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1. GIRIS

Periodontal hastalik, dis destek dokularinin iltihaplanmasi ile karakterize,
periodontal bag dokunun ve alveolar kemigin harabiyetine ve dis kaybina yol agabilen
infeksiy6z bir hastaliktir (Savage ve ark., 2009). Periodontitis, spesifik
mikroorganizmalarin veya spesifik mikroorganizma gruplarinin neden oldugu, dislerin
destek dokularinin iltihapli bir hastaligi olarak tanimlanmakta olup periodontal
ligamentin ve alveolar kemigin yikimiyla birlikte, cep olusumu, cekilme veya her

ikisiyle birlikte asamali olarak seyreder (Wolff ve ark., 1994).

Periodontitisin 6nde gelen klinik 6zellikleri arasinda klinik atasman kaybi
(KAK), alveolar kemik kaybi (AKK), periodontal cep olusumu ve diseti iltihabi
bulunur. Ayrica dis etinde biiylime veya c¢ekilme, dis eti kanamasi, dislerde artan

hareketlilik, migrasyon ve/veya dis kayb1 meydana gelebilir (Page ve ark., 1976).

Periodontal hastaliktaki yikim, duyarli bir konagin immiin tepkisini tetikleyen
bakteriyel bir tehdit ile baslar. Konagin enfeksiyona tepkisi, saldirty1 yapan patojen
bakterinin tiiriine, dogasina ve viriilansina baghdir. Cogu durumda, patojen
bakterilerin varlig1 hastalig1 baslatmak icin yeterli degildir. Arastirmalar, ¢evresel
faktorlerin (subgingival biyofilm) ve genetik faktorlerin de hastalik aktivitesinin
modiilasyonunu etkileyebilecegini gostermektedir (Gomez ve ark., 2009; Hart, 1994;
Kinane ve Hart, 2003 ve Taba ve ark., 2005).

Periodontal hastaliklar toplumda ¢ok yaygin olmasina ragmen bireylerin sadece
%10-15 gibi kii¢lik bir oraninda periodontal hastaliklarin siddetli, yikict formlarin
gelismektedir. Hastalik siddeti ile iliskili géreceli bu diisiik oran, kalitsal yatkinlik ile
aciklanabilir (Hart, 1994; Hassell ve ark., 1995; Michalowicz, 1993 ve Schenkein,
1998).

Bireylerin periodontitis gelistirip gelistirmediginin 6nemli bir belirleyicisi, oral

mikrofloraya tepki verme bigimleridir. Genetik faktorler, periodontitis duyarliligini



belirlemek icin bireylerin biyofilm dahil olmak {izere bir¢ok ¢evresel ajanla nasil
etkilesime girdigini modiile eder. Sonucu, yalnizca genlerin degil, genetik ve ¢evresel

faktorlerin etkilesimi belirler (Schafer ve ark., 2011).

Hastaligin gelismesinde ve ilerlemesinde tek bir nedensel faktor yoktur. Cok
yonlii, multifaktoriyel bir hastalik olarak periodontitisin seyri, periodontal cepte
yerlesik olan bakterilerin olusturdugu biyofilm tabakasina konak tarafindan verilen
cevabin siddeti ve bu cevabin olusturulmasinda etkili immiin sistem mekanizmalari
veya konak cevabindaki defektler nedeniyle sekillenir. Bu mekanizmalarin ne
derecede siddetli yanit olusturacagi ise genetik faktorler tarafindan diizenlenir.
Periodontal hastaliklarin 1999 yilinda yapilan siniflamasinda (Armitage, 1999) agresif
periodontitis olarak tanimlanan ve 2017 yilindaki giincel periodontal hastalik
simiflamasina gore periodontitisin siddetli yikimla karakterize olan bu formunda,

genetik faktorlerin roliinlin daha belirgin oldugu diisiiniilmektedir.

1.1. Periodontal Hastalik Siniflamalari

Yapilan yeni arastirmalar 1s18inda periodontal hastaliklarin multifaktoriyel
dogasina dair bilgi birikimimizin artmasiyla birlikte hastaliga dair bakis agimiz
degismektedir. Her yapilan smiflama bir Onceki simiflamanin eksiklerine gore

sekillendirilmis yeni bilgiler 1s1g1inda daha da genisletilerek sunulmustur.

1.1.1. Periodontal Hastaliklar 1999 Siniflandirmasi

Uzun bir siire kullanilan 1999 periodontal hastalik siiflamasi (Cizelge 1.1)
Amerikan Periodontoloji Akademisi (APA) tarafindan diizenlenmistir. 1999
siniflamasindan 6nceki 1989 APA siniflamasinda diseti hastaliklariyla ilgili bir kisim
bulunmamaktaydi. Hastaligin “yetiskin periodontitisi” olarak tanimlanan formu
klinisyenler agisindan kafa karisikligi yaratmaktaydi c¢iinkii yetigkinlerde goriilen
formun aynisi ergenlerde de goriilmekteydi. Yasa bagli olarak yapilan bu tanimlama

hastalik teshisinde kisitlamaya neden olmaktaydi. Buna bagli olarak 1999



siniflamasinda “yetiskin periodontitisi” yerine “kronik periodontitis” tanimi uygun

bulundu ve diseti hastaliklariyla ilgili kisimlar eklendi (Armitage, 1999).

1999 smiflamasina gore tanimlanan “kronik periodontitis (KP)” yavas ilerleyen
bir hastalik olarak nitelendirilmistir (Brown ve Loée, 1993). Dommisch ve Kebschull
(2014)’un belirttigi gibi kronik periodontitis ¢ogunlukla yetiskinlerde goriilmekle
birlikte kronik plak birikimine bagli olarak yastan bagimsiz olarak gencglerde de
goriilmektedir. Bu nedenle kronik periodontitis, yasla iligskili ancak yasa bagh

olmayan, periodontal dokularin karmasik kronik inflamasyonu olarak anlagilmalidir.

Klasik olarak kronik periodontitis Flemmig (1999) tarafindan “dislerin destek
dokularinda iltihaplanma, ilerleyici atasman kaybi ve kemik kaybiyla sonuglanan
bulasict bir hastalik” olarak tanimlanmigtir. Hastaligin seyri plak birikim miktariyla
orantil1 olarak ilerler. Bununla birlikte, baz1 hastalarda kisa siireli hizli ilerleme
yasanabilecegini gosteren verilerin de oldugu bildirilmistir (Jeffcoat ve Reddy, 1991
ve Socransky ve ark., 1984). Bu hizli yikim ataklar1 lokal, sistemik ve cevresel

faktorlerin etkisiyle gelisir hastanin konak cevabiyla sekillenir.

"Erken Baslangi¢li Periodontitis" terimi, 1989 APA ve 1993 Avrupa
siniflamalarinda geng hastalari etkileyen bir grup farkl: yikici periodontal hastalik i¢in
toplu bir tanimlama olarak kullanilmistir (prepubertal, juvenil ve hizli ilerleyen
periodontitis). Mantiksal olarak, bu hastaliklarin hepsinin gengleri etkiledigi i¢in erken
yasta basladigi varsayildi. 1999 Calistayi’ndaki otoritelerden biri olan Armitage,
“erken baglangicli” tanimlamasiin, kisinin hastaligin ne zaman basladigina dair
zamansal bilgiye sahip oldugunu ima ettigini ancak klinik pratikte ve diger birgok

durumda bunun nadiren oldugunu bildirmistir.



Cizelge 1.1. 1999 APA periodontal hastalik ve durumlarin siniflamast

I. Gingival Hastaliklar

A. Dental plaga bagli gingival hastaliklar

B. Dental plaga bagh olmayan gingival hastaliklar

I1. Kronik Periodontitis

A. Lokalize

B. Generalize

I11. Agresif Periodontitis

A. Lokalize

B. Generalize

IV. Sistemik Hastaliklarin Bir Yansimasi Olan Periodontitis
A. Hematolojik bozukluklarla iligkili

B. Genetik bozukluklarla iligkili

C. Aksi belirtilmemis

V. Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

A. Nekrotizan tilseratif gingivitis NUG)

B. Nekrotizan iilseratif periodontitis (NUP)

V1. Periodontal Apseler

A. Gingival apseler

B. Periodontal apseler

C. Perikoronal apseler

VII. Endodontik Lezyonlarla iliskili Periodontitis

A. Kombine lezyonlar

VIII. Kazanilmis ve Gelisimsel Deformiteler ve Lezyonlar

A. Plak ile iligkili gingivitis/periodontitise neden olabilecek dis ile iligkili lokalize faktorler
B. Disin ¢evresindeki mukogingival deformiteler ve durumlar
C. Dissiz bolgelerdeki mukogingival deformiteler ve durumlar

D. Okliizal travma

1999 Calistay katilimcilari, yasa bagli olan veya ilerleme oranlar1 hakkinda
gerekli bilgi gerektiren siniflandirma terminolojilerini iptal etmenin akillica olduguna
karar verdiler. Buna gore, daha 6nce “Erken Baslangi¢li Periodontitis™ ¢atis1 altinda
degerlendirilen oldukga yikict periodontitis formlari, “Agresif Periodontitis” (AP)
terimi kullanilarak yeniden adlandirildi. Genel olarak, LJP (lokalize jiivenil
periodontitis) veya GJP (generalize jiivenil periodontitis) i¢in klinik kriterleri
karsilayan hastalarin artik sirasiyla “Lokalize Agresif Periodontitis” (LAP) veya
“Generalize Agresif Periodontitis” (GAP) oldugu sdylenmektedir (Armitage, 1999).



Agresif periodontitiste hastalar periodontitis varligi disinda medikal olarak
sagliklidir, hizli atagsman kayb1 ve kemik yikimi goriiliir ve genetik tabani isaret eden
ailesel kiimelenme izlenir. Bu bulgulara ikincil olarak her zaman olmasa da siklikla
plak birikimiyle orantisiz bir yikim, artmis Aggregatibacter actinomycetemcomitans
(Aa) ve Porphyromonas gingivalis (Pg) oranlari, fagosit anomalileri, hipersensitif

makrofaj fenotipi goriilmektedir (Albandar, 2014).

Agresif periodontitis iki sekilde ortaya ¢ikar: esas olarak daimi birinci bilytik az1
dislerini ve kesici digleri etkileyen lokalize formu; ve daimi dislerin ¢ogunu veya
tamamini iceren generalize formu (Armitage, 1999). Radyografik olarak, agresif
periodontitis gelisiminin erken asamasinda, periodontal lezyonlar siklikla daimi birinci
az1 dislerinin proksimal yiizeylerinde dikey bir alveolar kemik kayb1 paterni gosterir
(Gjermo ve ark., 1984 ve Hermand ve Frandsen, 1979). Alveolar kemik defektleri
genellikle agzin sag ve sol taraflarinda benzerdir ve buna ayna goriintiisii deseni denir
(Baer 1971). Siklikla kesici disler de etkilenir. Lokalize agresif periodontitisin
baslangi¢ yasinin daha geng oldugu ve enfeksiyona neden olan ajanlara kars1 giiclii bir
serum antikor yanitt gosterdigi, buna karsin generalize forma sahip olan hastalarin
daha ileri yasta oldugu ve enfeksiyona neden olan ajanlara karsi zayif bir serum antikor
yanitina sahip oldugu o6ne siiriilmiistiir (Lang ve ark, 1999). Ancak, bu Onerileri
destekleyen kanitlar yetersiz ve sonugsuzdur (Albandar ve ark., 2001; Califano ve ark.,
1997 ve Xynogala ve ark., 2009). Ayrica, belirli deneklerde ileri yaslarda (Brown ve
ark., 1996 ve Shapira ve ark., 1994) lokalizeden generalize agresif periodontitise dogru
bir ilerleme gdsteren veriler bu varsayimi desteklememektedir. Agresif periodontitisin
alt gruplarinin farkli iki hastalik m1 yoksa ayni1 hastaligin farkli fenotipleri mi olduguna

dair tartismalar siirmektedir.

Calisma grubunun agresif periodontitis konsensiis raporu, agresif periodontitis
teshisi i¢in gerekli olan major ve mindr kriterlerin yani sira lezyonlarin dentisyon
icindeki dagilim modellerini tanimlamak i¢in spesifik tanimlar1 dile getirirken
(lokalizeye karsi generalize), giinliik klinik uygulamada ©ngoriilen kriterlerin
uygulanmasindaki zorluk ve tani kategorileri arasindaki 6nemli 6rtiisme, siniflandirma

sisteminin uygulanmasinda klinisyenlere bir engel olusturmustur. Ayrica, agresif



periodontitis  kriterlerinin bircogunun gecerliligi, uygun sekilde tasarlanmig

calismalarda dogrulanmamistir (Tonetti ve ark., 2018).

1.1.2. Periodontal Hastalhlk ve Durumlarin Smiflandirmasi-2017

Siniflandirmasi

American Academy of Periodontology task force report on the update to the
1999 classification of periodontal diseases and conditions (2015)’ta belirtildigi gibi
son yirmi yilda klinisyenler, egitimciler, aragtirmacilar ve epidemiyologlar, agresif ve
kronik periodontitis vakalarini dogru bir sekilde ayirt etme yetenekleri konusunda
endiselerini dile getirmislerdir ve bu zorluklar yeni bir siniflama calistayinin temel

gerekgesi olmustur.

Biitiin bunlar 1s18inda 2017 ¢alistayinda Tonetti ve ark. (2018)’nin yaptiklari
derlemeye gore; vakalarin agresif veya kronik periodontitis  olarak
siiflandirilabilmeleri i¢in 6zgiin patofizyolojik kanitlarin olmadigi, hastaliklar
arasinda ancak bireysel diizeyde klinik olarak gozlemlenebilir hastalik sonuglarin
(fenotipler) etkileyen ¢oklu faktorlerin ve bunlar arasindaki etkilesimin kanit1 oldugu,
popiilasyon bazinda, periodontitis ilerlemesinin ortalama oranlari, diinya genelinde
gozlemlenen tiim popiilasyonlarda tutarli oldugu, bununla birlikte popiilasyonun
belirli segmentlerinin daha fazla klinik atasman kaybi ile farkli progresyon seviyeleri
gosterdigine dair kanitlarin bulundugu, yalnizca hastalik siddetine dayali bir
simiflandirma sisteminin, tedaviye yaklasimi etkileyen karmasiklik, olasi sonuglari
etkileyen risk faktorleri ve bireysel vakayi yonetmek icin gereken bilgi ve egitim
diizeyi de dahil olmak tizere bir bireyin hastaliginin énemli boyutlarin1 yakalamakta

basarisiz oldugu belirtilmistir.

Calistay ayrica periodontitisli bir hastanin basarili tedavisinin tamamlanmasinin
ardindan azalmis bir periodonsiyumda periodontal saglik ve dis eti iltihabinmi da
karakterize etti. Periodontitis tedavisinin tamamlanmasindan sonra diseti saglig1 veya

iltihaplanmast  durumlariyla ilgili olarak, kalan sulkus/cebin derinligi ve



sondalamadaki kanamaya dayali olarak spesifik tanimlar iizerinde anlagmaya
varilmistir. Bu ayrim, basarili bir sekilde tedavi edilen periodontitisli hastalarin daha
kapsamli bir bakim ve gozetim ihtiyacini vurgulamak igin yapilmstir. Gingivitis olan
bir hastanin saglik durumuna geri donebilecegi kabul edilirken, periodontitis hastasi
basarili bir tedaviden sonra bile omiir boyu periodontitis hastasi olarak kalir ve
hastaligin tekrarin1 onlemek i¢in Omiir boyu destekleyici bakima ihtiyag duyar

(Chapple ve ark., 2018).

2017 calistayinda patofizyolojiyi temel alan, klinik teshis kriterleri birbiriyle
ortiisen “agresif” veya “kronik™ periodontitis olarak iki ayr1 tanim yapilan klinik form
birlestirilerek, hastalik tiirlinden ziyade hastaligin siddetini baz alan, evreleme ve
derecelendirmeye dayali bir siniflama yapildi. Buna gore ii¢ grup tanimlanmistir bu

gruplar Cizelge 1.2°de gosterilmistir.

Cizelge 1.2. 2017 periodontal hastalik siniflamasina gore periodontal hastalik gruplari

L] Periodontal saglik, gingival hastalik ve durumlar
0 Periodontal saglik ve gingival saglik
0 Gingivitis: Dental biyofilm kaynakli
0 Gingival hastaliklar: Dental biyofilm kaynakli olmayan

° Periodontitis
0 Nekrotizan periodontal hastaliklar
0 Periodontitis

0 Sistemik hastaliklarin bir bulgusu olarak periodontitis
° Periodonsiyumu etkileyen diger durumlar
Periodontal dokular1 etkileyen sistemik hastalik ve durumlar
Periodontal apseler ve endodontik-periodontal lezyonlar
Mukogingival deformite ve durumlar

Travmatik okliizal durumlar

O O o o o

Dis ve protez iligkili faktorler

Periodontitisin degerlendirilmesinde kullanilan evrelendirme (Cizelge 1.3)
hastaligin o andaki siddetinin ve yaygmhigimin standart sinirlarmma dayanir.
Derecelendirme (Cizelge 1.4) baska bir boyut ekler ve ilerleme hizinin dikkate
alinmasini saglar. Derecelendirmenin amaci, vakanin popiilasyonun ¢ogunlugu igin

tipik olandan daha yiiksek bir hizda ilerleme veya standart tedaviye daha az tahmin



edilebilir yanit verme olasiligin1 belirlemek i¢in mevcut olan her tiirlii bilgiyi

kullanmaktir (Tonetti ve ark., 2018).

Cizelge 1.3. Periodontitis evrelendirme

dereceye ek

Molar-keser tutulumu

Periodontitis evresi Evre | Evre 1l Evre 11 Evre IV
Siddet En biiyiik | 1ila2mm 3ila4 mm >5mm >5mm
kaybin oldugu
yerdeki
interdental
KAK
Radyografik Koronal ii¢lii | Koronal dclii | Kokiin orta | Kokiin orta
kemik kaybi (<%15) (%15-%33) tgcliisiine ve | tglisiine ve daha
daha ilerisine | ilerisine uzanan
uzanan
Dis kayb1 Periodontitise bagl dis kayb1 yok Periodontitise Periodontitise
bagl dis kaybi | bagl dis kaybi >5
<4
Karmasikhik Lokal Maksimum Maksimum Evre Il | Evre 1]
sondalama sondalama karmagikligina karmagikligina
derinligi <4 mm derinligi <5 mm ek: ek:
Cogunlukla Cogunlukla Sondalama Komplaks tedavi
horizontal kemik | horizontal kemik | derinligi >6 mm | gerektiren:
kayb1 kayb1 Vertikal kemik | Cigneme
kayb1 >3 mm fonksiyon
Sinif II veya III | bozuklugu
furkasyon Sekonder okliizal
problemi travma (mobilite
Orta  dereceli | derecesi>2)
kenar defektleri | Isrma zayifligi,
migrasyon,
acilma
20 den az disin
kalmast
(karsilikli 10
tane)
Yaygmhk ve | Tanimlayici Biitlin dereceler i¢in, Lokalize (<%30 dis etkilenmis)
dagihm olarak Generalize




Cizelge 1.4. Periodontitis derecelendirme

Periodontitis ilerleme Derece A: Yavasg Derece B: | Derece C: Hizh
dercelendirmesi ilerleme Orta hizda ilerleme
ilerleme
Primer kriter Tlerlemenin Longitudinal 5 yidan fazladir | 5 yildan | 5 yildan fazladir
direkt kanitt veriler kayip olmamasmin | fazladir >2mm
(radyografik kaniti <2mm
kemik  kaybi
veya KAK)
Ilerlemenin % kemik | <0.25 0.25-1.0 >1.0
indirekt kanit1 | kaybi/yas
Vaka fenotipi Fazla biyofilm | Biyofilm Biyofilm
birikimi diisiik | miktar1 ile | miktarina oranla
seviyede doku | uyumlu asir doku
harabiyeti doku harabiyeti, hizl
harabiyeti ilerleme
donemlerinin
ve/veya erken
hastalik
baslangicinin
isareti olan
spesifik  klinik
patern
(Molar/keser
patern; standart
bakteriyel
kontrol
tedavilerine
beklenenin
altinda cevap)
Derecelendirme Risk Sigara Sigara igmeyen Sigara igen | Sigara icen >10
modifiye faktorleri | faktorleri <10 sigara/giin
sigara/gilin
Diabet Normoglisemik /| Diabetli Diabetli
diabet tanis1 yok hastalarda hastalarda
HbAlc < | HbAlc>%7.0
%7.0

Lokalize erken baslangi¢hi periodontitisin belirgin, iyi bilinen bir klinik

goriinlimii (erken baslangic, molar/kesici dis dagilimi, atasman kaybinin ilerlemesi)

olmasma ragmen, bu farkli sunumu aciklayan spesifik etiyolojik veya patolojik




unsurlar yeterince tanimlanmamustir. Benzer sekilde, gen¢ bireylerde generalize
periodontitis gelisiminden sorumlu mekanizmalar tam olarak anlagilamamistir

(Tonetti ve ark., 2018).

1.2. Agresif Periodontitis ve Kronik Periodontitisin Ozellikleri

Bakteri plagmin periodontal hastaligin baslamasi ve ilerlemesindeki roli

glinlimiizde iyi bilinmektedir (Socransky ve ark., 1987).

Kronik periodontitis, "dislerin destek dokularinda iltihaplanma, ilerleyici
atasman kaybi1 ve kemik kaybi ile sonuglanan bulasici bir hastalik" olarak
tanimlanmistir (Flemmig, 1999). Bu tanim, hastaligin baslhica klinik ve etiyolojik
Ozelliklerini 6zetlemektedir: (1) mikrobiyal biyofilm olusumu (dis plag); (2)
periodontal inflamasyon (6rnegin, diseti sismesi, sondalama sirasinda kanama); ve (3)

atagman ve alveolar kemik kaybi.

Kronik periodontitis, dental plakta bulunan mikroorganizmalarin yol agtigi
periodontal dokulardaki inflamatuar yanittir. Bolgeye 6zgii bir hastalik olarak kabul
edilir. Hastaligin klinik tezahiirii, subgingival plaga maruz kalma sonucu olusan
inflamatuar yanitin dogasina baglidir ve hastanin dogustan gelen yatkinligi tarafindan
belirlenir. Yetiskinlerde kronik periodontitis tipik olarak dongiisel bir seyir izler, bazi
formlar uzun yillar boyunca stabil kalir ve diger formlar kapsamli tedaviye ragmen
miiteakip dis kaybiyla ilerler (Gemmell ve ark., 2007). Hastaligin ilerleme hizl
inflamatuar yanit1 etkileyen lokal, ¢evresel veya sistemik faktorlere gore degisir.
Hastalik; klinik atagman kayb1 gbz 6niinde bulundurularak, hafif (1-2 mm kayip), orta
(3-4 mm kay1p) veya siddetli (>5 kayip) olarak tanimlanabilir. Hastaligin dislerin ne

kadarini etkiledigine gore de lokalize veya generalize olarak siniflandirma yapilir.

Agresif periodontitis, klinik olarak saglikli bireylerde ortaya cikan, hizla
ilerleyen bir grup periodontal hastaligi igerir. Agresif periodontitisli hastalarin kronik

periodontitisli hastalara gére daha hizli atasman kaybi1 ve yasamin erken dénemlerinde
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ortaya ¢ikan kemik yikimi gosterdigi kabul edilmektedir. Atagsman kaybinin saptandigi
hastanin yasi, genellikle klinisyenler tarafindan agresif periodontitis tanis1 koymak ve
agresif periodontitisi kronik erigkin periodontitisten ayirt etmek i¢in kullanilan
kriterdendir. Tipik olarak, agresif periodontitis, genetik yatkinliga isaret eden ailesel
gecis (ailesel kiimelenme) gosterir. Erken yasta goriilen hizli atasman kaybi, kemik
yikimi ve ailesel gecis hastaligin birincil 6zellikleri olarak kabul edilir (Teughels ve
ark., 2014). Bunun yaninda asir1 periodontal yikimin yaninda diisiik miktarda plak
varlig1, plak iceriginde artmis oranda bulunan artmig oranlarda Pg ve Aa igerigi

hastaligin ikincil 6zellikleri olarak tanimlanmistir (Lang ve ark., 1999).

Lokalize ve generalize kronik periodontitis genellikle ayni hastaligin iki klinik
ifadesi olarak kabul edilir. Her iki durumda da, orta ila yogun plak ve dis tas
birikintileri ile iliskili benzer iltihaplanma belirtileri (6rnegin kizariklik, sisme,
sondalama sirasinda kanama) vardir. Ayrica yavas ilerleme hizlarmi paylasirlar,
benzer popiilasyonlari etkilerler (6rnegin yas araligi, cinsiyet) ve benzer genetik ve
cevresel risk faktorleriyle iligkilidirler (Armitage ve Cullinan, 2010). Ek olarak,
hastaligin lokalize ve generalize formlari arasinda subgingival mikrobiyota (Armitage,
2010) veya histopatolojik 6zelliklerde (Smith ve ark., 2010) farkedilir bir degisim yok

gibi goriinmektedir.

Buna karsilik lokalize ve generalize agresif periodontitis farkli hastaliklar olarak
kabul edilebilir. Lokalize agresif periodontitiste, 6zellikle erken evrelerinde, etkilenen
dis ylizeylerinde ince bir biyofilm ile iligkili klinik inflamasyonun yalnizca minimal
belirtileri vardir. Bazi durumlarda, iltihaplanma seviyeleri ve plak miktarlar1 her iki
durumda da yaklasik olarak aynidir, tek fark etkilenen dis sayisi veya hasar seklidir

(yani kesici dislere ve az1 dislerine lokalize ve genel tutulum).

Agresif ve kronik periodontitis arasinda klinik teshis agisindan ayrim yapmak
bazen zordur ¢linkii tespit edilen klinik 6zellikler benzer olabilir. Dommisch ve
Kebschull (2014), tedavi sirasinda, daha sonraki zaman noktalarinda, agresif ve kronik

periodontitisin, zamanla hastaligin ilerleme hizi, agresif hastaligin ailesel dogasi,
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hastaligin periodontal anti-infektif tedaviye direnci ve lokal faktorlerin varligi ile ayirt

edilebilecegini belirtmistir.

Genel olarak, kronik ve agresif periodontitis bir¢ok klinik 6zelligi paylasir,
ancak paylasilan ozelliklerin spesifik detaylari, hastaligin her iki formunda mutlaka
aym degildir (Haffajee ve ark., 2006 ve Ledder ve ark. 2007). Bir¢ok ac¢idan benzer
olmasina ragmen, kronik ve agresif periodontitis formlarinin, (i) baslangi¢ yast, (ii)
ilerleme oranlari, (ii1) yikim paternleri, (iv) klinik inflamasyon belirtileri ve (v)
goreceli plak ve dis tagi miktar1 dahil olmak lizere bir dizi 6nemli klinik farkliliga sahip

oldugu 6ne stiriilmiistiir.

Mikrobiyal dental plak hastaligin baslamasi i¢in gereklidir, ancak agresif
periodontitiste konak cevabinin etkisi kronik periodontitise gére daha siddetlidir.
Bireyin genetik yapisi gibi konak cevabii etkileyen faktorler hastaligin ayirict
ozelliklerinden biri olan erken yerlesimli olmasindan sorumludur. (Albandar, 2014 ve

Loos ve ark., 2015).

1999 calistayindan bu yana agresif periodontitis iizerine kapsamli arastirmalara
ragmen (Fine ve ark., 2018), su anda agresif ve kronik periodontitisin patofizyolojik
olarak farkli iki hastalik oldugunu diisiinmek icin yeterli kanmit sunulmamistir.
Periodontitise uygulanan mevcut ¢ok faktorlii hastalik modelleri, klinik parametrelerle
tanimlanan vakalar arasinda gozlenen fenotipik varyasyonun 6nemli bir boliimiinii

acikliyor gibi gérinmektedir (Tonetti ve ark., 2018).

1.3. Periodontal Hastaliklarda Genetik Faktorlerin Roli

Bir hastaligin genetik yoniiniin ortaya ¢ikarilmasi sayesinde hem hastaliginin
gelisimi daha iyi anlasilabilecek hem de daha etkin tedavi yontemleri gelistirilmesine
olanak saglanacaktir. Bu agidan periodontal hastaligin genetik rolii son yillarin popiiler
arastirma konularindandir. Ortak cevresel degiskenler olmasina ragmen her bireyin

hastaliga kars1 farkli yanit gelistirmesi, baz1 bireylerde bakteri tiirii ve miktarindan
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bagimsiz olarak hastaligin siddetinin degisken olmasi, hastaligit modiile eden
mikrobiyal ve ¢evresel faktorler disindaki diger 6nemli belirleyici faktor olan genetik
profile dair arastirmalarin baslangicini olusturmustur. Bu amacla hastalifin genetik
yonlinli arastirmak i¢in ikiz calismalari, aday-gen calismalari, genom c¢ap1

iliskilendirme c¢aligmalari, polimorfizm ¢alismalar1 gibi bir¢ok arastirma yapilmstir.

Tek niikleotid polimorfizmleri (TNP) ve genetik kopya sayis1 varyasyonlari gibi
genetik varyasyonlar, dogal ve adaptif immiin yanitlar1 ve ayrica periodontal dokularin
yapisini dogrudan etkileyebilir. Aile iiyeleri arasinda ve bir aile i¢indeki farkli nesiller
arasinda periodontal yikim bulunmustur, bu nedenle periodontal hastaliga yatkinlik
i¢cin genetik bir temel oldugunu diistindliirmektedir. Bir veya daha fazla periodontitisli
aile tiyesi Oykiisli olan ailelerde agresif ve kronik periodontitis prevalansi bir dizi
calismada arastirilmistir. Bu calismalardan elde edilen veriler, %50’ye varan kalitim
olasilig1 olan degisken sonuglar gostermistir. Varyasyonlar, esas olarak farkli calisma
tasarimlarinin yani sira degerlendirilen birey sayisinin sonucudur (Beaty ve ark., 1987,

Llorente ve Griffiths, 2006 ve Saxen, 1980).

Son yillarda gelistirilen genetik teknolojiler ile periodontal hastaliklarin genetik
kokeni arastirilmaktadir. Periodontal hastaliklarla iligkili olabilecek aday genler
belirlenmis ve bu genlerin periodontal hastaligin genetik temeline katkisi
aragtirtlmaktadir. Bu genler tespit edilebilirse, periodontal hastalifa yatkin olanlar
tespit edilerek Onlem almabilir veya genetik teknolojinin ilerlemesi ile genetik

tedaviler miimkiin olabilir.

Aday gen iliskilendirme ¢aligmalar1 periodontal arastirmalarda yaygin olarak
uygulanan  yontemler  olmasina  ragmen,  genetik  riskin = tamamim
tanimlayamayabilirler. Bir¢ok gen hastalikla iliskili olabilir ancak fonksiyonlarinin
tanimlanmamasi ve onceden bilgi eksikligi nedeniyle aday gen olarak segilemeyebilir

(Tabor ve ark., 2002).
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1.4. Mikrodizi Calismalar:

Mikrodizi teknolojisi, belirli bir organizmadaki genlerin genom c¢apinda

ekspresyon seviyelerini izlemek i¢in kullanilan vazgecilmez araglardan biridir.

Bir mikrodizi tipik olarak tizerine DNA molekiillerinin noktalar (veya 6zellikler)
olarak adlandirilan belirli konumlarda diizenli bir sekilde sabitlendigi bir cam slayttir.
Bir mikrodizi binlerce nokta igerebilir ve her bir nokta, bir gene benzersiz sekilde
karsilik gelen birkag milyon 6zdes DNA molekiilii kopyasi igerebilir. Bir noktadaki
DNA ya genomik DNA ya da bir gene karsilik gelen kisa oligo-niikleotid dizileri
olabilir. Noktalar, bir robot tarafindan cam slayt {izerine yazdirilir veya fotolitografi

islemi ile sentezlenir (Babu, 2004).

Gilinlimiizde ekspresyon diizeylerinden elde edilen bilgiler, insan hastaliklarinin
teshis ve tedavisi i¢in ¢ok onemlidir. Mikrodizi, molekiillerin (mRNA, microRNA)
ekspresyon seviyelerini ayn1 anda elde etmek icin tasarlanmis ¢ip tabanli bir
teknolojidir. Cip, bir ylizeyden (cam veya silikon) ve farkli molekiilleri ayirt etmek
icin genetik malzemelerden olusur. Dizi teknolojisi son yillarda popiiler hale gelmistir
(Schena ve ark., 1995). Farkli sirketler Affymetrix, Agilent vb. gibi farkli ¢ipler
saglamaktadir (Petersen ve ark., 2005).

1.4.1. RNA Sekanslama

RNA mikrodizi teknolojisi, 90’11 yillarin ortalarinda transkriptomik analiz i¢in
kullanilmaya baslandi. Transkripsiyonel profilleri ve genom farkliliklarini kesfetmek
i¢in giiclii bir teknoloji olarak kullanilmistir. Mikrodiziler, kat1 bir substrat iizerinde
dizilen "sondalar" olarak bilinen kisa niikleotid oligomerlerinden (20-100 veya daha
fazla baz ¢ifti) olusur. Transkript bollugu, floresan olarak etiketlenmis transkriptlerin
bu problara hibridizasyonu ile belirlenir ve dizi tizerindeki her bir prob konumundaki
fliiloresan yogunlugu, o prob igin transkript bollugunu gosterir. Mikrodizi sistemleri,

yiiksek hassasiyetleri, yiiksek dogruluklari, diisiik maliyetleri, emek tasarrufu saglayan
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prosediirleri ve tekrarlanabilirlikleri nedeniyle uzun yillardir tercih edilen bir teknoloji

olarak kullanilmaktadir (Lowe ve ark., 2017).

[k transkriptomik g¢alismalar biiyiik lgiide hibridizasyon tabanli mikrodizi
teknolojilerine dayantyordu ve genomlardan ¢ok ¢esitli seviyelerde ifade edilen ¢esitli
RNA molekiillerini tam olarak kataloglamak ve 6l¢mek i¢in sinirli bir yetenek sundu.
Yiiksek verimli yeni nesil DNA dizileme teknolojilerinin (Metzker, 2010) tanitilmasi,
biiyiik 6lgekte cDNA dizilimi yoluyla RNA analizine izin vererek transkriptomikte

devrim yaratmustir.

Nagalakshmi ve arkadaslari (2008), tarafindan tanitildig:r gibi transkriptomik
analiz i¢in RNA-sekanslama (RNA-seq) yontemi siklikla kullanilmaktadir. Bu yontem
mikrodizi analizine kiyasla birgok ek avantaj igerir. RNA sekanslama yoluyla,
aragtirmacilar yeni transkriptler, tek niikleotid ¢oziiniirliigiinde transkripsiyon sinirlari
bulabilir ve dizilerdeki tek niikleotid polimorfizmleri gibi varyasyonlari tespit edebilir
(Nagalakshmi ve ark., 2008). RNA sekanslama yontemi, yiiksek kesif oranina, yiiksek
duyarliliga, kolayliga, dogru profil olusturmaya ve transkriptleri nicellestirmeye sahip

oldugundan, giliniimiizde en uygun yontem olarak kabul edilmektedir (Wang ve ark.,
2009).

