisli çocukların DOS IL-18 seviyelerini, periodontal sağlıklı çocuklardan düşük 

bulmuştur (62).  



Çalışmalar, kanonik piroptotik yolağın başlıca bileşenlerinden olan NLRP3, kaspaz-1 ve 

GSMD-D seviyeleri ile IL-18 düzeyleri arasında anlamlı korelasyonlar bildirmektedir 

(45,169,245). Özellikle enflamatuvar bağırsak hastalığı, sistemik lupus eritematozus ve 

romatoid artrit gibi kronik enflamatuvar hastalıklarda artan NLRP3 ve kaspaz-1 seviyelerinin 

artan IL-18 seviyeleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (49,169). Literatürde, özellikle kaspaz-1 

aracılığıyla aktif hâle gelen IL-18’in, NLRP3 inflamasyonunun aktivasyonu ile doğrudan 

ilişkili olduğu, hücresel hasar ve enflamatuvar hücre infiltrasyonunu belirgin şekilde artırdığı 

vurgulanmaktadır (245,246). Bununla birlikte, GSMD-D'nin por oluşturma kapasitesinin IL-

18 salınımını kolaylaştırdığı ve bu mekanizmanın da enflamatuvar yanıtın artmasında rol 

oynadığı bilinmektedir (45,64). Ancak, bazı çalışmalarda, IL-18 düzeylerinin GSMD-D 

ekspresyonu ile tutarlı bir şekilde artmadığı ve bu ilişkinin hastalık süreçlerine göre 

değişkenlik gösterebildiği de belirtilmiştir (247). Sonuç olarak, IL-18’in enflamatuvar yanıtın 

önemli bir mediatörü olduğu ve NLRP3, kaspaz-1 ve GSMD-D aracılığıyla düzenlenen 

kanonik piroptotik süreçlerle yakın ilişkili olduğu literatür tarafından desteklenmektedir. 

2.10. Periodontitis ve Piroptoz 

 Periodontal hastalıklar, dişin destek dokularını etkileyen dişeti iltihabı, periodontal cep 

oluşumu, bağ dokusu ataşman kaybı ve alveoler kemik yıkımı ile karakterize kronik 

enflamatuvar hastalıklardır (4). Subgingival plakta yer alan ve çoğunluğunu Gram-negatif 

anaerobik bakterilerin oluşturduğu periodontal patojenler, konağın immunoenflamatuvar 

yanıtını uyararak periodontal doku yıkımına yol açmaktadırlar (248). Yapılan çok sayıda 

çalışmada, periodontitisli bireylerin DOS, tükürük, serum ve dişeti dokularında enflamatuvar 

sitokinlerin, proteolitik enzimlerin, büyüme faktörlerinin ve doku yıkım ürünlerinin değişen 

seviyeleri gösterilmiştir (53,249).  

Günümüzde, periodontal hastalıkların tanısı, esas olarak klinik periodontal ölçümler 

(SD, KAK, SK ve Pİ) ve alveol kemiği kaybının radyografik analizi ile konulmaktadır. 

Ancak, SD, KAK ve RKK hastalığın geçmişte meydana getirdiği periodontal doku yıkımının 

derecesini ölçmektedir (7). Subklinik enflamasyonun saptanmasında, hastalığın erken 

teşhisinde, olası riskli bölgelerin geri dönüşümsüz hasar başlamadan önce belirlenmesinde ve 

hastalık aktivitesinin izlenmesinde hastalığa özgü, tutarlı sonuçlar veren, spesifik ve hassas 

biyokimyasal belirteçlerin tespitine ihtiyaç vardır (53,249). Bu bağlamda, periodontal 

hastalıkta konak aktivitesinin izlenmesinde geçerli, güvenilir ve en az invaziv yaklaşım 

DOS’un içeriğinin biyokimyasal analizidir (250). Periodontal hastalığın aktif fazı sırasında 

ortaya çıkan bakteri ve konak kökenli enzimler ve inhibitörleri, enflamatuvar mediyatörler, 



büyüme fakörleri, immunglobulinler ve doku yıkım ürünleri DOS’ta tespit edilebilmektedir. 

Bu moleküllerin DOS’taki seviyeleri, periodontal hastalığın klinik parametreleri ile anlamlı 

korelasyonlar göstermektedir (7,249).  

Periodontal hastalık patogenezinde, enflamatuvar yanıtla ilişkili apoptotik olmayan 

programlanmış hücre ölümü olan piroptozun rolüne ilişkin çalışmaların sayısı giderek 

artmaktadır (23,24). Bu çalışmalar, insan dişeti ve periodontal ligament fibroblastlarında, oral 

epitel hücrelerinde, makrofajlarda ve osteoblastlarda piroptozun gerçekleştiğini 

göstermektedir. Bununla birlikte, periodontitisli bireylerin doku, serum ve tükürüklerinde 

kanonik piroptotik yolağın temel bileşenlerinden olan NLRP3, kaspaz-1 ve GSDM-D 

seviyeleri gösterilmiştir (25–27). Periodontitis hastalarının doku, serum ve tükürük NLRP3 

seviyeleri, periodontal sağlıklı bireylerden yüksek bulunmuştur (26,29,164). Literatürde, 

periodontitisli bireylerin DOS NLRP3 seviyelerini, periodontal sağlıklı bireyler ile 

karşılaştıran yalnızca tek bir çalışma bulunmaktadır (32). Surlin ve ark (2021), evre II-III, 

derece A periodontitis hastalarının DOS NLRP3 konsantrasyonlarını, periodontal sağlıklı 

bireylerden yüksek bulmuştur (32). Bununla birlikte, Shahbeik ve ark (2021), periodontitisli 

bireylerde cerrahisiz periodontal tedaviden sonra DOS NLRP3 seviyelerinin azaldığını ve bu 

nedenle NLRP3’ün periodontal tedavi sonuçlarını değerlendirmede yararlı bir biyomarkır 

olabileceğini ileri sürmüştür (27). 

Periodontitisli bireylerin hastalıklı dişeti dokularında ve tükürüklerinde kaspaz-1 

seviyeleri yüksek bulunmuştur (29,41,70). Araştırmacılar, kaspaz-1’in periodontitisi, 

periodontal sağlıktan ayırt etmede yüksek duyarlılık ve özgüllük gösterdiğini bildirmişlerdir. 

Periodontitiste DOS kaspaz-1 seviyelerini gösteren çok az sayıda çalışma vardır (32,42). 

Kırmızıgül ve ark (2023) yapmış oldukları çalışmada gingivitis ve periodontitis hastalarının 

DOS kaspaz-1 konstantrasyonunu, sağlıklı kontrol gruba kıyasla daha anlamlı derecede düşük 

bulmuşlardır (42). Surlin ve ark (2021) ise evre II-III, derece A periodontitis hastalarında 

DOS kaspaz-1 konsantrasyonunu, periodontal sağlıklı bireylerden yüksek bulurken evre III 

derece B periodontitis hastalarının DOS kaspaz-1 total miktarını, gingivitis ve periodontal 

sağlıklı bireyler ile benzer bulmuştur (32). Aral ve ark (2017) ise gingivitisli bireylerin DOS 

kaspaz-1 ve IL-1β gen ekspresyon seviyelerini, periodontal sağlıklı bireylerden yüksek 

bulmuş ve bu molekülün gingivitisin patogenezinde önemli rol oynayabileceğini ileri 

sürmüştür (30). Periodontitisli bireylerin hastalıklı periodontal dokularında GSDM-D 

ekspresyonlarının arttığı gösterilmiştir (24,31). GSDM-D kaynaklı piroptozun, IL-1β 

ekspresyonunu uyararak enflamasyonu ve osteoklastogenezi arttırdığı ve bu yolla periodontal 



hastalık patogenezinde rol oynadığı ileri sürülmüştür (24). Bugüne kadar, periodontitisli 

bireylerde DOS GSDM-D seviyelerini gösteren herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Periodontal doku yıkımı ile yakından ilişkili proenflamatuvar bir sitokin olan IL-1β’nın 

DOS’taki seviyesi periodontitisli bireylerde yüksektir (29,41,54,251). Bununla birlikte, 

periodontitisli bireylerin DOS ve tükürük IL-18 seviyeleri de periodontal sağlıklı bireylerden 

yüksek bulunmuştur (32,41,60,252). Ancak, periodontitisli bireylerde NLRP3/Kaspaz-

1/GSDM-D yolağının IL1β ve IL-18 ile olan ilişkisini değerlendiren herhangi bir çalışma 

bulunmamaktadır.  

2.11. Amaç ve Hipotez 

Piroptoz, enflamatuvar yanıtla ilişkili apoptotik olmayan programlanmış hücre 

ölümüdür (8). Piroptozun klasik (kanonik) yolağında, mikrobiyal enfeksiyona ve hücresel 

hasara karşı hücre içinde NLRP3 inflamazomu meydana gelir. NLRP3 inflamazomu, aktif 

kaspaz-1’in oluşumunu sağlar (13). Kaspaz-1, bir yandan IL-1β ve IL-18 gibi 

proenflamatuvar sitokinlerin aktif formlarını oluştururken diğer yandan hücre zarında bulunan 

GSDM-D proteinini parçalayarak hücre zarında porların oluşmasına neden olur (12,15,16, 

Porlar, IL-1β ve IL-18’nın hücre dışına çıkmasına ve enflamatuvar yanıtın uyarılmasına neden 

olurken hücresel şişme ve osmotik lizis ile hücrenin ölümüne yol açar (17,18).  