1.5. Gen Ontolojisi

Gen Ontolojisi (GO) (Ashburner ve ark., 2000), yiiksek verimli biyolojik veri
kiimelerinin analizi ve yorumlanmasi i¢in evrensel bir kaynaktir (Kramarz ve
Lovering, 2019). The Gene Ontology Consortium (2019)’da agiklandig1 gibi, GO
(Ashburner ve ark., 2000) herhangi bir organizmadaki genleri ve gen iiriinlerini
tanimlayip, bu verileri islevsel diizeyde hesaplamali olarak islemek i¢in uygun bir

biyoinformatik kaynak saglamaktadir.

Yiiksek verimli yaklasimlarin analizlerinin ¢ogu, yiiksek kaliteli veri

atiflandirmasina (anotasyon) (Cooper-Knock ve ark., 2012 ve Kang ve ark., 2015)
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dayanir, ¢iinkii bunlar veri harmanlama ve veri analizi (Cooper-Knock ve ark., 2012
ve Lovering ve ark., 2009) arasindaki boslugu kapatir. Gen anotasyon veri kiimeleri,
proteinler veya mikroRNA’lar gibi gen iriinleri hakkinda hesaplamali olarak
erisilebilir bir formatta islevsel bilgi saglar, boylece bu veriler sistem biyolojisi

arastirmacilari tarafindan kullanilabilir (Polis ve Samson, 2019).

Ontolojinin kendisi, proteinler ve diger gen iirlinlerinin hiicre i¢i lokalizasyonu
(Hiicresel Bilesen: ~3000 terim), biyokimyasal aktiviteyi (Molekiiler Fonksiyon:
~9000 terim) ve biiyiik siireglere katilimi (Biyolojik Proses [BP]: ~20 000 terim)
tanimlayan 32 000’den fazla terim igerir (Gaudet ve ark., 2011).

Omik veri ¢alismalarinda 6nemli 6l¢iide zenginlestirilmis yolaklar: tanimlamak
icin kullanilan ana kaynaklar, GO (Ashburner ve ark., 2000), KEGG (Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomes) (Kanehisa ve ark., 2022 ve Kotera ve ark.,
2012), Reaktom (Haw ve ark., 2011) ve protein etkilesimi veri tabanlari1 (Kerrien ve
ark., 2012 ve Orchard ve ark., 2014) tarafindan saglananlardir. GO (Ashburner ve ark.,
2000) agiklama verileri, bir gen iriinliniin bir siirecteki roliinii veya bir hiicredeki
yerini tanimlayabildigi i¢in, bu gen iirliniiniin temel molekiiler aktivitesi hala
arastiriliyor olsa bile siklikla kullanilmaktadir (Lovering ve ark., 2018). Buna karsilik,
reaktom (Haw ve ark., 2011) ve KEGG (Kanehisa ve ark., 2022), bir yolak
diyagraminda agik¢a tanimlanan her gen iiriinii tarafindan katalize edilen veya
olusturulan "reaksiyon" ile bir gen lriiniiniin bir yolak i¢indeki molekiiler islevi
hakkinda ¢ok 6zel bilgiler saglar. Sonug olarak yine rolii tam olarak aydinlatilamamis

tirtinler bu kaynaklara dahil edilemez (Kramarz ve Lovering, 2019).

1.6. Gen Zenginlestirme Analizleri

Zenginlestirme analizi, heterojen bir popiilasyondan segilen 6geler iginde
kategorik bir smifin olagandis1 temsilini kesfetmek i¢in kullanilan istatistiksel bir
yaklagimdir. Daha biiyiik miinferit listeden bir {iye alt kiimenin se¢iminde yanliliktan

stiphelenilen herhangi bir durumda uygulanabilir. Genetik alaninda deneysel olarak
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tanimlanmis gen listelerinin analizinde, genellikle listeyi tanimlamak veya genel
olarak tiyeleri toplu olarak tanimlayan ortak 6zellikleri kesfetmek amaciyla popiilerlik

kazanmustir (Tilford ve Siemers, 2009).

Yiiksek verimli genomik, proteomik ve biyoinformatik tarama yaklasimlari
(ifade mikrodizisi, promotdr mikrodizisi, proteomik, CHIP’ler lizerinde ChIP, vb.),
aragtirmacilarin  belirli biyolojik kosullar altinda, genom g¢apinda genlerdeki
degisiklikleri ve diizenlemeleri es zamanli olarak 6lgmesine olanak taniyan alternatif
teknolojiler olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu yiiksek verimli teknolojiler, genellikle nihai
sonug olarak biiyiik gen listeleri olusturur. Bununla birlikte, biiyiik gen listelerinin
(boyutlar yiizlerce ila binlerce gen arasinda degisen) biyolojik yorumu hala zorlu ve
g6z korkutucu bir istir. Son birka¢ on yilda, halka agik veri tabanlarinda biriken
biyolojik bilgiyi kullanan biyoinformatik yontemler (6rn. Gen Ontolojisi) (Ashburner
ve ark., 2000), en zenginlestirilmis ve en ilgili biyolojinin bir 6zetini bir araya getirmek
amaciyla biiylik gen listelerini sistematik olarak incelemeyi miimkiin kilmaktadir.
Gegtigimiz birkag yil boyunca, biyoinformatik zenginlestirme araglari, ¢esitli yiiksek
verimli biyolojik ¢aligsmalar i¢in genis gen listelerinin fonksiyonel analizine katkida

bulunan ¢ok énemli ve bagarili bir rol oynamistir (Huang ve ark., 2009).

Zenginlestirme analizinin temeli belirli bir ¢alismada biyolojik bir siire¢ anormal
ise, ortak ¢alisan genlerin yiiksek verimli tarama teknolojileri tarafindan baglantili bir
grup olarak secilmek i¢in daha yliksek (zenginlestirilmis) bir potansiyele sahip olmasi
gerektigidir. Boyle bir mantik, biiyiik gen listelerinin analizini, bireysel gen odakli bir
bakis agisindan, baglantili gen grubu bazli analize dogru hareket ettirebilir. Analitik
sonug, tek bir gen yerine bir grup baglantili gene dayandigindan, arastirmacilarin,
incelenen biyolojik fenomene en uygun biyolojik siirecleri belirleme olasiligini artirir

(Huang ve ark., 2009).
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1.6.1. PANTHER Veri Tabam

PANTHER (Protein  Analysis Through Evolutionary Relationships)
Siniflandirma  Sistemi (www.pantherdb.org), genom g¢apinda bir Olcekte gen
fonksiyonunun analizi i¢in kapsamli bir platform olarak tasarlanmistir (Thomas ve
ark., 2022). Ilk gelisimi gen ve protein fonksiyonlarini siiflandirmay1 amaglasa da
(Thomas ve ark., 2003 ve Venter ve ark., 2001) deneysel veri analizi i¢in ¢evrimigi bir

kaynak olarak hizmet etmek i¢in yillar iginde gelismistir (Thomas ve ark., 2006).

PANTHER (Thomas ve ark., 2022) sistemi, ii¢ fonksiyonel modiil ile
olusturulmustur. Cekirdek modiil, 6nce dizi homolojisine dayali ailelere ve daha sonra
ortak islevlerine (genellikle bir grup ortolog gen) dayali olarak alt ailelere organize
edilen 82 organizmanin tiim protein kodlayan genlerini iceren biiyiik bir protein
kiitiphanesidir. Her aile veya alt aile, ontoloji terimleriyle (GO [Ashburner ve ark.,
2000] terimleri ve PANTHER Protein Sinifi terimleriyle) agiklamali bir istatistiksel
model ile temsil edilir. Ikinci modiil, PANTHER (Thomas ve ark., 2022) yolak
modiiliidiir. Tiim yolaklar, manuel iyilestirme yoluyla, protein kitapligindaki tek tek
proteinlere, yolak bilesenleri araciligiyla baglanir ve bu nedenle, filogenetik bilgi ve
istatistiksel modellerle de baglantilidir. Son modiil, kullanicilarin yalnizca verileri
sorgulamasina ve genleri ve proteinleri siniflandirmasina degil, ayn1 zamanda genom
capinda deneysel verileri gorsellestirmesine, analiz etmesine ve yorumlamasina olanak
taniyan bir biyoinformatik ara¢ ve yazilim koleksiyonunu igeren web sitesi arag

takimidir (Mi ve ark., 2013 ve Thomas ve ark., 2022).

PANTHER (Thomas ve ark., 2022) veri tabaninda proteinler iki ana eksende
simiflandirilir: evrimsel gruplamalar (Protein Sinifi, Protein Ailesi, Alt Aile) ve
fonksiyonel gruplamalar (Gen Ontolojisi [Ashburner ve ark., 2000] ve yolaklar).
Evrimsel gruplamalar, proteinlerin evrimsel ge¢mislerine gore “dogal
siiflandirmasina” karsilik gelir. Fonksiyonel gruplamalar, proteinleri ailelere gore
degil, tek tek proteinlerin islevlerine gore siniflandirir. Fonksiyonlar birden fazla yolla
siiflandirilir: Gen Ontolojisi (Ashburner ve ark., 2000) tarafindan tanimlanan {i¢

farkli durum (molekiiler fonksiyon, hiicresel bilesen ve biyolojik proses) ve yolaklar
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(sinyalleme ve metabolik yolaklar). Islevler, iki farkli yontem kullanilarak agiklanr.
Ik yontem, bir filogenetik agactaki ilgili proteinlerin klavuzlarini (i¢ agac diigiimleri
kullanilarak tanimlanir) agiklar ve anotasyon klavuzdaki tiim proteinlerin anotasyonu
ile sonuglanir. Bu anotasyonlar, PANTHER vyolak (Thomas ve ark., 2022)
ontolojisinin yani sira eksiksiz GO’nun basitlestirilmis veya "ince" bir alt kiimesi olan

PANTHER GO-slim’den Gen Ontolojisi terimlerini igerir (Mi ve ark., 2021).

Fonksiyonel gruplamalar, proteinleri ailelere gore degil, tek tek proteinlerin
islevlerine gore siniflandirir. Fonksiyonlar birden fazla yolla siiflandirilir: Gen
Ontolojisi (Ashburner ve ark., 2000) tarafindan tanimlanan ti¢ farkli yon (molekiiler
fonksiyon, hiicresel bilesen ve biyolojik siire¢) ve yolaklar (sinyalleme ve metabolik
yollar) ile siniflandirilir. Islevler, iki farkli yontem kullanilarak agiklanir. {1k yontem,
bir filogenetik agagctaki ilgili proteinlerin klavuzlarini (i¢ aga¢ diiglimleri kullanilarak
tanimlanir) agiklar ve agiklamali klavuzdaki tiim proteinlerin agiklamalariyla
sonuglanir. Bu agiklamalar, eksiksiz GO’nun basitlestirilmis veya "ince" bir alt kiimesi
olan PANTHER GO-slim’den Gen Ontolojisi terimlerinin yant sira PANTHER
Pathway (Mi ve Thomas, 2009) ontolojisinden terimleri igerir.

Gen listesi fonksiyonel terimlerle siniflandirildiktan sonra ii¢ farkli sekilde

analiz edilebilir (Mi ve ark., 2013);

e Islevsel simflandirma — Bu arag, yiiklenen listenin islevsel smiflandirma
sonuclarint saglar ve bunlar1 bir gen listesi sayfasinda veya pasta grafiginde
gorintiiler.

e Istatistiksel asir1 temsil testi - Bu arag, kavramsal olarak basit binom testine
dayanmaktadir (Cho ve Campbell, 2000). Kullanic1 tarafindan yiiklenen bir test
gen listesini bir referans gen listesiyle karsilastirir ve belirli bir gen sinifinin
(6rnegin, bir GO biyolojik siireci veya PANTHER yolagi) fazla m1 yoksa eksik
mi temsil edildigini belirler. Asir1 temsil testi artik varsayilan olarak binom
testi yerine Fisher’in kesin testini kullanmaktadir (yani arag artik varsayilan
olarak hipergeometrik bir dagilim varsayiyor, daha kiigiik gen listeleri i¢in

daha dogru sonug vermektedir) (Mi ve ark., 2019a).
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e Istatistiksel zenginlestirme testi - PANTHER grubu (Clark ve ark., 2003) ve
Lander grubu (Mootha ve ark., 2003) tarafindan yaklasik olarak ayni anda iki
farkli genomik veri analizi i¢in yapilan ¢alismaya dayanan bu arag, herhangi
bir ontoloji smifinin veya yolagin sayisal degerlere sahip olup olmadiginm
belirlemek i¢in Mann-Whitney testini (Mann ve Whitney, 1947) kullanir. Tim
degerler listesine gore rastgele dagitilir. Sayisal veriler, mikrodizi
deneylerinden elde edilen normallestirilmis ham okumalar veya daha yaygin
olarak, bir diferansiyel ekspresyon deneyinde her bir gen igin kat degisim
degeri veya genom ¢agi iliskilendirme g¢alismasi deneyinden hesaplanan p

degerleri olabilir.

1.6.1.1. PANTHER istatiksel Asir1 Temsil Testi Sonuclarinin Okunmasi

Test listesi genellikle ilgilenilen genlerin bir listesidir. Liste, GO (Ashburner ve
ark., 2000) veya PANTHER (Thomas ve ark., 2022) siniflandirmasina gére (molekiiler
fonksiyon, biyolojik siire¢, hiicresel bilesen, PANTHER protein sinifi veya
PANTHER yolag1) gruplara ayrilir. Tiim genleri/proteinleri iceren bir referans listest,
ayni sekilde gruplara ayrilir. PANTHER (Thomas ve ark., 2022), 82 genomun tiimii
i¢in varsayilan referans listeleri olarak referans proteom veri seti saglar, bu nedenle bir
referans listesi yiiklemek istege baglidir. Daha sonra, molekiiler fonksiyon i¢in protein
kinaz, biyolojik siire¢ i¢in hiicre proliferasyonu veya yolak i¢in apopitoz sinyal yolag:
gibi her bir fonksiyonel kategori icin, referans listesine gore test listesinde
genlerin/proteinlerin istatistiksel olarak fazla veya eksik temsilinin olup olmadigim

belirlemek i¢in binom testi uygulanir (Mi ve ark., 2019b).

Asirt temsil testinde beklenen deger; referans listesine dayali olarak belirli bir
PANTHER (Thomas ve ark., 2022) kategorisi igin test listesinde beklediginiz gen
sayisidir. Ornegin, referans listesinde 20.000 gen vardir (ér: insan genomu). Bu
genlerin 440’1, apopitozun GO (Ashburner ve ark., 2000) terimi indiiksiyonu ile
eslenir. Buna dayanarak, referans listesindeki genlerin %2,2’si (440 boli 20.000)

apopitoz indiiksiyonunda yer almaktadir. Simdi 500 gen igeren bir test listesi
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yiiklendiginde referans listesine gore, test listesindeki 11 genin (500 x %2,2) apopitoz
indiiksiyonunda yer almasi beklenmektedir (Mi ve ark., 2013).

Test edilen biyolojik siire¢ igin test listesinde beklenenden daha fazla gen
gozlemlenirse, genlerin asir1 temsili (+) var demektir. Beklenenden daha az gen
gozlemlenirse, yetersiz temsil var demektir (-). Daha sonra fazla veya eksik temsilin
anlaml1 olup olmadigini belirlemek igin bir p degeri hesaplanir. Ornegin, test listesinde
gozlenen 21 genin apopitozu indiikklemede rol oynadigini varsayalim. Bu, beklenen
degerin neredeyse iki kat1 olmasina ragmen, p degeri biiyiiktiir ve anlamli degildir (p
degeri 0,722 olacaktir). Alternatif olarak, eger 35 gen gozlenirse, bu beklenen
degerden ¢ok farklidir, bu nedenle kiigiik, anlaml1 bir p-degeri beklersiniz (p-degeri
6.21e-7 olur). Bu kiiciik p-degeri, sonucun rastgele olmadigini ve potansiyel olarak
ilging oldugunu ve daha yakindan incelenmeye deger oldugunu gosterir (Mi ve ark.,

2013).

Analiz sonuglar1 artik, kullanicilarin asir1 temsil edilen veya zenginlestirilmis
islevsel siniflar arasindaki hiyerarsik iliskileri anlamalarma yardimci olmak igin
varsayilan olarak "Hiyerarsik" olarak siralanir. Siralamada, en 6zgiil alt siif'ilk sirada
gosterilirken, iist siniflar dogrudan altinda girintili olarak gosterilir. Bunlarin hepsi bir
ontolojideki ilgili simiflardir ve genellikle bireysel olarak degil, bir grup olarak
yorumlanabilir. Bir terim, sonucglar tablosunda birden fazla terimin ebeveyniyse,
yalnizca ilk alt 6gesi altinda gosterilir. Siifin en genel bagligi en girintili sirada

gosterilir (Sekil 1.1) (Thomas ve ark., 2022).

1.6.2. STRING Veri Tabam

Biyomolekiiler aglar modern biyoloji ve tipta yaygin olarak kullanilmaktadir
(Barabasi ve Oltvai, 2004; Conte ve ve ark., 2020 ve Hu ve ark., 2016). Molekiiler
fonksiyonlarin ¢ikarimint miimkiin kilarlar (Cowen ve ark., 2017 ve Tian ve ark.
2008), biyolojik siire¢lerde modiilerligin karakterizasyonuna (Choobdar ve ark., 2018;

Luo ve ark., 2007 ve Serban, 2020) izin verirler ve derin 6grenme i¢in substrat gérevi
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gortirler (Camacho ve ark., 2018 ve Gligorijevic ve ark., 2018). En kullanish, genel ve
genis kapsamli ag tiirlerinden biri, protein-protein iliski agidir; belirli bir genomdaki
tiim protein kodlayan genleri kapsar ve fonksiyonel iligkilerini vurgular (Guala ve ark.,
2020). Proteinler bircok sekilde etkilesime girebildiginden, bir "fonksiyonel iligki"
tipik olarak operasyonel olarak tanimlanir: belirli bir hiicresel siirece ortaklasa katkida
bulunan herhangi iki proteinin fonksiyonel olarak iligkili oldugu kabul edilir (Guala
ve ark., 2020); bu tanim, ayn siire¢ i¢inde antagonist olarak hareket eden protein

ciftlerini bile igerir.

l Homo sapiens (REF) Client Text Box Input (v_Hierarchy NEW! (2))

GO biological process complete # # expected Fold Enrichment +/- raw P value FEDR
mitochondrial respiratory chain complex | assembly 60 19 4.40 4.32 + 1.09E-06 2.85E-03
YNADH dehydrogenase complex assembly 60 19 4.40 4.32 + 1.09E-06 3.42E-03
“mitochondrial respiratory chain complex assembly 99 25 7.26 3.44 + B8.66E-07 3.40E-03
“mitochondrion organization 445 66 32.64 2.02 + 7.39E-07 3.86E-03
cellular defense response 51 15 3.74 4.01 + 3.00E-05 2.61E-02
== nroton motive force-driven mitochendrial ATP synthesis 64 17 4.69 3.62 + 2.74E-05 2.53E-02
bproton motive force-driven ATP synthesis 73 18 5.35 3.36 + 3.74E-05 3.09E-02
WATP biosynthetic process 85 20 6.23 3.21 + 2.52E-05 2.64E-02
Lpurine ribonucleotide biosynthetic process 197 33 1445 2.28 + 5.48E-05 3.91E-02
bpurine nucleotide biosynthetic process 205 34 15.03 2.26 + 4.60E-05 3.43E-02
Lpurine-containing compound biosynthetic process 216 35 1584 221 + B6.76E-05 4.61E-02
=P ucellular biosynthetic process 2464 238 180.71 1.32 + 2.B8E-05 2.62E-02
“organonitrogen compound biosynthetic process 1333 153 97.76 1.57 + 2.79E-07 2.19E-03
Lcarbohydrate derivative biosynthetic process 599 80 4393 1.82 + 1.94E-06 4.34E-03
Loxidative phosphorylation 119 29 8.73 3.32 + 2.26E-07 3.54E-03
Laerobic respiration 159 32 1166 2.74 + 3.39E-06 5.32E-03
ucellular respiration 190 34 1393 2.44 +  1.19E-05 1.69E-02
mitochondrial ATP synthesis coupled electron transport 91 23 6.67 3.45 + 2.32E-06 4.54E-03
YATP synthesis coupled electron transport 91 23 6.67 3.45 + 2.32E-06 4.03E-03
brespiratory electron fransport chain 113 24 8.29 2.90 + 1.B0E-05 2.01E-02
mitochondrial translation 110 24 8.07 2.97 + 1.22E-05 1.80E-02
umitochondrial gene expression 141 28 10.34 271 + 1.73E-05 2.08E-02
glycoprotein biosynthetic process 277 42 2032 2.07 + 4.40E-05 3.45E-02

Sekil 1.1. Fisher kesin olasilik testi ve FDR (False discovery rate) diizeltme yonteminin kullanildig: bir
PANTHER asir1 temsil testinin sonug sayfasinin ekran goriintiisii.

» Kirmizi ok; PANTHER GO, GO-Slim veya PANTHER yolaklarina ait anotasyon veri
kategorisinin ismini igerir.

sar1 kiime; tek bir ontoloji siifinin alt gruplartyla birlikte hiyerarsik siralamasini igerir.

» mavi ok ile gosterilen en girinli sira; 0 ontolojinin en genel sinifin1 gosterir.

yesil ok ise 0 ontolojinin en 6zgiil alt sinifi gosterir.

e “Homo sapiens (REF) #7; referans listesindeki bu anotasyon veri kategorisiyle eslesen

genlerin sayisini igerir.
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o  “Client Text Box Input”; istemci metin kutusu girisini gosterir.

o “#7; yiiklediginiz listede anostasyon veri kategorisiyle eslesen genlerin sayisini igerir.

o “expected”; referans listesine gore bu kategori i¢in listenizde olmasini bekleyeceginiz gen
sayisi olan beklenen degeri igerir.

o  “Fold Enrichment”; yiiklenen listede g6zlenen genlerin beklenenin (listedeki sayinin beklenen
saylya boliimii) lizerinden katlama zenginlesmesini gosterir. 1°den biiyiikse, kategorinin fazla
temsil edildigini gosterir. Tersine, 1’den kiiciikse kategori yetersiz temsil edilmistir.

e  “+/-”; art1 isareti, bu kategorinin asir1 temsil edildigini gosterir: referans listesine gore
beklenenden daha fazla gen gézlemlenmistir (bu kategori i¢in, listenizdeki gen sayis1 beklenen
degerden fazladir). Tersine, negatif bir isaret yetersiz temsili gosterir.

e “raw P value”; Fisher’in kesin testi veya Binom istatistigi tarafindan belirlenen ham p
degeridir. Bu, referans listeniz tarafindan belirlendigi iizere, bu kategoride gozlemlediginiz
gen sayisinin tesadiifen (rastgele) meydana gelme olasiligidir.

e “FDR”; Benjamini-Hochberg yontemiyle hesaplanan yanlis kesif oranidir (YKO). Varsayilan
olarak, sonuglari filtrelemek i¢in kritik bir 0,05 degeri kullanilir, bu nedenle gosterilen tim
sonuglar, bireysel bir karsilastirma i¢cin YKO bu degerden biiyiik olsa bile genel YK0<0,05
icin gegerlidir. Bu deger, Fisher’in kesin olasilik testi segcenegi secildiginde verilir (Thomas
ve ark., 2022).

STRING (Search Tool for Retrieval of Interacting Genes/Proteins) veritabani
(Snel ve ark., 2000 ve Szklarczyk ve ark., 2021), organizma ¢apinda protein iligki
aglarmna ayrilmis birka¢ ¢evrimigi kaynaktan biridir. STRING (Szklarczyk ve ark.,
2021)’deki temel etkilesim birimi, fonksiyonel iliskidir, yani her ikisi de belirli bir
biyolojik fonksiyona ortak olarak katkida bulunan iki protein arasindaki bir baglantidir
(Enright ve Ouzounis, 2001 ve Szklarczyk ve ark., 2021). Iki proteinin bu sekilde
iligkilendirilmesi icin fiziksel olarak etkilesime girmeleri gerekmez. Bunun yerine,
hiicredeki islevsel rollerinin en azindan bir kisminin {ist iiste gelmesi ve bu Ortiisen
islevin genis anlamda bir yolak veya islevsel harita olarak nitelendirilebilecek kadar
spesifik olmas1 yeterlidir. Bu tanim geregi, ayni yolak icinde bir inhibitér ve bir
aktivator gibi birbirini antagonize eden proteinler bile fonksiyonel olarak

iliskilendirilebilir (Szklarczyk ve ark., 2019).

Genel olarak, STRING (Szklarczyk ve ark., 2021)’deki etkilesim puanlari,
belirli bir etkilesimin giiciinii veya 6zgiilliigiini temsil etmez, bunun yerine, mevcut

tiim kanitlar g6z oniine alindiginda, iliskinin dogru olduguna dair sifirdan bire bir
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Olgekte yaklasik bir giiveni ifade etmeyi amaglar. STRING (Szklarczyk ve ark.,
2021)’deki puanlar, her iki protein ortaginin da zaten islevsel olarak agiklamali oldugu
birlikler alt kiimesi kullanilarak kiyaslanir; bunun icin, KEGG (Kanehisa ve ark.,
2022) yolak haritalar1 altin standart olarak kullanilir ve bu nedenle dolayli olarak
islevsel iliskilerin ayrint1 diizeyini de belirlerler (Szklarczyk ve ark., 2021).

STRING (Szklarczyk ve ark., 2021), kullanicinin girdisi {izerinde otomatik
yolak zenginlestirme analizi yapar ve beklenenden daha sik gézlemlenen tiim yolaklari
veya islevsel alt sistemleri listeler. STRING (Szklarczyk ve ark., 2021), ikisi bagka
yerde bulunmayan toplam on bir islevsel yolak siiflandirma ¢ergevesi i¢in bu asiri
temsil testlerini gergeklestirecektir (Szklarczyk ve ark., 2021). Yaygin olarak bulunan
gergeveler sunlardir: The Gene Ontology Consortium (2019)’da belirtilen Gene
Ontoloji (Ashburner ve ark., 2000) ek agiklamalar1 (ii¢ GO alaninin tiimii), KEGG
yolaklar1 (Kanehisa ve ark., 2022), The UniProt Consortium (2019)’da belirtilen
UniProt (Uniprot/SwissProt, protein dizisi, yapisi ve islevi hakkinda derlenmis
bilgileri iceren bir veri tabanidir) anahtar sdzciikleri, Reaktom yolaklar1 (Jassal ve ark.,
2020), Pfam (El-Gebali ve ark., 2019) ve SMART (Letunic ve Bork, 2018) protein
alanlar1 ve InterPro protein ozellikleri (Mitchell ve ark., 2019). Geriye kalan iki
siiflandirma sistemi STRING (Szklarczyk ve ark., 2021)’e 6zgiidiir: i) biyomedikal
literatiiriin isim etiketli kapsaml1 bir koleksiyonu (PubMed 6zetleri, 2,7 milyon tam
metin makale ile desteklenir) ve ii) STRING (Szklarczyk ve ark., 2021) aginin
kendisinin hiyerarsik bir kiimelenmesi, daha kii¢iik boliimlere ayrilmis, birbirine siki
siktya baglh kiimeler. Bu iki alt sistem, yerlesik, manuel olarak agiklamali yolak
simiflandirmalarina kiyasla tamamlayici ve daha kesifsel zenginlestirme goriintimleri

saglar (Szklarczyk ve ark., 2021).

Birlikte ele alindiginda, STRING (Szklarczyk ve ark., 2021)’deki ag ve
zenginlestirme araglari, kullanici gen listelerinin ve islevsel genomik veri kiimelerinin
kapsamli karakterizasyonunu saglar ve yiiksek diizeyde ozellestirilmis ve artirilmis

protein-protein iliski aglarinin olusturulmasina ve paylasilmasina olanak tanir

(Szklarczyk ve ark., 2021).
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Sekil 1.2. Bir STRING analizinin sonug sayfasinin ekran goriintiisii.

— Kirmizi ok; Ilgili verinin GO kodunu gésterir.

— Mavi ok; Hangi kategoride ontoloji yapildigini gosterir.

__’ Yesil ok; Agda Sayim: Tk say1, agmizdaki kag proteinin belirli bir terimle agiklandigin1 gosterir.
Ikinci sayi, bu terimin toplamda (agmizda ve arka planda) kag proteine atandigini gosterir.

— Mor ok; Kuvvet; Log10 (gozlemlenen/beklenen). Bu 6l¢ii, zenginlestirme etkisinin ne kadar
biiyiik oldugunu agiklar. Bu, i) aginizdaki bir terimle agiklamali protein sayisi ile ii) ayn1 boyutta
rastgele bir agda bu terimle agiklamali olmasini bekledigimiz protein sayisi arasindaki orandir.

Sar1 ok; Yanlig Kesif Orani: Bu 6l¢ii, zenginlestirmenin ne kadar 6nemli oldugunu aciklar.
Gosterilenler, Benjamini-Hochberg prosediirii kullanilarak her kategoride ¢oklu testler i¢in diizeltilmis
p degerleridir (http://string-db.org/) (Szklarczyk ve ark., 2021).

Analiz boliimii, diiglimlerin ve kenarlarin sayis1 gibi agin bazi kisa istatistiklerini
verir. Ortalama digiim derecesi, bir proteinin agda ortalama olarak kag¢ etkilesime
(puan esiginde) sahip oldugunun sayisidir. Kiimeleme katsayisi, agdaki diigtimlerin ne
kadar bagli oldugunun bir Olciisiidiir. Yiiksek diizeyde baglantili aglar yiiksek

degerlere sahiptir.
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Beklenen kenar sayisi, eger diglimler rasgele secilecekse kac¢ kenar
beklenecegini verir. Kii¢iik bir PPE (protein-protein etkilesimi) zenginlestirme p-
degeri, diiglimlerin rastgele olmadigim1 ve goézlemlenen kenar sayisinin Onemli

oldugunu gosterir (http://string-db.org/) (Szklarczyk ve ark., 2021).

1.7. Karsilastirmah Transkriptom Analizi

Transkriptom, bir bireyde veya bir hiicre popiilasyonunda kodlama yapan ve
kodlamayan dahil olmak tizere tim RNA transkriptlerinin kiimesidirir. Karsilagtirmali
transkriptom analizi ise hiicrede bulunan biitiin transkriptlerin ¢esidinin ve miktarinin
es zamanli olarak incelenmesidir. Bir 6rnekte bulunan RNA miktarina bagli olarak,
genlerin se¢ilmis bir alt grubunun veya tamaminin ekspresyon diizeyini, tek niikleotid
polimorfizimleri, insersiyonlari, delesyonlari, translokasyonlari ve kodlanmayan
RNA’lar1 da incelemek miimkiindiir (Nagalakshmi ve ark., 2010). Boylece
transkriptom dizileme ile hiicre i¢erisindeki dinamik isleyisin es zamanli paralel olarak

incelenmesi mimkindiir.

Son on yildaki teknolojik gelismeler, sadece gen dizisini degil, ayn1 zamanda
gen ekspresyonu, protein-protein etkilesimleri ve transkripsiyon faktorlerinin DNA’ya
baglanmas1 gibi fonksiyonel o6zellikleri de tanimlayan genom oOlceginde verilerin
birikmesine yol agmistir. Bu tiir veriler artik birden fazla organizma i¢in mevcuttur ve
bunlarin karmagiklig1, karsilastirmali analiz i¢in yeni bir dizi zorluk sunar. Ayrica, dizi
analizi tipik olarak gene 6zgiidiir ve belirli homolog kiimelerini karsilagtirir. Aksine,
fonksiyonel ozellikler, cogu zaman ¢oklu genlerin entegre fonksiyonunu yansitir ve
gen merkezli karsilastirmalardan ziyade ag merkezli karsilastirmalara izin veren yeni
yontemler gerektirir. Son olarak, mevcut teknolojilerle iiretilen fonksiyonel genomik
veriler yiiksek diizeyde anlamsiz veriden muzdariptir ve bu nedenle gecerli sonuglar

elde etmek igin filtrelenmeleri gerekir (Tirosh ve ark., 2007).

Karsilagtirmali transkriptom analizi, farkli denekler arasindaki gen ekspresyon

modellerini karsilagtirmanin ve biyolojik siiregler hakkinda bilgi saglamanin etkili bir
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yoludur (Fu ve ark., 2016 ve Zhou ve ark., 2014). Ayrica, transkriptom dizilimi, veri

analizi i¢in bir referans genom gerektirmez (Schuster, 2008 ve Trick ve ark., 2009).

Geleneksel karsilagtirmali transkriptomikler, her grup i¢in birka¢ 6rnegin gen
ifadelerinin Ol¢iildiigii ve vaka ve kontrol denekleri arasindaki farkli gen
ekspresyonunu incelemek igin istatistiksel testlerin uygulandigi vaka-kontrol ¢alismasi
tasarimina dayanmaktadir. Vaka-kontrol ¢alismasi tasarimi, epidemiyolojide hastalik
ve maruziyet arasindaki iligkiyi arastirmak icin yaygin olarak benimsenmistir ve
karsilagtirmali c¢alismalarin ilk ilkesidir. Genomik c¢aligmalarda, bu tasarim iki
nesnenin karsilastirilmast i¢in verimli bir sekilde ¢alisir ve fenotipik farklilik ile
genetik farklilik arasindaki iligkiyi gostermeyi amaglar. Fenotipik farklilik hastalik
anlamina gelirken, genetik farklilik epidemiyoloji agisindan maruz kalma anlamina
gelir. Genomik goriise gore, genetik farkliliklar vaka ve kontrol numuneleri arasindaki
varyantlardi (Liu ve ark., 2015). Bir¢cok genom c¢apinda iliskilendirme analizi caligmasi
popiilasyonlar arasindaki genetik varyantlarin potansiyel etkilerini incelemek igin
vaka kontrol ¢aligmasi tasarimini da kullanir (Mahajan ve ark., 2014; Speedy ve ark.,
2014 ve Yeager ve ark., 2007), bu da bir¢ok hastalik tiirtiniin anlasilmasini (Altshuler
ve ark., 2008) tesvik etmistir.

Farkli veri kiimeleri arasindaki iliskileri anlamak, veri analizi i¢in hayati
derecede Onemlidir ve uygun gorsellestirme yontemlerinin kullanilmasi, kurulan
iligkileri netlestirmek i¢in 6zellikle dnemlidir. Bu iliskileri gdstermenin en basit ve en
etkili yollarindan biri, ilk kez 1880°de John Venn (Venn, 1880) tarafindan 6nerilen bir
Venn semast olusturmaktir. Tipik bir Venn semasi, veri kiimeleri arasindaki
kesigsimleri, farkliliklar1 ve birlesimleri gdstermek i¢in Ortiisen daireler kullanir.
Kiimeler arasindaki kesismeler, dairelerin Ortiisen kisimlarinda, farkliliklar dairelerin
ortiismeyen kisimlarinda ve birlesimler, her iki veya her ti¢ dairedeki verilerle temsil
edilir (Jia ve ark., 2021).

Biyoinformatikte, Venn diyagramlar1 (Venn, 1880), arastirmacilarin deneyler,
kosullar ve gruplar arasindaki bilgileri hizli bir sekilde gozlemleyerek veri kiimeleri

arasindaki iliskileri kesfetmelerini saglar (Edwards ve ark., 2015; Jin ve ark. 2019;
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Lake ve ark. 2016; Marks ve ark., 2012 ve Probst ve Almouzni, 2011). Genomik,
transkriptomik ve proteomik gibi dizileme teknolojisinin ilerlemesiyle, ¢ekirdek gen
setlerini ortaya cikarmak i¢in ¢aligmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Farkli
omiklerden gen listesi elde edildikten sonra, bu gen listeleri arasinda paylasilan veya
benzersiz genleri gostermek i¢in genellikle Venn diyagramlar1 (Venn, 1880) kullanilir
(Chen ve ark., 2021; Huang ve ark., 2019 ve Jacob ve ark., 2020).

Venn diyagrami (Venn, 1880) olusturucular1 ve uygulama araglari, veri kiimeleri
arasindaki temel oOgelerin taranmasinda onemli bir rol oynar ve kullanicilarin
verilerinin potansiyel olarak paylasilan Ozelliklerini daha iyi anlamalarina ve

kesfetmelerine etkin bir sekilde yardimci olabilir.

Periodontal hastaliklarla ilgili yapilan biyoinformatik analizlere dayanan
calismalar incelendiginde Papapanou ve ark. (2009)’nin periodontitisli hastalarin
diseti dokularindaki subgingival bakteri profilleri ile gen ekspresyon paternleri
arasindaki iligkiyi arastirdigi calisma karsimiza ¢ikmaktadir. Bu ¢alismanin deneysel
ayrintilart ve sonuglari, GSE16134 (Papapanou ve ark., 2009) erisim numarasi altinda

Gene Expression Omnibus’ta (GEO, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) (Edgar ve

ark., 2002) mevcuttur. Ornek sayis1 fazla olan bu calismanin periodontal cebin
mikrobiyal iceriginin gingival dokulardaki gen ekspresyonunun bir belirleyicisi
oldugunu ve periodontal tiirlerin lokal bir konak yanit1 ortaya ¢ikarmak i¢in farklh

yetenekleri hakkinda yeni bilgiler sagladigin1 gdstermektedir (Papapanou ve ark.,
2009).

Saglikli ve hastalikli diseti dokular1 arasindaki gen ekspresyon imzalarinin
karsilagtirllmasinin, periodontitis patobiyolojisinde yeni bilgiler saglayacagimi ve
gelecekteki caligmalarin tasarimina bilgi verecegi hipoteziyle yola ¢ikan Demmer ve
ark. (2008), halihazirda taninan periodontitis formlarinin, etkilenen diseti dokularinda
farkli gen ekspresyon profilleri ile karakterize edilip edilmedigini arastirmak i¢in bir
dizi caligma baslatmistir. Bu calismanin deneysel ayrintilart ve sonuglari, GSE10334
(Demmer ve ark., 2008) erisim numarasi altinda GEO veri tabaninda (Edgar ve ark.,

2002) mevcuttur. Transkriptom analizi, ¢oklu karsilastirmalar i¢in ayar yapildiktan
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sonra toplam 12.744 prob setinin farkli sekilde ifade edildigini ortaya koymustur
(p<9.15x10-7). Bunlardan 5.295’1 saglikla karsilastirildiginda hastalikta yukari regiile
edilmis ve 7.449’u asagi regiile edilmistir. Gen ontoloji analizi, apopitoz,
antimikrobiyal hiimoral yanit, antijen sunumu, metabolik siire¢lerin diizenlenmesi,
sinyal iletimi ve anjiyogenez dahil olmak {izere farkli sekilde ifade edilen 61 grup
(diizeltilmis p<0.05) tanimlamustir. Diseti dokusu transkriptomlarinin, periodontitisin
patobiyolojisinin hipoteze dayali daha ileri ¢aligmalari i¢in degerli bir bilimsel arag¢

sagladig goriilmiistiir (Demmer ve ark., 2008).

Abe ve ark. (2011), mikrodizi ve kantitatif gercek zamanli RT-PCR analizlerini
kullanarak periodontitisten etkilenen diseti dokusunda spesifik genlerin ve biyolojik
yolaklarin ekspresyonunu belirlemek amaciyla, siddetli kronik periodontitisli {i¢
hastanin saglikli ve periodontitisten etkilenen diseti dokularinda ¢alistilar.
Karsilastirmalar, gen ontolojisi ve yolak analizleri gibi veri madenciligi analizleri
yapildi ve periodontitiste 6nemli rolii olan biyolojik yolaklar belirlendi. Calismada
sunulan veri setleri, GEO veritabaninda (Edgar ve ark., 2002), GSE23586 (Abe ve
ark., 2011) erisim numarastyla depolanmistir. Karsilastirma analizleri sonucunda,
periodontitisten etkilenen dis eti dokularinda 15 yukar regiile ve 13 asag1 regiile gen
(hepsi ekspresyon seviyelerinde iki kattan fazla degisiklik gosterdi) bulunmustur.
Yolak analizi, 16kosit transendotelyal gocii de dahil olmak iizere yukari regiile edilmis
15 biyolojik yolagi ve hiicre iletisimi dahil olmak iizere bes asagi regiile edilmis

yolaklari tanimlamistir (Abe ve ark., 2011).

Generalize agresif periodontitis ve kronik periodontitis dykiisii olan hastalarda
ve periodontitis Oykiisii olmayan hastalarda dissiz bolgelerden saglikli diseti
dokusunun transkriptomunu mikrodizi ve kantitatif ters transkripsiyon polimeraz
zincir reaksiyonu (qRT-PCR) analizi kullanarak degerlendirildigi Taiete ve ark.
(2018)’nin ¢alismasinda; Generalize agresif periodontitis (n=4), kronik periodontitis
(n=4) ve periodontitis Oykiisii olmayan (n=4) gruplarindaki hastalardan digsiz
bolgelerden saglikl diseti dokusu alindi. Diferansiyel gen ekspresyonu (kat degisimi),
gen ontolojisi (Ashburner ve ark., 2000) (GO; biyolojik siire¢) ve yolak analizleri
yapildi. Mikrodizi verileri, GEO veritabaninda (Edgar ve ark., 2002) (erisim no.:
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GSE79705) saklanmistir. Toplamda, 270 prob seti ve 50 GO grubu, Generalize agresif
periodontitis ve periodontitis 6ykiisii olmayan gruplar arasinda farkli sekilde eksprese
edildi. Dogal oldiirticii hiicre reseptorleri ve bagisiklik sistemi ile ilgili diger genler,
generalize agresif periodontitiste yukar1 regiile edildi, oysa noral siireglerde ve
proliferasyonda fonksiyonlari olan genler/keratinositlerin farklilagmasi yetersiz ifade
edildi. Kronik periodontitis ve generalize agresif periodontitis karsilastirilirken farkli
sekilde ifade edilen 220 prob seti ve 75 GO (Ashburner ve ark., 2000) grubu vardi.
Kronik periodontitis, dis uyaranlara verilen yanitlarla ilgili genlerin ekspresyonunun
artmasi ve bagigiklik sistemi ile ilgili genlerin yetersiz ekspresyonu ile karakterize
edildi. Bu ¢alisma, kronik periodontitis ve periodontitis dykiisii olmayan gruplardaki
hastalarla karsilagtirildiginda generalize agresif periodontitis hastalarinda dissiz
bolgelerden alinan saglikli diseti dokusunun transkriptomundaki farkliliklar1 ortaya
koymaktadir (Taiete ve ark., 2018).

GEO veritabanindaki (Edgar ve ark., 2002) havuzlanmis veri kiimeleri
kullanarak kronik periodontitisin molekiiler biyobelirte¢ adaylarin1 ve biyolojik
yolaklarimi belirlemek amaciyla Suzuki ve ark. (2019)’1, kronik periodontitisli diseti
dokusunun havuzlanmis ii¢ transkriptomik veri setini (GSE10334 [Demmer ve ark.,
2008], GSE16134 [Papapanou ve ark., 2009] ve GSE23586 [Abe ve ark., 2011])
kullanmustir. Farkli sekilde eksprese edilmis genler, fonksiyonel analiz ve biyolojik
yolaklar, Protein-Protein Etkilesim ag1, tan1 ve prognoz igin biyobelirte¢ adaylari
arastirilmistir. Kronik periodontitisli diseti dokusunda 81 yukari regiile edilmis gen ve
42 asagi regiile edilmis gen dahil olmak iizere 123 yaygin diferansiyel olarak eksprese
edilen genler (DEG) bulunmustur. Gen Ontolojisindeki yukari regiile edilmis genlerin,
bagisiklik cevabinda 6nemli 6l¢iide ifadesi artmigt ve KEGG (Kanehisa ve ark., 2022)
yolaklarindakilerin, sitokin-sitokin reseptorii etkilesim yolaginda, hiicre yapisma
molekiillerinde ve hematopoietik hiicre ailesinde 6nemli 6l¢iide ifadesi artmisti. Bu
¢alismanin sonucunda; kronik periodontitis teshisi ve prognozu i¢in birkag potansiyel
biyobelirte¢ ve kronik periodontitis tanisi igin biyobelirte¢ adaylariin yukari yonde
diizenleyicileri (TNF [Timor-nekroz faktorii] ve TGF2 [Dontstiiriici Biiylime
Faktorti -2] belirlenmistir. Ayrica CD19, IL-8 (interlokin-8), CD79A, FCGR3B
(IgG'nin Fc fragmani, diisiik afiniteli I1Ib reseptorii), Selectin L, CSF3 (Koloni Uyarici

30



Faktor 3), IL1B (interlokin-1Beta), CD53 ve IL-10RA (interldkin 10 reseptorii alt
birim alfa) gibi kronik periodontitis patogenezinin anahtar genleri de dogrulanmistir
(Suzuki ve ark., 2019).

Periodontitis ve Alzheimer hastaligini birbirine baglayan genetik mekanizmalar1
arastirmak amaciyla Jin ve ark. (2021) tarafindan yapilan karsilastirmali trankriptomik
calismada; periodontitis ile ilgili gen ekspresyonu veri setleri GEO veri tabanindan
(Edgar ve ark., 2002) indirilmistir, diferansiyel ekspresyon analizi, DEG’leri
tanimlamak i¢in yapilmistir. Alzheimer ile iliskili genler; insan hastaliklarini iceren
mevcut en biiyiilk gen ve varyant koleksiyonlarindan biri olan DisGeNET
(http://www.disgenet.org) (Bauer-Mehren ve ark., 2010) veri tabanindan indirilmistir.
Periodontitisteki DEG’ler arasinda oOrtiisen genler ve alzheimer ile ilgili genler,
periodontitis ve alzheimer arasindaki karisma genleri olarak tanimlanmistir.
Periodontitis ile ilgili dort veri seti (GSE23586 [Abe ve ark., 2011], GSE16134
[Papapanou ve ark., 2009], GSE10334 [Demmer ve ark., 2008] ve GSE79705 [Taiete
ve ark., 2018]) analize dahil edilmistir. Boruta algoritmasi kullanilarak toplam 48
temsili karigma geni tanimlanmugtir. Ug transkripsiyon faktorii; FOS, MEF2C
(miyosite 6zgii giiclendirici faktor 2C) ve USF2 (yukari akis uyarici faktor 2) ve birkag
yolak; JAK-STAT, MAPK (mitojenle etkinlesen protein kinaz), NF-kappa B ve dogal
oldiiriicii hiicre aracili sitotoksisite bu karigsma genlerinin diizenleyicileri olarak
tanimlanmistir. DisGeNET te (Bauer-Mehren ve ark., 2010), C4A (kompleman C4-
A), C4B (kompleman C4-B), CXCL12 (stromal hiicre kaynakli faktér 1), FCGR3A
(diisiik afiniteli immiinoglobulin gama Fc bolgesi reseptori I11-A), IL-1B ve MMP3
(matriks metalloproteinaz-3) bu 48 karisma genleri ve kronik periodontitis ile ilgili
genler, periodontitis ve alzheimer arasindaki en Onemli aday baglantilar olarak
paylasilmis ve tanimlanmistir. Mevcut transkriptomik veri kiimelerinin arastirilmast,
periodontitis ve Alzheimer arasindaki en iyi aday molekiiler baglanti genleri olarak
C4A, C4B, CXCL12, FCGR3A, IL-1B ve MMP3’ii ortaya ¢ikarmistir (Jin ve ark.,
2021).

Periodontitis ve normal kontrol arasinda bir ekspresyon profili karsilastirmasi

yapmay1 ve periodontitis ile ilgili daha fazla aday gen tanimlamay1 ve periodontitis
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ilerlemesinin molekiiler mekanizmalar1 hakkinda daha fazla bilgi edinmeyi amaglayan
Song ve ark. (2015)’larinin ¢alismasinda sistemik olarak saglikli 120 periodontitisli
hastadan (65’i kronik ve 55’i agresif periodontitisli) elde edilen 241 diseti dokusu
ornegi ve kontrol olarak 69 saglikli o6rnek iceren GSE16134 (Papapanou ve ark.,
2009)’tin gen ckspresyon profili, GEO veri tabanindan (Edgar ve ark., 2002)
indirilmistir.  Periodontitis numunelerindeki DEG’ler, kontrol 06rnekleriyle
karsilagtirildiginda R’deki limma paketi kullanilarak tarandi. DEG’ler lizerindeki Gen
Ontolojisi ve yolak zenginlestirme analizi, Hipergeometrik Dagilim testi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Periodontitis numunelerinde toplam 762 DEG (507 yukar1 ve 255
asag1 regilile edilmis) tanimlanmistir. DEG’ler, bagisiklik sistemi siireci, hiicre
aktivasyonu biyolojik siiregleri, sitokin-sitokin reseptorii etkilesimi ve metabolik
yolaklar gibi farkli GO (Ashburner ve ark. 2000) terimleri ve yolaklarinda
zenginlestirilmistir. Ayrica, interferon diizenleyici faktor 8 ve murin osteosarkom viral
onkogen homolog B dahil olmak iizere 19 TF tanimlanmistir. Bu ¢alisma, periodontitis
gelisiminde ve ilerlemesinde rol oynayabilecek genleri tanimlamistir (Song ve ark.,

2015).

Literatiirde bir¢ok Ornegi bulunan karsilastirmali transkriptom analizleri ile
farkli kaynaklardan gelen veriler birbirleriyle karsilastirilarak yeni bir sonug elde

edilerek, detayl bilgiler ortaya koyulabilir.

Son yillarda gelistirilen genetik teknolojiler ile periodontal hastaliklarin genetik
kokenin incelenmesi popiiler arastirma konularindandir. Periodontal hastaliklarla
iliskili olabilecek aday genlerin belirlenmesi ve bu genlerin periodontal hastaligin
genetik temeline katkisi tespit edilebilirse, periodontal hastaliga yatkin olan hastalar
belirlenerek dnlem alinabilir veya genetik teknolojilerin ilerlemesi ile genetik tedaviler

mumkiin olabilir.

2017 periodontal hastalik siniflamasina gore “periodontitis” baslig1 altinda
birlestirilen agresif ve kronik periodontitisin doku cevabinda farkliliklar olabilecegi,
klinik olarak iyilesme gozlense de genetik altyapisi nedeniyle gen ekspresyonlarinda

farkhiliklar olabilecegi hipotezinden hareketle ¢alismamizin amaci; agresif ve kronik
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periodontitis hastalarinda, hastaligin aktif doneminde ve klinik olarak iyilesmenin
gozlendigi donemde elde edilen doku 6rneklerinin transkiptomlarinin karsilastirilarak
gen ekpresyonu seviyesinde bu iki hastalik arasindaki benzerlik ve farkliliklarin ortaya
¢ikarilmasidir. Yeni siiflamaya gore birlestirilen bu iki hastalik antitesinin gen
ekspresyon profilinin incelenerek hastaliklar arasindaki farklarin ve benzerliklerin
ortaya konulmasi amaciyla biyoinformatik analizler hedeflenmistir. Bu analizler
mikrodizi veri analizi, gen ontolojisi, gen zenginlestirme analizleri, karsilagtirmali
trankriptom analizlerini igermektedir. Karsilastirmali transkriptom analizi kullanilarak
farkli kaynaklardan elde edilmis verilerden agresif ve kronik periodontitiste goriilen
doku cevabi hakkinda daha detayli bir sonug ortaya konulacaktir. Bu yontemle agresif
ve kronik periodontitisteki patolojik yolaklara ait 5nemli 6l¢iide farkl sekilde eksprese

edilen genler analiz edilecektir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Mikrodizi Verileri

GEO veri tabanindaki (Edgar ve ark., 2002) periodontitis tanist konmus, diseti

dokusunda c¢alismis mikrodizi veri setleri aragtirildi. “Periodontitis”, “Homo sapiens”,

“gingival tissue” anahtar kelimeleri kullanilarak, “diziye gore ifade profili olusturma”

caligma tiirii secilerek ¢ikan sonuclar arasindan diseti dokusunda c¢alismis veri setleri

incelendi. Periodontitis hastalik tanimi i¢in 2017 Diinya Calistay1’nda sunulan vaka

tanimima uyan calismalar se¢ildi; (1) 2 veya daha fazla bitisik olmayan dislerde

saptanabilen interdental KAK veya (2) 2 veya daha fazla diste saptanabilen >3mm cep

ile >3mm bukkal veya oral KAK (Tonetti ve ark., 2018). Cikan caligmalar arasindan

dahil edilme kriterlerine uyan dort veri seti segildi: GSE79705 (Taiete ve ark., 2018),
GSE10334 (Demmer ve ark., 2008), GSE16134 (Papapanou ve ark., 2009) ve
GSE23586 (Abe ve ark., 2011). Bu dort veri seti devam eden analizler i¢in kullanildi.

Bireysel caligsmalarin detayli 6zeti Cizelge 2.1’de gosterilmektedir.

Cizelge 2.1. Gen ekspresyonu profilleme ¢alismalarinin veri 6zellikleri

Saglikli n=4

Etkilenmemis n=69

GEO gen seti ID GSE79705 GSE16134 GSE10334 GSE23586
Platform GPL 18734 GPL 570 GPL570 GPL570
Deney tiirii Dizi verisi ile gen Dizi verisi ile gen Dizi verisi ile gen Dizi verisi ile gen
ekspresyon profili ekspresyon profili ekspresyon profili ekspresyon profili
olugturma olusturma olusturma olugturma
Hasta sayisi n=12 n=120 n=90 n=3
Hasta dagilimi GAP n=4 AP n=55 AP n=63 KP n=3
KP n=4 KP n=65 KP n=27
Saglikli n=4
Ornek gruplan GAP n=4 Etkilenmis n=241 Etkilenmis n=183 KP n=3
ve sayisl KP n=4

Etkilenmemis n=64

Saglikli n=3

Ornek alinan

Posterior digsiz

Maksilla posterior

Maksilla posterior

Flep cerrahisi ve

yer bolgeler interdental papilla Interdental papilla dis cekimi
sirasinda toplanan
gingival doku

PubMED ID 30917206 19835625 18980520 21382035

24646639
Normalizasyon justRMA JustRMA Microarray Suite
yontemi R’ de RMA kullanilarak R’ de kullanilarak R’ de version 5.0 (MAS
RMA RMA 5.0)
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2.1.1. GSE79705 Kodlu Calismanin Bilgileri

GSE79705 (Taiete ve ark., 2018) kodlu c¢alismada; generalize agresif
periodontitis (n=4) veya kronik periodontitis (n=4) Oykiisii olan, daha Once
periodontolog ekibi tarafindan tedavi edilen ve aktif periodontal tedaviyi takiben en az
bir y1l boyunca diizenli destekleyici periodontal tedavi almis ve %30’dan daha az
kanama skoru (Miihlemann ve Son, 1971) olan hastalar ¢alisma i¢in segilmislerdir.
Biitiin hastalarin tim agiz plak indeks (Ainamo ve Bay, 1975) olclimleri kayit

edilmistir.

[lk muayenede, periodontal tedaviden 6nce, GAP ve KP tanisi, 1999 Uluslararasi
Periodontal Hastaliklar ve Durumlarin Siniflandirilmasi Calistayi’na dayanarak
yapilmist1 (Lang ve ark., 1999 ve Lindhe ve ark., 1999). Ayrica, bu hastalarda en az
20 dise sahip olmasi1 gerekiyordu, en az 8 diste sondalamada kanama (SK) ile
sondalama derinliginin (SD)>5mm olmasi sart1 aranmistir (SD>7mm olan en az 2 dis
olmalidir). GAP i¢in 35 yasindan kiiclik ve KP i¢in 35 yasindan biiylk kisiler
calismaya dahil edilip, tiim hastalara, cerrahi olmayan periodontal tedavi ile birlikte
dikkatli agiz hijyeni talimatlarini da igeren kapsamli periodontal tedavi uygulanmustir.
GAP hastalarina 7 giin slireyle amoksisilin artt metronidazol veya doku
toplanmasindan en az bir yi1l 6nce cerrahi olmayan tedaviye ek olarak %210 povidon
iyodin lokal uygulamasi verilmistir. Destekleyici periodontal tedavide, SD>5mm ve
SK goriilen bolgeler ek kazima ve kok planlamasi tedavisi yapilmistir. Furkasyon veya
kemik i¢i defektlerle iliskili rezidiiel ceplere (SD >5mm), periodontal cerrahi ve/veya
rejeneratif yaklasimlar uygulanmistir. Biyopsi bolgesine komsu dislerin higbirinde
rejeneratif prosediir uygulanmamustir. Periodontitis hastalarinin hicbirinde implant
uygulanan boélgelerde SK ile SD>5mm kaydedilmemistir. Periodontitis Oykiisii
olmayan bireyler de ¢aligmaya dahil edilmistir (n=4) ve hastalar i¢in uygulanan ayni
kriterler izlenmistir (interproksimal atasman kaybi1 olmayan ve >4 mm SD olmayan)
(Serensen ve ark., 2008 ve Jonsson ve ark., 2011). Ek dahil etme kriterleri sunlardi:
sigara igcmeyen, son alti ay icinde sistemik antibiyotik veya antienflamatuar ilag

kullanmamus, iyilesme siirecini etkileyen sistemik bir hastaligi olmayan (6rnegin
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diyabet) veya cerrahiyi kontrendike edecek herhangi bir kardiyovaskiiler hastaligi

olmayan ve hamile olmayan veya emzirmeyen hastalar (Taiete ve ark., 2018).

Saglikli diseti dokusu 6rnekleri, subgingival mikrobiyotanin etkisini dnlemek
amaciyla, implant yerlestirildigi anda komsu dislerden en az 2 mm uzaktaki posterior
maksiller veya mandibular dissiz bolgelerden alinmisti (Berglundh ve ark., 1999;
Waerhaug, 1976 ve Zitzmann ve ark., 2005). Doku 6rnegi alinan bolgelerdeki (mesial
ve distal) komsu dislerde 3mm’den fazla sondalama derinligi, SK ve plak birikimi
yoktu. Ayrica hastalar doku toplama alaninda sabit veya hareketli dis protezi
kullanmiyorlardi. GAP ve KP hastalar1 periodontal hastalik nedeniyle dis kaybi
goriilmiisken, saglikli hastalar ¢iiriik, travma veya endodontik nedenlerle dis kaybina
ugramustir. Arastirmacilar lokal anesteziden sonra (1:100.000 epinefrin ile %4
Articain), dissiz alveoler kretin lingual yiizeyi yoniinde iki paralel insizyondan sonra
krestal bir insizyon yapmistir ve oral epiteli ve bag dokusunu igeren yaklasik

3x3mm’lik bir doku 6rnegi dikkatlice diseke etmislerdir (Taiete ve ark., 2018).

Aragtirmacilar c¢alisgmanin mikrodizi verilerini, 6zgilin yazilimlarla analiz
etmiglerdir. R ve Bioconductor (Carvalho ve Irizarry, 2010) yazilimindaki genomik
verilerini analizi igin Oligo paketi kullanarak analiz etmislerdir. Ifade verilerini,
Robust Multi-Array Analysis (RMA) analizi kullanarak normallestirip 6zetlemislerdir.
Daha sonra GAP ve saglikli arasindaki ve KP ve saglikli arasindaki gen ekspresyon
seviyelerindeki gercek degisiklikleri ayirt etmek igin karsilagtirma analizleri
kullanmiglardir. Limma paketi (Smyth, 2005) kullanarak ampirik Bayes yonteminin
kat degisimi ve t testi hesaplanarak diferansiyel ifade analizi yapmuslardir. ifadede en
az 2 kat degisiklik gosteren ve p degeri<0.05 olan genler, farkli sekilde ifade edilmis

olarak tanimlanmistir (Shimizu ve ark., 2011).

2.1.2. GSE16134 Kodlu Calismanmn Bilgileri

GSE16134 (Papapanou ve ark., 2009) kodlu calismada; ii¢ tip doku Ornegi

kullanilmistir. Arastirmacilar agresif ve kronik periodontitis teshisli hastalarin
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hastalikli bolgelerinden ve saglikli bolgelerinden 6rnek toplamistir. Agresif ve kronik
periodontitis 6rneklerini tek bir grupta birlestirerek analizlere devam etmislerdir. 241
“hastalikli” dis eti dokusu 6rnegi (sondalamada kanama, sondalama derinligi>4 mm
ve klinik atasman kaybi>3 mm), 69 “saglikli” dis eti dokusu 6rnegini (sondalamada
kanama olmayan, sondalama derinligi<4 mm ve klinik atasman kayb1<4 mm), sistemik
olarak saglikli, orta/siddetli periodontitisli (65’1 kronik ve 55’i agresif periodontitisli)
120 sigara icmeyen bireyden elde etmislerdir (Papapanou ve ark., 2009).

Periodontal cerrahi ile tedavi edilen 120 hastada, maksiller posteriordan
minimum iki interproksimal diseti papilli, varsa ayn1 hastadan "saglikl1" bir de papilla
elde etmislerdir. Arastirmacilar elde edilen toplan 310 doku 6rneginden 241 hastalikli
ornegi, 69 “saglikl” diseti dokusu 6rnegi ile karsilastirmislardir (Papapanou ve ark.,
2009). Ozel bir yazilim olan R’da arastirmacilar tarafindan gen ekspresyonu verileri,
varsayilan ayarlarla log 6lgekli goklu dizi analizi (RMA) kullanilarak normallestirilip,

Ozetlenmistir (Papapanou ve ark., 2009).

2.1.3. GSE10334 Kodlu Calismanin Bilgileri

Arastirmacilar GSE10334 (Demmer ve ark., 2008) kodlu g¢alismada; doku
ornegi alinan hastalari; 13 yasindan biiyiik, 24 ’ten fazla dise sahip, arasira profilaksi
disinda sistematik periodontal tedavi Oykiisii olmayan, son 6 ay i¢inde sistemik
antibiyotik veya antiinflamatuar ilag almamis, radyografik olarak 4’ten fazla disinde
kemik kaybi1 olan, sistemik olarak saglikli, sigara igmeyen, hamile olmayan hastalar
arasindan se¢mislerdir. Bu 6zelliklere sahip orta ila ileri periodontitisli (63’1 kronik
ve 27’si agresif periodontitisli) 90 kisinin her birinden 2 veya daha fazla "hastalikl1"
interproksimal papilla 6rnegi (sondalamada kanama, cep derinligi>4mm ve atagman
kaybi>3mm) toplanmis ve eger varsa ayni agizlardan "saglikli" (sondalamada kanama
yok, cep derinligi<4mm ve atagman kaybi<2mm) papilla da elde etmislerdir. Ornekler
maksiller posterior bolgeden, Onceden supra- veya subgingival debridman
yapilmadan, tanimlanan sekstantta periodontal flep cerrahisi sirasinda arastiricilar

tarafindan alinmistir. Bu ¢alismada, kronik ve agresif periodontitis hastalarindan
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alinan 6rnekler, ayni grupta birlestirilmis ve sonraki analizde kontrol olarak “saglikli”

diseti dokusu ornekleri ile karsilastirmalar1 yapilmistir (Demmer ve ark., 2008).

Aragtirmacilar verilerin normalizasyonu i¢in R yaziliminda, 247 doku
orneginde (183 hastalikli ve 64 saglikli papilla) diferansiyel ekspresyonu, standart
karma efektli lineer model yaklasimi kullanarak, hasta etkilerini normal dagilimla
rastgele kabul ederek ve dis eti dokusu durumu iki seviyeli sabit etki olarak kabul
etmislerdir (“saglikl’” veya “hastaliklr”). ifade verilerini normallestirip ve varsayilan
ayarlarla RMA (log oOlgekli saglam coklu dizi analizi) (Irizarry ve ark. 2003)
kullanarak Ozetlemislerdir. Her mikrodizi prob seti i¢in istatistiksel 6nem, hem
Bonferroni kriteri hem de p-degeri kullanarak belirlenmistir (Storey ve Tibshirani,
2003). Her mikrodizi prob seti i¢in, “hastalikli” doku oOrnekleri arasindaki ham
ekspresyon degerlerinin “saglikli” ornekler arasindaki ham ekspresyon degerlerine
boliinmesiyle bir kat degisimi hesaplamislardir. Bu nedenle, kat degisim degerleri,
"hastalik" ve "saglik" arasindaki nispi RNA seviyelerini temsil etmektedir (Demmer

ve ark., 2008).

2.1.4. GSE23586 Kodlu Calismanin Bilgileri

GSE23586 (Abe ve ark., 2011) kodlu calismada; ti¢ hastadan saglikli ve
periodontitisten etkilenen diseti ornekleri almislardir ve mikrodizi analizi i¢in
kullanmiglardir. Hastalikli bolgelerde sondalamada kanama, diseti indeksi>1,
sondalanabilir bir cep derinligi ve klinik atagsman kaybi>5mm bulunmaktaydi. Saglikli
bolgelerde, klinik atasman kaybi ve dis eti iltihabi yoktu ve 2 mm’lik bir sondalama
cep derinligi mevcuttu. Periodontitisten etkilenen ve saglikli diseti (bag doku ve
epitelyal) doku orneklerini periodontal flep cerrahisi ve dis ¢ekimi sirasinda
almiglardir (Kinane ve ark., 2006). Affymetrix varsayilan ayarlari ve global 6l¢ekleme
ile Micro-array Suite siiriim 5.0 (MAS5.0) normalizasyon metodu kullanilarak tek dizi
analizi ve karsilagtirma analizi gergeklestirmiglerdir. Yanlis kesif orani i¢in Benjamini
& Hochberg yontemi kullanmiglardir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek diizeyde ekspresyon gosteren genleri,
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eslestirilmis bir t-testi kullanarak seg¢mislerdir (p<0.05). Saglikli ve periodontitis
bolgeleri karsilastirmis ve periodontitis ve kontrol bolgeleri arasinda ekspresyon
seviyelerinde en az iki kat degisiklik gosterdigi bulunan genleri segmislerdir (Koshi
ve ark., 2007). Calismada sunulan veri setleri, GEO veri tabaninda (erisim no.: GSE

23586) depolanmustir (Abe ve ark., 2011).

2.2. Mikrodizi Verilerin GEO2R Analizleri

[lk olarak, yiiksek verimli dizileme veri seti, gen ekspresyon matrisi ve her veri
seti i¢in ilgili agiklama platformu GEO veri tabaninda (Edgar ve ark., 2002) bulundu.
GEO2R  (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/geo2r/)’a alinan veri setlerindeki
analizler Cizelge 2.1°de verilen 6rnek gruplarinin ikili karsilastirmalari olarak yapildi.

Normal saglikli kontrol ve hastalik gruplari ikili karsilastirma gruplari olarak
kullanildi.

Benjamini & Hochberg yanlis kesif oran1 yontemi, mikrodizi verileri i¢in en
yaygin olarak kullanilan yontem oldugu ve istatistiksel olarak anlamli genlerin kesfi
ile yanlis pozitiflerin sinirlandirilmasi arasinda iyi bir denge sagladigi i¢in varsayilan

olarak secilmistir (Gautier ve ark., 2004).

Mikrodizi veri kiimeleri i¢in, GEO2R’da "limma" (mikrodizi verileri i¢in
dogrusal modeller) R paketi kullanilarak her mikrodizideki vakalar ve kontroller

arasinda diferansiyel ekspresyon analizi yapildi (Ritchie ve ark., 2015).

2.2.1. Yukan ve Asagi Regiile Edilmis DEG’lerin Tanimlanmasi

Herbir veri seti i¢in degisik p degeri, adj. (uyarlanmis) p degeri ve LogFC (Log
fold change; logaritma tabaninda kat degisimi) degerleri incelenerek anlamli aralik
belirlendi. Ornek sayis1 fazla olan GSE16134 (Papapanou ve ark., 2009) ve GSE10334
(Demmer ve ark., 2008) kodlu ¢alismalar i¢in adj. p degeri kullanilmig olup, 6rnek
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sayis1 az olan GSE23586 (Abe ve ark., 2011) ve GSE79705 (Taiete ve ark., 2018)
kodlu ¢alismalar i¢in ise p degeri kullanilmistir. p degeri<0.05, adj. p degeri<0.05 olan
ve [logFC kat degisim|>0 olan genler, anlamli DEG’ler olarak kabul edildi. logFC>0
yukari regiile DEG’ler olarak tanimlanirken, logFC<0 asagi regiile DEG’ler olarak

tanimlanda.

2.3. Kesisen ve Ortak Olmayan DEG’lerin Tanimlanmasi

Dort veri setinden tanimlanan DEG’ler i¢indeki kesisen ve ortak olmayan genleri
tanimlamak icin Venn (Venn, 1880) semast
(bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/) ¢izildi. Asagidaki analizler i¢in dort
veri kiimesindeki yukari/asagi diizenlenmis DEG’ler kullanildi. Kesisen genleri
belirlemek adina Venn semasindaki ortak genlerde analizler yapildi, ortak olmayan

DEG’lerde ise hastaliga 6zgii gen kiimelerini belirlemek adina analizler yapildi.

e GSE79705 AP ile GSE79705 KP grubunun karsilastiriimasi

e GSE79705 AP’in GSE16134 ve GSE10334 ile karsilastirilmasi

e GSE79705 KP’in GSE16134 ve GSE10334 ve GSE23586 ile karsilastirilmasi
e (GSE10334, GSE16134 ve GSE23586°nin karsilastirilmasi

2.4. DEG’lerin Fonksiyon ve Yolak Zenginlestirme Analizi

Periodontitis gelisme ve ilerlemesini fonksiyonel diizeyde arastirmak igin,
tamimlanan DEG’lerin Gen Ontolojisi (Ashburner ve ark., 2000) ve yolak
zenginlestirme analizi yapildi. Tanimlanan DEG’ler {izerindeki biyolojik stire¢ GO
(Ashburner ve ark., 2000) kategorisi, istatistiksel asir1 temsil testi kullanilarak
PANTHER veri tabaninda (Thomas ve ark., 2022) zenginlestirildi.
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KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolaklarinin incelemesi ise STRING veri
tabaninda (//string-db.org/) (Szklarczyk ve ark., 2021), isimlere gére ¢oklu protein

secenegi kullanilarak yapilan analizle elde edildi.