Literatürde, enflamatuvar yanıtla ilişkili programlanmış hücre ölümü olan piroptozun 

periodontal hastalıktaki rolünü araştıran sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu 

çalışmalarda, periodontitisli bireylerin enflamasyonlu periodontal dokularında, serum ve oral 

biyolojik sıvılarında kanonik piroptotik yolağın temel bileşenleri olan NLRP3, kaspaz-1 ve 

GSDM-D seviyeleri araştırılmıştır (24,29–32,41,42,70). Literatürde, periodontitisli bireylerin 

DOS NLRP3 seviyelerini periodontal sağlıklı bireyler ile karşılaştıran yalnızca tek bir çalışma 

bulunmaktadır (32). Periodontitis hastalarında DOS kaspaz-1 seviyelerini gösteren çok az 

sayıda çalışmada ise çelişkili sonuçlar bildirilmiştir (32,42). Bununla birlikte, periodontitisli 

bireylerin DOS GSDM-D seviyelerini gösteren herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu 

nedenle, bu çalışmanın amacı, periodontitisli bireylerde DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, 

IL-1β ve IL-18 seviyeleri yüksektir hipotezinden hareketle periodontal hastalıklı bireylerde 

DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1β ve IL-18 seviyelerinin araştırılmasıdır 

 

 

 



3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Hasta Seçimi 

 

Araştırmamıza katılan gönüller, dişetindeki çeşitli sorunlar nedeniyle veya rutin 

periodontal kontrolleri için Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi 

Periodontoloji Kliniğine başvuran hastalar arasından kliniğe başvurma sıraları esas alınarak 

seçildi. Araştırmamız, 2013 Helsinki Deklarasyonu kriterlerine uygun olarak yürütüldü. 

Araştırma protokolümüz, Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu tarafından (Protokol no: AADÜDHF 2023/24) onaylandı. Çalışma 

öncesinde, tüm bireylere araştırmanın amacı ve yöntemi hakkında detaylı bilgi verildi ve 

katılımcıların sözlü ve yazılı onamları alındı. Araştırmamız Türkiye Bilimsel ve Teknolojik 

Araştırma Kurumu (TÜBİTAK) 1002 kapsamında (Proje no: 124S331) desteklendi. 

Çalışmaya katılan tüm bireylerin medikal ve dental anamnezleri alındı. Araştırmaya 

dahil edilen tüm katılımcılar, sistemik olarak sağlıklı, sigara kullanmayan, ağızlarında en az 

20 dişi olan ve 25-55 yaş aralığında bulunan bireylerdi. Diyabet, romatoid artrit, 

kardiyovasküler sistem hastalıkları bulunan bireyler ile immünolojik, mukokütanöz veya 

bulaşıcı hastalığı olan bireyler çalışmaya dahil edilmedi. İmmünsüpresif ilaç tedavisi altında 

olan, devamlı olarak antienflamatuvar ilaç kullanan, dental tedavileri için antibiyotik 

premedikasyonuna gereksinimi olan, son 6 ay içinde herhangi bir nedenle antibiyotik 

kullanmış hastalar çalışmaya alınmadı. Hamileler, laktasyon döneminde olan veya oral 

kontraseptif kullanan kadınlar çalışmaya dahil edilmedi. Son 6 ay içinde periodontal tedavi 

görmüş, son 6 ay içinde antiseptik gargara kullanmış, restoratif veya endodontik tedavi 

gereksinimi olan, ortodontik aparey ya da hareketli protez kullanan hastalar çalışmaya 

alınmadı. 

3.2. Klinik Periodontal Ölçümler 

Dahil edilme ve dışlanma kriterlerini karşılayan hastaların periodontal durumlarının 

belirlenmesi amacıyla klinik ve radyografik muayeneleri yapıldı. Çalışmaya katılan bireylerin 

periodontal klinik ölçümleri, tek bir araştırmacı (U. B.) tarafından periodontal ölçüm sondu 

(Williams, Hu-Friedy, Chicago, IL, USA) ile yapıldı. Klinik periodontal parametreler için SD, 



KAK, SK (var/yok), gingival indeks (Gİ) (253) ve plak indeksi (Pİ) (254) değerleri 

kaydedildi. Ölçümler, 3. molar dişler dışında ağızda bulunan tüm dişlerin 6 noktasından 

(mezyobukkal, midbukkal, distobukkal, mezyopalatinal/lingual, midpalatinal/lingual ve 

distopalatinal/lingual) yapıldı.  

SD, serbest dişeti kenarı ile sulkus/periodontal cebin tabanı arasındaki mesafe olarak; 

KAK ise mine-sement sınırı ile periodontal cebin tabanı arasındaki mesafe olarak kaydedildi. 

SD ölçümünden 30 saniye sonra sulkusta ya da periodontal cepte kanama olup olmamasına 

göre var (+) ya da yok (-) olarak skorlama yapıldı. Kanama olan bölgelerin sayısı, toplam 

bölge sayısına oranlanarak SK (%) değerleri hesaplandı. Dişetindeki enflamasyonun ve 

kanamanın derecesi, Löe ve Silness (253) Gİ sistemi ile belirlenirken; dişler üzerindeki plağın 

varlığı ve miktarı, Silness ve Löe (254) Pİ sistemi uyarınca kaydedildi. Gönüllülerde, 

interproksimal RKK’ları aynı araştırmacı (U. B.) tarafından dijital panaromik radyografiler 

üzerinde değerlendirildi. Alveol kemik kreti ile mine-sement sınırı arasındaki mesafenin 

kökün uzunluğuna oranı hesaplandı. 

3.3. Çalışma Gruplarının Oluşturulması 

Gönüllüler, tüm ağız klinik periodontal ölçümleri ve radyografik incelemeleri 

sonucunda 2017 Periodontal ve Peri-implant Hastalıklar ve Durumlar Sınıflaması (136) esas 

alınarak aşağıdaki 3 çalışma grubuna dahil edildi;  

1. Evre III Derece C Periodontitis (n=24) 

2. Gingivitis (n=24)  

3. Periodontal sağlık (n=24) 

1. Evre III Derece C Periodontitis Grubu (n=24): Bu grubu, dişlerinin % 30’undan 

fazlasında periodontal hastalık nedeniyle ortaya çıkan 5 mm ve üzerinde interdental KAK 

olan hastalar oluşturdu. Hastalarda, RKK’nın, köklerin orta üçlüsüne veya ilerisine kadar 

uzanması, SD’nin 6 mm ve üzerinde olması, periodontal hastalık nedeni ile oluşan diş kaybı 

sayısının en fazla 4 olması şartı arandı. Periodontitisin derecesi, indirekt yöntem ile belirlendi. 

Periodontal hastalık nedeniyle en fazla RKK’na sahip olan diş panoromik film üzerinde tespit 

edildi. Dişin mezyalinde veya distalinde mine-sement sınırından alveol kemik kretine kadar 

olan mesafe kök boyunun uzunluğuna oranlanarak % RKK belirlendi. Daha sonra % RKK / 

yaş oranı hesaplandı. Bu değerin >1.0'in üzerinde olduğu katılımcılar derece C olarak 

periodontitis grubuna dahil edildi. 



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

olduğu ve SK (%)’nin %30 ve üzeri olduğu bireyler oluşturdu. 

3. Periodontal Sağlık Grubu (n=24): Bu kontrol grubunu, tüm ağızda saptanabilir KAK 

ve RKK olmayan, SD’nin en fazla 3 mm olduğu ve SK (%)’nin %10’un altında olduğu intakt 

periodonsiyuma sahip bireyler oluşturdu 

3.4. DOS Örneklerinin Toplanması 

DOS, her bir hastada iki farklı bölgeden toplandı. DOS, periodontitisli bireylerde, 

ağızdaki en derin cebe sahip tek köklü dişlerin birbirine komşu olmayan 

mezyobukkal/distobukkal yüzlerinden toplanırken; gingivitisli bireylerde, dişetinde 

enflamasyon gözlenen tek köklü dişlerin birbirine komşu olmayan mezyobukkal/distobukkal 

yüzlerinden toplandı. Periodontal sağlıklı bireylerde ise çevre dişetinde enflamasyon ve 

kanama olmayan tek köklü dişlerin birbirine komşu olmayan mezyobukkal veya distobukkal 

yüzeylerinden toplandı (54,255). Restoratif ya da protetik tedavi uygulanmış dişlerden örnek 

alınmadı. Her bir diş bölgesi, rulo pamuk ile izole edildikten sonra supragingival plak küretler 

yardımı ile dikkatlice uzaklaştırıldı ve bölge hava spreyi ile nazikçe kurutuldu. Tükürük ile 

kontaminasyondan kaçınmak için dental işlemlerde rutin olarak kullanılan tükürük 

emicilerden yararlanıldı. Standart steril kağıt şerit (Periopaper, Oraflow Inc., Smithtown, New 

York, USA) dişeti oluğunun veya periodontal cebin içine hafif bir direnç hissedilinceye kadar 

yerleştirildi ve burada 30 saniye tutuldu. Kan ve tükürükle temas eden örnekler çalışmaya 

alınmadı ve böyle bir durumla karşılaşıldığında DOS örneği, benzer özelliğe sahip farklı 

bölgeden toplandı. Her bir şeritteki DOS’un hacmi, önceden kalibre edilmiş DOS ölçüm 

cihazında (Periotron 8010, Oraflow, Amityville, NY, USA) tartıldı. DOS emdirilmiş iki şerit 

her biri ayrı ayrı önceden numaralandırılmış eppendorf tüplerine konuldu ve analiz gününe 

kadar -40°C dondurucuda saklandı. 

 



               

Resim  1. 1a ve 1b. DOS örneğinin toplanması 

 

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

DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1β ve IL-18 seviyelerinin tayininde ticari 

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kitlerinden yararlanıldı. Kitler, üretici firmanın 

talimatları doğrultusunda işlem basamaklarına uygun olarak kullanıldı. Her bir gönüllüye ait 

DOS emdirilmiş iki kağıt şerit, %0.05‘lik polisorbat 20 içeren 300 µL fosfat tamponlu tuz 

çözeltisi solüsyonunda çözüldü. Ardından oda sıcaklığında, 240 RPM’de 15 dakika süresince 

orbital çalkalayıcı (marka) üzerinde bekletildi. Mikroplakaların tümüne, elde edilen çözeltiden 

40 µL konuldu. Seyreltme basamaklarının ardından önce 10 µL antikor daha sonra ise 50 µL 

enzim konuldu. 37ºC’de 60 dk’lık inkübasyon süresinden sonra, mikroplakalar, 30 kez 

seyreltilmiş yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkandı. Daha sonra 50 µL kromojen A ve 50 µL 

kromojen B solüsyonu eklendi. Örnekler ve standartlarda mavi renk oluşuncaya kadar 

beklendi ve 50 µL durdurma solüsyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. ELISA okuyucuda 

(Epoch, BioTek Instruments Inc., Winooski, Vermont, USA) 450 nm dalga boyunda okuma 

yapılarak absorbans değerleri kaydedildi. DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D IL-1β ve IL-18 

seviyeleri total miktar üzerinden hesaplandı ve sunuldu.  

3.6. İstatiksel Analizler 

Araştırmamızın güç analizi için G*power v 3.1.9.2 programı kullanıldı. Çalışmamızda 

tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile 3 grup arasında 0.40 f-tipi etki büyüklüğündeki bir 

farklılığı, α=0.05 ve %80 güçle anlamlı bulabilmek için her bir grupta en az 22 gönüllünün 

bulunmasının yeterli olduğu saptandı (256).  

 



Çalışma bulgularımızın istatistiksel analizleri, SPSS Statistics v25.0 (IBM, Chicago, 

IL.) paket programında gerçekleştirildi. 3 grup arasında NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1β 

ve IL-18 seviyeleri, parametrik yöntem varsayımları yerine geldiği takdirde Tek Yönlü 

Varyans Analizi ile karşılaştırıldı. Aksi durumda, parametrik olmayan yöntem olarak Kruskal 

Wallis yöntemi kullanıldı. Çoklu karşılaştırmalarda gruplar arasındaki farkın anlamlı 

bulunması halinde ikili grup karşılaştırmaları için varyans analizi sonrası, varyans 

homojenliği testi (Levene Testi) sonucuna göre Bonferroni (varyanslar homojen) ya da 

Dunnett’s T3 (varyanslar homojen değil) yöntemi tercih edildi. Kruskal Wallis sonrası 

Bonferroni düzeltmesiyle birlikte Dunn Testi uygulandı. NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1β 

ve IL-18’in klinik periodontal parametrelerle ve birbirleri ile olan doğrusal ilişkisinin varlığı 

Pearson ve/veya Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Tüm hipotez testleri 0,05 önem 

seviyesinde uygulandı.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.BULGULAR 

 

 

4.1. Demografik Veriler 

Çalışmamıza klinik ve radyografik incelemeler sonucunda periodontitis, gingivitis ve 

periodontal sağlıklı olmak üzere toplam 72 birey dahil edildi. Çalışma gruplarını oluşturan 

bireylerin demografik özellikleri Tablo 1’de verilmiştir. Çalışma gruplarında yer alan 

bireylerin cinsiyet dağılımları birbirine benzer bulundu (p>0.05). Periodontitis grubunun yaş 

ortalaması gingivitis ve periodontal sağlık gruplarından istatiksel olarak anlamlı yüksek 

bulundu (p<0.01). 

Tablo  1. Çalışma gruplarının demografik özellikleri  

 Periodontitis 

(n=24) 
Gingivitis 

(n=24) 
Periodontal sağlık 

(n=24) 
      P 

   değeri 

Demografik veriler     

Yaş (yıl) (ort ± ss) 42.13 ± 5.81* 32.88 ± 4.70 33.75 ± 5.19 <0.01 

Cinsiyet (Kadın/Erkek) 12/12 13/11 11/13 0.846 

*Gingivitis ve periodontal sağlık gruplarından anlamlı farklılık  

 

4.2. Klinik Periodontal Bulgular 

4.2.1 Tüm Ağız Klinik Periodontal Parametreler  

Çalışma gruplarının tüm ağız klinik periodontal parametreleri Tablo 2’de verilmiştir. 

Periodontitis grubunun tüm ağız SD ve KAK değerleri, gingivitis ve periodontal sağlık 

gruplarından istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p<0.05). Gingivitis grubunun tüm 

ağız SD değerleri periodontal sağlık grubundan anlamlı yüksekti (p<0.05). Periodontitis 

grubunun tüm ağız Gİ, SK (%) ve Pİ değerleri gingivitis ve periodontal sağlık gruplarından 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p<0.05). Gingivitis grubunun tüm ağız Gİ, SK 

(%) ve Pİ değerleri peridontal sağlık grubundan anlamlı yüksekti (p<0.05). 

 

 



Tablo  2. Tüm ağız klinik periodontal parametreler 

Parametreler Periodontitis 

(n=24) 

Gingivitis 

(n=24) 

Periodontal sağlık 

(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 

Gİ 2.26 ± 0.37* 1.86 ± 0.14† 0.01 ± 0.01 

SK (%) 81.71 ± 10.64* 55.57 ± 14.34† 5.40 ± 3.30 

Pİ 2.25 ± 0.24* 2.02 ± 0.19† 0.25 ± 0.24 

 

* p<0.05, gingivitis ve periodontal sağlık gruplarından anlamlı farklılık 

† p<0.05, periodontal sağlık grubundan anlamlı farklılık 

 

4.2.2. Örnek Alınan Bölgelerin Klinik Periodontal Parametreleri 

Çalışma gruplarında DOS alınan bölgelerin klinik periodontal parametreleri Tablo 3’te 

gösterilmiştir. Periodontitis grubunda DOS alınan bölgelerin SD ve KAK değerleri, gingivitis 

ve periodontal sağlık gruplarından istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p<0.05). 

Gingivitis grubunda DOS alınan bölgelerin SD değerleri periodontal sağlık grubundan 

anlamlı yüksekti (p<0.05). Periodontitis ve gingivitis gruplarında DOS alınan bölgelerin Gİ 

ve SK (%) değerleri periodontal sağlık grubundan anlamlı yüksek bulundu (p<0.05). 

Periodontitis ve gingitivitis gruplarının DOS alınan bölgelerinde Gİ ve SK (%) değerleri 

birbirlerine benzerdi (p>0.05). Periodontitis grubunda DOS alınan bölgelerin Pİ değeri 

gingivitis ve periodontal sağlık gruplarından anlamlı yüksekti (p<0.05). Gingivitis grubunda 

DOS alınan bölgelerin Pİ değeri periodontal sağlık grubundan anlamlı yüksekti (p<0.05).  

Periodontitis grubunda örnekleme bölgelerinin DOS hacmi (µL), gingivitis ve periodontal 

sağlık gruplarından istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p<0.05). Gingivitis grubunun 

DOS hacmi (µL) periodontal sağlık grubundan anlamlı yüksekti (p<0.05). 

 

 

 

 

 



Tablo  3. Örnek alınan bölgelerin klinik periodontal parametreleri 

Parametreler Periodontitis 

(n=24) 

Gingivitis 

(n=24) 

Periodontal sağlık 

(n=24) 

SD (mm) 6.35 ± 0.63* 2.20 ± 0.48† 1.60 ± 0.30 

KAK (mm) 6.62 ± 0.64* 0 0 

Gİ 2.29 ± 0.32 2.00 ± 0 0§ 

SK (%) 100 ± 0 100 ± 0 0§ 

Pİ 2.37 ± 0.36 2.00 ± 0 0.20 ± 0.25§ 

DOS (µL) 0.42 ± 0.06*  0.26 ± 0.06† 0.11 ± 0.05 

 

* p<0.05, gingivitis ve periodontal sağlık gruplarından anlamlı farklılık. 
† p<0.05, periodontal sağlık grubundan anlamlı farklılık. 
§ p<0.05, periodontitis ve gingivitis gruplarından anlamlı farklılık.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.3. Biyokimyasal Bulgular 

Çalışma gruplarının DOS NLPR3 total miktarı şekil 3’te gösterilmiştir. Periodontal 

sağlık grubunun DOS NLRP3 total miktarı, gingivitis ve periodontitis gruplarından istatiksel 

olarak anlamlı yüksek bulundu (p<0.05). Gingivitis ve periodontitis DOS NLPR3 total miktarı 

birbirine benzerdi (p>0.05).  