2.5. DEG’lerin Protein-Protein Etkilesim Ag Yapis1 incelemesi

PPE aginda, her diigiim bir geni veya proteini temsil eder ve diiglimler arasindaki
kenar, molekiillerin etkilesimini temsil eder. PPE agi, PPE verilerini yaymlanmis
literatiirden ige aktaran ¢evrimigi bir havuz olan STRING veri tabani (//string-db.org/)
(Szklarczyk ve ark., 2021) kullanilarak olusturuldu. STRING (Szklarczyk ve ark.,
2021)’de varsayilan islevler kullanildi. Benzer fonksiyonlara sahip proteinlerin
tanimlanmasi amaciyla kiimeleme yapildi. Kiimeleme, etiketlenmemis verilerdeki
kiimeleri ortaya ¢ikarmak i¢in kullanilan algoritmalari ifade eder. Bunun i¢in STRING
veri bankasinda (Szklarczyk ve ark., 2021), “MCL (Markov Cluster Algorithm)
Clustering” (Van Dongen, 2000) secenegi kullanildi. Bu se¢enekte kiime sayis1 direkt
olarak belirtilemez. Enflasyon parametresi kullanilarak dolayli olarak kontrol edilir.
Enflasyon, kiimelenme sonucunun ayrint1 diizeyini veya ¢oziiniirliigiinii etkiler; diisiik
degerler (1,3; 1,4) daha az ve daha biiyiik kiimelere yol acar ve yiiksek degerler (5, 6)
daha c¢ok ve daha kii¢iik kiimelere yol agar. Analizler i¢in enflasyon parametresi “3”
olarak segildi. Istatiksel olarak 6nemli bulunan kiimelerin fonksiyonel yolak analizleri
STRING veri bankasinda (Szklarczyk ve ark., 2021) yapildi. Analiz sonucunda ayni
renklere sahip olan ve kalinlik oranina gore aralarindaki etkilesimin seviyesini ifade
eden c¢izgi bulunan genler kiimelenen genler olarak kabul edilmistir. Kiimelenen
genlerin yolak zenginlestirme analizleri STRING veri tabaninda (Szklarczyk ve ark.,
2021) yapildu.
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3. BULGULAR

3.1. Veri Setlerinde Ortak Kesisen DEG’lerin Tanmimlanmasi

GEO veri bankasindan indirilen her bir veri seti i¢in degisik p degeri ve LogFC
degerleri excel tablosunda filtreleme yapilarak incelendi. Veri setlerindeki detayli adj.
p degeri, p degeri ve LogFC degerleri Cizelge 3.1’de gosterilmistir. Buna gore 6rnek
sayisinin az oldugu GSE23586 (Abe ve ark., 2011) ve GSE79705 (Taiete ve ark.,
2018) i¢in p degeri <0.05 ve ornek sayisinin fazla oldugu GSE1634 (Papapanou ve
ark., 2009) ve GSE10334 (Demmer ve ark., 2008) igin adj. p degeri <0.05 olan ve
[logFC kat degisim| >0 olan genler, anlamli DEG’ler olarak kabul edildi. Kullanilan
araliklar Cizelge 3.1’de kalin sekilde yazilmustir.

Asag1 ve yukar regiile olan genler arasinda veri setlerindeki kesisen ve ortak

olmayan genleri belirlemek adina Venn semalar1 olusturuldu.

3.2. Kronik veya Agresif Periodontitis Hikayesi Olan Bireylerde Iyilesme

Sonrasi Dokulara Ait Analizler

Periodontitis tanis1 konulup tedavi uygulandiktan sonra idame fazina alinmig
hastalarin bir y1l sonra dissiz bolgelerinden alinan dokularin mikrodizi verilerini igeren
GSE79705 (Taiete ve ark., 2018) kodlu calismada agresif ve kronik periodontitis
gruplarina ait yukari ve asagi regiile edilmis DEG’ler Venn (Venn, 1880) semasinda
karsilastirildi. Sonuglar Sekil 3.1°de gosterilmistir.

GSE79705_AP (Taiete ve ark., 2018) orneklerlerinde toplam 1551 gen yukari
regiile iken, GSE79705 KP (Taiete ve ark., 2018) orneklerinde toplam 441 gen yukari
regiiledir. Yukar: regiile olan genler arasinda toplam 26 DEG her iki grup icin de

ortaktir.
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Cizelge 3.1. Veri setlerinin p degeri, adj. p degeri ve LogFC degerlerinin degisik araliklarda
filtrelenmele sonuglari

GSE16134 | GSE10334 GSE23586 | GSE79705 AP | GSE79705_KP
p degeri 14559 15608 3485 3993 889
<0,05
p degeri 12230 13123 910 1167 108
<0,01
LogFC<0 8090 7787 2500 2482 454
p LogFC>0 7442 8869 1033 1551 441
deger
<0,05 | LogFC<-1 86 75 2303 248 31
LogFC>1 249 183 936 117 76
LogFC<0 6699 6730 677 874 52
p LogFC>0 6002 6947 236 294 57
deger
<0,01 | LogFC<-1 86 76 677 153 8
LogFC>1 251 183 236 52 21
Adj. p 13538 14685
degeri<0,05
Adj. p 11098 11954
degeri<0,01
LogFC< 0 7349 7284
Adj. p LogFC>0 6661 7991
degeri
<0,05 LogFC<-1 86 76
LogFC>1 251 183
LogFC< 0 6078 6257
Adj. p LogFC>0 5341 6086
degeri
<0,01 | LogFC<-1 86 76
LogFC>1 251 183

GSE79705_AP (Taiete ve ark., 2018) orneklerlerinde toplam 2482 gen asagi
regiile iken, GSE79705 KP (Taiete ve ark., 2018) drneklerinde toplam 454 gen asag1
regiiledir. Asagi regiile olan genler arasinda toplam 50 DEG her iki grup i¢in de
ortaktir.

Hem yukar1 hem de asagi regiile olan genlerin karsilastirmasinda AP grubunda

daha fazla sayida DEG tespit edilmistir. Hastalik ge¢misi olan dissiz bolgelerden
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toplanan Orneklerde agresif periodontitis gecirmis dokularda kronik periodontitis

gecmisi olan 6rneklere gore hala ciddi oranda yiiksek doku cevabi goriilmiistiir.

GSE7970

E79705_KP

Sekil 3.1. GSE79705 agresif periodontitis ve kronik periodontitis gruplari arasindaki DEG’leri gosteren
Venn diagramlart.

(2) Yukar regiile edilmis genler
(b) Asag regiile edilmis genler

3.2.1. Kesisen DEG’lerin Analizleri

Agresif ve kronik periodontitis ge¢misi olan dokularda yukar1 ve asagi regiile
edilen DEG’lerde kesisen genlerin PANTHER veri tabaninda (Mi ve ark., 2019b ve
Thomas ve ark., 2022) yapilan yolak zenginlestirme analizleri sonucu istatiksel olarak
anlamli sonug¢ elde edilememistir. Protein-protein etkilesim ag1 kiimeleme analizi

uygulanmus haliyle Sekil 3.2’de gosterilmistir.

Yukar1 ve asag1 regiile edilen DEG’ler arasinda bilinen ve tahmin edilen
protein-protein etkilesimi saptanamamustir. Iki grup arasindaki ortak genler arasinda
istatiksel olarak anlamli herhangi bir etkilesim bulunmadigindan iki hastalik arasinda
herhangi bir paylasilan ortak ifade bulunamadigi sonucuna varilmistir (Sekil 3.2).
Yukar regiile olan genlerde goriilen kiimelenmedeki 3 gen; FGA (fibrinojen alfa
zinciri), CALCA (kalsitonin iligkili polipeptit alfa) ve TACR1 (tasikinin resptor 1)’dir.
CALCA kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin diizenlenmesinde rol alirken, FGA ise
pihtilagsma ile iliskilidir. Asag1 yonde regiile olan genler arasinda izlenen
kiimelenmedeki genler ise sa¢ keratini ile iligkili proteinleri kodlayan genlerdir

(Szklarczyk ve ark., 2021) (Sekil 3.2).
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kesisen DEG’ lerin PPE kiimeleme analizi.
diigiim say1si: 24

kenar sayisi: 4

ortalama diigiim derecesi: 0,333

ortalama yerel kiimeleme katsayisi: 0,25
beklenen kenar sayist: 1

PPE zenginlestirme p degeri: < 0,0273

AP ve KP yukari regiile edilen genlerin karsilastirmasinda

AP ve KP asag regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda
kesisen DEG’ lerin PPE kiimeleme analizi.

diiglim sayist: 48

kenar sayist: 11

ortalama diigiim derecesi: 0,458

ortalama yerel kiimeleme katsayis1: 0,25

beklenen kenar sayisi: 2

PPE zenginlestirme p degeri: < 3.56e-05

Sekil 3.2. AP ve KP yukar1 ve asagi regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda kesisen DEG’lerin PPE

kiimeleme analizi.

3.2.2. Ortak Olmayan DEG’lerin Analizleri

Yukart ve asagi regiile edilen DEG’ler arasinda ortak olmayan genlerin

incelenmesi ile hastalik ge¢cmisi olan klinik olarak saglikli dokulardaki ifade profilleri

degerlendirilmistir. Iki hastalik arasinda farkli olan genlerin analizleri yapilarak aktif

olarak hastalik doneminde olmayan 6rneklerde hala periodontitis patogenezine 6zgii

hangi yolaklarin ifade oldugu arastirilmistir.

3.2.2.1. Agresif Periodontitis Orneklerinin Analizleri

Agresif periodontitis grubuna ait incelenen diseti dokusunda ortak olmayan
genlerin PANTHER (Mi ve ark., 2019b ve Thomas ve ark., 2022) veri tabani

45




kullanilarak GO-BP (Ashburner ve ark., 2000) ve STRING (Szklarczyk ve ark., 2021)
veri tabani kullanilarak KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolak analizleri temelinde
yukart ve asagi regiile edilmis DEG’lerin fonksiyonel zenginlestirme analizleri
yapildi. Yukar regiile edilen genlerin GO-BP (Ashburner ve ark., 2000) ve KEGG
(Kanehisa ve ark., 2022) analiz sonuglar1 sirasiyla Cizelge 3.2 ve Cizelge 3.3’te
gosterildi. Cizelge 3.2°de PANTHER (Mi ve ark., 2019b ve Thomas ve ark., 2022)
GO-BP (Ashburner ve ark., 2000) sonuglarinda her bir ontoloji kategorisi i¢in ilk

sirada en genel smif, altta ise varsa ilgili 6zgiil sinif gosterilmistir.

Yapilan PANTHER GO-BP (Ashburner ve ark., 2000; Mi ve ark., 2019b ve
Thomas ve ark., 2022) analiz sonucunda AP grubunda, KP grubundan farkli olarak
ozellikle mitokondriyal biyolojik siireclerde yukar1 yonde regiilasyon goriildii. Listede
goriinen tiim biyolojik siirecler beklenenden fazla temsil edilmistir. Bu asir1 temsillerin
tamamu istatiksel olarak anlamlidir (ham p degeri<0,05). ATP sentezi ve oksidatif
fosforilasyon ile ilgili mitokondriyal yolaklarda beklenenden fazla kat degisimleri
izlenmistir buna gdre hiicrenin enerji ihtiyacinin arttig1 sdylenebilir. Hiicresel savunma
cevabi ile ilgili ise beklenenden 16 kat fazla gen bulunmustur. Hiicrenin enerji
ithtiyacinin artmasi ve savunma cevabi ile ilgili genlerde goriilen artmis ekspresyon,
agresif periodontitis gecmisi olan klinik olarak saglikli dokularinda hala hiicresel

yanitin aktif olduguna isaret eder (Cizelge 3.2).

Yapilan KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolak analiz sonucunda bulunan tiim
yolaklar istatistiksel olarak anlamlidir (YK0O<0,05). Bu yolaklar arasinda periodontal
patogenezle iligkili olan oksidatif fosforilasyon ile ilgili 130 referans genden 22°si, NK
aracili sitotoksite ile ilgili 121 referans genden 25’1 ve antijen sunumu ve islenmesiyle
ilgili 63 referans genden 14°’i agresif periodontitis Orneklerinde bulunmustur.
Hiicrelerde savunma yaniti, bagisiklik hiicresi aracili sitotoksisite ve hiicrenin enerji
ithtiyact artmistir. Bu sonuca gore klinik olarak saglikli olsa da agresif periodontitis
ge¢misine sahip orneklerde periodontitis patogeneziyle ilintili yolaklarin aktif oldugu

sOylenebilir (Cizelge 3.3).
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Cizelge 3.2. AP ve KP yukari regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda ortak olmayan genler arasinda
AP grubu genlerinin GO-BP analizi

Homo Sapiens _
(Ref liste) Istemci Metin Kutusu Girisi (1510)

GO Biyolojik # # Beklenen  +/-  Kat degisimi Ham P degeri YKO
slire¢

Mitokondriyal 445 66 32,64 + 2,02 7,39€E-07 3,86E-03
organizasyon
(G0:0007005)

Mitokondriyal 60 19 4,40 + 4,32 1,09E-06 2,85E-03
solunum zinciri

kompleks |

toplanmast

(G0O:0032981)

Hiicresel 51 15 3,74 + 4,01 3,00E-05 2,61E-02
savunma yaniti
(G0:0006968)

Hiicresel 2464 238 180,71
biyosentetik
siire¢ (G0O:0044249)

+

1,32 2,68E-05 2,62E-02

Proton motif giic 73 18 5,35+ 3,36 3,74E-05 3,09E-02
ile ATP sentezi
(G0:0015986)

Oksidatif 119 29 8,73 + 3,32 2,26E-07 3,54E-03
fosforilasyon
(G0:0006119)

Respiratuvar 113 24 8,29 + 2,90 1,80E-05 2,01E-02
elektron tagima

zinciri

(G0:0022904)

Mitokondriyal 91 23 6,67 + 3,45 2,32E-06 4,54E-03
ATP sentezi

eslestirilmis

elektron taginmasi

(G0O:0042775)

Mitokondriyal 141 28 10,34 + 2,71 1,73E-05 2,08E-02
gen ekspresyonu
(GO:0140053)

Mitokondriyal 110 24 8,07 + 2,97 1,22E-05 1,60E-02
translasyon
(G0:0032543)

Analiz Tirii: PANTHER Asir1 Temsil Testi

Analiz edilen liste: Istemci Metin Kutusu Girisi (1510)

Referans liste: Homo sapiens (veri bankasindaki tiim genler)
Test tiirii: FISHER

Diizeltme: YKO

47



Cizelge 3.3. AP ve KP yukari regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda ortak olmayan genler arasinda
AP grubu genlerinin KEGG yolak analizi

Yanlig Kesif
Yolak KEGG yolagi Ag Icindeki Say1 Giig Orani
hsa04650 Natural Killer (NK) hiicre 25/121 0,45 0,0063
aracili sitotoksisite
hsa05332 Graft-versus-host hastalig 12/36 0,66 0,0117
hsa04932 Alkolden bagimsiz karaciger 267148 0,38 0,0156
yaglanmasi
hsa00062 Yag asidi sentezi uzamasi 9/25 0,69 0,0297
hsa01040 Doymamis yag asitlerinin 9/26 0,67 0,03
biyosentezi
hsa00190 Oksidatif fosforilasyon 22 /130 0,36 0,0373
hsa04612 Antijen igleme ve sunum 14 /63 0,48 0,0373

Yukari regiile edilen ortak olmayan genler arasinda agresif periodontitis grubuna

ait DEG’lerin protein-protein etkilesim ag1 kiimeleme analizi uygulanmis haliyle Sekil

3.3’te gosterilmistir.
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Sekil 3.3. AP ve KP yukari regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda ortak olmayan genlerden AP
grubuna ait PPE kiimeleme analizi

diiglim sayis1: 1438 ortalama yerel kiimeleme katsayisi: 0,284
kenar sayisi: 5615 beklenen kenar sayisi: 4888
ortalama diigiim derecesi: 7,81 PPE zenginlestirme p degeri: < 1,0e-16

Gen sayisinin fazla olmasindan kaynakli PPE aginda ¢ogu genler birbirleriyle
yuksek diizeyde etkilesim gostermektedir. Beklenenden fazla kenar sayisi bulunmus
olup, diigiim derecesi yiiksektir. Bu sonug¢ proteinlerin birbirleriyle yiiksek diizeyde
baglantili bir ag olusturduguna isaret eder. Kiimelenmeler teker teker incelenip
istatistiksel olarak anlamli yolak analizleri yapilabilen kiimeler ileri analizler igin
secildi. Bu PPE analizindeki en ¢ok gen igeren ve en ¢ok etkilesime sahip gen kiimesi
olan 1. kiime Sekil 3.4’te gosterilmistir. Bu kiimedeki genlerin neredeyse tamami
mitokondriyal enerji iiretim enzimlerinin ve alt birimlerinin kodlayic1 genleridir:
NADH dehidrojenazin (Kompleks I) yardimci alt birimleri (NDUFA1, NDUFA11,
NDUFA12, NDUFA13, NDUFA2, NDUFA3, NDUFA7), NADH dehidrogenaz

49



(ubikinon) 1 beta alt kompleks alt birimleri (NDUFB1, NDUFB11, NDUFB3,
NDUFB4, NDUFB5, NDUFB6), Sitokrom c¢ oksidaz alt birimi 7A2 (COX7A2),
Sitokrom c oksidaz montaj faktérii 6 homologu (COA6), ATP sentaz alt birimi f
(ATP5J2). Bunlarin yaninda reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini indiikleyen ROMO1
(Reaktif oksijen tiirleri modiilatorii 1) de bu kiimede yer almaktadir (http://string-
db.ora/) (Szklarczyk ve ark., 2021) (Sekil 3.4).

KIAAD930

®

CT7orfS5

o

COX7A2L

Sekil 3.4. AP ve KP yukari regiile edilen genlerin karsilastirmasinda ortak olmayan genler arasinda AP
grubu genlerinin PPE ag1 i¢indeki 1. kiimenin goriintiisii

diigiim sayist: 31 ortalama yerel kiimeleme katsayisi: 0.867
kenar sayisi: 299 beklenen kenar sayisi: 6
ortalama diigiim derecesi: 19.3 PPE zenginlestirme p degeri: < 1.0e-16

AP grubuna ait yukar regiile edilen ortak olmayan genlerden PPE agindaki 1.
kiimenin yolak zenginlestirme analizlerinin tamami STRING veri bankasinda
(Szklarczyk ve ark., 2021) tamamlandi. GO-BP (Ashburner ve ark., 2000) ve KEGG
(Kanehisa ve ark., 2022) yolak analizleri Cizelge 3.4. ve Cizelge 3.5.’te verilmistir.
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GO-BP (Ashburner ve ark., 2000) ve KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolak analizinde

bulunan biyolojik siire¢lerin ve yolaklarin ifadeleri istatistiksel olarak anlamlidir

(YKO<0,05). Oksidatif fosforilasyonla iliskili beklenenden 4 kat fazla gen

goriilmiistiir. Bunun yaninda hiicrenin artmis enerji ihtiyacini karsilamak i¢in oksidatif

fosforilasyon basamaklarina dair yolaklar, mitokondriyal enerji {iretim metabolizmasi

ile iligski genler 1. kiimede toplanmustir ve bu genlerin ifadeleri de 6nemli derecede
yiiksektir (Cizelge 3.4). 1. kiimenin GO-BP (Ashburner ve ark., 2000) analiz sonuglari
Cizelge 3.2.°de gosterilen AP grubu GO-BP (Ashburner ve ark., 2000) analiz

sonuclarinin tamamini kapsamaktadir.

Cizelge 3.4. AP ve KP yukar regiile edilen genlerin karsilastirmasinda ortak olmayan genler arasinda

AP grubu genlerinin PPE ag1 i¢indeki 1. kiimenin GO-BP analizi

Yanlis Kesif

Yolak Biyolojik siire¢ (GO) Ag Igindeki Say1 Giig Orant

G0:0006119 Oksidatif fosforilasyon 221118 2,07 2,67E-37

G0:0033108 Mitokondriyal solunum zinciri 21/102 2,11 2,53E-36
kompleksi toplanmasi

G0:0042773 ATP sentezi bagl elektron tagima 20/88 2,16 3,57E-35

G0:0007005 Mitokondri organizasyonu 26 /452 1,01 2,90E-34

GO:0042775 Mitokondriyal ATP sentezi 19/87 2,14 3,79E-33
eslestirilmis elektron tagimmast

G0:0032981 Mitokondriyal solunum zinciri 18/66 2,24 1,07E-32
kompleks | toplanmasi

G0:0022900 Elektron tagima zinciri 21/174 1,88 1,56E-32

G0:0006120 Mitokondriyal elektron taginmast 16/49 2,31 8,96E-30
nadh’tan ubiquinone’a

GO0:0034622 Hiicresel protein igeren 25/816 1,01 2,28E-26
kompleks toplanmasi

G0:0016310 Fosforilasyon 2311275 1,06 2,15E-18

G0:0016043 Hiicresel komponent organizasyonu 27 / 5447 0,50 4,91E-09

G0:0017004 Sitokrom kompleksi birlestirici 4/37 1,83 0,00024

G0:0008535 Solunum zinciri kompleks 1V 3/26 1,86 0,0058
toplanmasi

G0:0007007 I¢ mitokondriyal zar organizasyonu 3/ 48 1,6 0,0304

G0:0045039 Mitokondriyal i¢ zara protein 2/8 2,2 0,0448

eklenmesi
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KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolak analizi sonucunda bulunan yolaklarin
sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir (YKO<O0,05). Bu analiz sonucunda 1. kiimede
toplanan genler arasinda oskidatif fosforilasyon ve 1s1 tiretimi ile ilgili genlerin ifade
artist anlamli derecede yiiksek sekilde goriilmiistiir, bunun yaninda Alzheimer,
Parkinson, Huntington hastalig1 gibi c¢esitli hastaliklar ile ilgili beklenenden fazla

gende yukar1 yonde regiilasyon izlenmistir (Cizelge 3.5).

Cizelge 3.5. AP ve KP yukari regiile edilen genlerin karsilastirmasinda ortak olmayan genler arasinda
AP grubu genlerinin PPE agi i¢indeki 1. kiimenin KEGG yolak analizi

. Yanlis Kesif

Yolak KEGG Yolag: Ag Igindeki Say1  Gii¢ Orant

hsa04714 Termogenez 241229 1,82 1,23E-37
hsa00190 Oksidatif fosforilasyon 20/ 130 1,99 1,70E-33
hsa04932 Alkolden bagimsiz karaciger 19/148 1,91 2,42E-30

yaglanmasi

hsa05012 Parkinson hastaligi 19/ 240 1,7 1,06E-26
hsa05020 Prion hastalig1 19 /265 1,66 5,10E-26
hsa05016 Huntington hastaligi 19/298 1,6 3,59E-25
hsa05014 Amyotrofik lateral skleroz (ALS) 19/352 1,53 6,42E-24
hsa05010 Alzheimer 19 /355 1,53 6,56E-24
hsa04723 Retrograd endokannabinoid sinyali 15/145 1,81 2,45E-22
hsa01100 Metabolik yolaklar 20/ 1447 0,94 3,45E-14
hsa04260 Kardiyak kas kasilmast 4187 1,46 0,00038

Agresif periodontitis grubuna ait incelenen diseti dokusunda asagi regiile edilmis
genlerden ortak olmayan DEG’lerin GO-BP (Ashburner ve ark., 2000; Mi ve ark.,
2019b ve Thomas ve ark., 2022) ve KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolak analizi
temelinde fonksiyonel zenginlestirme analizleri yapilmistir. KEGG (Kanehisa ve ark.,
2022) yolagina dair istatiksel olarak anlamli sonug¢ elde edilememistir. GO-BP
(Ashburner ve ark., 2000; Mi ve ark., 2019b ve Thomas ve ark., 2022) analiz sonuglar1
Cizelge 3.6°da gosterilmistir. Agresif periodontitis grubunda asagi regiile olan genlerin
yolak zenginlestirme analizi sonuglarinda tiim yolaklarda YKO<O0,05’tir, sonuglar
istatistiksel olarak anlamlidir. Organizmanin biyolojik, hiicresel, gelisimsel ve

sistemsel siirecleri ile ilgili beklenenden daha fazla gen bulunmustur ve bu genler asir1

52



temsil edilmistir. Hiicre farkilagmasinin negatif regiilasyonu ile ilgili genler asir1 temsil
edilmistir ve beklenenden daha fazla gen bulunmustur, yolak zenginlestirme agisindan
bu yolaklarla ilgili genler anlamli sekilde asagi regiiledir (Cizelge 3.6). Cizelgede
PANTHER GO-BP (Ashburner ve ark., 2000; Mi ve ark., 2019b ve Thomas ve ark.,
2022) sonuglarinda her bir ontoloji kategorisi i¢in ilk sirada en genel sinif, altta ise

varsa ilgili 6zgiil sinif gosterilmistir.

Cizelge 3.6. AP ve KP asagi regiile edilen genlerin karsilastirmasinda ortak olmayan genler arasinda
AP grubu genlerinin GO-BP analizi

Homo Sapiens

(Ref liste) Istemci Metin Kutusu Girisi (2383)
GO Biyolojik # # Beklenen  +/-  Kat degisimi Ham P degeri YKO
siireg
Multiselliiler 6581 894 761,69 + 1,17 6,36E-08 6,23E-05
organizma siireci
(G0:0032501)
Biyolojik 12544 1603 1451,86 + 1,10 1,22E-09 3,19E-06
regiilasyon
(G0:0065007)
Gelisimsel 109 32 12,62 + 2,54 1,90E-05 7,27E-03
biiyiimenin
negatif diizenlemesi
(G0O:0048640)
Hiicresel siireg 15044 1889 1741,21 + 1,08 3,03E-11 2,37E-07
(G0:0009987)
Plazma zar1 99 29 11,46 + 2,53 5,23E-05 1,44E-02

boyunca inorganik
katyon taginmasi
(G0:0098659)

Metal iyon 632 113 73,15 + 1,54 3,93E-05 1,21E-02
taginmasi

(GO:0030001)

Sinapsta vezikiil 135 34 15,63 + 2,18 1,82E-04 3,57E-02
aracili tagima

(GO:0099003)

Gelisimsel stireg 5677 794 657,06 + 1,21 6,50E-09 1,27E-05
(G0:0032502)

Embriyonik 151 36 17,48 + 2,06 2,50E-04 4,40E-02
epitelin

morfogenezi

(G0O:0016331)

Biyolojik niteligin 3677 538 425,58 + 1,26 4,09E-08 4,58E-05
diizenlenmesi

(GO:0065008)
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Cizelge 3.6. Devam. AP ve KP asag1 regiile edilen genlerin karsilastirmasinda ortak olmayan genler
arasinda AP grubu genlerinin GO-BP analizi

Homo Sapiens

(Ref liste)

Istemci Metin Kutusu Girisi (2383)

GO Biyolojik
siire¢

#

Beklenen  +/-

Kat degisimi

Ham P degeri

YKO

Norotransmitter
seviyesinin
diizenlenmesi
(G0:0001505)

223

48

25,81 +

1,86

2,65E-04

4,52E-02

Sekresyon
(G0:0046903)

527

98

61,00 +

1,61

3,38E-05

1,10E-02

Noron
farklilagsmasinda
yer alan hiicre
morfogenezi
(G0O:0048667)

440

82

50,93 +

1,61

1,46E-04

3,14E-02

Hiicre-hiicre
sinyalizasyonu
(G0:0007267)

Trans sinaptik
sinyalizasyon
(G0:0099537)

1083

431

184

80

125,35 +

49,88 +

1,47

1,60

1,98E-0

1,72E-04

1,20E-03

3,51E-02

Hiicresel siirecin
diizenlenmesi
(G0:0050794)

Kimyasal sinaptik

iletimin
modiilasyonu
(G0:0050804)

11187

438

1431

81

1294,80 +

50,69 +

1,11

1,60

1,10E-07

1,89E-04

9,57E-05

3,67E-02

Hiicresel bilesen

organizasyonunun

diizenlenmesi
(G0:0051128)

2364

352

273,61 +

1,29

5,01E-06

2,38E-03

Dolasim sistemi
siireci

(GO:0003013)

498

90

57,64 +

1,56

1,56E-04

3,22E-02

Anatomik yapt
boyutunun
diizenlenmesi

(GO:0090066)

511

92

59,14 +

1,56

1,45E-04

3,15E-02

Lokalizasyonun
diizenlenmesi
(G0:0032879)

Iyon taginmasinin

diizenlenmesi

(GO:0043269)

2104

708

328

127

243,52 +

81,94 +

1,35

1,55

2,68E-07

1,02E-05

2,10E-04

4,30E-03
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Cizelge 3.6. Devam. AP ve KP asag1 regiile edilen genlerin karsilastirmasinda ortak olmayan genler
arasinda AP grubu genlerinin GO-BP analizi

Homo Sapiens
(Ref liste) Istemci Metin Kutusu Girisi (2383)

GO Biyolojik # # Beklenen  +/-  Kat degisimi Ham P degeri YKO
siire¢

Hiicre 676 117 78,24 + 1,50 8,67E-05 2,13E-02
farklilagmasinin

negatif regiilasyonu

(G0O:0045596)

Salgilamanin 623 107 72,11 + 1,48 2,59E-04 4,51E-02
diizenlenmesi
(G0:0051046)

Multiseliiler 2750 391 318,29 + 1,23 6,24E-05 1,63E-02
organizma

stirecinin

diizenlenmesi

(G0:0051239)

Multiseliiler 1383 211 160,07 + 1,32 1,74E-04 3,51E-02
organizma

gelisiminin

diizenlenmesi

(G0:2000026)

Analiz Tiirti: PANTHER Asir1 Temsil Testi

Analiz edilen liste: Istemci Metin Kutusu Girisi (2383)

Referans liste: Homo sapiens (veri bankasindaki tiim genler)
Test tiirti: FISHER

Diizeltme: YKO

Asagi regiile edilen ortak olmayan genler arasinda agresif periodontitis grubuna
ait DEG’lerin sayis1, analiz yapilabilmesi agisindan fazla oldugu igin protein-protein
etkilesimi analizi i¢in ilk 2000 gen (p degerine gore siralanmistir) ile
sinirlandirilmstir. Protein-protein etkilesim ag1 kiimeleme analizi uygulanmis haliyle
Sekil 3.5’te gosterilmistir. Protein ag1 i¢inde beklenenden fazla kenar sayis1 ve yiiksek
diigiim derecesi goriilmiistiir. Analiz edilen proteinler birbiriyle yiiksek derecede

iliskili bir ag olusturmaktadir (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. AP ve KP asagi regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda ortak olmayan genler arasinda AP
grubu genlerinin kiimeleme analizi (ilk 2000 Gen).

diiglim sayis1: 1895 ort. yerel kiimeleme katsayisi: 0,258
kenar sayisi: 8928 beklenen kenar sayisi: 7592
ortalama diigiim derecesi: 9,42 PPE zenginlestirme p degeri: < 1,0e-16

Kiimelenmeler teker teker incelenip istatiksel olarak anlamli olan kiimeler ve bu
kiimelerin yolak zenginlestirme analizleri asagida verilmistir. Bu analize dair en ¢ok
gen igeren ve en ¢ok etkilesime sahip gen kiimesi; bu analizin 1. kiimesidir ancak 1.
kiimedeki genler olfaktdr sistemle iligkiliydi bu yilizden analiz i¢in 2. kiime ile devam
edildi. 2. kiime Sekil 3.6’da gosterilmistir. Bu kiimelenmedeki genler beyin
aktivitesiyle iligkilidir (http://string-db.org/) (Szklarczyk ve ark., 2021).
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Sekil 3.6. AP ve KP asag regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda ortak olmayan genler arasinda AP
grubu genlerinin PPE ag1 i¢indeki 2. kiimenin goriintiisii

diiglim say1st: 12
kenar sayisi: 23
ortalama diigiim derecesi: 3,83

ort. yerel kiimeleme katsayisi: 0,814

beklenen kenar sayisi: 0

PPE zenginlestirme p degeri: < 1,0e-16

Cizelge 3.7. AP ve KP asagi regiile edilen genlerin karsilastirmasinda ortak olmayan genler arasinda

AP grubu genlerinin PPE agi i¢inde 2. kiimenin GO-BP analizi.

Yanlig Kesif

Yolak Biyolojik siire¢ (GO) Ag Icindeki Say1 Giig Orani

G0:0050804 Kimyasal sinaptik iletimin 8 /446 1,47 2,31E-07
modiilasyonu

G0:0043269 Iyon transportunun regiilasyonu 8/696 1,27 3,76E-06

G0:0007215 Glutamat reseptor sinyalizasyon 3/45 2,04 0,0015
yolag1

G0:0051049 Transportun regiilasyonu 10/1776 0,92 0,0001

G0:1904062 Katyon transmembran 6 /337 1,46 6,02e-05
taginmasinin diizenlenmesi

G0:0051239 Multiseliiler organizmal siirecin 11/ 3227 0,74 6,02e-05
regiilasyonu

G0:0099601 Norotransmitter reseptor aktivitesinin - 4 /78 1,92 0,00016
diizenlenmesi

G0:0051962 Sinir sistemi gelisiminin pozitif 57547 1,17 0,0044
diizenlenmesi

G0:0032703 [nterl6kin-2 tiretiminin negatif 2/23 2,15 0,0197

regiilasyonu
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Cizelge 3.8. AP ve KP asagi regiile edilen genlerin karsilastirmasinda ortak olmayan genler arasinda
AP grubu genlerinin PPE ag1 i¢inde 2. kiimenin KEGG yolak analizi

Yanlig Kesif
Yolak KEGG Yolagi Ag Icindeki Say1 ~ Giig Orani
hsa04724 Glutamaterjik sinaps 47111 1,77 0,00018

Kiimenin GO-BP (Ashburner ve ark., 2000)ve KEGG (Kanehisa ve ark., 2022)
yolak analizi sirasiyla Cizelge 3.7 ve Cizelge 3.8’de gosterilmistir. Organizmal
stireglerin, sinir sistemi gelisimine dair genlerin ifadesinin azaldigi, interlokin-2 (IL-
2) iretiminin negatif regililasyonun azaldigi yani pozitif yonde iiretimin oldugu

goriilmiistiir (Cizelge3.7).

3.2.2.2. Kronik Periodontitis Orneklerinin Analizleri

Incelenen diseti dokusunda ortak olmayan genlerden kronik periodontitis
grubuna ait genlerin PANTHER GO-BP (Ashburner ve ark., 2000; Mi ve ark., 2019b
ve Thomas ve ark., 2022) ve KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolak analizi temelinde
yukari ve asagi regiile edilmis DEG’lerin fonksiyonel zenginlestirme analizleri

yapilmigtir.