 

 

Şekil 3. Çalışma gruplarının DOS NLRP3 total miktarı. Kutuların içerisinde yer alan kalın 

çizgi medyanı medyanı gösterir. Her bir yuvarlak işaret, bireysel örneklem değerleri ifade 

eder. 

 

 

 

 

 

 



Çalışma gruplarının DOS kaspaz-1 total miktarı şekil 4’te gösterilmiştir. Periodontal 

sağlık grubunun DOS kaspaz-1 total miktarı, gingivitis ve periodontitis gruplarından istatiksel 

olarak anlamlı yüksek bulundu (p<0.05). Gingivitis ve periodontitis DOS kaspaz-1 total 

miktarı birbirine benzerdi (p>0.05).  

 

 

Şekil 4.  Çalışma gruplarının DOS kaspaz-1 total miktarı. Kutuların içerisinde yer alan kalın 

çizgi medyanı medyanı gösterir. Her bir yuvarlak işaret, bireysel örneklem değerleri ifade 

eder. 

 

 

 

 

 

 

 



Çalışma gruplarının DOS GSDM-D total miktarı şekil 5’te gösterilmiştir. Periodontal 

sağlık grubunun DOS GSDM-D total miktarı, gingivitis ve periodontitis gruplarından 

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

total miktarı birbirine benzerdi (p>0.05).  

 

 

Şekil 5. Çalışma gruplarının DOS GSDM-D total miktarı. Kutuların içerisinde yer alan kalın 

çizgi medyanı medyanı gösterir. Her bir yuvarlak işaret, bireysel örneklem değerleri ifade 

eder. 

 

 

 

 

 

 

 



Çalışma gruplarının DOS IL-1β total miktarı şekil 6’te gösterilmiştir. Periodontitis 

grubunun DOS IL-1β total miktarı, periodontal sağlık ve gingivitis grubundan anlamlı yüksek 

bulundu (p<0.05). Gingivitis grubunun DOS IL-1β total miktarı, periodontal sağlık grubu ile 

benzer bulundu (p>0.05).  

 

Şekil 6. Çalışma gruplarının DOS IL-1β total miktarı. Kutuların içerisinde yer alan kalın çizgi 

medyanı medyanı gösterir. Her bir yuvarlak işaret, bireysel örneklem değerleri ifade eder. 

 

 

 

 

 

 

 

 



Çalışma gruplarının DOS IL-18 total miktarı şekil 7’te gösterilmiştir. Periodontitis 

grubunun DOS IL-18 total miktarı, periodontal sağlık grubundan anlamlı daha düşük bulundu 

(p<0.05). Gingivitis grubunun DOS IL-18 total miktarı, sayısal değer olarak periodontal 

sağlık grubundan daha düşük olmasına karşın fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p>0.05). Gingivitis grubunun DOS IL-18 total miktarı, periodontitis grubu ile benzer 

bulundu (p>0.05).  

 

 

Şekil 7. Çalışma gruplarının DOS IL-18 total miktarı. Kutuların içerisinde yer alan kalın çizgi 

medyanı medyanı gösterir. Her bir yuvarlak işaret, bireysel örneklem değerleri ifade eder. 

 

 

 

 

 

 



4.4. Klinik ve Biyokimyasal Parametrelerin Korelasyonu 

 DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1β ve IL-18 seviyelerinin, örnek alınan 

bölgelerin klinik periodontal parametreleri ve birbirleri ile olan korelasyonları Tablo 4’te 

gösterilmiştir. DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D ve IL-18 seviyeleri, tüm klinik periodontal 

parametrelerle negatif korelasyon göstermiştir (p<0.05). DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D ve 

IL-18 seviyeleri birbirleri ile pozitif korelasyon göstermiştir (p<0.05). DOS IL-1β seviyeleri 

ise tüm klinik periodontal parametrelerle pozitif korelasyon göstermiştir (p<0.05).  



Tablo  4. DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1β ve IL-18 seviyelerinin, örnek alınan bölgelerin klinik periodontal parametreleri ve birbirleri 

ile olan korelasyonları 

 

 

Veriler, Spearman korelasyon testinin korelasyon katsayı değerleridir. 

* p=0.05 düzeyinde anlamlı korelasyon. ** p=0.01 düzeyinde anlamlı korelasyon. 

Parametreler SD  

(mm)  

 

KAK 

(mm) 

 

  Gİ   Pİ DOS  

(µL) 
DOS 

NLRP3 

(pg/örnek) 

DOS 

kaspaz-1 

(ng/örnek) 

DOS 

GSDM-D 

(ng/örnek) 

DOS  

 IL-1β 

(pg/örnek) 

DOS 

 IL-18 

(ng/örnek) 

DOS 

NLRP3 

(pg/örnek) 

 

-.413** 
 

-.261* 

 

-.496** 

 

-.481** 

 

-.488** 

 

1.000 

 

.752** 

 

.845** 

 

-.149 

 

.567** 

DOS 

kaspaz-1 

(ng/örnek) 

 

-.492** 

 

-.405** 

 

-.577** 

 

-.596** 

 

-.607** 

 

.752** 

 

1.000 

 

.853** 

 

-.231 

 

.725** 

DOS  

GSDM-D 

(ng/örnek) 

 

-.470** 

 

-.348** 

 

-.607** 

 

-.593** 

 

-.545** 

 

.845** 

 

.853** 

 

1.000 

 

-.199 

 

.615** 

DOS  

IL-1β 

(pg/örnek) 

 

.420** 

 

.525** 

 

.414** 

 

.443** 

 

.427** 

 

-.149 

 

-.231 

 

-.199 

 

1.000 

 

-.139 

DOS 

 IL-18 

(ng/örnek) 

 

-.292* 

 

-.239* 

 

 

-.314** 

 

 

-.31** 

 

 

-.410** 

 

 

.567** 

 

 

.725** 

 

 

.615** 

 

-.139 

 

1.000 



5. TARTIŞMA 

 

 

Çalışmamız, periodontal hastalıklı bireylerin DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1β 

ve IL-18 seviyelerini araştırmayı amaçlamıştır. Periodontal hastalıklar, mikrobiyal dental 

plağa karşı gelişen konak immunoenflamatuvar yanıtının bir sonucu olarak ortaya çıkan 

kronik enflamatuvar hastalıklardır (257–259). Periodontal patojenlere karşı gelişen lokal 

konak cevabı, konak hücrelerinden periodontal doku yıkımı ile ilişkili proteolitik enzimlerin, 

enflamatuvar mediyatörlerin, sitokinlerin, kemokinlerin, araşidonik asit metabolitlerinin ve 

büyüme faktörlerinin salımına yol açar (50,260,261). Gerçekleştirilen çok sayıda çalışma, 

periodontal hastalığı olan bireylerin konak kökenli DOS düzeylerinin, hastalığın klinik 

periodontal parametreleriyle olan ilişkisini ortaya koymuştur (7–9). Bununla birlikte, 

literatürden elde edilen bilgiler, günümüzde halen periodontal hastalığın tanısı, prognozu ve 

tedaviye olan yanıtının izlenmesinde tutarlı sonuçlar veren spesifik ve hassas biyomarkırlara 

ihtiyaç olduğunu düşündürmektedir (7,8).  

Piroptoz, enflamatuvar yanıtla ilişkili apoptotik olmayan programlanmış hücre 

ölümüdür (10). Esas olarak savunma hücrelerinde görülmekle birlikte keratinositlerde ve bazı 

epitel hücrelerinde de görülebilir (163). Piroptoz, genellikle hücre içi patojen enfeksiyonu ile 

uyarılır ve konağın savunma sisteminin bir parçası olarak kabul edilir (11). Çalışmamız, 

kronik enflamatuvar bir hastalık olan periodontitisin patogenezinde, piroptotik yolağın bir 

parçası olan NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1β ve IL-18’in olası rolünü araştırmayı 

amaçlamıştır. Çalışma gruplarımız, NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1β ve IL-18’in 

periodontal enflamasyonun şiddeti ile olan ilişkisini değerlendirebilmek için periodontitis, 

gingivitis ve periodontal sağlıklı olacak şekilde oluşturulmuştur. 