Cizelge 3.9. AP ve KP yukari regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda ortak olmayan genler arasinda
KP grubu genlerinin GO-BP analizi

Homo Sapiens

(Ref liste) Istemci Metin Kutusu Girisi (389)
GO Biyolojik # # Beklenen  +/-  Kat degisimi Ham P degeri YKO
siire¢
Multiseliiler 6581 173 124,34 + 1,39 4,01E-07 6,30E-03
organizma siireci
(G0:0032501)
Analiz Tiiri: PANTHER Asir1 Temsil Testi
Analiz edilen liste: Istemci Metin Kutusu Girisi (389)
Referans liste: Homo sapiens (veri bankasindaki tiim genler)
Test tiirii: FISHER
Diizeltme: YKO
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Sekil 3.7. AP ve KP yukari regiile edilen genlerin karsilastirmasinda ortak olmayan genler arasinda KP
grubu genlerinin PPE kiimeleme analizi

diigim sayis1: 364 ort. yerel kiimeleme katsayisi: 0,372
kenar sayisi: 317 beklenen kenar sayist: 204
ortalama diigiim derecesi: 1,74 PPE zenginlestirme p degeri: < 1,5e-13

Yukar regiile edilen genlerin KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolagina dair
istatiksel olarak anlamli sonu¢ bulumamistir. Yukar1 regiile edilen genlerin
PANTHER GO-BP (Ashburner ve ark., 2000; Mi ve ark., 2019b ve Thomas ve ark.,
2022) analiz sonuglar1 Cizelge 3.9°da paylasilmistir. Yukar1 regiile edilen ortak
olmayan genler arasinda kronik periodontitis grubuna ait DEG’lerin protein-protein

etkilesim ag1 kiimeleme analizi uygulanmis haliyle Sekil 3.7°de gosterilmistir.
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Kiimelenmeler teker teker incelenip istatiksel olarak anlamli olan kiimeler ve
bu kiimelerin yolak zenginlestirme analizleri asagida verilmistir. Bu analize dair en
cok gen iceren ve en ¢ok etkilesime sahip gen kiimesi; bu analizin 1. kiimesidir ve
Sekil 3.8’de gosterilmistir. Bu kiimedeki genler; LEP (leptin); enerji dengesinin
diizenlenmesinde ve viicut agirligi kontrolinde rol alir, PRKAA1 (5-AMP ile
aktiflestirilmis protein kinaz Kkatalitik alt birim alfa-1); hiicresel enerji
metabolizmasinin diizenlenmesinde énemli bir rol oynayan bir enerji sensorii protein
kinaz olan AMP ile aktive olan protein kinazin katalitik alt birimidir, EMR1 (adezyon
G proteinine bagli reseptor E1); hiicre yapismasinda ve muhtemelen spesifik olarak
bagisiklik sisteminin hiicrelerini igeren hiicre-hiicre etkilesimlerinde yer alir
diizenleyici T-hiicreleri (Treg) gelisiminde rol oynayabilir, IFNA8 (interferon alfa-8);
makrofajlar tarafindan iiretilen IFN-a (interferon-alfa), antiviral aktivitelere sahiptir
(http://string-db.org/) (Szklarczyk ve ark., 2021) (Sekil 3.8).

CYP19A1

Sekil 3.8. AP ve KP yukari regiile edilen genlerin karsilastirmasinda ortak olmayan genler arasinda KP
grubu genlerinin PPE ag1 i¢inde 1.kiimenin goriintiisii

diigiim sayist: 11 ort. yerel kiimeleme katsayisi: 0,759
kenar sayisi: 15 beklenen kenar sayisi: 1
ortalama diigiim derecesi: 2,73 PPE zenginlestirme p degeri: < 1,11e-16
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Bu kiimeye ait yolak zengilestirme analizleri i¢inde istatiksel olarak anlamli GO-
BP (Ashburner ve ark., 2000) analizi sonucu elde edilememistir. KEGG (Kanehisa ve
ark., 2022) yolak analizi ise Cizelge 3.10’da verilmistir. Noroaktif ligand-reseptor
etkilesimi ve JAK-STAT sinyalizasyon yolagina dair beklenenden fazla gen iliskili
bulunmustur (Cizelge 3.10).

Cizelge 3.10. AP ve KP yukari regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda ortak olmayan genler arasinda
KP grubu genlerinin PPE agi i¢indel. kiimenin KEGG yolak analizi

Yanlis Kesif
Yolak KEGG Yolagi Ag Icindeki Say1  Giig Orant
hsa04080 Noroaktif ligand-reseptor 6/330 1,51 3,53E-06
etkilegimi
hsa04630 JAK-STAT sinyalizasyon 3/160 1,52 0,015
yolag1

Asagi regiile edilen ortak olmayan genler arasinda kronik periodontitis grubu
genlerin analizinde KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolagina dair istatiksel olarak
anlamli sonu¢ bulunamamistir. PANTHER GO-BP (Ashburner ve ark., 2000; Mi ve
ark., 2019b ve Thomas ve ark., 2022) analiz sonuglar1 Cizelge 3.11’de paylasilmistir.
Cizelgede PANTHER GO-BP (Ashburner ve ark., 2000; Mi ve ark., 2019b ve Thomas
ve ark., 2022) sonuglarinda her bir ontoloji kategorisi i¢in ilk sirada en genel sinif, altta
ise varsa ilgili 6zgiil sinif gosterilmistir. Bu analizde MHC (Major histokompatibilite
kompleksi) 1b aracili endojen lidip antijeninin islenmesi ve sunuma dair referans
listede bulunan tiim genler kronik periodontitis Orneklerinde de bulunmustur.
Adenohipofiz gelisimine dair genler beklenenin ¢ok iizerinde zenginlesmistir, hiicre
oldiirme ve lokosit aracili sitotoksisitelerin diizenlenmeleri ile ilgili genler de asir

temsil edilmis, 6nemli 6l¢ciide zenginlesmistir (Cizelge 3.11).

Bu sonuglar 1s1ginda kronik periodontitis orneklerinde antijen sunumu ve
islenmesi, sitotoksik siire¢lerin diizenlenmesine dair genlerin ifadesi ciddi oranda
asag1 yonde regiile olmustur. Kronik periodontitis 6rneklerinde doku cevabi azalmstir,
hiicrelerde agresif periodontitis Orneklerinde goriilen yiiksek derecede hiicresel,

metabolik ve savunma aktivitelerinin olmadigi séylenebilir. Kronik periodontitis
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orneklerinde MHC Ib aracili antijen sunumuna dair ifadede goriilen azalma dikkat

¢ekicidir.

Cizelge 3.11. AP ve KP asag1 regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda ortak olmayan genler arasinda
KP grubu genlerinin GO-BP analizi

Homo Sapiens

(Ref liste) Istemci Metin Kutusu Girisi (394)
GO Biyolojik # # Beklenen  +/-  Kat degisimi Ham P degeri YKO
siire¢
Antijen igleme ve 5 5 ,10 + 52,26 5,31E-07 8,32E-03

sunum, MHC smmif
Ib yoluyla endojen
lipid antijeni
(G0:0048006)

MHC smif Ib 14 5 27 + 18,66 2,13E-05 3,71E-02
araciligiyla antijen
isleme ve sunma

(G0O:0002475)

Adenohipofiz 17 5 ,33 + 15,37 4,60E-05 4,51E-02
gelisimi

(G0:0021984)

Hiicre 6ldiirmenin 103 11 1,97 + 5,58 1,02E-05 2,65E-02
diizenlenmesi

(G0O:0031341)

Lokosit aracili 87 10 1,66 + 6,01 1,43E-05 3,21E-02
sitotoksisitenin

diizenlenmesi

(G0:0001910)

Trans-sinaptik 431 22 8,25 + 2,67 5,20E-05 4,79E-02
sinyalizasyon

(G0:0099537)

Kimyasal 414 22 792+ 2,78 2,94E-05 4,19E-02

sinaptik iletim

(G0O:0007268)

Sistem siireci 2079 67 39,78 + 1,68 3,32E-05 3,72E-02
(G0O:0003008)

Analiz Tirii: PANTHER Asir1 Temsil Testi

Analiz edilen liste: Istemci Metin Kutusu Girisi (394)

Referans liste: Homo sapiens (veri bankasindaki tiim genler)

Test tiirii: FISHER

Diizeltme: YKO

Asagi regiile edilen ortak olmayan genler arasinda kronik periodontitis grubuna
ait DEG’lerin protein-protein etkilesim ag1 kiimeleme analizi uygulanmis haliyle Sekil

3.9’da gosterilmistir. Beklenenden fazla kenar sayis1 goriilmiistiir.
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Sekil 3.9. AP ve KP asagi regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda ortak olmayan genler arasinda KP
grubu genlerinin PPE kiimeleme analizi

diiglim sayis1: 371 ort. yerel kiimeleme katsayisi: 0,375
kenar sayisi: 328 beklenen kenar sayisi: 217
ortalama diigiim derecesi: 1,77 PPE zenginlestirme p degeri: < 1,79e-12

Kiimelenmeler teker teker incelenip istatiksel olarak anlamli olan kiime ve bu
kiimenin yolak zenginlestirme analizleri asagida verilmistir. Bu analize dair en ¢ok

gen igceren ve en ¢ok etkilesime sahip gen kiimesi; bu analizin 1. kiimesidir ve Sekil

63



3.10°da gosterilmistir. Bu kiimedeki genler; GNLY (Graniilizin); hiicre i¢i patojenleri
6ldiiren antimikrobiyal protein, PRF1 (Perforin-1); salgi graniiliine bagl hiicre
6limiinde ve virlis bulasmis veya neoplastik hiicrelere karsi savunmada kilit bir rol
oynar. NCR1 (Dogal sitotoksisite tetikleyici reseptor 1); timor hiicresi lizisine aracilik
etmek i¢in aktive edilmis NK hiicrelerinin artan etkinligine katkida bulunabilen
sitotoksisiteyi aktive eden reseptor. KIR2DL3 ve KIR2DL4; Katil hiicre
immiinoglobulin benzeri reseptorler, bagisiklik yanitinin diizenlenmesinde rol
aldiklar1 disiiniilmektedir. KLRD1 (Dogal o6ldiiriicii hiicreler antijeni CD94); MHC
smif I HLA-E molekiillerinin NK hiicreleri ve bazi sitotoksik T-hiicreleri (CD8+)
tarafindan taninmasi i¢in reseptor olarak rol oynar (http://string-db.org/) (Szklarczyk
ve ark., 2021) (Sekil 3.10).

Sekil 3.10. AP ve KP asag1 regiile edilen genlerin karsilastirmasinda ortak olmayan genler arasinda KP
grubu genlerinin PPE ag1 i¢indeki 1. kiimenin goriintiisii

diiglim sayist: 8 ort. yerel kiimeleme katsayisi: 0,855
kenar sayisi: 20 beklenen kenar sayisi: 0
ortalama diiglim derecesi: 5 PPE zenginlestirme p degeri: < 1,0e-16

Bu kiimeye ait yolak zengilestirme analizlerinden GO-BP (Ashburner ve ark.,
2000) ve KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolak analizleri ise sirasiyla Cizelge 3.12 ve
Cizelge 3.13’te verilmistir. GO-BP (Ashburner ve ark., 2000) analizi sonucunda en
cok hiicresel savunma yanitinin 2 kattan fazla zenginlestigi goriilmiistiir. Ayrica hiicre
6ldiirmenin ve bagisiklik yanitinin diizenlenmesi ile iligkili genlerin de ifadesi asag1
yonde zenginlesmistir (Cizelge 3.12). KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolak
analizinde ise DEG’ler temel olarak antijen sunumu ve NK aracili sitotoksite ile ilgili

yolaklarla yer almistir (Cizelge 3.13).
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Cizelge 3.12. AP ve KP asag regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda ortak olmayan genler arasinda
KP grubu genlerinin PPE ag1 i¢inde 1. kiimenin GO-BP analizi

Yanlig Kesif
Yolak Biyolojik siire¢ (GO) Ag Icindeki Say1 Giig Orani
G0:0006968 Hiicresel savunma yaniti 5/54 2,35 1,49E-07
G0:0006952 Savunma yaniti 6/1296 1,05 0,0137
GO0:0031341 Hiicre 6ldiirmenin diizenlenmesi 3/91 1,91 0,0253
GO0:0050776 Bagisiklik yanitinin diizenlenmesi 5/896 1,14 0,0327

Cizelge 3.13. AP ve KP asag1 regiile edilen genlerin karsilastirmasinda ortak olmayan genler arasinda
KP grubu genlerinin PPE ag1 i¢indel. kitmenin KEGG yolak analizi

Yanlig Kesif
Yolak KEGG Yolagi Ag Icindeki Say1  Giig Orani
hsa04650 Natural Killer hiicre aracili 4/121 1,91 3,65E-05
sitotoksisite
hsa05332 Graft-versus-host hastalig 3/36 2,31 6,83E-05
hsa04612 Antijen isleme ve sunumu 2/63 1,89 0,0336

3.3. Periodontitisli Doku ile Ge¢miste Periodontitis Hikayesi Olan Klinik
Olarak Saghkh Dokulara Ait Analizler

Periodontal hastalik teshisi alan hastalardan toplanan hastaligin aktif donemine
ait dokularin incelendigi GSE16134 (Papapanou ve ark., 2009) ve GSE10334
(Demmer ve ark., 2008) kodlu ¢alismalar ile periodontal hastalik ge¢misi olan ve
iyilesme tamamlandiktan 1 yil sonra dissiz bolgelere ait dokularin incelendigi

GSE79705 (Taiete ve ark., 2018) kodlu ¢alismanin karsilastirmasi yapildi.

GSE16134 (Papapanou ve ark., 2009) ve GSE10334 (Demmer ve ark., 2008)
kodlu ¢alismalarda agresif ve kronik periodontitis hastalarina ait doku 6rnekleri tek bir
grupta birlestirildigi i¢in, GSE79705 (Taiete ve ark., 2018) kodlu ¢alisma igin
oncelikle agresif ve kronik periodontitis ge¢misi olan hastalarin doku drnekleri de
birlestirilerek analizler yapilmistir. Asag1 ve yukar regiile DEG’ler tanimlandiktan
sonra ii¢ grup arasindaki kesigsen genleri tespit etmek amaciyla Venn diagramu ¢izildi.

Sonuglar Sekil 3.11°de gosterildi.
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Sekil 3.11. GSE79705 (Agresif ve kronik periodontitis 6rneklerinin birlestirildigi analizler), GSE16134,
GSE10334 gruplari arasindaki DEG’leri gosteren Venn diagramlari.

(a) Yukari regiile edilmis DEG’lerin karsilastirmast
(b) Asag regiile edilmis DEG’lerin karsilastirmasi

GSE79705 (Taiete ve ark., 2018) kodlu ¢alismada yukar1 regiile olan 720 genden
181’1 diger iki ¢alismayla ortaktir. GSE79705 (Taiete ve ark., 2018) kodlu ¢alismada
asag1 regiile olan 1073 genden 199°u diger iki ¢alismayla ortaktir (Sekil 3.11). Daha
detayli sonuclar elde etmek i¢cin GSE79705 (Taiete ve ark., 2018) kodlu ¢alismanin

agresif ve kronik periodontitis gruplar1 ayrilarak analizler devam ettirildi.

3.3.1. Agresif Periodontitis Gec¢misi Olan Dokularla Periodontitisli

Dokularin Karsilastirilmasi

Agresif periodontitis ge¢misi olan hastalardan alinan klinik olarak saglikli
dokulara ait DEG’ler ile hastaligin aktif doneminde alinan dokulara ait yukari ve asagi
regiile edilmis DEG’lerin Venn (Venn, 1880) diagram karsilastirmasi yapilmistir.
Sonuglar Sekil 3.12°de gosterilmektedir.

GSE79705_ AP (Taiete ve ark., 2018) grubunda yukar regiile 1551 genden
464’1 her 3 grup icinde ortaktir. GSE79705 (Taiete ve ark., 2018) kodlu ¢alismada
asag1 regiile olan 2482 genden 587’si diger iki ¢alismayla ortaktir (Sekil 3.12).
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Sekil 3.12. GSE79705 agresif periodontitis, GSE16134, GSE10334 gruplar1 arasindaki DEG’leri
gosteren Venn diagramlari.

(a) Yukari regiile edilmis DEG’lerin karsilastirmasi
(b) Asagi regiile edilmis DEG’lerin karsilagtirmast

3.3.1.1. Kesisen DEG’lerin Analizleri

GSE79705_AP (Taiete ve ark., 2018), GSE16134 (Papapanou ve ark., 2009),
GSE10334 (Demmer ve ark., 2008) karsilagtirmasinda yukari ve asagi regiile edilen
DEG’lerde kesisen genler i¢in yolak zenginlestirme analizleri yapildi ve protein-
protein etkilesim ag1 incelendi. Yukari regiile edilen genler arasindaki kesisen genlerin
PANTHER GO-BP (Ashburner ve ark., 2000; Mi ve ark., 2019b ve Thomas ve ark.,
2022) ve KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolak analizleri sirasiyla Cizelge 3.14 ve
Cizelge 3.15’te gosterildi. Cizelge 3.14, PANTHER GO-BP (Ashburner ve ark., 2000;
Mi ve ark., 2019b ve Thomas ve ark., 2022) sonuglarinda her bir ontoloji kategorisi
icin ilk sirada en genel sinif, altta ise varsa ilgili 6zgiil simif gosterilmistir. GO-BP
(Ashburner ve ark., 2000; Mi ve ark., 2019b ve Thomas ve ark., 2022) analizi
sonucunda tespit edilen tiim siire¢lerde beklenenden daha fazla gen bulunmustur ve
asirt temsil edilmistir. Kesisen yukari regiile edilen DEG’ler; proteoglikan sentezi,
antijen sunumu ve islenmesi, mononiikleer hiicre farklilagsmasi, 16kosit hiicre gogi,
miyeloid hiicre farklilasmasi, sitokin iligkili sinyalizasyon yolaklart ve hiicre
Olumiinilin pozitif yonde diizenlenmesi ile iligkili siireglerde rol almaktadir (Cizelge
3.14). KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolak analizinde ise DEG’lerin; NK aracili
sitotoksisite, osteoklast farklilagsmasi, apopitozis ve Epstein Barr viriis enfeksiyonu ile

ilgili yolaklarda rol aldiklar1 goriildii (Cizelge 3.15).
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Cizelge 3.14. GSE79705_AP, GSE16134, GSE10334 yukari regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda

kesigen genlerin GO-BP analizi

Homo Sapiens
(Ref liste)

Istemci Metin Kutusu Girisi (471)

GO Biyolojik #
slire¢

Beklenen

+/-

Kat degisimi

Ham P degeri

YKO

Hiicresel siireg 15044
(G0O:0009987)

Proteoglikan 59
biyosentetik siireci
(G0:0030166)

382

344.15

1.35

+

111

5.93

7.48E-05

1.21E-04

2.44E-02

3.11E-02

Proteinin N-baglhi 74
glikozilasyonu
(G0:0006487)

1.69

5.32

9.85E-05

2.91E-02

Immiin sistem 2429
siireci
(G0:0002376)

Antijen igleme 96
ve sunum
(G0:0019882)

94

10

55.57

2.20

1.69

4.55

5.79E-07

1.33E-04

9.07E-04

3.27E-02

Gelisim siireci 5677
(G0:0032502)

Mononiikleer 326
hiicre farklilagmasi
(G0:1903131)

Hemopoez 660
(G0O:0030097)

171

23

36

129.87

7.46

15.10

+

+

1.32

3.08

2.38

4.70E-05

4.35E-06

4.99E-06

1.94E-02

3.25E-03

3.40E-03

Hareket 1034
yeteneginin

diizenlemesi
(G0:0040012)

Lokosit gogiiniin -~ 232
diizenlenmesi
(G0O:0002685)

54

16

23.65

531

2.28

3.01

3.94E-08

1.58E-04

2.06E-04

3.64E-02

Lokosit gogii 250
(G0:0050900)

17

5.72

2.97

1.17E-04

3.15E-02

Taginmanin 1766
diizenlemesi
(G0:0051049)

Hiicre tarafindan 284
salgilamanin

pozitif

diizenlenmesi
(G0:1903532)
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40.40

6.50

1.61

2.92

1.83E-04

5.77E-05

4.05E-02

2.26E-02
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Cizelge 3.14. Devam. GSE79705 AP, GSE16134, GSE10334 yukari regiile edilen genlerin
kargilagtirmasinda kesisen genlerin GO-BP analizi

Homo Sapiens

(Ref liste)

Istemci Metin Kutusu Girisi (471)

GO Biyolojik
slire¢

#

Beklenen

Kat degisimi

Ham P degeri

YKO

Hareket

yeteneginin pozitif

diizenlenmesi
(G0:0040017)

Hiicre gbg¢iintin
pozitif
diizenlenmesi

(GO:0030335)

574

532

35

35

13.13

12.17

2.67

2.88

3.84E-07

6.94E-08

8.59E-04

2.18E-04

Miyeloid hiicre
farklilagmasi
(G0O:0030099)

264

17

6.04

2.81

2.14E-04

4.48E-02

Dis uyarana
yanitin
diizenlenmesi
(G0:0032101)

Dis uyarana
yanitin pozitif
diizenlenmesi

(GO:0032103)

973

455

46

28

22.26

10.41

2.07

2.69

6.11E-06

4.86E-06

3.69E-03

3.46E-03

Uyarana tepki
(G0:0050896)

Sitokin aracili
sinyalizasyon
yolagi
(G0O:0019221)

8209

366

228

21

187.79

+

8.37

121

251

2.43E-04

1.86E-04

4.95E-02

4.05E-02

Hiicre aktivasyonu

(GO:0001775)

Lenfosit
aktivasyonu
(G0O:0046649)

700

465

43

25

16.01 +

10.64

2.69

2.35

1.38E-08

1.37E-04

1.08E-04

3.26E-02

Strese tepki
(G0:0006950)

Inflamatuar yanit

(GO:0006954)

3466

540

115

28

79.29 +

12.35

1.45

2.27

3.89E-05

1.21E-04

1.65E-02

3.15E-02

Hiicre 6lumiiniin

pozitif
diizenlenmesi
(G0:0010942)

583

29

13.34

2.17

1.44E-04

3.38E-02
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Cizelge 3.14. Devam. GSE79705 AP, GSE16134, GSE10334 yukar1 regiile edilen genlerin
kargilagtirmasinda kesisen genlerin GO-BP analizi

Homo Sapiens
(Ref liste) Istemci Metin Kutusu Girisi (471)

GO Biyolojik # # Beklenen  +/-  Kat degisimi Ham P degeri YKO
siire¢

Organonitrojen 968 43 22.14 + 1.94 6.73E-05 2.30E-02
bilesigine yanit
(G0:0010243)

Sinyalizasyonun 1701 65 38.91 + 1.67 6.80E-05 2.27E-02
pozitif

diizenlenmesi

(G0:0023056)

Hiicre ici sinyal 999 42 22.85 + 1.84 2.22E-04 4.58E-02
iletiminin pozitif

diizenlenmesi

(G0:1902533)

Endojen uyarana 1371 54 31.36  + 1.72 1.31E-04 3.25E-02
tepki

(G0O:0009719)

Multiseliiler 2750 99 62.91 + 1.57 6.02E-06 3.78E-03
organizma

siirecinin

diizenlenmesi

(G0O:0051239)

Multiseliiler 1515 58 34.66 + 1.67 1.74E-04 3.91E-02
organizma

siirecinin pozitif

diizenlenmesi

(G0:0051240)

Hiicre geligimi 1725 65 39.46 + 1.65 1.07E-04 2.94E-02
(G0O:0048468)

Dis uyarana tepki 2469 92 56.48 + 1.63 4.22E-06 3.31E-03
(G0O:0009605)

Analiz Tirii: PANTHER Asir1 Temsil Testi

Analiz edilen liste: Istemci Metin Kutusu Girisi (471)

Referans liste: Homo sapiens (veri bankasindaki tiim genler)

Test tiirii: FISHER

Diizeltme: YKO

Yukari regiile edilen kesisen DEG’lerin protein-protein etkilesim ag1 kiimeleme
analizi uygulanmis haliyle Sekil 3.13’te gosterilmistir. 451 diigiim, 775 kenar vardir.
Beklenenden fazla kiime ve kenar sayis1 goriilmiistiir, bu grubun birbiriyle olduk¢a

baglantili kiimeler i¢erdigi goriilmektedir (Sekil 3.13).
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Cizelge 3.15. GSE79705_AP, GSE16134, GSE10334 yukari regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda
kesigen genlerin KEGG yolak analizi

) Yanlig Kesif
Yolak KEGG Yolagi Ag Igindeki Say1  Giig Orani
hsa04650 NK aracili sitotoksisite 15/121 0,73 0,00015
hsa05321 Enflamatuar bagirsak hastaligi 8/60 0,76 0,0237
hsa04621 NOD benzeri reseptor sinyal yolu 13/174 0,51 0,031
hsa05140 Leishmaniasis 8/70 0,7 0,031
hsa05145 Toksoplazmoz 10/105 0,62 0,031
hsa05332 Graft-versus-host hastalig 6/36 0,86 0,031
hsa05416 Viral miyokardit 7155 0,74 0,031
hsa04380 Osteoklast farklilagmasi 10/122 0,55 0,0347
hsa05135 Yersinia enfeksiyonu 10/125 0,54 0,0347
hsa05169 Epstein-Barr viriis enfeksiyonu 13/193 0,47 0,0347
hsa04979 Kolesterol metabolizmasi 6 /48 0,73 0,04
hsa04210 Apopitoz 10/132 0,52 0,0403
hsa00510 N-Glikan biyosentezi 6/50 0,72 0,041
hsa00532 Glikozaminoglikan biyosentezi 4/20 0,94 0,0423

- kondroitin siilfat / dermatan siilfat

hsa04514 Hiicre adezyon molekiilleri 10/ 137 0,5 0,0423
hsa04630 JAK-STAT sinyalizasyon yolagi 11/160 0,47 0,0423
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Sekil 3.13. GSE79705 AP, GSE16134, GSE10334 yukan regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda
kesigen genlerin PPE kiimeleme analizi

diigim sayist: 451 ort. yerel kiimeleme katsayisi: 0,362
kenar sayisi: 775 beklenen kenar sayisi: 505
ortalama diigiim derecesi: 3,44 PPE zenginlestirme p degeri: < 1,0e-16

Kiimelenmeler teker teker incelenip istatiksel olarak anlamli olan kiimeler ve bu
kiimelerin yolak zenginlestirme analizleri asagida verilmistir. Bu analize dair en ¢ok
gen igeren ve en ¢ok etkilesime sahip gen kiimesi; bu analizin 1. kiimesidir ve Sekil
3.14°te gosterilmistir. 1. kiimede 13 diigiim, 40 kenar vardir (Sekil 3.14). Bu kiimede
goriilen genler: IL-6 (Interldkin-6); akut faz yamtinin giiclii bir indiikleyicisidir. TLR2
(Toll-benzeri reseptor 2); dogal bagisiklik tepkisine aracilik eder. IFNAR1 (interferon
alfa/beta reseptorii 1) ve IFNAR2 (Interferon alfa/beta reseptorii 2) JAK-STAT
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sinyalizasyon yolaklarin1 aktive ederler. TNFSF11 (Tiimor nekroz faktorii ligand iist
aile iiyesi 11); osteoklast farklilasmasi ve aktivasyon faktorii. LY96 (Lenfosit antijeni
96); bakteriyel lipopolisakkaridi (LPS) baglar. Bakteriyel lipopolisakkarite (LPS) kars1
dogustan gelen bagisiklik tepkisinde TLR4 ile ve Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakterilerden hiicre duvari bilesenlerine yanitta TLR2 ile isbirligi yapar. CD40; bu
gen, TNF-reseptor siiper ailesinin bir iiyesidir. Kodlanan protein, bagisiklik sisteminin
antijen sunan hiicreleri ilizerindeki bir reseptordiir ve T hiicresine bagh
immiinoglobulin smifi degisimi, bellek B hiicresi gelisimi ve germinal merkez
olusumu dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli bagisiklik ve enflamatuar tepkilere aracilik
etmek i¢in esastir. PDGFA (Trombosit kaynakli biiyiime faktorii alt birimi A);
embriyonik gelisim, hiicre proliferasyonu, hiicre gogii, hayatta kalma ve kemotaksis
diizenlenmesinde Onemli bir rol oynayan biiylime faktoriidir. FCGR2A (Diisiik
afiniteli immiinoglobulin gama Fc bolge reseptorii 1I-a); immiinoglobulin gama
(1gG)'nin Fc bolgesine baglanir. IgG'ye baglanarak patojenlere ve ¢oziiniir antijenlere
kars1 hiicresel tepkileri baglatir (http://string-db.org/) (Szklarczyk ve ark., 2021) (Sekil
3.14).

TNFAIP6

®

—— FCGR2A

Sekil 3.14. GSE79705 AP, GSE16134, GSE10334 yukar: regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda
kesigen genlerin PPE ag1 igindeki 1. kiimenin goriintiisii

diigiim sayist: 13 ort. yerel kiimeleme katsayisi: 0,765
kenar sayisi: 40 beklenen kenar sayisi: 4
ortalama diigiim derecesi: 6,15 PPE zenginlestirme p degeri: < 1,0e-16
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Bu kiimeye ait yolak zengilestirme analizleri olan GO-BP (Ashburner ve ark., 2000)
ve KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolak analizleri ise sirastyla Cizelge 3.16 ve Cizelge
3.17°de verilmistir. Analizi sonucunda; bakteriyel orjinli molekiillerin tanmnmasi, akut
inflamatuar cevabin pozitif diizenlenmesi, TLR iligkili yolaklarmimn aktivasyonu, epitelyal
apopitozunun  pozitif ~ diizenlenmesi, kemik  rezorpsiyonunu  diizenlenmesi,
lipopolisakkaritlere karsi hiicresel cevap, NF-kappa B sinyal yolagi aktivitesi gibi
inflamatuar yamitla iligkili genler 1.kiime i¢inde toplanmustir (Cizelge 3.16).

Cizelge 3.16. GSE79705_ AP, GSE16134, GSE10334 yukari regiile edilen genlerin karsilastirmasinda
kesisen genlerin PPE agi1 igindeki 1. kiimenin GO-BP Analizi

) Yanlis Kesif
Yolak Biyolojik siireg (GO) Ag Icindeki Say1 Giig Orani
G0:0007166 Hiicre yiizeyi reseptorii 12/2325 0,89 1,21E-06
sinyalizasyon yolag1
G0:0006955 Immiin yamt 10/ 1588 0,98 1,06E-05
G0:0019221 Sitokin aracili sinyalizasyon yolag1 8/678 1,25 1,06E-05
G0:0032101 Dis uyarana tepkinin diizenlenmesi 9/1013 1,13 1,06E-05
GO0:0071345 Sitokin uyarisina hiicresel yanit 9/1013 1,13 1,06E-05
G0:0007165 Sinyal iletimi 13/4876 0,6 2,66E-05
G0:0060759 Sitokin uyarisina yanitin 5/175 1,63 9,68E-05
diizenlenmesi
G0:0031347 Savunma yanitinin diizenlenmesi 7/674 1,19 9,97E-05
G0:0071310 Organik maddeye hiicresel tepki 10/ 2369 0,8 0,00015
G0:0006952 Savunma yaniti 8/1296 0,97 0,00033
G0:0006954 Inflamatuar yanit 6/515 1,24 0,00043
G0:0098542 Diger organizmaya kars: savunma 7 /900 1,07 0,00048
tepkisi
G0:0080134 Strese kars1 tepkinin diizenlenmesi 8/1437 0,92 0,00057
G0:0009615 Viriise yanit 5/293 1,41 0,00062
G0:0032496 Lipopolisakkarite yanit 5/313 1,38 0,00078
G0:0001775 Hiicre aktivasyonu 711075 0,99 0,001
G0:0009605 Dis uyarana tepki 9/2310 0,77 0,001
G0:0007259 JAK-STAT yoluyla reseptor 3/38 2,07 0,0011
sinyalizasyon yolagt
G0:0002791 Peptit salgilanmasinin diizenlenmesi 57363 1,32 0,001
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KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) analizinde ise Toll benzeri reseptor iliskili sinyal
yolaklar1, osteoklast farklilasmasi, NF-kappa B sinyal yolag aktivitesi, HIF-1 sinyal
yolag1 ve nekropitoz ile iligkili genler bulunmustur (Cizelge 3.17).

Cizelge 3.17. GSE79705_ AP, GSE16134, GSE10334 yukari regiile edilen genlerin karsilastirmasinda
kesisen genlerin PPE ag1 i¢indeki 1. kiimenin KEGG yolak analizi

) Yanlis Kesif

Yolak KEGG Yolag: Ag Igindeki Say1  Gii¢ Orant

hsa04630 JAK-STAT sinyalizasyon yolagi 71160 1,82 1,60E-09
hsa04620 Toll-like reseptor sinyalizasyon yolagi 6 /101 1,95 6,46E-09
hsa04380 Osteoklast farklilasmasi 6/122 1,87 1,28E-08
hsa04060 Sitokin-sitokin reseptor etkilesimi 71282 1,57 1,90E-08
hsa05145 Toksozmoz 5/105 1,86 4,26E-07
hsa04151 PI3K-Akt sinyalizasyon yolag1 6 /350 1,41 2,99E-06
hsa05169 Epstein-Barr viruii enfeksiyonu 5/193 1,59 5,82E-06
hsa05200 Kanser yolaklari 6/517 1,24 2,17E-05
hsa05162 Kizamik 47138 1,64 6,73E-05
hsa05144 Sitma 3/46 1,99 0,00012
hsa05152 Tiberkiiloz 47168 1,55 0,00012
hsa05164 influenza A 47165 1,56 0,00012
hsa05167 Kaposi sarkomu ile iligkili herpes 4/187 1,51 0,00015

virtisii enfeksiyonu

hsa05321 Enflamatuar bagirsak hastalig 3/60 1,88 0,00021
hsa05168 Herpes simplex virus 1 enfeksiyonu 5/ 479 1,2 0,00022
hsa05140 Leishmaniasis 3/70 181 0,00029
hsa05323 Romatoid artirit 3/85 1,73 0,00048
hsa04064 NF-kappa B sinyalizasyon yolag1 3/101 1,65 0,00071
hsa05142 Chagas hastalig1 3/99 1,66 0,00071

GSE79705_AP (Taiete ve ark., 2018), GSE16134 (Papapanou ve ark., 2009),
GSE10334 (Demmer ve ark., 2008) karsilastirmasinda asagi regiile edilen genler
arasinda kesisen genlerin PANTHER GO-BP (Ashburner ve ark., 2000; Mi ve ark.,
2019b ve Thomas ve ark., 2022) analizi Cizelge 3.18’de gosterilmistir. Cizelgede

sonuglarda her bir ontoloji kategorisi i¢in ilk sirada en genel sinif, altta ise varsa ilgili
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ozgiil siif gdsterilmistir. Istatiksel olarak anlamli KEGG (Kanehisa ve ark., 2022)
yolak analiz sonucu elde edilemedi. PANTHER GO-BP (Ashburner ve ark., 2000; Mi
ve ark., 2019b ve Thomas ve ark., 2022) analizine gore treonin katabolik siirecinin
referans listede bulununan neredeyse tiim genlerin DEG’ler arasinda bulundugu,
beklenenden 27 kat fazla zenginlestirildigi goriildii. Bunun yaninda DNA zincir
uzamasl, yag asidi oksidasyonu, makrootofajinin diizenlenmesi, histon metilasyonu,

epitelyal hiicre farklilasmasi siiregleri asir1 temsil edilmistir (Cizelge 3.18).

Cizelge 3.18. GSE79705_AP, GSE16134, GSE10334 asag1 regiile edilen genlerin karsilastirmasinda
kesisen genlerin GO-BP analizi

Homo Sapiens
(Ref liste) Istemci Metin Kutusu Girisi (596)

GO Biyolojik # # Beklenen  +/-  Kat degisimi Ham P degeri YKO
siire¢

Hiicresel siireg 15044 498 435.49 + 114 2.64E-09 1.38E-05
(GO:0009987)

Treonin katabolik 5 4 14 + 27.64 6.98E-05 2.74E-02
siireci
(G0:0006567)

DNA 15 5 43 + 11.52 1.89E-04 4.43E-02
replikasyonunda

yer alan DNA

zinciri uzamasi

(G0O:0006271)

Biyolojik 12544 412 363.12 + 1.13 4.95E-05 2.59E-02
regiilasyon
(G0:0065007)

Deri yoluyla 32 7 93 + 756 9.47E-05 3.03E-02
su kaybimin

diizenlenmesi

(G0O:0033561)

Lokalizasyon 4566 181 132.17 + 1.37 5.34E-06 1.20E-02
(G0:0051179)

Mikrotiibiil 41 8 1.19 + 6.74 6.10E-05 2.82E-02
boyunca vezikiil

taginmasi
(GO:0047496)

Biyolojik siirecin 11806 389 341.75 + 1.14 1.07E-04 3.12E-02
diizenlenmesi
(G0:0050789)

Yag asidi 37 7 1.07 + 6.54 2.09E-04 4.55E-02
oksidasyonunun

diizenlenmesi

(G0:0046320)

76



Cizelge 3.18. Devam. GSE79705 AP, GSE16134, GSE10334 asagi regiile edilen genlerin

kargilagtirmasinda kesisen genlerin GO-BP analizi

Homo Sapiens

(Ref liste)

Istemci Metin Kutusu Girisi (596)

GO Biyolojik
slire¢

#

Beklenen

+/-

Kat degisimi

Ham P degeri YKO

Metabolik
stirecin pozitif
diizenlenmesi
(G0:0009893)

Makrootofajinin

3858

75

pozitif diizenlenmesi

(GO:0016239)

150

12

111.68

2.17

1.34

5.53

1.29E-04

5.71E-06

3.63E-02

1.12E-02

Histon
metilasyonunun
diizenlenmesi

(GO:0031060)

84

11

2.43

4.52

7.33E-05

2.67E-02

Gelisim stireci
(G0:0032502)

Epitel gelisimi
(G0O:0060429)

Primer noral
tiip olusumu
(G0:0014020)

5677

1072

100

215

58

12

164.33

31.03

2.89

131

1.87

4.15

8.15E-06

1.08E-05

7.52E-05

1.16E-02

1.21E-02

2.62E-02

Hayvan organ
gelisimi
(G0:0048513)

Cilt gelisimi
(G0O:0043588)

3254

268

137

23

94.20

7.76

1.45

2.96

6.93E-06

9.22E-06

1.21E-02

1.20E-02

Hiicresel gelisim
stireci

(GO:0048869)

Epitelyal hiicre
farklilagmasi
(G0:0030855)

Epidermal hiicre
farklilagmasi
(G0O:0009913)

3542

620

201

139

36

17

102.53

17.95

582 +

2.92

1.36

2.01

1.84E-04

1.56E-04

1.56E-04

4.45E-02

3.89E-02

3.94E-02

GTPaz
aktivitesinin
diizenlenmesi
(G0:0043087)

GTPaz

aktivitesinin pozitif

diizenlenmesi
(G0:0043547)

378

286

26

21

10.94

8.28

2.38

2.54

9.53E-05

1.77E-04

2.99E-02

4.35E-02
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Cizelge 3.18. Devam. GSE79705 AP, GSE16134, GSE10334 asagi regiile edilen genlerin
kargilagtirmasinda kesisen genlerin GO-BP analizi

Homo Sapiens
(Ref liste)

Istemci Metin Kutusu Girisi (596)

GO Biyolojik #
slire¢

Beklenen  +/-

Kat degisimi

Ham P degeri

YKO

RNA metabolik 1848
stirecinin pozitif
diizenlenmesi
(G0:0051254)

83

5349 +

1.55

9.07E-05

2.96E-02

RNA polimeraz 1259
II tarafindan
transkripsiyonun

pozitif diizenlenmesi
(G0:0045944)

62

36.44  +

1.70

7.00E-05

2.68E-02

Lipid metabolik 1234
siireci

(GO:0006629)

59

3572  +

1.65

2.44E-04

4.85E-02

Norogenez 1290
(G0:0022008)

61

3734+

1.63

2.40E-04

4.82E-02

Hiicresel siirecin =~ 4732
negatif

diizenlenmesi
(G0:0048523)

Hiicresel 1594
biyosentetik

stirecin negatif
diizenlenmesi
(G0:0031327)

184

75

136.98 +

46.14  +

1.34

1.63

1.39E-05

5.40E-05

1.29E-02

2.65E-02

Geligim siirecinin 2489
diizenlenmesi
(G0O:0050793)

Multiseliiler 1383
organizma

geligiminin
diizenlenmesi
(G0:2000026)

109

65

72.05 +

40.03 +

151

1.62

1.54E-05

1.92E-04

1.34E-02

4.42E-02

Nitrojen bilesigi 2409
metabolik siirecinin
negatif

diizenlenmesi
(GO:051172)

101

69.73 +

1.45

1.85E-04

4.39E-02

Analiz Tiri:
Analiz edilen liste:
Referans liste:
Test tiirii:
Diizeltme:

PANTHER Asir1 Temsil Testi
Istemci Metin Kutusu Girisi (596)

Homo sapiens (veri bankasindaki tiim genler)

FISHER
YKO
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Asagi regiile edilen kesisen DEG’lerin protein-protein etkilesim ag1 kiimeleme
analizi uygulanmis haliyle Sekil 3.15’te gosterilmistir. 576 digim, 1209 kenar

bulunmustur.
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Sekil 3.15. GSE79705_AP, GSE16134, GSE10334 asag: regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda
kesigen genlerin PPE kiimeleme analizi

diigiim sayisi: 576 ort. yerel kiimeleme katsayisi: 0,32
kenar sayisi: 1209 beklenen kenar sayisi: 889
ortalama diigiim derecesi: 4,2 PPE zenginlestirme p degeri: < 1,0e-16

Kiimelenmeler teker teker incelenip istatiksel olarak anlamli olan kiimeler ve bu
kiimelerin yolak zenginlestirme analizleri asagida verilmistir. Bu analize dair en ¢ok

gen igceren ve en ¢ok etkilesime sahip gen kiimesi; bu analizin 1. kiimesidir ve Sekil
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3.16°da gosterilmistir. 8 diigiim sayis1 ve 20 kenar sayis1 goriilmistiir (Sekil 3.16). Bu
kiimelenmedeki baz1 genler: CLTA (Klatrin hafif zincir A); klatrin kaplanmis gukur
ve vezikiillerin polihedral kaplamasinin ana proteinidir. AP2A1 (AP-2 karmasik alt
birim alfa-1); adaptor protein kompleksi 2'nin (AP-2) bileseni. Adaptdr protein
kompleksleri, farkli membran trafik yollarinda tasima vezikiilleri yoluyla protein

tasinmasinda islev goriir (http://string-db.org/) (Szklarczyk ve ark., 2021).

Sekil 3.16. GSE79705_AP, GSE16134, GSE10334 asagi regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda
kesisen genlerin PPE ag1 i¢indeki 1. kiimenin gériintiisii

diiglim sayisi: 8 ort. yerel kiimeleme katsayisi: 0,88
kenar sayist: 20 beklenen kenar sayisi: 0
ortalama diigiim derecesi: 5 PPE zenginlestirme p degeri: < 1,0e-16

Bu kiimeye ait yolak zengilestirme analizleri olan GO-BP (Ashburner ve ark.,
2000) ve KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolak analizleri ise sirasiyla Cizelge 3.19
ve Cizelge 3.20°de verilmistir. GO-BP (Ashburner ve ark., 2000) analizinde antijen
sunumu ve islenmesi ile iliskili genlerin ifadesinde neredeyse 4 kat bir artis

goriilmiistiir (Cizelge 3.19).

Cizelge 3.19. GSE79705_ AP, GSE16134, GSE10334 asag regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda
kesisen genlerin PPE ag1 i¢indeki 1. kiimenin GO-BP analizi

Yanlis Kesif
Yolak Biyolojik siire¢ (GO) Ag icindeki Say1 Giig Orant
G0:0006897 Endositoz 6/433 1,53 4,26E-05
G0:0016192 Vezikiil aracili tasima 711805 0,98 0,0027
G0:0019886 Antijen iglenmesi ve MHC sinif ii 3/96 1,88 0,0296
yoluyla eksojen peptit antijeninin
sunumu
G0:0032802 Diisiik yogunluklu lipoprotein 2/10 2,69 0,0296
partikiil reseptorii katabolik siireci
G0:0048268 Klatrin kaplama birlesimi 2/18 2,43 0,044
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Cizelge 3.20. GSE79705_AP, GSE16134, GSE10334 asag regiile edilen genlerin karsilastirmasinda
kesigen genlerin PPE ag1 igindeki 1. kiimenin KEGG yolak analizi

Yanlig Kesif
Yolak KEGG Yolagi Ag Icindeki Say1  Giig Orani
hsa04144 Endositoz 41241 1,61 0,00054
hsa04961 Endokrin ve diger faktor tarafindan 2153 1,97 0,0361
diizenlenen kalsiyum geri emilimi
hsa04721 Sinaptik vezikiil dongiisii 2174 1,82 0,046

3.3.1.2. Ortak Olmayan DEG’lerin Analizleri

GSE79705_AP (Taiete ve ark., 2018), GSE16134 (Papapanou ve ark., 2009) ve
GSE10334 (Demmer ve ark., 2008) karsilastirmasinda agresif periodontitise ait ortak
olmayan genler analiz edilmistir. Bu sayede agresif periodontitis gecmisi bulunan
dokularda ifade edilen genler incelenerek hastalik aktivitesinin genetik tabani ile aktif
hastalik donemine ait genlerin ¢ikarilmasiyla klinik olarak saglikli agresif periodontitis
ge¢misi olan dokularda hala ne kadar bir doku cevabi goriilmekte oldugu incelendi.
Yukari regiile edilen sadece agresif periodontitis kiimesindeki DEG’lerin PANTHER
GO-BP (Ashburner ve ark., 2000; Mi ve ark., 2019b ve Thomas ve ark., 2022) ve
KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolak analizleri sirasiyla Cizelge 3.21 ve Cizelge
3.22°de verildi. Cizelge 3.21 PANTHER GO-BP (Ashburner ve ark., 2000; Mi ve ark.,
2019b ve Thomas ve ark., 2022) sonuglarinda her bir ontoloji kategorisi i¢in ilk sirada
en genel sinif, altta ise varsa ilgili 6zgiil simif gosterilmistir. GO-BP (Ashburner ve
ark., 2000; Mi ve ark., 2019b ve Thomas ve ark., 2022) analizinde mitokondriyal
solunum zinciri kompleksi toplanmasi, mitokondriyal i¢ zar organizasyonu,
mitokondriyal elektron tasinmasi, proton motiv gii¢ ile ATP sentezi, mitokondriyal
translasyon gibi hiicrenin enerji ihtiyaci ile ilgili siire¢lerin hepsinde ifade beklenenden
16 ila 64 kat fazla zenginlesmistir ve bu siireclerin tamami asir1 temsil edilmistir

(Cizelge 3.21).

KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolak analizinde ise DEG’ler oksidatif
fosforilasyon, termogenez, alkolden bagimsiz karaciger yaglanmasi ve prion hastaligi

ile iligkili bulunmustur (Cizelge 3.22
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Cizelge 3.21. GSE79705_AP, GSE16134, GSE10334 yukari regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda
sadece AP grubundaki genlerin GO-BP analizi

Homo Sapiens _
(Ref liste) Istemci Metin Kutusu Girisi (880)

GO Biyolojik # # Beklenen  +/-  Kat degisimi Ham P degeri YKO
slire¢

Hiicresel bilesen 2633 163 112.54 + 145 2.33E-06 1.31E-03
biyogenezi
(G0:0044085)

Mitokondriyal 60 16 2.56 + 6.24 5.98E-08 1.17E-04
solunum zinciri

kompleksi |

toplanmasi

(G0O:0032981)

I¢ mitokondriyal 37 9 1.58 + 5.69 8.81E-05 2.82E-02
zar organizasyonu
(G0:0007007)

Hiicresel 6606 341 282.35 + 121 4.36E-05 1.59E-02
metabolik siireg
(G0:0044237)

Mitokondriyal 46 11 1.97 + 5.59 1.69E-05 6.62E-03
elektron taginmasi,

NADH’ den

ubiquinone’ a

(G0O:0006120)

Biyosentetik 2603 157 111.26 + 141 1.49E-05 6.13E-03
siire¢

(GO:0009058)

Proton motiv 64 15 2.74 + 5.48 6.38E-07 5.01E-04
giice dayali

mitokondriyal

ATP sentezi

(G0O:0042776)

Hiicresel amid 802 63 34.28 + 1.84 9.88E-06 4.43E-03
metabolik siireci
(G0:0043603)

Mitokondriyal 110 20 4.70 + 4.25 3.41E-07 3.56E-04
translasyon
(G0:032543)

Riboniikleo- 449 41 19.19 + 2.14 1.52E-05 6.13E-03
protein

kompleksi

biyogenezi

(G0O:0022613)

Analiz Tirii: PANTHER Asir1 Temsil Testi

Analiz edilen liste: Istemci Metin Kutusu Girisi (880)

Referans liste: Homo sapiens (veri bankasindaki tiim genler)
Test tiirti: FISHER

Diizeltme: YKO
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Cizelge 3.22. GSE79705_ AP, GSE16134, GSE10334 yukari regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda

sadece AP grubundaki genlerin KEGG yolak analizi

Yanlig Kesif
Yolak KEGG Yolag Ag Icindeki Say1  Giig Orani
hsa00190 Oksidatif fosforilasyon 18/130 0,51 0,0134
hsa04932 Alkolden bagimsiz karaciger 19/ 148 0,47 0,0134
yaglanmasi
hsa05020 Prion hastaligi 26/ 265 0,36 0,0217
hsa04714 Termogenez 23/229 0,37 0,0276

Yukari regiile edilen ortak olmayan genler arasinda sadece agresif periodontitis

grubuna ait DEG’lerin protein-protein etkilesim ag1 kiimeleme analizi uygulanmis hali

Sekil 3.17°de gosterilmistir. PPE aginda 842 diiglim, 2277 kenar sayis1 vardir.
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Sekil 3.17. GSE79705_AP, GSE16134, GSE10334 yukari regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda
sadece AP grubundaki genlerin PPE kiimeleme analizi

diigiim sayisi: 842 ort. yerel kiimeleme katsayisi: 0,364
kenar sayisi: 2277 beklenen kenar sayisi: 1669
ortalama diigiim derecesi: 5,41 PPE zenginlestirme p degeri: < 1,0e-16

Kiimelenmeler teker teker incelenip istatiksel olarak anlamli olan kiimeler ve bu
kiimelerin yolak zenginlestirme analizleri asagida verilmistir. Bu analize dair en ¢ok
gen igeren ve en ¢ok etkilesime sahip gen kiimesi; bu analizin 1. kiimesidir ve Sekil

3.18’de gosterilmigtir. 24 diigim, 200 kenar sayisi tespit edilmistir. Bu
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kiimelenmedeki bazi genler: NDUFA12, NDUFA7,COA6, ROMO1, ATP5J2,
NDUFB4, COX7A2 gibi mitokondriyel protein kodlayan genlerdir (http://string-
db.org/) (Szklarczyk ve ark., 2021).
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NDUFA12 ATP5J2
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ROMO1

Sekil 3.18. GSE79705_AP, GSE16134, GSE10334 yukan regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda
sadece AP grubundaki genlerin PPE ag1 i¢indeki 1. kiimenin goriintiisii

diiglim sayisi: 24 ort. yerel kiimeleme katsayisi: 0,882
kenar sayisi: 200 beklenen kenar sayisi: 4
ortalama diigiim derecesi: 16,7 PPE zenginlestirme p degeri: < 1,0e-16

Bu kiimeye ait yolak zengilestirme analizleri olan GO-BP (Ashburner ve ark.,
2000) ve KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolak analizleri ise sirasiyla Cizelge 3.23 ve
Cizelge 3.24’te verilmistir. 1. kiimenin GO-BP (Ashburner ve ark., 2000) analizinde
kiimelenen genlerin tamami oksidatif fosforilasyonun basamaklari, mitokondriyal

enerji Uretimi ile iligkili siire¢lerde zenginlesmistir (Cizelge 3.23).

1. kiimenin KEGG yolak analizinde ise en giiglii ifade zenginlestirmesi oksidatif
fosforilasyon i¢in bulunmustur. Bunun yaninda DEG’ler termogenez, Parkinson,

Alzheimer, Prion hastalig1 gibi siire¢lerle ilgili bulunmustur (Cizelge 3.24).
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Cizelge 3.23. GSE79705_AP, GSE16134, GSE10334 yukar regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda
sadece AP grubundaki genlerin PPE agi i¢indeki 1. kiimenin GO-BP analizi

Yanlig Kesif

Yolak Biyolojik siire¢ (GO) Ag Icindeki Say1 Giig Orani

G0:0006119 Oksidatif fosforilasyon 19/118 2,12 1,62E-33

GO:0042773 ATP sentezi eslesmis 17/88 2,2 1,37E-30
elektron taginmasi

G0:0033108 Mitokondriyal solunum zinciri 177102 2,13 9,07E-30
kompleksi toplanmasi

G0:0022900 Elektron transport zinciri 18/ 174 1,93 8,45E-29

G0:0042775 Mitokondriyal ATP sentezi 16 /87 2,18 1,31E-28
ile bagli elektron taginmasi

G0:0007005 Mitokondri organizasyonu 21/452 1,58 2,14E-28

G0:0032981 Mitokondriyal solunum zinciri 14/ 66 2,24 2,63E-25
kompleksi I toplanmasi

G0:0006120 Mitokondriyal elektron taginmasi, 13 /49 2,34 1,85E-24
nadh’ den ubiquinone’a

G0:0034622 Hiicresel protein igeren 20/816 1,3 2,49E-21
kompleks toplanmasi

G0:0006796 Fosfat iceren bilesik 20/ 2107 0,89 2,12E-13
metabolik siireg

G0:0016043 Hiicresel bilesen organizasyonu 22 | 5447 0,52 4,78E-08

G0:0017004 Sitokrom kompleksi toplanmas1 4 /37 1,95 8,10E-05

G0:0008535 Solunum zinciri kompleksi 3/26 1,97 0,0027
IV toplanmasi

G0O:0007007 I¢ mitokondriyal zar 3/48 1,71 0,0139
organizasyonu

G0:0045039 Mitokondriyal i¢ zara 2/8 2,31 0,0258
protein eklenmesi

G0:0097250 Mitokondriyal solunumsal 219 2,26 0,0306

toplanma
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Cizelge 3.24. GSE79705_AP, GSE16134, GSE10334 yukari regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda
sadece AP grubundaki genlerin PPE agi i¢indeki 1. kiimenin KEGG yolak analizi

. Yanhs Kesif

Yolak KEGG Yolagi Ag Igindeki Say1  Giig Orani

hsa04714 Termogenez 20/ 229 1,85 1,91E-32
hsa00190 Oksidatif fosforilasyon 17/130 2,03 1,62E-29
hsa04932 Alkolden bagimsiz karaciger 16/ 148 1,95 2,14E-26
hsa05012 Parkinson hastaligi 16/ 240 1,74 2,54E-23
hsa05020 Prion hastalig 16 / 265 1,69 9,33E-23
hsa05016 Huntington hastaligi 16/ 298 1,64 4,75E-22
hsa05010 Alzheimer hastaligi 16 / 355 1,57 5,35E-21
hsa05014 Amyotrofik lateral skleroz 16/ 352 1,57 5,35E-21
hsa04723 Retrograd endokannabinoid 12 /145 1,83 4,26E-18

sinyalizasyon

hsa01100 Metabolik yolaklar 16/ 1447 0,95 1,20E-11
hsa04260 Kalp kas1 kasilmasi 4/87 1,57 0,00013

Asagi regiile edilen sadece agresif periodontitis kiimesindeki DEG’lerin
PANTHER GO-BP (Ashburner ve ark., 2000; Mi ve ark., 2019b ve Thomas ve ark.,
2022) analizi Cizelge 3.25°te verilmistir.

Cizelgede PANTHER GO-BP (Ashburner ve ark., 2000; Mi ve ark., 2019b ve
Thomas ve ark., 2022) sonuglarinda her bir ontoloji kategorisi igin ilk sirada en genel
sinif, altta ise varsa ilgili 6zgiil sinif gosterilmistir. KEGG (Kanehisa ve ark., 2022)

yolak analizinde anlamli istatiksel sonug elde edilememistir.

GO-BP (Ashburner ve ark., 2000; Mi ve ark., 2019b ve Thomas ve ark., 2022)
analizinde DEG’ler iyon tasimasi, hiicre-hiicre sinyalizasyonu, sinaptik iletim,
biyolojik regiilasyon, sinaptik sinyalizasyon, membran potansiyelinin diizenlenmesi,
salgilamanin diizenlenmesi ile ilgili siireclerde beklenenden fazla gen bulunmus olup
bu siirecler agir1 temsil edilmistir. Genel olarak viicutta metabolik siiregler ve iletim ile

ilgili genlerin ifadesinde azalma izlenmistir (Cizelge 3.25).
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Cizelge 3.25. GSE79705_AP, GSE16134, GSE10334 asag regiile edilen genlerin karsilastirmasinda

sadece AP grubundaki genlerin GO-BP analizi

Homo Sapiens

(Ref liste)

Istemci Metin Kutusu Girisi (1683)

GO Biyolojik
slire¢

#

Beklenen

+/-

Kat degisimi

Ham P degeri

YKO

Lokalizasyon
(G0:0051179)

Plazma
membranindan
inorganik
katyon girisi
(G0:0098659)

4566

99

445

23

373.24

8.09

+

1.19

2.84

7.82E-05

3.83E-05

2.61E-02

1.82E-02

Metal iyonu
tasinmasi
(G0:0030001)

Sodyum iyonu
transmembran
taginmasi
(G0:035725)

632

131

89

27

51.66

10.71

1.72

2.52

3.98E-06

5.63E-05

6.94E-03

2.15E-02

Norotransmiter
taginmasi

(GO:0006836)

138

28

11.28

2.48

7.91E-05

2.58E-02

Potasyum iyon
tasinmasi

(GO:0006813)

175

33

14.30

231

5.14E-05

2.18E-02

Hiicre-hiicre
sinyalizasyonu
(G0O:0007267)

Sinyal salinimi
(G0O:0023061)

1083

183

139

33

88.53

14.96

1.57

2.21

1.12E-06

1.27E-04

3.52E-03

3.56E-02

Biyolojik
regiilasyon
(G0:0065007)

Kalp
kasilmasinin
diizenlenmesi

(GO:0008016)

12544

202

1115

36

1025.38

16.51

+

1.09

2.18

1.53E-05

6.07E-05

1.20E-02

2.21E-02

Biyolojik
kalitenin
diizenlenmesi

(GO:0065008)

3677

375

300.57

+

1.25

1.04E-05

1.09E-02
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Cizelge 3.25. Devam. GSE79705 AP, GSE16134, GSE10334 asagi regiile edilen genlerin
kargilagtirmasinda sadece AP grubundaki genlerin GO-BP analizi

Homo Sapiens
(Ref liste)

Istemci Metin Kutusu Girisi (1683)

GO Biyolojik #
siire¢

Beklenen  +/-

Kat degisimi

Ham P degeri

YKO

Sinaptik 461
sinyalizasyon
(G0:0099536)

Kimyasal 414
sinaptik iletim
(G0:0007268)

68

64

37.68 +

33.84 +

1.80

1.89

1.81E-05

9.68E-06

1.29E-02

1.17E-02

Hiicresel 11187
siirecin

diizenlenmesi
(GO:0050794)

Kimyasal 438
sinaptik iletimin
modiilasyonu
(G0O:0050804)

1003

67

914.46 +

35.80 +

1.10

1.87

2.94E-05

7.53E-06

1.71E-02

1.07E-02

Membran 430
potansiyelinin
diizenlenmesi
(G0:0042391)

63

35.15 +

1.79

4.35E-05

1.89E-02

Lokalizasyonun 2104
diizenlemesi
(G0:032879)

fyon 510
transmembran
tagimasinin

diizenlenmesi
(G0:034765)

239

73

171.99 +

41.69 +

1.39

1.75

8.33E-07

2.19E-05

26E-03

1.37E-02

Salgilamanin 623
diizenlenmesi
(G0:0051046)

Salgilamanin 566
hiicre tarafindan
diizenlenmesi
(G0:1903530)

84

76

50.93 +

46.27 +

1.65

1.64

3.40E-05

1.01E-04

1.72E-02

2.97E-02

Analiz Tiiri:
Analiz edilen liste:
Referans liste:
Test tiirii:
Diizeltme:

PANTHER Agir1 Temsil Testi
Istemci Metin Kutusu Girigi (1683)

Homo sapiens (veri bankasindaki tiim genler)

FISHER
YKO
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Asagi regiile edilen ortak olmayan genler arasinda sadece agresif periodontitis
grubuna ait DEG’lerin protein-protein etkilesim agi kiimeleme analizi uygulanmig

haliyle Sekil 3.19°da gosterilmistir. 1620 diigiim, 6321 kenar tespit edilmistir.

Sekil 3.19. GSE79705_AP, GSE16134, GSE10334 asag: regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda
sadece AP grubundaki genlerin PPE kiimeleme analizi

diigiim sayis1: 1620 ort. yerel kiimeleme katsayisi: 0,262
kenar sayisi: 6321 beklenen kenar sayist: 4991
ortalama diigiim derecesi: 7,8 PPE zenginlestirme p degeri: < 1,0e-16

Kiimelenmeler teker teker incelenip istatiksel olarak anlamli olan kiimeler ve bu
kiimelerin yolak zenginlestirme analizleri agagida verilmistir. Bu analize dair en ¢cok

gen igeren ve en ¢ok etkilesime sahip gen kiimesi; bu analizin 1. kiimesidir ve Sekil
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3.20° de gosterilmistir. 22 diigiim, 144 kenar tespit edilmistir. Bu kiimelenmedeki

genler; sa¢ keratinizasyonu ile iligkilidir.
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e
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Sekil 3.20. GSE79705_AP, GSE16134, GSE10334 asag regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda
sadece AP grubundaki genlerin PPE ag1 i¢indeki 1. kiimenin goriintiisii

diigiim sayist: 22 ort. yerel kiimeleme katsayisi: 0,817
kenar sayisi: 144 beklenen kenar sayisi: 1
ortalama diigiim derecesi: 13,1 PPE zenginlestirme p degeri: < 1,0e-16

Bu kiimeye ait yolak zengilestirme analizlerinde GO-BP (Ashburner ve ark.,
2000) analizi Cizelge 3.26°da verilmistir. Bu kiimeye ait istatiksel olarak anlamli
KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolak analizi bulunamamustir. GO-BP (Ashburner ve
ark., 2000) analizinde DEG’ler saglarda gergeklesen keratinizasyon ile iligkili
bulunmustur (Cizelge 3.26).
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Cizelge 3.26. GSE79705_AP, GSE16134, GSE10334 asag: regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda
sadece AP grubundaki genlerin PPE agi i¢indeki 1. kiimenin GO-BP analizi

Yanlig Kesif
Yolak Biyolojik siire¢ (GO) Ag Igindeki Say1 Giig Orani
GO;0031424 Keratinizasyon 221226 1,94 8,94e-39

3.3.2. Kronik Periodontitis Ge¢misi Olan Dokularla Periodontitisli Dokularin

Karsilastirilmasi

Kronik periodontitis ge¢misi olan hastalardan alinan klinik olarak saglikli
dokularda ¢alisan GSE79705_KP (Taiete ve ark., 2018) ile hastaligin aktif doneminde
doku toplayan GSE16134 (Papapanou ve ark., 2009), GSE10334 (Demmer ve ark.,
2008) ve GSE23586 (Abe ve ark., 2011) kodlu ¢alismalarin orneklerine ait veriler
karsilagtirillmistir. GSE23586 (Abe ve ark., 2011) kodlu ¢alismanin 6rnekleri sadece
kronik periodontitis teshisli hastalardan olustugu i¢in GSE79705 (Taiete ve ark., 2018)
kodlu c¢alismanin sadece kronik periodontitis Ornekleriyle karsilastirmada
kullanilmustir. Yukar1 ve asagi regiile edilmis DEG’lerin Venn (Venn, 1880) diagram
karsilagtirmasi yapilmistir. Sonuglar Sekil 3.21°de gosterilmektedir.

GSE1613 GSE10334 GSE1613

Sekil 3.21. GSE79705_KP, GSE16134, GSE10334- GSE23586 gruplar1 arasindaki DEG’leri gdsteren
Venn diagramlart.

(2) Yukar: Regiile Edilen Genler
(b) Asag1 Regiile Edilen Genler
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3.3.2.1. Kesisen DEG’lerin Analizleri

Yapilan karsilastirmada dort grup arasinda ortak gen sayisi ¢ok diisiik oldugu
icin yolak zenginlestirme ve protein-protein etkilesim ag1 analizleri yapilamamustir.

Ortak genlerin hangileri oldugu asagida verilmistir.

Yukari regiile edilen genler arasindaki ortak 3 gen:

e NOS3 (nitrik oksit sentaz 3); Nitrik oksit, ndrotransmisyon ve antimikrobiyal
ve antitiimoral aktiviteler dahil olmak iizere ¢esitli siireglerde biyolojik aract
olarak gorev yapan reaktif bir serbest radikaldir. Nitrik oksit, nitrik oksit
sentazlart ile L-arginin’ den sentezlenir. Bu gendeki varyasyonlar, koroner
spazm duyarliligi ile iligkilidir (Stelzer ve ark., 2016).

e FOXP2; Forkhead box protein P2. Akciger epitelinin spesifikasyonunda ve
farklilasmasinda rol oynayabilecek transkripsiyonel baskilayici. Noral,
gastrointestinal ve kardiyovaskiiler dokularin gelismesinde de rol oynayabilir.
Transkripsiyonu sinerjik olarak bastirmak icin CTBP1 ile birlikte hareket
edebilir, ancak CTPBP1 gerekli degildir. SRPX2 seviyelerini diizenleyerek
sinaps olusumunda rol oynar. Konusma ve dil gelisimine aracilik eden sinirsel
mekanizmalarda yer alir (Stelzer ve ark., 2016).

e SOBP; Siniis oculis baglayict protein homologu; Kokleanin gelisiminde rol

oynar (Stelzer ve ark., 2016).

Asagi regiile edilen genler arasindaki ortak gen AGXT (alanine-glyoxylate
aminotransferase) *dir. Bu gene ait bilgiler asagida paylasilmistir.

e AGXT; Bu gen sadece karacigerde eksprese edilir ve kodlanan protein
peroksizomlarda lokalizedir cogunlukla glioksilat detoksifikasyonunda yer
alir. Bazilari subseliiler hedeflemeyi degistiren bu gendeki mutasyonlar, tip

I primer hiperoksaliiri ile iliskilendirilmistir (Stelzer ve ark., 2016).
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3.3.2.2. Ortak Olmayan DEG’lerin Analizleri

GSE79705_KP (Taiete ve ark., 2018), GSE16134 (Papapanou ve ark., 2009),
GSE10334 (Demmer ve ark., 2008) ve GSE23586 (Abe ve ark., 2011)
karsilastirmasinda sadece GSE79705 KP (Taiete ve ark., 2018)’e ait ortak olmayan
genler analiz edilmistir. Yukar1 regiile edilen sadece KP kiimesindeki DEG’lerin
KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolak analizi Cizelge 3.27’de verilmistir. PANTHER
GO-BP (Ashburner ve ark., 2000; Mi ve ark., 2019b ve Thomas ve ark., 2022)
analizinde istatiksel olarak anlamli sonu¢ elde edilememistir. Buna gore KEGG
(Kanehisa ve ark., 2022) yolak analizinde DEG’ler adipositokin sinyalizasyon yolagi,
alkolden bagimsiz karaciger yaglanmasi, aktive edilmis protein kinaz (AMPK)

sinyalizasyon yolaklari ile iligkili bulunmustur (Cizelge 3.27).

Cizelge 3.27. GSE79705_KP, GSE16134, GSE10334, GSE23586 yukar: regiile edilen genlerin
kargilagtirmasinda sadece KP grubundaki genlerin KEGG yolak analizi

Yanlis Kesif
Yolak KEGG Yolag: Ag Igindeki Say1  Giig Orant
hsa04920 Adipositokin sinyalizasyon 2/69 2,15 0,026
yolagi
hsa04152 AMPK sinyalizasyon yolagi 2/120 1,91 0,0385
hsa04932 Alkolden bagimsiz karaciger 2 /148 1,82 0,0388
yaglanmasi

Yukar1 regiile edilen ortak olmayan genler arasinda sadece kronik periodontitis
grubuna ait DEG’lerin protein-protein etkilesim agi kiimeleme analizi uygulanmis

haliyle Sekil 3.22°de gosterilmistir. 184 diigiim, 44 kenar tespit edilmistir.
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Sekil 3.22. GSE79705_KP, GSE16134, GSE10334, GSE23586 yukari regiile edilen genlerin
kargilastirmasinda sadece KP grubundaki genlerin PPE kiimeleme analizi

diiglim sayis1: 184 ort. yerel kiimeleme katsayisi: 0,247
kenar sayisi: 44 beklenen kenar sayisi: 38
ortalama diigiim derecesi: 0,478 PPE zenginlestirme p degeri: 0,204

Kiimelenmeler teker teker incelenip istatiksel olarak anlamli olan kiimeler ve bu
kiimelerin yolak zenginlestirme analizleri asagida verilmistir. Bu analize dair anlaml1
etkilesime sahip gen kiimesi; bu analizin 2. kiimesidir ve Sekil 3.23’te gosterilmistir.

4 diigtim, 3 kenar goriilmiistiir.
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Sekil 3.23. GSE79705_KP, GSE16134, GSE10334, GSE23586 yukari regiile edilen genlerin
kargilagtirmasinda sadece KP grubundaki genlerin PPE ag1 i¢indeki 2. kiimenin goriintiisii

diiglim sayis1: 4 ort. yerel kiimeleme katsayisi: 0,75
kenar sayisi: 3 beklenen kenar sayisi: 0
ortalama diigiim derecesi: 1,5 PPE zenginlestirme p degeri: 0,00111

Bu kiimeye ait yolak zengilestirme analizlerinden KEGG analizi Cizelge 3.28’de
verilmistir. GO-BP analizi igin istatiksel olarak anlamli sonug¢ elde edilememistir.
KEGG yolak analizinde 1. kiimenin sonuglari, kiimelenmemis grubun (Cizelge 3.27)

analizlerini kapsamaktadir (Cizelge 3.28).