DOS, serum kökenli enflamatuvar bir eksüdadır ve enflamasyonlu periodontal 

dokulardan geçerek dişeti oluğu/periodontal cebe dökülür (262). DOS'un içeriği, derin 

periodontal dokularda lokal olarak üretilen enflamatuvar mediyatörleri, subgingival plak 

bakterilerine karşı oluşan antikorları ve doku yıkım ürünlerini barındırır (263,264).  Çok 

sayıda çalışmada, periodontal hastalıklı bireylerin DOS’unda proteolitik enzimlerin, 

enflamatuvar sitokinlerin, büyüme faktörlerinin ve doku yıkım ürünlerinin değişen seviyeleri 

tespit edilmiştir (7,8). DOS’un biyokimyasal analizi, periodontal hastalığın şiddetinin ve 

periodontal dokulardaki enflamatuvar değişimlerin belirlenmesinde güvenilir bir yaklaşım 



olarak kabul edilmektedir.  (249,250,265,266). Bu nedenle çalışmamızda peridontal hastalıklı 

bireylerde NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1β ve IL-18 seviyelerinin değerlendirilmesinde 

DOS’dan yararlanılmıştır. 

Sağlıklı dişetinde çok az miktarda DOS bulunmaktadır (267,268) ve bu sıvının transuda 

karakterinde olduğu kabul edilir (269,270). Dişetinde enflamasyonun artmasıyla birlikte bu 

transüda, enflamatuvar bir eksudaya dönüşür; enflamasyonlu bölgelerde cep epitelinin 

ülserasyonu ve damar geçirgenliğinin artması nedeniyle DOS hacmi artar (271). 

Çalışmamızda, enflamasyonun önemli göstergelerinden biri olan SK (%) ve Gİ değerleri 

periodontal sağlık grubundan periodontitis grubuna doğru artış göstermektedir. Periodontal 

sağlıklı bölgelerde DOS hacminin daha düşük olması, sitokinlerin DOS'taki 

konsantrasyonlarının olduğundan daha yüksek hesaplanmasına yol açabilir; bu durum, 

sitokinlerin periodontal hastalıklardaki rolüne dair yanıltıcı değerlendirmelere neden olabilir 

(272). Bu nedenle çalışmamızda DOS NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1β ve IL-18’in 

seviyeleri total miktar üzerinden sunulmuş ve tartışılmıştır. 

Apoptoz, piroptoz ve nekroptozun dahil olduğu düzenlenmiş hücre ölüm yolakları, 

doğal bağışık yanıtın önemli savunma mekanizmalarıdır. Bir taraftan istilacı hücre içi 

patojenlerin replikatif nişini ortadan kaldırırken diğer yandan savunma hücrelerinin 

enfeksiyon bölgesine çekilmesini sağlarlar (12,13). Apoptozda, apoptotik cisimler, fagositler 

tarafından enflamatuvar olmayan efferositoz yoluyla hızlı bir şekilde temizlenir (273). Buna 

karşın, litik hücre ölümü olan piroptoz ve nekroptozda, hücresel içeriklerin (proenflamatuvar 

sitokinler, DAMPs ve PAMPs) hücre dışına salımı söz konusudur. Hücre dışına salınan bu 

içerikler, proenflamatuvar yanıta neden olur (274,275). Piroptoz, çeşitli hücre içi sinyaller 

(oksidatif stres, K+ iyon çıkışı, mitokondriyal DNA ve sitolik bakteri LPS’i) ve hücre dışı 

sinyaller (nükleotidler, ATP, bakteriyel DNA ve flagellin, LPS, ürik asit ve kolesterol) ile 

uyarılabilir (175,276,277). Piroptoz, tipik olarak piroptotik kaspazlar (kaspaz 1, kaspaz 4, 

kaspaz 5 ve kaspaz 11) tarafından başlatılır. Kaspaz 4 ve 5 (insanlarda) ve kaspaz 11 

(farelerde) doğrudan LPS ligandlarıyla aktiflenir. Aktiflenen kaspaz-4/5/11, GSDM-D-N 

terminal ucunu serbestleyerek membranda por oluşturur ve klasik olmayan yolla piroptoza yol 

açar (44,45,210,278). Kaspaz-1 ise bir inflamazom sensörü (NLRP3 proteini) ve adaptör 

proteinini (ASC) içeren inflamazomlar (NLRP’ler, NLRC4, AIM2 ve pirin) tarafından aktive 

edilir. Bir nevi hücre içi sitozolik multiprotein kompleksleri olan bu inflamazomlar, PAMP ve 

DAMP’ları tanıyarak kaspaz-1’i aktive eder (200). Aktiflenen kaspaz-1, GSDM-D-N terminal 

ucunu serbestleyerek por oluşturur ve klasik yolla piroptozun gerçekleşmesine neden olur. 



Literatürde, periodontal hastalıkların patogenezinde klasik piroptotik yolağın rolü tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Bu nedenle, çalışmamızda, periodontitisli bireylerde klasik yolağın 

başlıca molekülleri olan NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1β ve IL-18 seviyelerini 

değerlendirmeyi amaçladık.   

İnflamazomların aktivasyonu, mikrobiyal enfeksiyonlarda hücreyi istila eden 

patojenlerin yayılımını sınırlar. Ancak, inflamazom aktivasyonunun kontrolsüz ya da uygun 

olmayan şekilde gerçekleştiği durumlarda, kronik enflamatuvar yanıtla ilişkili doku hasarı 

oluşabilir (279). İnflamazomların, Crohn hastalığı, ülseratif kolit ve artrit gibi kronik 

enflamasyonla karakterize hastalıklarda önemli rol oynadığı düşünülmektedir (280). Dental 

biyofilm kaynaklı kronik enflamatuvar bir hastalık olan periodontitisin patogenezinde, 

piroptozun rolünü araştıran çalışmalar, insan oral epitel hücrelerinde, dişeti ve periodontal 

ligament fibroblastlarında, makrofajlarda ve osteoblastlarda inflamazom aktivasyonunun ve 

piroptozun gerçekleştiğini göstermektedir (23,24). NLRP3, inflamazomlar arasında en iyi 

bilinen ve üzerinde en fazla araştırma yapılan inflamazomdur (175,180). Periodontitisli 

bireylerin doku, serum ve oral biyolojik sıvılarında kanonik piroptotik yolağın temel 

bileşenlerinden biri olan NLRP3 proteininin yüksek seviyeleri gösterilmiştir (25–27). Bu 

yüksek NLRP3 seviyelerinin, periodontal enflamasyonun ilerlemesine yol açarak alveoler 

kemik rezorpsiyonunu arttırabileceği ve periodontitis için bağımsız bir prediktif faktör 

olabileceği ileri sürülmüştür(26,28–34). 

Literatürde, sistemik sağlıklı periodontitis hastalarının DOS NLRP3 seviyelerini, 

periodontal sağlıklı bireyler ile karşılaştıran yalnızca tek bir çalışma vardır (32). Araştırma 

bulgularımızın aksine, Surlin ve ark (2021) bu çalışmalarında, evre II-III, derece A 

periodontitis hastalarının DOS NLRP3 seviyelerini, periodontal sağlıklı bireylerden yüksek 

bulmuştur (32). Periodontitisteki polimikrobiyal topluluğun önemli bir parçası olan P. 

gingivalis ve A. actinomycetemcomitans'ın LPS'nin, TLR-4 reseptörünün aktivasyonuyla 

NLRP3 sentezini uyarabileceği ve periodontal enflamasyonun ilerlemesine neden olabileceği 

bildirilmiştir (281–283). Buna karşın, bazı patojenlerin, hayatta kalmak, replikasyonlarını ve 

transmisyonlarını devam ettirmek için invaze oldukları hücre içinde inflamazomları, 

kaspazları ve gasderminleri baskılayarak hücrenin piroptotik süreçlerini önledikleri 

bilinmektedir. Başka bir deyişle, bazı hücre içi patojenlerin piroptotik mekanizmalardan 

kaçma stratejileri geliştirdikleri ileri sürülmüştür (284–286). In vitro çalışmalar, P. 

gingivalis’in makrofajların içinde 63 saate kadar kalabildiğini ve dişeti epitel hücrelerinde ise 

8 gün canlılığını sürdürebildiğini göstermektedir (287,288). Bu fırsatçı patojen, çeşitli 



virülans faktörlerini konak hücre ölümlerini baskılamak için kullanabilmektedir. P. 

gingivalis’in de bulunduğu subgingival biyofilm süpernatantlarıyla (289,290). ya da P. 

gingivalis-LPS (291) ile muamale edilmiş insan dişeti fibroblastlarında NLRP3 

ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir. Önemli periodontal patojenlerden biri olan 

Fusobacrerium nucleatum’un (F. nucleatum) dişeti epitel hücrelerinde NLRP3 

inflamazomunu uyardığı ancak P. gingivalis’in kültür ortamına eklenmesiyle piroptozun 

baskılandığı gözlenmiştir (292). Ayrıca, P. gingivalis’in insan endotel hücrelerinde NLRP3’ün 

proteolizi yoluyla doğal bağışık yanıtları bozduğu gösterilmiştir (293). P. gingivalis’in 

varlığında NLRP3 inflamozmunun ekspresyon seviyelerinin azalması, konağın, patojeni 

algılama kapasitesini düşürerek konak-patojen homeostazını bozabilir (294–299). P. 

gingivalis tarafından doğal bağışık yanıtın önemli bir mekanizması olan piroptozun 

baskılanması, periodontal hastalık sırasındaki kronik enflamatuvar durumun sürmesini 

kolaylaştırabilir (292). Yamaguchi ve ark (2017) da P. gingivalis kolonizasyonun olduğu 

deneysel periodontitis modelinde, NLRP3 inflamazomundaki azalmayla birlikte 

proenflamatuvar sitokinlerde ve alveol kemik rezorpsiyonunda azalma gözlemiştir (300). 