Cizelge 3.28. GSE79705_KP, GSE16134, GSE10334, GSE23586 yukari regiile edilen genlerin
karsilastirmasinda sadece KP grubundaki genlerin PPE agi i¢indeki 2. kiimenin KEGG yolak analizi

Yanlis Kesif

Yolak KEGG Yolagi Ag Igindeki Say1  Giig Orant

hsa04920 Adiposit sinyalizasyon yolagi 2/69 2,15 0,026

hsa04152 AMPK sinyalizasyon yolag1 2/120 1,91 0,0385

hsa04932 Alkolden bagimsiz karaciger 2 /148 1,82 0,0388
yaglanmasi

Asag1 regiile edilen sadece KP kiimesindeki DEG’lerin PANTHER GO-BP
(Ashburner ve ark., 2000; Mi ve ark., 2019b ve Thomas ve ark., 2022) analizi, Cizelge
3.29’da verilmistir. Cizelgede her bir ontoloji kategorisi i¢in ilk sirada en genel sinif,
altta ise varsa ilgili 6zgiil siif gosterilmistir. KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolak
analizinde istatiksel olarak anlamli sonug elde edilememistir. GO-BP (Ashburner ve
ark., 2000; Mi ve ark., 2019b ve Thomas ve ark., 2022) analizinde adenohipofiz

gelisimi, G protein bagl reseptor sinyalizasyon yolagi ile iligkili genlerde asir1 temsil
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goriilmiistlir, metabolik siirecler ve gen ekspresyonu ise yetersiz temsil edilmistir

(Cizelge 3.29).

Cizelge 3.29. GSE79705_KP, GSE16134, GSE10334, GSE23586 asagi regiile edilen genlerin
karsilastirmasinda sadece KP grubundaki genlerin GO-BP analizi

Homo Sapiens

(Ref liste) Istemci Metin Kutusu Girisi (315)
GO Biyolojik # # Beklenen  +/-  Kat degisimi Ham P degeri YKO
siire¢
Adenohipofiz 17 5 ,26 + 19,22 1,61E-05 2,29E-02
gelisimi

(GO:0021984)

Sistem stireci 2079 60 31,81
(G0:0003008)

+

1,89 2,06E-06 5,38E-03

Kimyasal 551 23 8,43 + 2,73 2,23E-05 2,50E-02
uyaranin

duyusal

algisi

(GO:0007606)

G proteinine 1223 39 18,71 + 2,08 2,09E-0 2,53E-02
bagl reseptor

sinyalizasyon

yolag1

(G0:0007186)

Metabolik 8131 82 124,40
siireg
(G0:0008152)

,66 6,89E-07 2,70E-03

Hiicresel 6606 63 101,07 - ,62 2,43E-06 5,43E-03
metabolik

siire¢

(G0:0044237)

Organik madde 7697 74 117,76 - ,63 1,98E-07 1,04E-03
metabolik siireci
(GO:0071704)

Protein 3920 31 59,97 - 52 1,19E-05 2,07E-02
metabolik
siireci

(GO:0019538)

Gen 2314 13 35,40 - 37 1,21E-05 1,90E-02
ekspresyonu
(G0O:0010467)

Analiz Tiirii: PANTHER Asir1 Temsil Testi

Analiz edilen liste: Istemci Metin Kutusu Girisi (315)

Referans liste: Homo sapiens (veri bankasindaki tiim genler)
Test tiirii: FISHER
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YKO

Diizeltme:
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Sekil 3.24. GSE79705_KP, GSE16134, GSE10334, GSE23586 asag regiile edilen genlerin karsilastirmasinda
sadece KP grubundaki genlerin PPE kiimeleme analizi

diiglim sayis1: 295 ort, yerel kiimeleme katsayisi: 0,392
kenar sayisi: 210 beklenen kenar sayisi: 98
ortalama diigiim derecesi: 1,42 PPE zenginlestirme p degeri: < 1,0e-16

Asag regiile edilen ortak olmayan genler arasinda sadece kronik periodontitis
grubuna ait DEG’lerin protein-protein etkilesim ag1 kiimeleme analizi uygulanmis

haliyle Sekil 3.24°te gosterilmistir, 295 diigiim ve 210 kenar goriilmiistiir.

Kiimelenmeler teker teker incelenip istatiksel olarak anlamli olan kiimeler ve
bu kiimelerin yolak zenginlestirme analizleri asagida verilmistir, Bu analize dair
anlaml etkilesime sahip gen kiimesi; bu analizin 1, kiimesidir ve Sekil 3.25’te
gosterilmistir, 11 diigiim sayis1 ve 42 kenar goriilmiistiir. Genler sa¢ keratinizasyonu

ile ilgilidir.
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Sekil 3.25. GSE79705_KP, GSE16134, GSE10334, GSE23586 asag regiile edilen genlerin kargilagtirmasinda
sadece KP grubundaki genlerin PPE agi i¢indeki 1. kiimenin goriintiisii

diigiim sayist: 11 ort, yerel kiimeleme katsayisi: 0,895
kenar sayisi: 42 beklenen kenar sayisi: 0
ortalama diigiim derecesi: 7,64 PPE zenginlestirme p degeri: < 1,0e-16
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Bu kiimeye ait yolak zengilestirme analizlerinden GO-BP (Ashburner ve ark.,
2000) analizi Cizelge 3.30°da verilmistir, KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolak

analizi igin istatiksel olarak anlamli sonug elde edilememistir.

Bu kiimedeki DEG’lerin GO-BP (Ashburner ve ark., 2000) analizinde bulunan
genlerin fonksiyonlar1 sa¢ keratinizasyonu ile iliskili bulunmustur (Cizelge 3.30).

Periodontal infalamasyon agisindan anlamli bir gen bulunmamastir.

Cizelge 3.30. GSE79705_KP, GSE16134, GSE10334, GSE23586 asagi regiile edilen genlerin
karsilastirmasinda sadece KP grubundaki genlerin PPE agi igindeki 1. kiimenin GO-BP analizi

Yanlis Kesif
Yolak Biyolojik siire¢ (GO) Ag Icindeki Say1 Giig Orant

GO0;0031424 Keratinizasyon 81226 1,8 7,60e-10

3.4. Periodontitisli Dokularin Karsilastirilmasi

Periodontitis teshisi alan hastalarda tedavi uygulanmadan doku 6rnegi toplayan
i¢ ¢alismanin GSE16134 (Papapanou ve ark., 2009), GSE10334 (Demmer ve ark.,
2008) ve GSE23586 (Abe ve ark., 2011) Venn (Venn, 1880) diagram karsilastirmasi
yapilmistir, yukari ve asagi regiile edilen DEG’lerin sonuglari Sekil 3.26°da

gosterilmistir.

GSE10334

GSE23586

GSE23586

Sekil 3.26. GSE16134, GSE10334, GSE23586 gruplar arasindaki DEG’ leri gosteren Venn diagramlari

(a) Yukari regiile edilmis DEG’lerin karsilastirmast
(b) Asagi regiile edilmis DEG’lerin karsilagtirmast
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Bu karsilastirmada ileri analizler igin ortak genler ve GSE23586 (Abe ve ark.,
2011) kiimesinin diger kiimelerle kesistigi genler kullanilmistir. GSE23586 (Abe ve
ark., 2011) kodlu ¢alismanin 6rnekleri sadece kronik periodontitis teshisli hastalardan
alindig1 icin diger gruplarla kesisen genlerin kronik periodontitisi temsil ettigi

varsayildi. Ortak olmayan genler i¢in herhangi bir analiz yapilmadi.

Yukar regiile edilen GSE23586 (Abe ve ark., 2011) kodlu ¢alismanin diger
caligmalarla kesistigi ortak genlerin PANTHER GO-BP (Ashburner ve ark., 2000; Mi
ve ark., 2019b ve Thomas ve ark., 2022) analizi Cizelge 3.31’de verilmistir. KEGG
(Kanehisa ve ark., 2022) yolagina dair anlamli istatiksek sonug elde edilmemistir. GO-
BP (Ashburner ve ark., 2000; Mi ve ark., 2019b ve Thomas ve ark., 2022) analizinde
DEG’ler anatomik yap1 gelisimi, gelisim siireci ile iligkili bulunmustur (Cizelge 3.31).

Cizelge 3.31. GSE16134, GSE10334, GSE23586 yukari1 regiile edilen genlerin karsilastirmasinda
sadece GSE23586 grubunun kesisen genlerinin GO-BP analizi

Homo Sapiens

(Ref liste) Istemci Metin Kutusu Girisi (180)
GO Biyolojik # # Beklenen  +/-  Kat degisimi Ham P degeri YKO
siire¢
Hayvan organ 3254 53 28,45 + 1,86 4,74E-06 2,48E-02
geligimi
(G0O:0048513)
Anatomik yapt 5144 75 44,97 + 1,67 1,04E-06 8,15E-03
gelisimi
(G0:0048856)
Geligim siireci 5677 81 49,63 + 1,63 8,88E-07 1,39E-02
G0:0032502)
Analiz Tiirti: PANTHER Asir1 Temsil Testi
Analiz edilen liste: Istemci Metin Kutusu Girisi (180)
Referans liste: Homo sapiens (veri bankasindaki tiim genler)
Test tiirii: FISHER
Diizeltme: YKO

Yukar regiile edilen GSE23586 (Abe ve ark., 2011) kodlu ¢alismanin diger
calismalarla kesistigi ortak genlerin PPE kiimelenme analizi yapilmis goriintiisii Sekil

3.27°de verilmistir. 176 diigiim ve 134 kenar tespit edilmistir (Sekil 3.27).
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Sekil 3.27. GSE16134, GSE10334, GSE23586 yukari regiile edilen genlerin karsilastirmasinda sadece
GSE23586 grubunun kesisen genlerinin PPE kiimeleme analizi

diiglim sayis1: 176 ortalama yerel kiimeleme katsayisi: 0,341
kenar sayisi: 134 beklenen kenar sayisi: 96
ortalama diigiim derecesi: 1,52 PPE zenginlestirme p degeri: 0,000144

Kiimelenmeler teker teker incelenip istatiksel olarak anlamli olan kiimeler ve bu
kiimelerin yolak zenginlestirme analizleri agagida verilmistir. Bu analize dair anlamli
etkilesime sahip gen kiimesi; bu analizin 1. kiimesidir ve Sekil 3.28’de gosterilmistir.
21 kenar ve 38 diiglim tespit edilmistir (Sekil 3.28). Bu kiimelenmedeki bazi1 genler:
EGFR (Epidermal biiytime faktorii reseptorii). MAPK1 (Mitojenle aktive olan protein
kinaz 1); MAP kinaz sinyal iletim yolunun temel bir bileseni olarak islev goren
serin/treonin kinaz. PDGFRA (Trombosit kaynakli biiylime faktorii reseptorii alfa);
PDGFA, PDGFB ve PDGFC igin bir hiicre yiizeyi reseptorii gbrevi goéren ve
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embriyonik gelisim, hiicre proliferasyonu, hayatta kalma ve kemotaksis
diizenlenmesinde énemli bir rol oynayan tirozin-protein kinaz. IFNA1 (interferon alfa-
1); makrofajlar tarafindan tiretilen IFN-alfa, antiviral aktivitelere sahiptir. CD44
(CD44 antijeni;) hyaluronik asit i¢in reseptor. Hyaluronik asite olan afinitesi ve
muhtemelen ayrica osteopontin, kollajenler ve matris metaloproteinazlar (MMP) gibi
diger ligandlara olan afinitesi yoluyla hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimlerine
aracilik eder. MMP17; fibrin gibi hiicre dis1 matrisin gesitli bilesenlerini pargalayan

endopeptidaz (Szklarczyk ve ark., 2021).

SH3GL3
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e
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Sekil 3.28. GSE16134, GSE10334, GSE23586 yukari regiile edilen genlerin karsilastirmasinda sadece
GSE23586 grubunun kesisen genlerinin PPE ag1 igindeki 1. kiimenin goriintiisii

diigiim sayist: 21 ort, yerel kiimeleme katsayisi: 0,778
kenar say1st: 38 beklenen kenar sayisi: 9
ortalama diigiim derecesi: 3,62 PPE zenginlestirme p degeri: < 9,86e-13

Bu kiimeye ait yolak zengilestirme analizlerinden GO-BP (Ashburner ve ark.,
2000) ve KEGG (Kanehisa ve ark., 2022) yolak analizleri sirasiyla Cizelge 3.32 ve
Cizelge 3.33’te verilmistir.
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Cizelge 3.32. GSE16134, GSE10334, GSE23586 yukar: regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda
sadece GSE23586 grubunun kesigen genlerinin PPE ag1 igindeki 1. kiimenin GO-BP analizi

Yanlig Kesif
Yolak Biyolojik siire¢ (GO) Ag Icindeki Say1 Giig Orani
G0:0016032 Viral siire¢ 9/776 1,03 0,00062
G0:0009888 Doku gelisimi 11/1760 0,77 0,0013
G0:0048513 Hayvan organ gelisimi 14/ 3197 0,61 0,0013
G0:0048731 Sistem geligimi 16/ 4426 0,53 0,0013
G0:0044419 Organizmalar arasindaki 11/1899 0,73 0,0022
tiirler aras1 etkilesim
G0:0035051 Kardiyosit farklilasmasi 4/109 1,53 0,0084
G0:0042060 Yara iyilegsmesi 6/439 1,1 0,0084
G0:0014066 Fosfatidilinositol 3-kinaz 4/123 1,48 0,0099
sinyallemesinin diizenlenmesi
GO0:0045927 Biiylimenin pozitif diizenlenmesi 5/ 267 1,24 0,0099
G0:0006928 Hiicre veya hiicre alti 9/1501 0,75 0,0116
bilesenin hareketi
G0:0030154 Hiicre farklilagmasi 13 /3702 0,51 0,0145
G0:0042221 Kimyasala tepki 14 /4333 0,48 0,0145
G0:0040011 Hareket 8/1251 0,78 0,0184
G0:0030307 Hiicre bliylimesinin pozitif 4/171 1,34 0,0206
diizenlenmesi
G0:0030324 Akciger geligimi 4/170 1,34 0,0206
G0:0019058 Viral yasam dongiisii 41202 1,27 0,0331
GO0:0038127 ERBB sinyalizasyon yolag1 3/70 1,6 0,0331
G0:0071310 Organik maddeye hiicresel tepki 10/ 2369 0,59 0,0335
G0:0051128 Hiicresel bilesen 10/ 2402 0,59 0,0351
organizasyonunun diizenlenmesi
G0:1902533 Hiicre i¢i sinyal iletiminin 711041 0,8 0,0351

pozitif diizenlenmesi
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Cizelge 3.33. GSE16134, GSE10334, GSE23586 yukar regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda
sadece GSE23586 grubunun kesigen genlerinin PPE ag1 igindeki 1. kiimenin KEGG yolak analizi

. Yanlis Kesif
Yolak KEGG Yolagi Ag Igindeki Say1  Giig Orani
hsa01521 EGFR tirozin kinaz inhibitori 4/78 1,68 0,00054
direnci
hsa05205 Kanserde proteoglikanlar 5/196 1,38 0,00054
hsa05200 Kanser yolaklari 6 /517 1,03 0,0015
hsa04151 PI3K-Akt sinyalizasyon yolagi 5/350 1,12 0,0021
hsa04630 JAK-STAT sinyalizasyon yolagi 4 /160 1,37 0,0021
hsa05206 Kanserde MicroRNA’ lar 4/160 1,37 0,0021
hsa04012 ErbB sinyalizasyon yolagi 3/83 1,53 0,0027
hsa04520 Adherens junction 3/67 1,62 0,0027
hsa04810 Aktin hiicre iskeletinin 41209 1,25 0,0027
diizenlenmesi
hsa05163 Insan sitomegaloviriis enfeksiyonu 4 /218 1,23 0,0027
hsa05214 Glioma 3/72 1,59 0,0027
hsa05218 Melanoma 3/72 1,59 0,0027
hsa05230 Kanserde merkezi karbon 3/69 1,61 0,0027
metabolizmasi
hsa04144 Endositoz 4241 1,19 0,0028
hsa04540 Gap junction 3/87 1,51 0,0028
hsa04640 Hematopoetik hiicre kdkeni 3/91 1,49 0,0028
hsa05215 Prostat kanseri 3/96 1,46 0,0031
hsa05231 Kanserde kolin metabolizmasi 3/96 1,46 0,0031
hsa04928 Paratiroid hormon sentezi 3/103 1,43 0,0034
salgilanmasi ve etkisi
hsa05165 Human papillomaviriis 41325 1,22 0,0063

enfeksiyonu

Asag regiile edilen GSE23586 (Abe ve ark., 2011) kodlu ¢aligmanin diger
calismalarla kesistigi ortak genlerin PANTHER GO-BP (Ashburner ve ark., 2000; Mi
ve ark., 2019b ve Thomas ve ark., 2022) ve KEGG (Kanehisa ve ark., 2022)

analizlerine dair istatiksel olarak anlamli sonug elde edilememistir.
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Asagi regiile edilen GSE23586 (Abe ve ark., 2011) kodlu calismanin diger
caligmalarla kesistigi ortak genlerin PPE kiimelenme analizi yapilmig goriintiisii Sekil

3.29°da verilmistir.

Sekil 3.29. GSE16134, GSE10334, GSE23586 asag: regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda sadece
GSE23586 grubunun kesisen genlerinin PPE kiimeleme analizi

diigiim sayist: 264 ort, yerel kiimeleme katsayisi: 0,359
kenar sayisi: 233 beklenen kenar sayisi: 198
ortalama diigiim derecesi: 1,77 PPE zenginlestirme p degeri: 0,00832

Kiimelenmeler teker teker incelenip istatiksel olarak anlamli olan kiimeler ve bu
kiimelerin yolak zenginlestirme analizleri asagida verilmistir, Bu analize dair anlamh

etkilesime sahip gen kiimesi; bu analizin 3. kiimesidir ve Sekil 3.30°da gosterilmistir.
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Bu kiimelenmedeki bazi1 genler: COL6AT1 (kollajen alfa-1 [VI] zinciri); kollajen VI,
hiicre baglayic1 bir protein gorevi goriir; Tip VI kollajen ailesine aittir. COL6AG6
(kollajen alfa-6 [V1] zinciri); kollajen VI, COL4A5 (kollajen alfa-5 [IV] zinciri); Tip
IV kollajen.
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Sekil 3.30. GSE16134, GSE10334, GSE23586 asag1 regiile edilen genlerin karsilagtirmasinda sadece
GSE23586 grubunun kesisen genlerinin PPE ag1 igindeki 3. kiimenin goriintiisii

diiglim sayisi: 5 ort, yerel kiimeleme katsayisi: 0,733
kenar sayisi: 5 beklenen kenar sayisi: 0
ortalama diigiim derecesi: 2 PPE zenginlestirme p degeri: 3,61e-08

Bu kiimeye ait yolak zengilestirme analizlerinden KEGG (Kanehisa ve ark.,
2022) analizi Cizelge 3.34’te verilmistir. Analiz sonucunda, ekstraselliiler matriks
reseptor etkilesimi, fokal adezyon, PI3K (Fosfatidilinositol 3'-kinaz)-Akt

sinyalizasyon yolagi ile iliskili genler bulunmustur.

Cizelge 3.34. GSE16134, GSE10334, GSE23586 asagi1 regiile edilen genlerin karsilastirmasinda sadece
GSE23586 grubunun kesisen genlerinin PPE agi1 igindeki 3. kiimenin KEGG yolak analizi

Yanlis Kesif

Yolak KEGG Yolag: Ag Igindeki Say1  Giig Orani

hsa04512 ECM (ekstraselliiler matriks) 3/88 2,13 0,00032

reseptor etkilesimi

hsa04974 Protein sindirimi ve emilimi 3/100 2,07 0,00032
hsa04510 Fokal adhezyon 3/198 1,77 0,0012
hsa04151 PI13K-Akt sinyalizasyon yolag1 37350 1,53 0,0038
hsa05165 Human papillomaviriis 3/325 1,56 0,0038

enfeksiyonu
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4. TARTISMA

Periodontal hastaliklarin 1999 smiflamasini takiben yapilan calismalarda
agresif ve kronik periodontitis patogenezini birbirinden ayiran yeterli kanita
ulagilamamis olmasi (Cekici ve ark., 2014 ve Ford ve ark., 2010) ve hastalik teshisinin
yas gibi bir degiskenle iligkilendirilmis olmasi nedeniyle 2017°de 6zellikle tedavi
ihtiyacin1 6n plana alan yeni bir periodontal hastalik smiflandirmasi yapilmistir
(Tonetti ve ark., 2018). Bu siniflamada tek bir baslik altinda birlestirilen agresif ve
kronik periodontitis, anguler yikim paterni ve plak akiimiilasyon miktariyla orantisiz
destek doku kaybi olmasi, ileri yaslardaki bireylerin kronik periodontitis olarak
siiflandirilmast gibi klinik kisithiliklar goz Oniinde bulundurularak gelistirilmis
olmasia ragmen yapilan immiinolojik ¢alismalar bu iki hastaligin benzer klinik
bulgulara sahip farkli antiteler oldugunu desteklemektedir (Abuhussein ve ark., 2014;
Bantel ve ark., 2005; Deguchi ve ark., 1990 ve Hajishengallis, 2014). 2017 periodontal
hastalik siniflamasina gore “periodontitis” baglig1 altinda birlestirilen agresif ve kronik
periodontitisin doku cevabi bazinda farkli hastaliklar olabilecegi, klinik olarak
iyilesme gozlense de genetik altyapisi nedeniyle gen ekspresyonlarinda farkliliklar
olabilecegi hipotezinden hareketle calismamizin amaci; agresif ve kronik periodontitis
hastalarinda hastaligin aktif doneminde ve klinik olarak iyilesmenin gozlendigi
donemde elde edilmis doku Orneklerinin transkiptomlarinin karsilastirilarak gen
ekpresyonu seviyesinde bu iki hastalik arasindaki benzerlik ve farkliliklarin ortaya

¢ikarilmasidir.

Calismamizda farkli arastirmacilar tarafindan tamamlanmis mikrodizi
calismalarindan (GSE79705 [Taiete ve ark., 2018], GSE16134 [Papapanou ve ark.,
2009], GSE10334 [Demmer ve ark., 2008] ve GSE23586 [Abe ve ark., 2011]) elde
edilen hastalik gruplarinin transkriptomlar1 karsilastirilmis ve yolak zenginlestirme
analizleri yapilip, protein-protein etkilesimleri incelenmistir. Calismamiz sonucunda
hipotezimizle uyumlu olarak agresif ve kronik periodontitis orneklerinde farkl
hiicresel siireglerin aktive oldugu goriilmiis olup doku cevabi bakimindan bu iki

grubun birbirinden farkliliklar1 ortaya konmustur.
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Literatiir verileri incelendiginde bu alanda yapilan ¢aligsmalarin neredeyse hepsi
mikrodizi aragtirmalaridir. Periodontitiste gen ekspresyon profilini arastiran mikrodizi
calismalarindan biri, kronik ve agresif periodontitisli hastalarda farkli patolojik
bolgelerdeki gen ekspresyonunda anlamli bir fark olmadigini bildirirken (Papapanou
ve ark., 2004), Kim ve ark. (2006) ve Demmer ve ark. (2008), saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda periodontitiste yukar1 yonde regiile olan birkag gen
(laktotransferrin, matrix metalloproteinase-1 [MMP-1], MMP-3, interferon induced-
15 ve Homo sapiens hypothetical protein) gostermistir. Ayrica Beikler ve ark. (2008),
periodontitis bolgelerinden elde edilen diseti dokularinda, immiin ve inflamatuar
genlerin ekspresyonunun, cerrahi olmayan tedaviyi takiben asagi regiile oldugunu
gostermistir. Karsilagtirmali transkriptomik verilere dayali periodontitis patogenezini
degerlendiren tek calisma olan Suzuki ve ark. (2019)’nin ¢alismasinda ise sadece
kronik periodontitisli 6rneklerinde calisilmis ve sonucunda ise, kronik periodontitis
orneklerinde sitokin reseptor etkilesimi ve hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonu
ile iliskili genlerin ifadesinde degisiklikler bildirmislerdir. Bizim yaptigimiz bu
calisma ise agresif ve kronik periodontitis patogenezindeki farkliliklarin
transkriptomik diizeyde incelendigi literatiirde yapilan ilk ¢calismadir ve bu arastirmada
2017 periodontal hastalik siniflamasina gore birlestirilen bu iki hastaligin

histopatolojik farklar1 ortaya konmustur.

Calismamizda, GSE79705 kodlu ¢alismaya ait agresif ve kronik periodontitis
gecmisine sahip dokularin karsilastirmasinda iki doku arasinda paylasilan az sayida
DEG bulundu. Bu ortak DEG’ler i¢in analiz sonuglarinda anlamli bir yolak veya
protein etkilesimi goriilmedi. Bu bulgu agresif ve kronik periodontitis ge¢gmisine sahip
iyilesmis dokularin hiicresel aktivite agisindan birbirinden farkli olduklart goriigiinii
desteklemektedir. Bu farklarin neler oldugunu aragtirmak amaciyla ortak olmayan
genlerde yapilan analizlerin sonucglarina baktigimizda ise, sadece AP grubuna 6zgii
DEG’lerde yukar1 regiile olan genler icin, mitokondriyal enerji sentezinin
basamaklariyla iligkili genlerin ifadesinde 4 ila 16 kat, hiicresel savunma yaniti ile
iligkili ifade de ise 16 kat artis gosterildi. Ayrica yukar1 regiile genler NK aracili
sitotoksite, antijen sunumu ve islenmesi gibi yolaklar ile iliskilendirilmistir. Yukar1

regiile olan genlerde yapilan alt kiime analizi sonucunda sadece mitokondriyal enerji
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iretim basamaklar1 ve reaktif oksijen iiriinleri ile iligskili genlerin goriilmesi bu

bulgular giiglendirmektedir.

Agresif gecmisi olan saglikli dokularin, aktif hastalik doneminde alinan
dokularla yapilan karsilastirma sonucunda ise benzer sekilde kesismeyen yukari regiile
genlerin mitokondriyal aktiviteyle iliskili oldugu gosterildi. Ancak kesisen yukari
regiile genlerde ise antijen sunumu, mononiikleer hiicre farklilasmasi, 16kosit ve
lenfosit aktivasyonlari, myeloid hiicre farklilasmasi, apopitoz, Toll benzeri
reseptorlerin sinyalizasyonu, NK aracili sitotoksisite ve osteoklast farklilagmasi gibi
inflamatuar yanitin baglangici ve sonrasinda doku hasari siirecleriyle iligkili genlerin
ifadelerinde ciddi oranda artis izlendi. Asagi regiile olan yolaklarda ise dikkat ¢ceken
bulgu epitel gelisiminin ve epitelyal hiicre farklilagsmasina dair genlerin ifadesinde
izlenen azalmadir (Cizelge 3.18). Bu siiregler ve yolaklar sonucunda, iyilesmis de olsa
agresif periodontitis ge¢misi olan dokularin, tamamen saglikli dokulardan farkli
oldugu goriilmektedir. Bu bulgu, 2017 periodontal hastalik siniflamasinda Chapple ve
ark. (2018)’nin belirttigi iizere; bir kere periodontitis ge¢irmis hastalarin dmiir boyu
periodontitis hastas1 olarak kaldigi ve tekrar1 onlemek adina Omiir boyu takip

yapilmas1 gerektigi goriisiinii desteklemektedir.

Inflamasyon herhangi bir organizma icin 6zel bir stres durumu olarak ele
alinir; boyle bir durumda organizma hem inflamasyon belirtilerini ortadan kaldirmak
hem de inflamasyonla tetiklenen artmis hiicresel yiikii karsilamak i¢in mitkemmel bir
sekilde caligmalidir ve gerekli tiim biyokimyasal siiregleri yiiriitmek icin enerjiye
ihtiya¢ duyar (Bullon ve ark., 2014). Mitokondri, hiicresel biyoenerji, metabolizma
diizenlenmesi ve ROS (reaktif oksijen tiirleri) iiretimi ile enerji kullanimi ve
tiretiminde merkezi bir role sahiptir (Starkov, 2008). Mitokondri, hiicresel enerji
saglamaya ek olarak, kalsiyum homeostazi yoluyla sinyal gonderme, hiicresel
farklilagma, apopitoz, hiicre biiylimesi gibi bir dizi bagka islemde de yer alir (Bullon
ve ark., 2014). Calismamizda agresif periodontitis gecirmis ve iyilesmis olan saglikli
dokularda inflamatuar yanitin artmis oldugu goriilmistiir (Cizelge 3.16). Bu

inflamatuar yanitin artmasi saglikli dokularda enerji ihtiyacini arttirarak, hiicrelerin
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mitokondriyal enerji iiretim yolaklarin1 aktive ederek ihtiyaci karsilamaya calistigi

seklinde yorumlanabilir.

Inflamatuar yanit sirasinda, polimorfoniikleer 16kositler ve makrofajlar gibi
dogustan gelen bagisiklik hiicreleri, metabolizmay1 kapsamli bir sekilde arttirma ve
mevcut kaynaklarin kapasitesinin Otesinde oksijen i¢in metabolik talebi arttirma
potansiyeline sahiptir (Lewis ve ark., 1999). Agresif periodontitis ge¢misi olan saglikl
orneklere ait DEG’lerde goriilen mitokondriyal aktivite ve ROS (reaktif oksijen
tiriinleri) tiretimi ile iligki genlerin (NDUFA1, NDUFA11, NDUFA12, NDUFA13,
NDUFA2, NDUFA3, NDUFA7, NDUFB1, NDUFB11, NDUFB3, NDUFB4,
NDUFBS5, NDUFB6, COX7A2, COA6, ATP5J2, ROMOI1) bulunmasi (Sekil 3.4 ve
Sekil 3.18) ve artmis hiicresel savunma yaniti; dokularda hala bagisiklik hiicrelerinin
savunma aktivitelerinin yiiksek olduguna ve hiicrenin savunma durumuna hazir olup
enerji diizeyinin yiiksek seviyelerde tutulmaya c¢alisildigina dair 6nemli bir kanit

olusturur.

Literatiir verileri degerlendirildiginde, 6zellikle kronik periodontitis
patogenezinde mitokondriyal aktiviteyi inceleyen ¢alismalara rastlanmistir (Bullon ve
ark., 2014; Govindaraj ve ark., 2011 ve Liu ve ark., 2022). Biitiin bu ¢aligmalarin ortak
yonli aktif inflamasyonla beraber artan enerji ihtiyacin1 karsilamak iizere
mitokondriyal DNA ekspresyonunun arttig1, dnemli bir periodontopatojen olan Pg’nin
mitokondriyal fonksiyonu manipiile ettigi ve sistemik hastaliklarla periodontitis
arasindaki ¢ift yonlii baglantiy1 sagladig1 yoniindedir (Xu ve ark., 2021). Ancak agresif
periodontitiste mitokondriyal aktiviteyi degerlendiren herhangi bir ¢alisma
yapilmamustir. Agresif peridontitis patogenezinde periodonto-patojenlerin bilinen
aktif rollerine ragmen periodonto-patojenler ve mitokondriyel aktivite arasindaki
iligkiyi arastiran bir ¢alismanin yapilmamis olmasi biiylik bir eksikliktir. Diger bir
immiin-inflamatuar hastalik olan romatoid artirit patogenezinde mitokondrideki
normal aktivitenin bozulmasi sonucunda mitokondriyal DNA gibi c¢esitli antijenik
yapilarin Toll benzeri reseptorler tarafindan tanindigi ve immiin yanit1 uyardigi ortaya
konmustur (Claytan ve ark., 2021 ve Zhang ve ark., 2021). Her ne kadar agresif

periodontitiste mitokondriyal aktiviteyi gosteren bir calisma olmasa da benzer immiin
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mekanizmalarin aktive oldugu bilinen romatoid artrit patogenezinde bu aktivitenin
gosterilmis olmasi aynt mekanizmanin agresif periodontitis patogenezinde de aktif

olabilecegi hipotezini destekler nitelikte oldugu diisiintilebilir.

Mitokondriyal aktivite ve oksidatif fosforilasyon basamaklar1 sirasinda ROS
tirtinlerinin arttig1 bilinmektedir. Baglica ROS {ireticileri mitokondri, sitokrom p-450
reaksiyonlar1, peroksizomal yag asidi metabolizmasi ve NADPH oksidaz aktivitesidir
(Downey ve ark., 1995 ve Hyslop ve ark., 1988). Agresif periodontitis ge¢misi olan
dokularda goriilen mitokondriyal aktivite sonucu enerji iiretim basamaklarinda, iiretim
reaksiyonlarinin dogal bir yan {iriin olan ROS {iretimi olustugu bildirilmistir (Downey
ve ark., 1995 ve Hyslop ve ark., 1988). Bizim ¢alismamizda ROS iiretimi ile iligkili
ROMOI1 geninin bu dokularda gosterilmis olmasi bu varsayimi desteklemektedir
(Sekil 3.4 ve Sekil 3.18).

Calismamizda artmis mitokondriyal yanit sonucu dokularda biriken asir1 ROS,
oksidatif stres durumuna neden olarak, periodontal yikim déneminde inflamatuar
stirecin bir basamagi olan osteoklast farklilasmasi1 ve apopitoz yolaklarinin saglik
durumundaki dokularda ifadelerinde goriilen artisin nedeni olabilir. Bu yolaklarin
saglik durumunda hala ifadelerinde goriilen artis bir sonraki bakteriyel invazyonda
dokularin abartili yanit vermesine neden olarak agresif periodontitiste goriilen asir1
yikim paternini agiklayabilmektedir. Dogrudan bir sitotoksik etkiye sahip olmanin
yani sira, asirt ROS iiretimi, osteoklastogenezdeki rolii araciligiyla dolayl olarak sert
doku dejenerasyonunu tesvik edebilir. Oksidatif stresin DNA ve protein hasari, lipid
peroksidasyonu ve enzimatik oksidasyon yoluyla dokularda yikima neden oldugu
gosterilmistir (Chapple ve Matthews, 2007). Literatiirde ROS'un periodontal doku
yikiminda 6nemli bir rolii olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (Chapple ve
Matthews, 2007, D'aiuto ve ark., 2010; Galli ve ark., 2011 ve Saita ve ark., 2016).
Ayrica alveoler kemigin yikiminda merkezi bir sinyal zinciri olan osteoklastogenezise
aracilik eden hiicre i¢i sinyal molekiilleri arasinda ROS da buldugu bir¢ok arastirmaci

tarafindan bildirilmistir (Bax ve ark., 1992 ve Ha ve ark., 2004).
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Diseti olugu sivisindaki ROS artisinin periodontal inflamasyonun kronik lokal
aktivasyonundan ve doku yikimindan sorumlu oldugunu gosterilmistir (Chapple ve
Matthews, 2007; Konopka ve ark., 2007 ve Tsai ve ark., 2005). Siddetli periodontitis
sirasinda ve tedavi sonrasindaki oksidatif stres durumunu belirlemek i¢in yapilan bir
vaka kontrol ¢alismasinda serumda ROS, antioksidan potansiyeli, C-reaktif protein
(CRP), IL-6 ve lipid profillerinin arttigini bulunmustur (D’Aiuto ve ark., 2010). Bu
calisma serum Orneklerinde yiiriitiilmiisiir ve sonucunda gosterilen bu inflamatuar
stirecin belirtecleri ise ¢aligmamizda agresif periodontitis ge¢misi olan saglikli

orneklerde doku bazinda gosterilmistir.