Çalışmamıza katılan gönüllülerde, periodontal patojenlerin düzeyi araştırılmamıştır. Ancak, 

çalışmamızın periodontitis grubunu oluşturan, yaygın evre III periodontitis hastalarındaki 

düşük DOS NLRP3 seviyeleri, bu hastaların derin periodontal ceplerindeki artmış P. 

gingivalis düzeyleri ile ilişkili olabilir. Periodontitisli bireylerin subgingival plak örneklerinde 

periodontal patojenlerin yoğunluğunu ve bunların DOS NLRP3 düzeyleri ile ilişkisini 

araştıracak daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Surlin ve ark (2021) çalışmalarında, periodontal ölçümlerden önce gerekli gördükleri 

durumda ultrasonik uçlar ile diş taşı ve plağı uzaklaştırdıklarını bildirmişlerdir  (32). 

Ultrasonik uç kullanımı, mekanik stimülasyon yoluyla lokal enflamatuvar yanıtı uyararak 

DOS’taki sitokin, kemokin ve proteaz düzeylerini kısa vadeli de olsa değiştirebilir (301, 302). 

Bu nedenle Surlin ve ark (2021)’nın çalışmasında gözlenen yüksek DOS NLRP3 düzeyleri, 

mekanik temizlik sonrası ortaya çıkan enflamatuvar aktivasyonla ilişkili olabilir. 

Çalışmamızda herhangi bir mekanik girişim yapılmaksızın elde edilen DOS bulguları, 

periodontal ceplerdeki doğal mikrobiyal ve enflamatuvar durumu daha doğru yansıtmış 

olabilir. Bu nedenle, NLRP3 düzeyleri yalnızca hastalığın şiddetinden değil, aynı zamanda 

DOS örnekleme yöntemi ve zamanlamasından da etkilenmiş olabilir (301,302). Bu nedenle 

Surlin ve ark (2021)’nın çalışmasında gözlenen yüksek DOS NLRP3 düzeyleri, mekanik 

temizlik sonrası ortaya çıkan enflamatuvar aktivasyonla ilişkili olabilir. Çalışmamızda 



herhangi bir mekanik girişim yapılmaksızın elde edilen DOS bulguları, periodontal ceplerdeki 

doğal mikrobiyal ve enflamatuvar durumu daha doğru yansıtmış olabilir. Bu nedenle, NLRP3 

düzeyleri yalnızca hastalığın şiddetinden değil, aynı zamanda DOS örnekleme yöntemi ve 

zamanlamasından da etkilenmiş olabilir.  

Kaspaz-1, NLRP3 inflamazomu ile aktive olan ve konikal piroptotik yolağın önemli bir 

sitokinidir. Makrofajlardaki kaspaz-1 eksikliğinin, enflamatuvar moleküllerin salımını 

baskıladığı ve periodontitiste kemik rezorpsiyonunu azalttığı gösterilmiştir Bu nedenle, 

kaspaz-1 aktivasyonunun, periodontitiste prorezorptif bir rolünün olduğu ve hastalığın 

şiddetini arttırabileceği ileri sürülmüştür (40). Ayrıca, kaspaz-1 aktivasyonunun, 

osteoprogenitör hücrelerin piroptotik yolla ölümüne neden olduğu ve bu nedenle kemik 

döngüsü ya da enflamatuvar kemik rezorpsiyonunda potansiyel etkiler gösterebileceği 

düşünülmüştür (303). Kaspaz-1, NLRP3 inflamozumunun, bakteriyel LPS, viral RNA veya 

hücresel hasar ürünleri ile uyarılmasıyla aktive olur (201,203,204). Önceki çalışmalar, NLRP3 

ile kaspaz-1 arasındaki pozitif ilişkiyi göstermiştir (38,39). Araştırmamızda, periodontitisli 

bireylereki düşük DOS kaspaz-1 seviyelerinin, aynı bireylerdeki düşük NLRP3 seviyeleri ile 

paralelik göstermesi bu mekanistik ilişkiyi destekleyebilir. 

In vitro çalışmalar, periodontal hastalıkta kaspaz-1 ekspresyonlarına dair çelişkili 

sonuçlar bildirmiştir. Periodontal patojen ve ürünlerine yanıt olarak kaspaz-1 seviyelerinin 

artmış (29,300,304), azalmış (290) ve değişmeyen seviyeleri (38,289) gösterilmiştir. 

Periodontitisli bireylerde yapılan çalışmalar, kaspaz-1’in doku, serum ve tükürükteki 

seviyelerinin, periodontal sağlıklı bireylerden yüksek olduğunu göstermektedir 

(29,41,243,305,306). Araştırmamızın aksine, Surlin ve ark (2021) ile Aral ve ark. (2017) 

periodontitis ve gingivitis hastalarının DOS kaspaz-1 seviyelerini, periodontal sağlıklı 

bireylerden yüksek bulmuştur (30,32). Bununla birlikte, Kırmızıgül ve ark (2023), çalışma 

bulgularımıza benzer şekilde, gingivitis ve periodontitis hastalarının DOS kaspaz-1 

seviyesini, sağlıklı kontrol grubundan düşük bulmuştur (42). Kaspaz-1’in, subklinik 

enflamasyon veya erken dönem bağışık yanıtta arttığı gösterilmiştir (307,308). Özellikle 

enflamasyonun henüz klinik olarak belirgin olmadığı, ancak immün sistemin aktive olduğu 

durumlarda, kaspaz-1'in bazal seviyelerinin arttığı ve olası doku hasarına karşı koruyucu bir 

yanıt oluşturabileceği ifade edilmektedir (200). Çalışmamızda, klinik olarak sağlıklı dişetine 

sahip kontrol grubumuzdaki yüksek DOS kaspaz-1 seviyeleri, immün sistemin subklinik 

düzeyde aktif olduğu durumları yansıtıyor olabilir. Çünkü klinik olarak sağlıklı dişeti 

sulkusunda çok az miktarlarda da olsa gözlenen dental plağın, konakta sürekli olarak düşük 



düzeyde enflamatuvar yanıta neden olduğu ve bu fizyolojik yanıtın, periodontal dokuların 

homeostazının korunmasında önemli olduğu bilinmektedir (160,309). Çalışmamız ve önceki 

araştırmalar, bu sitokinin periodontal hastalık patogenezinde potansiyel bir rol 

oynayabileceğini göstermektedir. Ancak, kaspaz-1’in periodontitisli bireylerdeki dinamiği, 

işlevi ve seviyelerine ilişkin daha fazla sayıda çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır. 

GSDM-D, enflamasyonla ilişkili hücre ölüm şekli olan piroptozun efektör proteinidir. 

Konikal ya da konikal olmayan piroptotik yolakların aktive olmuş enflamatuvar kaspazları 

(kaspaz-1/4/5/11) tarafından bölünür (43). GSDM-D bölündüğünde, N-terminal alanı plazma 

zarına girmek üzere serbest kalır ve porların oluşmasını sağlar. GSDM-D, membranda 

oluşturduğu porlar aracılığıyla IL-1β ve IL-18 gibi enflamatuvar sitokinlerin ve iyonların 

hücre dışına çıkışını sağlar (21,44,45). Yapılan çalışmalar, NLRP3 ve kaspaz-1’in GSDM- D 

ile olan pozitif ilişkisini göstermiştir (45,46). Araştırmamızda, periodontitisli bireylerdeki 

düşük DOS GSDM-D seviyelerinin, aynı bireylerdeki düşük NLRP3 ve kaspaz-1 seviyeleri 

ile paralelik göstermesi bu mekanistik ilişkiyi destekleyebilir. 

Periodontitis hastalarının dişeti dokusunda ve tükürüklerinde GSDM-D seviyelerinin 

yüksek olduğu ve bunun tanısal bir değerinin olabileceği bildirilmiştir (31,47,48). 

Araştırmamızda, periodontitisli bireylerin DOS GSDM-D seviyeleri, periodontal sağlıklı 

bireylerden düşük bulunmuştur. Ancak, literatürde DOS GSDM-D seviyelerini gösteren 

herhangi bir çalışma bulunmadığı için bu bulgumuzu diğer çalışmaların sonuçları ile 

karşılaştıramadık. GSDM-D’nin, patojenlere yanıt olarak aktive olduğu ve hücrenin 

piroptozuna yol açtığı gösterilse de (45,64,200) son yıllarda yapılan çalışmalar, bu proteinin 

fizyolojik süreçlerde de rol oynayabileceğini ortaya koymuştur (43,310). Wang ve ark (2022), 

GSDM-D’nin intestinal goblet hücrelerinde mukus sekresyonunu düzenleyerek epitel bariyer 

bütünlüğünün korunmasına ve doku homestazının sürmesine katkıda bulunduğunu 

göstermiştir. GSDM-D'nin, akciğer epitel hücrelerinden IL-33 salınımını düzenleyerek immün 

homeostazla da ilişkili olduğu bildirilmiştir (310). Araştırmamızda, periodontal sağlıklı 

bireylerde gözlediğimiz yüksek GSDM-D seviyeleri, bu bireylerde periodontal doku 

homeostazını korumada önemli bir rol oynayan fizyolojik enflamatuvar yanıtın bir yansıması 

olabilir (309). Bununla birlikte, GSDM-D’nin enflamatuvar uyarı sonrası çeşitli 

modifikasyonlara uğradığı ve bu modifikasyonların söz konusu proteinin stabilitesini ve 

fonksiyonunu değiştirdiği gösterilmiştir (43). Periodontitisli bireylerde kronik enflamasyonun 

etkisiyle GSDM-D’nin daha hızlı yıkıma uğraması, post-translasyonel modifikasyonlara 

maruz kalması veya farklı moleküler formlarda (örn. bölünmüş GSDM-D sonucu oluşan N-



terminal alanı) bulunması DOS’taki ölçülebilirlik seviyesini etkilemiş olabilir. Bu nedenle, 

periodontal hastalıklı bireylerin doku, serum ve oral biyolojik sıvılarında GSDM-D 

seviyelerini gösteren daha ileri çalışmalara gereksinim vardır. 

IL-1β, başta makrofajlar olmak üzere birçok immün hücre tarafından sentezlenen, 

periodontal enflamasyon ve doku yıkımı ile ilişkisi oldukça iyi bilinen proenflamatuvar 

sitokinlerden biridir (49–52). Bu sitokin, periodontitisteki immune-enflamatuvar yanıta ve 

osteoklastik kemik rezorpsiyonuna neden olan diğer proenflamatuvar sitokinleri, kemokinleri 

ve ekstrasellüler matrisi parçalayan enzimleri uyararak periodontal doku yıkımının şiddetini 

arttırmaktadır (51,52,311). Periodontitisli bireylerin enflamasyonlu dişeti dokusunda ve 

serumlarında IL 1β ekspresyonun yüksek olduğu gösterilmiştir (56,221–224). Bununla 

birlikte, periodontitisli bireylerin oral biyolojik sıvılarındaki yüksek IL-1β seviyeleri de 

periodontitis ile ilişkilendirilmiş (54–56) ve bu durum IL-1β’yı, periodontitis için potansiyel 

bir biyobelirteç haline getirmiştir (52). Sistemik sağlıklı ve sigara içmeyen SIIIGB ve SIIIGC 

periodontitis hastalarının DOS ve tükürük IL-1β seviyeleri, gingivitisli ve periodontal sağlıklı 

bireylerden yüksek bulunmuştur (54–56,225). Araştırma bulgularımız, önceki çalışmaların 

bulguları ile uyumludur. 

Hücre içinde, inaktif prekürsör formda sentezlenen pro-IL-1β, enflamatuvar bir sinyal 

sonrasında kaspaz-1 tarafından aktif forma dönüştürülerek salınır (237). Bu dönüşüm, 

genellikle NLRP3 inflamazom kompleksinin aktivasyonu sonucunda gerçekleşir 

(11,20,148,161). Aktive olan kaspaz-1, bir yandan GSDM-D’nin aktivasyonuna ve 

membranda por oluşumuna yol açarken diğer yandan IL-1β’yı aktif hale getirerek bu sitokinin 

porlardan salımına neden olmaktadır (45,64). Yapılan çalışmalar, piroptozda artan NLRP3, 

kaspaz-1 veya GSDM-D seviyelerinin artan IL-1β ile ilişkili olduğunu göstermektedir (48,65–

68). Bununla birlikte, GSDM-D ile IL-1β arasındaki ilişkinin zayıf ya da negatif yönde 

olduğunu gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (228,229). Çalışmamızda DOS IL-1β total 

miktarı, NLRP3, kaspaz-1 veya GSDM-D ile ilişkili bulunmamıştır. Yapılan çalışmalar, IL-

1β’nın, kaspaz-1 bağımlı konikal piroptotik yolak ya da kaspaz 4/5/11 bağımlı konikal 

olmayan piroptotik yolak dışında kaspaz-8 aktivasyonu ile doğrudan üretilebildiğini 

göstermiştir (312–314).  Bu bulgular, enflamasyon sırasında IL-1β üretiminin farklı moleküler 

mekanizmalarla şekillenebileceğini ve dolayısıyla çalışmamızın periodontitis grubunda 

saptadığımız yüksek DOS IL-1β seviyelerine kaynaklık edebileceğini düşündürmektedir.   

IL-18’in, antimikrobiyal savunmada yer alan önemli bir proenflamatuvar sitokin olduğu 

kabul edilmektedir. Doğal öldürücü hücreleri, T hücrelerini ve makrofajları aktive etmeye 



yardımcı olur (232,233). IL-12 ile birlikte sinerjik etki oluşturarak IFN-γ üretimini önemli 

ölçüde artırır ve patojenlere karşı güçlü bir bağışık yanıt oluşturur (220). Sistemik olarak 

sağlıklı bireylerde, IL-18 seviyeleri antimikrobiyal savunmaya aracılık etmeye ve bağışıklık 

dengesini korumaya yardımcı olur (233,235). Bu nedenle, çalışmamızda yer alan periodontal 

sağlıklı bireylerdeki yüksek DOS IL-18 total miktarı, IL-18’in antimikrobiyal savunmadaki 

etkinliğinden kaynaklanmış olabilir. Çünkü sağlıklı dişetine komşu sulkusta her zaman 

çoğunluğunu kommensal bakterilerin oluşturduğu az miktarda da olsa dental plak bulunur. 

Konağın savunma mekanizmaları (dişeti oluğu sıvısı, nötrofiller ve antimikrobiyal peptitler 

vb.) sürekli olarak bu bakterilerin kontrol altında tutulmasını sağlar. Böylece, mikrobiyal yük 

ile konak immün yanıtı arasında fizyolojik denge sürdürülmüş olur. 

Periodontal hastalıklı bireylerde DOS IL-18 seviyelerini gösteren çeşitli çalışmalar 

vardır. Araştırma bulgularımızın aksine, literatürde, periodontitisli ve gingivitisli bireylerin  

DOS IL- 18 seviyelerini periodontal sağlıklı bireylerden yüksek bulan çalışmalar 

bulunmaktadır (58,59,61) . Bununla birlikte, Türkoğlu ve ark (2009) yapmış oldukları 

çalışmada, periodontitisli bireylerin DOS IL-18 seviyelerini periodontal sağlıklı bireylerle 

benzer bulmuştur (57). Keleş ve ark (2020) da gingivitisli çocukların DOS IL-18 seviyelerini, 

periodontal sağlıklı çocuklardan düşük bulmuştur (62). 

Piroptotik yolakla ilgili moleküler mekanizmalar göz önüne alındığında, IL-18’in 

inaktif formda (pro-IL-18) sentezlendiği ve NLRP3 inflamazomunun uyarılması sonucunda 

aktiflenen kaspaz-1 tarafından olgun formuna dönüştürüldüğü bilinmektedir (63). Kaspaz-1’in 

aynı zamanda GSDM-D aracılığıyla membranda por oluşturması, IL-18’in hücre dışına 

geçişine neden olmaktadır (45,64). Bu nedenle, çalışmamızda DOS IL-18 seviyelerinin 

NLRP3, kaspaz-1 ve GSDM-D ile pozitif ilişki göstermesi piroptotik yolakta gözlenen 

moleküller arasındaki ilişkilerin DOS’ta gözlenebileceğini düşündürmektedir. 

Araştırmamızın bazı limitasyonları bulunmaktadır. Kesitsel çalışmaların doğası gereği, 

periodontal hastalık ile incelenen biyomarkır seviyeleri arasında kesin bir sebep-sonuç ilişkisi 

kurulamamaktadır. NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1β ve IL-18’in doku, serum ve 

tükürükteki seviyelerinin analiz edilmemesi çalışmanın bir diğer limitasyonu olabilir. DOS 

NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1β ve IL-18 seviyelerinin doku, serum ve tükürükteki 

seviyeleri ile olan korelasyonları, bu moleküllerin periodontal hastalığın patogenezindeki 

rollerine ilişkin daha detaylı bilgi verebilir 

 



6. SONUÇ VE ÖNERİLER  

 

 

Piroptoz, enflamatuvar yanıtla ilişkili apoptotik olmayan programlanmış hücre 

ölümüdür. Kanonik piroptotik yolak genellikle hücre içi patojen enfeksiyonu ile uyarılır ve 

konağın hem doğal hem de kazanılmış bağışıklık sistemi ile ilişkilidir. Bu çalışmanın amacı, 

periodontal patojenlerin neden olduğu kronik enflamatuvar bir hastalık olan periodontitiste, 

kanonik piroptotik yolun başlıca bileşenleri olan NLRP3, kaspaz-1, gasdermin-D (GSDM-D), 

interlökin-1beta (IL-1β) ve IL-18’in diş eti oluğu sıvısı (DOS) seviyelerinin araştırılmasıdır. 

Yaygın evre 3 derece C periodontitis, gingivitis ve periodontal sağlık gruplarında DOS 

NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1β ve IL-18 seviyelerini değerlendirdiğimiz çalışmamızdan 

elde edilen sonuçlar aşağıdaki gibi özetlenebilir. 

1. Araştırmamız, periodontal hastalıklı bireylerde kanonik piroptotik yolağın başlıca 

bileşenleri olan NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1β ve IL-18’in DOS’taki seviyelerini 

eş zamanlı olarak gösteren ilk çalışmadır. Ayrıca, araştırmamızda, periodontal 

hastalıklı bireylerde DOS GSDM-D seviyeleri ilk kez gösterilmiştir.  

2.  Araştırmamızda, periodontitisli bireylerin DOS NLRP3 seviyeleri, periodontal 

sağlıklı bireylerden düşük bulunmuştur. Bazı patojenlerin, hayatta kalmak, 

replikasyonlarını ve transmisyonlarını devam ettirmek için invaze oldukları hücre 

içinde inflamazom, kaspaz ve gasdermin ekspresyonlarını azalttıkları ve bu yolla 

piroptotik süreçleri baskıladıkları bilinmektedir. Özellikle P. gingivalis-LPS’nin insan 

diş eti fibroblastlarında NLRP3 ekspresyonunu azalttığı ve insan endotel hücrelerinde 

NLRP3’ün proteolizi yoluyla doğal bağışık yanıtları bozduğu gösterilmiştir. P. 

gingivalis’in doğal bağışık yanıtın önemli bir mekanizması olan piroptozu 

baskılaması, periodontal hastalıklarda kronik enflamasyonun sürmesini 

kolaylaştırabilir. Çalışmamıza katılan gönüllülerde, periodontal patojenlerin düzeyi 

araştırılmamıştır. Ancak, çalışmamızın periodontitis grubunu oluşturan, yaygın evre III 

periodontitis hastalarındaki düşük DOS NLRP3 seviyeleri, bu hastaların derin 

periodontal ceplerindeki artmış P. gingivalis düzeyleri ile ilişkili olabilir. 

Periodontitisli bireylerin subgingival plak örneklerinde periodontal patojenlerin 

yoğunluğunu ve bunların DOS NLRP3 düzeyleri ile ilişkisini araştıracak daha ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 



3. Araştırmamızda, periodontitisli bireylerin DOS kaspaz-1 seviyeleri, periodontal 

sağlıklı bireylerden düşük bulunmuştur. Kaspaz-1, kanonik piroptotik yolağın NLRP3 

inflamazomu ile aktive olan önemli bir sitokinidir. Önceki çalışmalar, NLRP3 ile 

kaspaz-1 arasındaki pozitif ilişki göstermektedir. Araştırmamızda, periodontitisli 

bireylereki düşük DOS kaspaz-1 seviyelerinin, aynı bireylerdeki düşük NLRP3 

seviyeleri ile paralellik göstermesi bu mekanistik ilişkiyi destekleyebilir. 

4. Çalışmamızda, klinik olarak sağlıklı diş etine sahip kontrol grubumuzdaki yüksek 

DOS kaspaz-1 seviyeleri, immün sistemin subklinik düzeyde aktif olduğu durumları 

yansıtıyor olabilir. Çünkü enflamasyonun henüz klinik olarak belirgin olmadığı ancak 

immün sistemin aktive olduğu durumlarda, kaspaz-1'in bazal seviyelerinin arttığı ve 

olası doku hasarına karşı koruyucu bir yanıt oluşturabileceği öne sürülmüştür. 

Araştırma bulgularımız, bu sitokinin periodontal hastalık patogenezinde potansiyel bir 

rol oynayabileceğini göstermektedir.  

5. Araştırmamızda, periodontitisli bireylerin DOS GSDM-D seviyeleri, periodontal 

sağlıklı bireylerden düşük bulunmuştur. GSDM-D, kanonik ya da kanonik olmayan 

piroptotik yolakların aktive olmuş enflamatuvar kaspazları (kaspaz-1/4/5/11) 

tarafından bölünür. Yapılan çalışmalar, NLRP3 ve kaspaz-1’in GSDM-D ile olan 

pozitif ilişkisini göstermiştir Araştırmamızda, periodontitisli bireylerdeki düşük DOS 

GSDM-D seviyelerinin, aynı bireylerdeki düşük NLRP3 ve kaspaz-1 seviyeleri ile 

paralelik göstermesi bu mekanistik ilişkiyi destekleyebilir. 

6. Araştırmamızda, periodontitisli bireylerdeki düşük DOS GSDM-D seviyeleri, bu 

molekülün, kronik enflamasyonun etkisiyle daha hızlı yıkıma uğraması, post-

translasyonel modifikasyonlar göstermesi ve farklı moleküler formlarda 

bulunmasından kaynaklanmış olabilir. Bu nedenle, periodontal hastalıklı bireylerin 

doku, serum ve oral biyolojik sıvılarında GSDM-D seviyelerini gösteren daha ileri 

çalışmalara gereksinim vardır. 

7. Araştırmamızda periodontitisli bireylerin DOS IL-1β seviyeleri, gingivitisli ve 

periodontal sağlıklı bireylerden yüksek bulunmuştur. Çalışma bulgularımız, sistemik 

sağlıklı ve sigara içmeyen evre 3 periodontitis hastalarında DOS IL-1β seviyelerini 

gösteren önceki çalışmaların bulguları ile uyumludur.  

8. Hücre içinde, inaktif prekürsör formda sentezlenen pro-IL-1β, enflamatuvar bir sinyal 

sonrasında kaspaz-1 tarafından aktif IL-1β formuna dönüştürülür ve porlardan salınır. 



Piroptozda NLRP3, kaspaz-1 veya GSDM-D seviyeleri, IL-1β ile pozitif ilişkili 

bulunmuştur. Ancak, çalışmamızda DOS IL-1β total miktarı, NLRP3, kaspaz-1 veya 

GSDM-D ile ilişkili bulunmamıştır. Bu bulgular, enflamasyon sırasında IL-1β 

üretiminin kaspaz-1 bağımlı kanonik piroptotik yolak dışında farklı moleküler 

mekanizmalarla şekillenebileceğini ve dolayısıyla çalışmamızın periodontitis 

grubunda saptadığımız yüksek DOS IL-1β seviyelerine kaynaklık edebileceğini 

düşündürmektedir.   

9. Araştırmamızda, periodontitisli bireylerin DOS IL-18 seviyeleri, periodontal sağlıklı 

bireylerden düşük bulunmuştur. IL-18, antimikrobiyal savunmada yer alan önemli bir 

proenflamatuvar sitokindir. Çalışmamızda yer alan periodontal sağlıklı bireylerdeki 

yüksek DOS IL-18 seviyeleri, IL-18’in homeostatik antimikrobiyal savunmadaki 

etkinliğinden kaynaklanmış olabilir. Çünkü sağlıklı diş eti sulkusunda çoğunluğunu 

kommensal bakterilerin oluşturduğu az miktarda dental plağa karşı konağın savunma 

mekanizmaları sürekli aktiftir ve bu bakterilerin kontrol altında tutulmasını sağlar. IL-

18’in periodontal hastalıklardaki rolünün aydınlatılabilmesi için daha fazla sayıda 

araştırmaya ihtiyaç vardır. 

10. Hücre içinde, inaktif prekürsör formda sentezlenen pro-IL-18, enflamatuvar bir sinyal 

sonrasında kaspaz-1 tarafından aktif IL-18 formuna dönüştürülür ve porlardan salınır. 

Piroptozda NLRP3, kaspaz-1 veya GSDM-D seviyeleri, IL-18 ile pozitif ilişkili 

bulunmuştur. Çalışmamızda da DOS IL-18 seviyelerinin NLRP3, kaspaz-1 ve GSDM-

D seviyeleri ile pozitif ilişki göstermesi kanonik piroptotik yolakta gözlenen 

moleküller arası ilişkilerin DOS’ta gözlenebileceğini düşündürmektedir. 

Sonuç olarak, araştırmamız, periodontal hastalıkta ve sağlıkta kanonik piroptotik 

yolağın başlıca bileşenleri olan NLRP3, kaspaz-1, GSDM-D, IL-1β ve IL-18’in DOS’taki 

seviyelerini eş zamanlı olarak gösteren ilk çalışmadır. Ayrıca, araştırmamızda, periodontal 

hastalıklı bireylerde DOS GSDM-D seviyeleri ilk kez gösterilmiştir. Bu çalışmanın 

sınırlamaları içinde, periodontal sağlıklı bireyler ile karşılaştırıldığında, periodontitisli 

bireylerin DOS’unda saptanan düşük NLRP3, kaspaz-1 ve GSDM-D seviyeleri bu 

moleküllerin periodontal hastalıkların patogenezinde rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 

Ancak bulgularımızın, daha geniş örneklem büyüklüğüne sahip ileri çalışmalarla 

doğrulanmasına ihtiyaç vardır. 
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