Periodontal tedavi sonrast ROS ve antioksidan seviyelerini degerlendiren
caligsmalarda, periodontal tedavinin pozitif etkileri bildirilmistir (Banasova ve ark.
2015; Chapple ve Matthews, 2007 ve Novakovic ve ark., 2013). Acquier ve ark. (2017)
yaptiklar1 calismada agresif periodontitis ile ROS arasindaki iliskinin kronik
periodontitisle ROS arasindaki iliskiden daha gii¢lii oldugunu ve klinik periodontal
durumla iliskili 6nemli bir parametre oldugunu ortaya koymuslardir. Her ne kadar
bilgimiz dahilinde agresif periodontitis vakalarinda cerrahi olan veya olmayan
periodontal tedavinin doku ROS seviyeleri lizerine etkisini degerlendiren in vivo
caligsmaya rastlanmasa da hiicre kiiltiirii caligmalari agresif periodontitis 6rneklerinden
elde edilen makrofaj hiicrelerinde periodontal tedaviden sonra ROS seviyelerinde
tamamen saglikli 6rneklere kiyasla hala yiiksek oldugunu ve bu durumun Aa iliskili

otofaji ile ilgili oldugu vurgulanmistir (Artese ve ark., 2011 ve Lee ve ark., 2020).

Tim bu verilerin 1518inda, bizim g¢alismamizdaki veriler arasinda agresif
periodontitis gecmisi olan dokularda goriilen artmis mitokondriyal aktivite ve
inflamatuar yanit nedenli degismis doku ifadesi hiper-reaktif makrofaj tiirlerinin

varlig1 ve Aa gibi periodonto-patojenlerin erken kolonizasyonu ile agiklanabilir.

Agresif periodontitis ge¢misi olan saglikli dokularin ve aktif periodontal
hastalikli dokularin, kesisen genlerinin alt kiimesinde goriilen 1L-6, TLR2, CDA40,
LY96, TNFSF11 gibi genler (Sekil 3.14), inflamatuar yanitta degisik gorevlerde yer

alirlar. Bu genlerin Triinleri birbirleriyle etkilesime girerek birgok inflamatuar
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mekanizmay tetiklemektedir. Bu gruptan LY96 geni, TLR sinyalizasyon yolaginda,
inflamatuar yanitta ve dogal immiin yanitta 6nemli rol oynamaktadir (Dziarski ve ark.,
2001). Literatiirde LY96 geninin periodontal infeksiyon ile iligkisine dair yapilmig
herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Romatizmal hastaliklar arasinda ortak
faktorlerin olup olmadiginin test edildigi bir ¢alismada, romatizmal hastaliklar i¢in
genel 6nem arz eden sekiz gen (TNFSF10, CX3CR1, LY96, TLR5, TXN, TIA1,
PRKCH, PRF1) belirlenmis olup PPE ve GO (Ashburner ve ark., 2000) analizleri ile
bu sekiz genin, bagisiklik tepkisi ve bagisiklik diizenlenmesi ile ilgili islevleri yerine
getirmek icin birbirleriyle etkilesime girdigi gosterilmistir (Wang ve ark., 2015).
Periodontal hastaliklar ile romatizmal hastaliklar arasinda paylasilan benzer immiin-
inflamatuar siireglerin olmasi nedeniyle bu c¢alismanin sonuglari LY96 geninin

periodontitis patogenezindeki olasi roliine dair bilgiler saglayabilir.

Calismamizda GSE79705 AP  grubunun aktif hastalik  donemiyle
karsilastirmasi sonucu alt kiimenin analizinde NF-kB (niikleer faktor kappa B) yolagi,
TLR sinyalizasyonu ve sitokin-sitokin etkilesimi ve ayrica immiin-inflamatuar yanat,
LPS verilen yanita dair genlerde artmis ifade gosterilmistir. Bu bulgularin aktif
hastalik donemine dair doku orneklerinde goriilmesi bakteri tehditi ile baslatilan
inflamatuar mekanizmalarla uyumludur. Ancak bu yolaklarin saglikli 6rnekler i¢inde
kronik periodontitis orneklerinde degilde sadece agresif periodontitis ge¢cmisi olan
dokularda gosterilmesi bakteriyel tehditin olmadig1 bir durumda dahi dokuda goriilen
abartili yanitin mekanizmasina 151k tutar. TLR’ler, patojenler iizerinde bulunan
korunmus patojenle iliskili molekiiler kaliplar1 tanir ve NF-kB yolagiyla inflamatuar
sitokinlerin sentezini ve yeniden salinmasini aktive eder. TLR2 ve TLR4 ekspresyonu
periodontitisli hastalarin dis eti dokularinda gosterilmis ve bu ekspresyon spesifik
olarak hastaligin ciddiyeti ile iliskilendirilmistir (Mori ve ark.,2003 ve Ren ve ark.,
2005). Bireysel konak yanitlarina ve bakterilere karsi toleransa bagl olarak, TLR
aktivasyonu, pro-inflamatuar mediatorlerin yiiksek seviyelerde goriilmesine neden
olabilir, bu da periodontal yikimi siddetlendirebilir/hizlandirabilir (Shaddox ve ark.,
2010). Calismamiz sonucunda yukaridaki literatiir verileriyle uyumlu olarak aktif
hastalik doneminde TLR2 ve 4 gen ifadesinin artmasi beklenmedik bir sonug¢ degildir.

Ancak hastalik ge¢misi olan iyilesmis dokularda hala bu gen ifadelerinin artmig olarak
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goriilmesi mitokondriyal aktiviteyle birlikte gézlenen mitokondriyal DNA artiklari
veya ROS gibi hasar iligkili tehlike molekiillerinin ortamda hala yiiksek seviyede
bulunmasi1 ya da daha patojen bir mikrofloranin erken kolonizasyonu ile iligkili
olabilir. KP’e gore, AP’de goriilen daha patojen floranin ROS ile iliskisinin
incelenecegi daha ileri ¢alismalar olas1 yolaklari aydinlatmaya yardimci olmakla
birlikte bugiinkii mevcut bilgilerimiz bu aktivasyonlarin 6zellikle agresif periodontitis
patogenezinde esik inflamatuar yanitin, stirecin 6nemli bir modiilatorii olup olmadigini

aciklayabilecektir.

TLR reseptorleri makrofajlardan TNF-a salimini indiikleyerek NF-kB yolagini
aktive ederler (Kim ve ark., 2015 ve Papadopoulos ve ark., 2013). TNF-a inflamatuar
genlerin ekspresyonunu = siirdiirerek ve interferon-yanit genlerinin gecikmis
ekspresyonunu indiikler ve ayni zamanda sitokinlerin ve TLR'lerin miiteakip
stimiilasyonuna karst makrofaj tepkilerini artiran bir otokrin dongii olusturur. Bu
TNF'ye bagl ileri besleme dongiisiiniin, inflamasyonu siirdiirmede 6nemli bir rol
oynadig1 gosterilmistir (Yarilina ve ark., 2008). Agresif periodontitis ge¢misi olan
saglikli dokularda TLR’lere dair gosterilen artmig gen ifadesi, saglik ortaminda
diizensiz sitokin salimi ile makrofajlarin siirekli uyarilarak, bu dokularda hiper-reaktif
bir yanit gelismesine neden olabilir. Bu bulgular agresif periodontitisi hiper-reaktif
mekanizmalarla iliskilendiren ¢alismalar (Bastos ve ark., 2009; Duarte ve ark., 2010
ve Shaddox ve ark., 2010) ve ml makrofajlarin asir1 aktivasyonu sonucu kalici
inflamasyon ve doku hasarina neden oldugunu gosteren calismalarca (Maasfeh ve ark.,

2021; Nathan ve ark., 1987; Stein ve ark., 1992 ve Yu ve ark., 2016) desteklenmistir.

Calismamizda agresif periodontitis ge¢misi olan saglikli 6rnekler de; olgun
osteoklastlarin iglevini ve hayatta kalmasini etkileyen, osteoklast aracili kemik
rezorpsiyonunun fizyolojik bir hiimoral diizenleyicisi olan osteoprotegerin (OPG) i¢in
bir ligand olan ve osteoklast farklilasmasi ve aktivasyonu i¢in anahtar bir faktor olarak
islev géren TNF sitokin ailesinin iiyesi niikleer faktor k ligandinin (RANK-L) reseptor
aktivatoriini kodlayan TNFSF11 geninin ifadesi artmistir (Sekil 3.14). T-hiicreleri
osteklast projenitorlerinin, preosteoklastlarin ve osteoklastlarin hiicre zari lizerinde

dogrudan RANK'a baglanarak hem hiicre farklilagsmasini hem de osteoklast soyundan
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hiicrelerin aktivasyonunu uyaran RANK-L'yi aktive eder (Nanci ve Bosshardt, 2006).
Bu genler ve {iriinlerinin agresif periodontitis ge¢gmisi olan saglikli dokularda artmis
olmas1 kemik metabolizmasinin osteoklastik aktiviteye dogru kaydigini 6ne siirer. Bu
baglamda, T-lenfositleri olmayan farelerde Pg aracili oral enfeksiyondan sonra
alveolar kemik kaybinin azaldig1 gosterilmistir (Baker ve ark., 2002). Bununla birlikte,
periodontitisli hastalarda hiper-reaktif periferik kan polimorfoniikleer nétrofillerinden
sitokinlerin (IL-8, IL-6, TNF-a ve interlokin-lbeta) artan seviyelerde salindigini
gostermislerdir ve bu hiper-aktivitenin degismedigini bildirmislerdir (Ling ve ark.,
2015). Calismamizda tedavi sonrasi saglikli donemde hem sitokin gruplarinin hem de
tetikleyici yolaklarin agresif periodontitisli ornekler i¢in gosterilmis olmasi bu

degismeyen hiper-reaktif yanitin bir gostergesidir.

Calismamizda agresif periodontitis gecmisi olan Orneklerde aktif hastalik
donemiyle ortak genler arasinda IL-6’nin artmis ifadesi gosterilmistir. IL-6
periodontitiste doku yikimi ve hastaligin siddeti ile iliski pro-inflamatuar bir sitokindir.
[1-6’n1in periodontitisli hastalarin tiikiiriklerinde, serumlarinda, digeti olugu sivilarinda
ve dokularinda yiiksek seviyelerde bulundugu ve bu seviyenin hastaligin siddetiyle
orantili oldugu bilinmektedir (Gemmel ve Seymour, 1993; Lin ve ark., 2005 ve Shyu
ve ark., 2015). IL-6’nin inflamatuar siireglerdeki rolii literatiirde oldukg¢a genis bir
sekilde calisilmistir (Bettelli ve ark., 2006; Gemmel ve Seymour, 1993; Ishimi ve ark.,
1990; Kishimoto, 2005; Kurihara ve ark., 1990; Lin ve ark., 2005, Okada ve
Murakami, 1998; Shimizu ve ark., 2011 ve Van Snick, 1990).

Calismamizda kronik periodontitis ge¢misi olan dokulardan farkli olarak IL-6
gen ifadesi sadece agresif periodontitis ge¢misi olan saglikli dokularda gosterilmistir.
Agresif ve kronik periodontitis hastalarinda E.coli lipopolisakkariti (LPS) ile
stimiilasyondan ©Once ve sonra cerrahi periodontal tedavinin periferik kan
monositlerinin IL-6 tiretimi {izerindeki etkisinin degerlendirildigi bir ¢alisma; AP ve
KP hastalarindan alinan monositlerin periodontal tedavi sonucunda farkli davranislar
sergiledigini gostermistir (Radvar ve ark., 2008). AP hastalarinin tedavi sonrasi
uyarilmamis IL-6 seviyeleri, KP hastalarininkinden 6nemli 6lgiide daha yiiksek

bulunmus olup, tedaviden sonra, AP ve KP hastalarinin LPS ile uyarilmis monosit
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kiltiirlerinin, saglikli kontrollere kiyasla ytliksek bir yanit gosterdigi bildirilerdir. Bu
bulgu hem KP hem de AP hastalarinda aktif hastalik doneminde LPS gibi bakteri
plagina ait uyaricilar ile temas halinde hiper-aktif davranis gésteren monosit kavrami
ile tutarlidir. Ote yandan, tedaviden sonra AP hastalarinin uyarilmamis monositlerinin,
tiim gruplara gore onemli dlgiide daha fazla IL-6 iirettigini belirtmislerdir (Radvar ve
ark., 2008). Calismamizda agresif hastalarinda uyarana bagli olmadan goériilen artmis
ifade bu gruptaki dokularin hiper-reaktif oldugunu, kronik periodontitis grubun da ise
uyarana bagl ifadede artig goriildiigli diislincesini desteklemektedir. Bu bulgularimiz
agresif periodontititisli dokularin hiper-reaktif yanita sahip oldugu goriisiinii savunan
calismalarla tutarlidir (Guentsch ve ark., 2009; Li ve ark., 2021; Liu ve ark., 2001 ve
Nibali ve ark., 2010).

Periodontal tedavinin IL-6 seviyelerine nasil etki ettigine dair literatiirde sinirl
sayida ¢alisma bulunmaktadir (Branco-de-Almeida ve ark., 2021; Chen ve ark., 2020;
De Lima Oliveira ve ark. 2012; Marcaccini ve ark., 2009 ve Radvar ve ark., 2008).
Periodontitisli hastalarla kontrol bireylerinde kronik inflamasyon belirteglerinin
karsilagtirildigr ve cerrahi olmayan periodontal tedaviden 3 ay sonra inflamatuar
hastalik belirteclerinin etkilenip etkilemediginin gozlemlendigi Marcaccini ve ark.
(2009) yaptig1 calismada, test edilen inflamatuar belirte¢ler arasinda, IL-6
konsantrasyonlarinin, kontrollere kiyasla baslangicta periodontal hastalik grubunda
daha yiiksek olup, tedaviden 3 ay sonra kan dolasimindaki IL-6 ve hs-CRP
konsantrasyonlarinda bir diisiis gézlendigi ancak saglikli kontrollerle ayni seviyeye
ulasmadig belirtilmistir. Bunun yaninda De Lima Oliveira ve ark. (2012), GAP
hastalarinda tedavi sonrasi digeti olugu sivisinda IL-6 diizeyinin arttigin1 ancak anlaml
olmadigint bildirmislerdir. Yazarlar bu durumu, IL-6nin aynmi anda hem pro-
inflamatuar hem de anti-inflamatuar sitokin olarak etki gostermesiyle

iliskilendirmislerdir.

Calismamiz sonucunda; agresif periodontitis ge¢misi olanlarla aktif
periodontitis grubunun karsilagtirmasinda kesisen DEG’ler arasinda IL-6 gen
ekspresyonunun arttigi gozlenmistir. Hastaliin immiin dogas1 gbéz Oniinde

bulunduruldugunda aktif hastalik doneminde artmis IL-6 gen ifadesi literatiir
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bulgulariyla uyumludur. Periodontitis gegmisi olan saglikli dokulardaki artmuis ifade
Marcaccini ve ark. (2009)’nin bulgulariyla benzerdir. Ancak ilgili c¢alismadaki
periodontitis tiplerine dair net bir ayrimin belirtilmemis olmasi bu durumun agresif
periodontitise 6zgii olup olmadigimi aciklama noktasinda yetersizdir. Bu nedenle
agresif periodontitis hastalarinda tedavi oncesi ve tedavi sonrast doku bazinda IL-6

seviyelerininin degerlendirildigi ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

(Calismamizda periodontal tedavi sonrasi, dokularda IL-6, TLR2, TNF, CD40
gibi yiiksek derecede pro-inflamatuar etkileri olan genlerin bulunmasi, bu dokularda
hala bagisiklik cevabinin tetiklendiginin gostergesidir. Bu sitokinlerin periodontal
hastalik sirasinda salinmasi bakteri lipopolisakkaritlerine karsi dogal bagisiklik
tepkisini uyararak anti-inflamtuar etki olusturur. Ancak biyofilm etkisinin olmadig,
saglik durumunda olan dokularda hala ifadelerinde goriilen artig agresif hastalarindaki
degismis konak yanitina isaret eder. Bu yanitin hastalik sonras1 m1 degistigi, yoksa gen

polimorfizmleri nedeniyle degismis gen ifadesinden mi kaynaklandigi net degildir.

Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin periodontal hastaliktaki kilit
rolleri g6z Oniine alindiginda, bu sitokinlerin transkripsiyonunu veya iglevini etkileyen
genetik varyasyonlarin AP gelisimine katkida bulunup bulunmadigr 6nemli bir
sorudur. IL-6 (-174) gen polimorfizmi ile AP arasindaki iliskiyi arastiran sinirli sayida
calisma vardir (Brett ve ark., 2005; Erciyas ve ark., 2010; Moreira ve ark., 2007; Nibali
ve ark.,, 2008 ve Nibali ve ark., 2009). Erciyas ve ark. (2010)’nin, Tiirk
popiilasyonunda AP'de IL-6 (-174) tek niikleotid polimorfizmlerini degerlendirdigi
caligmada herhangi bir iliski bulunmadig: bildirilirken, Nibali ve ark. (2009) ve Brett
ve ark. (2005)’nin yaptiklar1 ¢aligmalar, IL-6 (-174) GG genotipi ile AP arasinda bir
iliski bulundugunu gostermistir. Bir meta-analiz, IL-6 (-174) G alelinin KP riskini
degistirmedigini ancak AP riskini artirdigin1 géstermistir (Shao ve ark., 2009). GG
genotipini tastyan jlivenil romatoid artrit hastalarinin, CC genotipine sahip hastalara
gore iki kat daha yiiksek IL-6 serum diizeylerine sahip oldugu bildirilmistir (Fishman
ve ark., 1998). Ayrica, IL-6 (-174) polimorfizmi, Aa ve Pg’in eszamanli saptanma
olasiliginin artmastyla iligkilendirilmistir (Nibali ve ark., 2008). Buna karsilik,
D'Aiuto ve ark. (2004), siddetli periodontal hastalig1 olan hastalarda, daha yiiksek
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serum IL-6 diizeylerinin, IL-6 (-174) polimorfizmi i¢in allel C'nin tasinmasiyla iliskili
oldugunu gézlemlemistir. Terry ve ark. (2000), IL-6 promoter bdlgesindeki genetik
polimorfizmin, haplotip tarafindan belirlenen olduk¢a karmasik etkilesimler yoluyla
IL-6 gen transkripsiyonunu etkiledigini bildirmistir. Sitokin genlerinin diizenleyici
bolgelerindeki polimorfizmler, sitokin ekspresyon seviyelerini degistirebilir. Bu
nedenle, sitokin genlerinin polimorfizmleri, hastaliga yatkinligin ve klinik sonuglarin
genetik belirtegleri olarak potansiyel agidan 6nemlidir. Calismamizda inflamatuar
yolaklarda goriilen ifade artislarinin gen polimorfizmi kaynakli m1 gerceklestigi yoksa
lokal mekanizmalarla m1 tetiklendigi bilinmemektedir. Ayni bireylerde lokal
mekanizmalarla birlikte dokularda polimorfizimlerin birlikte incelenecegi ileri
caligmalarla bu ayrimin yapilmasi periodontitis patogenezine dair bilinmeyen

noktalarin aydinlatilip tedavi hedeflerinin degismesine yardimci olabilir.

(Calismamizin en 6nemli bulgularindan biri kronik periodontitis gegmisi olan
sagliklt dokularda asagi regiile olan genler arasinda MHC sinif Ib aracili antijen
sunumuna dair veri tabanindaki bu yolakla ilgili referans genlerin tamaminin bu
orneklerde goriilmiis olmasidir (Cizelge 3.11). Buna karsilik agresif periodontitis
gecmisi olan saglikli dokularda asagi regiile olan genlerin alt kiimesinde ise MHC siif
IT aracili antijen sunumu azalmistir (Cizelge 3.19). Bildigimiz kadariyla literatiirde
MHC’nin farkli siniflarimin agresif ve kronik periodontitis patogenezinde hastalikla
direkt iligkisine dair bir yaym yoktur. MHC komplekslerinin periodontitisteki rolleri
T hiicre farklilagmasi lizerinden ilerlemektedir (Roche ve Furuta, 2015). MHC smif II
ile iliskili antijen sunumu, CD4+ T hiicresine (T yardimec1) bagimli bagisiklik tepkileri
icin esastir. Farkli antijen sunan hiicreler (ASH), etkili ve spesifik bir bagisiklik tepkisi

olusturmak icin gerekli olan ¢ok ¢esitli siireglerde yer alir.

Dendritik hiicreler (DH), bakteri veya viriislerden tiiretilen yabanci antijenleri
yakalar ve CD4+ ve CD8+ T hiicrelerini (T sitotoksik) aktive ederek bu antijenlere
kars1 adaptif bagisiklik tepkileri baslatirlar (Banchereau ve ark., 2000). ASH tiiriinden
bagimsiz olarak tiim ASH'ler, ylizeylerinde antijene 6zgii T hiicresi reseptorlerini ifade
eden farkli T hiicresi alt kiimeleriyle spesifik olarak etkilesime girer. Bu etkilesimin

ozgiilliigti, ASH'lerin yilizeylerinde MHC simif I ve sinif II molekiilleri tarafindan
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immobilize edilmis antijenik peptitleri gosterme yetenegine baglidir. MHC sinif [I'nin
CD4+ T hiicreleri tarafindan taninmasi, bunlarin aktivasyonunu ve T yardimci hiicre
alt kiimelerine farklilagmasini uyarir ve ayrica antijene 6zgii B hiicreleri ile T yardime1
hiicreleri arasindaki etkilesimlere aracilik eder. CD8+ T hiicreleri tarafindan MHC
smif [ komplekslerinin taninmasi, CD8+ T hiicrelerinin sitotoksik T hiicrelerine

farklilagmasini uyarir (Roche ve Furuta, 2015).

Lappin ve ark. (1999), kronik ve agresif periodontitisli hastalarda periodontal
lezyonlardan alinan biyopsilerdeki lenfosit alt popiilasyonlarinin dagilimini sondalama
derinligine gore incelemistir ve agresif periodontitisli hastalarda kronik periodontitisli
hastalara gore belirgin sekilde daha yiiksek T ve B hiicre sayilar1 gostermislerdir.
Sigusch ve ark. (2006), lokalize agresif periodontitisli, generalize agresif
periodontitisli ve kronik periodontitisli hastalarin gingival sulkuslarindaki T
hiicrelerinin (CD3+), T yardimci hiicrelerinin (CD4+), T baskilayict hiicrelerin
(CD8+) ve B hiicrelerinin (CD20+) oranlarim1 analiz ettikleri c¢alismalarinda,
generalize agresif periodontitisli hastalar, kronik periodontitisli hastalara kiyasla
belirgin sekilde daha diisiik bir CD4+/CD8+ lenfosit oran1 sergilemistir. Yazarlar dort
grubun tamamindaki toplam T-hiicresi (CD4+) sayisi neredeyse ayni medyan degerleri
gosterdigi i¢in CD4+/CD8+ oranindaki degisiklik daha yiiksek sayida T-
baskilayici/sitotoksik hiicre (CD8+) varligiyla acgiklamiglardir. Literatiirdeki bu
bulgular degerlendirildiginde ¢alismamizda kronik ve agresif periodontitis ge¢misi
olan saglikli dokularda birbirlerinden farkli olarak MHC sif Ib ve II aracili
mekanizmalarla antijen sunumunun azalmasi dokularda farkli T hiicre
diferansiyasyonunu tetikler. Antijen sunumunda iki hastalik arasinda goriilen bu farkl
sekilde ilerleyen azalma doku cevabi agisindan iki hastalik arasindaki farklara 11k

tutabilir.

Calismamizda MHC sinif II aracili antijen sunumuna dair gen ifadesimnin
azalmasi agresif periodontitisli hastalarda (CD4+) T yardimci hiicre diferansiyasyon
seviyesinin dugiiriilerelek, T lenfosit farklilagsmasinin T sitotoksik yoniine kaydigina
isaret eder. Tam tersi sekilde kronik periodontitis gecmisi olan hastalarda ise T lenfosit

farklilasmasinin T yardimci yéniinde degistigi varsayilabilir. incelenen dokular
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saglikli bolgelerden elde edildigi i¢in antijen sunumuna dair gen ifadesinin azalmis
olmas1 kronik periodontitis Ornekleri i¢in beklenmedik bir sonu¢ degildir. Ancak
agresif periodontitis ge¢misi olan sagliklt dokularin aktif hastalik donemi dokularla
karsilagtirmasinda antijen sunumuna dair artmig ifade de goriilmiistiir. Antijen
sunumuna dair artan ifadede herhangi bir MHC smifina 6zgii bir bulgu yokken, gen
ifadesinde goriilen azalma MHC simif II araciligiyla gelismistir. Agresif periodontitisli
saglikli dokularda bakteriyel bir atak olmadig1 i¢in antijen sunumuna dair azalan ifade
mantiklidir ancak bir yandan da bu mekanizmaya dair artmis ifadenin olmas1 antijen
sunumunun dolayli olarak T hiicre aracili konak cevabinda degisikliklere neden
oldugunu gosterir. Yaptigimiz GO-BP analiz sonucunda bu dokularda lenfosit
aktivasyonuna dair genlerde goriilen 4 kat artig bu bulguyu desteklemektedir. Agresif
periodontitiste, kronik periodontitis 6rneklerinden farkli olarak gelisen bu mekanizma
agresif periodontitiste etkinligi bilinen periodonto-patejenlerin erken kolonizasyonu
sonucu dokuda tetiklenmis ve devam ettirilen inflamatuar yanitin etkisi ile

agiklanabilir.

Caligmamizda agresif periodontitis ge¢misi olan saglikli dokular ve aktif
hastalik donemindeki dokularla ortak olarak EBV enfeksiyonu ve viriise verilen yanit
ile iligkili genlerin ifadelerinin artmis oldugu gosterilmistir (Cizelge 3.15 ve Cizelge
3.17). Aym karsilastirmanin alt kiime analizinde ise bu bulgularin yaninda herpes
simpleks virlis I enfeksiyonuna dair artmis ifade goriilmiistiir. Son yillarda, herpes
viriisleri, yikici periodontal hastalik ile iliskilendirilmistir ve bu baglamda, bu ve diger
zarfll virlislerin, hiicresel bir bagisiklik tepkisini ve CD8+ T hiicrelerinde bir artist
indiikledigi 1yi bilinmektedir (Eke, 2011; Rotola ve ark., 2008 ve Saygun ve ark.,
2002). Ek olarak, Epstein-Barr viriisii, B hiicrelerinin ¢ogalmasini tesvik eder ve
viriislerin periodontal alandaki varligina verilen bu tepkinin, goézlemlenen
immiinohistolojik degisiklikleri ve ilerleyici lezyonda B hiicrelerinin baskinligin
aciklayabilecegi one siiriilmiistiir (Slots, 2005). Baz1 ¢alismalar Epstein-Barr viriisii
DNA'sinin periodontal ceplerde tiikiiriik, diseti olugu sivisi, subgingival plak ve dis eti
dokusunda bulundugunu goéstermistir (Eke, 2011; Rotola ve ark., 2008 ve Saygun ve
ark., 2002). Calismamizda bu virtslerle iligkili ifadenin aktif hastalik doneminde

arttiginin gosterilmesi sasirtict degildir.
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Daha ileri caligmalar, viriis varlig1 ve periodontal cep derinligi arasinda pozitif
korelasyonlar olduguna dair bulgular sunmustur (Kato ve ark., 2013 ve Kato ve ark.,
2015). Alzharani ve ark. (2017), tarafindan herpes viriisleri ve agresif periodontitis
tizerinde yapilan alt1 calismanin sistematik bir incelemesi, AP hastalarinda artmis
Epstein-Barr viriisii saptandigini bildirilmistir. Li ve ark. (2017)’nin meta analizinde
Epstein-Barr viriisii ve agresif periodontitis arasinda anlamli bir iliski oldugu
gosterilmistir, bu Zhu ve ark. (2015), tarafindan Epstein-Barr viriisii ve kronik
periodontitis meta-analizinde de belirtilmistir. Olivieri ve ark. (2020)’na gore, derin
periodontal ceplerde periodontitis i¢in standart prosediirler olarak baslangi¢ tedavisi
veya cerrahi olmayan prosediirler, Epstein-Barr viriisii'nli periodontal bolgelerden
uzaklastirmak icin yeterince etkili degildir. Aksine, Kato ve ark. (2020) baslangi¢
periodontal tedavisinin, periodontitis hastalarinin subgingival plaklarinda Epstein-
Barr viriisii ve P.gingivalis'in bir arada bulunmasini azaltmada etkili oldugunu, ancak
bunu tamamen ortadan kaldiramadigini ortaya koymuslardir. Calismamizda agresif
periodontitis gecmisi olan saglikli 6rneklerde, Epstein-Barr viriisii ve Herpes simpleks
viriis enfeksiyonlarina dair goriilen artmis ifade tedavi sonrasi dokulardan tamamen
kaybolmadiklar1 ve T sitotoksik lenfosit aracili konak yanitin1 tetiklemeye devam

ettikleri seklinde agiklanabilir.

Bu calismanin temel bulgularindan bir digeri, agresif periodontitis ge¢misi olan
saglikli dokularda NK hiicre aracili sitotoksisite yolaginin gen ekspresyonu artarken,
KP gecmisi olan saglikli dokularda bu ifade azalmis olmasidir (Cizelge 3.3, Cizelge
3.13 ve Cizelge 3.15). Bu hiicreler, bir¢ok fizyolojik ve patolojik kosul altinda baslica
sitokin iireticileri olarak kabul edilmistir ve diger inflamatuar hiicreleri ve ayrica
antijene 6zgl T ve B hiicresi yanitlarini regiile edebilirler (Vivier ve ark., 2011). Baz1
arastirmalar, bir enfeksiyon tarafindan veya baska nedenlerle aktive edildikten sonra,
NK hiicrelerinin daha yiiksek hiicre degraniilasyonu ve sitokin iiretimi gibi daha biiyiik
bir yanit gosterebilecegini bildirmislerdir (Brodin ve ark., 2009; Joncker ve ark., 2009
ve Vivier ve ark., 2011). NK hiicrelerinin bu etkileri, bu hiicrelerin sadece patojenlere
kars1 bir savunma olarak degil, ayn1 zamanda bir adaptif bagisiklik tepkisinin
baglatilmasi ve otoimmiin mekanizmalarin diizenlenmesi i¢in de gerekli olduklarina

isaret eder.
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NK hiicreleri, MHC simif T molekiillerinin varligi veya yoklugu ile kendi
antijenlerini ve yabanci antijenleri ayirt edebilir. Saglikli hiicrelerin yiizeylerinde
MHC simif I molekiilleri bulunur, ancak bu tiir ifade, viriis ile enfekte ve kontrolsiiz
cogalan hiicrelerde biliylik Ol¢iide azalir (Vivier ve ark., 2011). Bu veriye gore
calismamizda gosterdigimiz kronik periodontitis gegmisi olan saglikli dokularda MHC
Ib aracili antijen sunumunun ve NK aracili sitotoksisite yanitinin azalmis olmasi
sasirtict degildir. Bircok arastirmaci, NK hiicrelerinin neden oldugu sitotoksik
reaksiyonlarin doku yikimima neden oldugunu gostermistir (Fujita ve ark. 1992;
Komiyama ve ark., 1988; Kopp ve ark. 1988 ve Stelin ve ark., 2009). Kikuchi ve ark.
(2004), Aa'in dendritik hiicreler iizerindeki TLR-4 ile etkilestigini ve NK hiicreleri
tarafindan interferon gama (IFN-y) iiretimine yol acan yolaklar1 baglattigini
gostererek, NK hiicrelerinin periodontitisteki roliinii belirtmistir. IFN-y, makrofajlar
inflamatuar sitokinler liretmesi i¢in uyarir ve sitotoksik T hiicrelerinin ve NK
hiicrelerinin aktivasyonunda ve biiylimesinde 6nemli bir rol oynar. Ek olarak, T-
yardimc1 2 sitokinleri tarafindan indiiklenen aktivitelerin ¢ogunu inhibe eder
(Gemmell ve Seymour, 1994). Yukarda bahsedilen bu bulgu c¢alismamizda
gosterdigimiz agresif gecmisi olan saglikli dokularda goriillen MHC smif II aracili
antijen sunumuna dair ifadenin azalmasi sonucu T yardimei hiicrelerin aktivasyonunda
baskilanma oldugu goriisiimiizii destekler niteliktedir. Ayrica bu dokulardaki NK
aracili artmis sitotoksisite, aktive oldugunda inflamatuar siireci tetikleyen IFN-gamma
iretiminin artmasi ile bu baskilanmayi daha da arttirarak doku kaynakli yikim

mekanizmalarini aktive edebilir.

NK hiicrelerinin infiltrasyonu, inflame diseti dokularinda gosterilmistir (Fujita
ve ark., 1992; Muthukuru, 2012 ve Stelin ve ark., 2009) ve sinirhi veriler, NK
hiicrelerinin kronik periodontitis lezyonlarinda aktive oldugunu gostermektedir
(Muthukuru, 2012). NK hiicreleri tarafindan IFN iiretiminin, Pg (Kikuchi ve ark.,
2005) veya Aa (Kikuchi ve ark., 2004) ile uyarilan dendritik hiicreler yoluyla
tetiklendigi gosterilmistir. Periodontal patojen Fusobacterium nucleatum'un dogrudan
NK tarafindan tanindigin1 ve NK hiicre aktivasyonunun in vivo periodontal kemik
kaybn ile iligkili oldugunu bildirmistir (Chaushu ve ark., 2012). Agresif periodontitisle
iligkili bu periodonto-patojenlerin  NK aktivasyonundaki etkileri goz Oniinde
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bulunduruldugunda, agresif periodontitisli dokularda gosterilen birgok mekanizma ile
tetiklenmis NK aracili sitotoksisitenin artmasina dair bulgumuz (Cizelge 3.3 ve

Cizelge 3.15) literatiirle uyumludur.

Calismamizda kronik periodontitis ge¢misi olan saglikli dokularda NCR1
(Dogal sitotoksisiteyi tetikleyen reseptor 1) gen ifadesinin azaldigi gosterilmistir
(Sekil 3.10). Chaushu ve ark. (2012), farelerde Fusobacterium nucleatum infeksiyonu
ile deneysel bir periodontal hastalik yaratarak, Fusobacterium nucleatum ile
infeksiyondan sonra NCR1 varliginda alveolar kemik kaybini bildirmislerdir. Ek
olarak, Fusobacterium nucleatum dogrudan NCR1'e baglanarak proinflamatuar bir
araci olarak TNF-a'nin salgilanmasini tetiklemistir. Calismamizda gosterilen kronik
periodontitis gegmisi olan dokularda NCR1 ifadesinin azalmasiyla doku cevabinin
baskilanarak yikim mekanizmalarinin inhibe edilmeye ¢alisildig1 sonucuna varilabilir.
Incelenen dokular saglikli dokular oldugu i¢in bu bulgu makuldiir. Otoimmiinitenin
yoOniini diisiinen Gonzalez ve ark. (2014), rhesus maymunlarinin doku 6rneklerini
alarak ve gen ekspresyonunun bir mikrodizi analizinde periodontitis dokularinda
antijen sunan hiicrelerle NK hiicre etkilesimleri ile ilgili gen ekspresyonunda 6nemli
bir artis oldugunu kanmtlamistir. Yukaridaki bilgiler 1s1¢inda NK hiicre aracili
patolojinin mekanizmasinin, bir otoimmiin reaksiyon ile periodontal patojenlerin

hiicre istilasinin degistirilmis bir durumu oldugu sdylenebilir.

Caligmamizda agresif periodontitis ge¢misi olan dokularda NK aracili
sitotoksisitenin ifadesinde artis gosterilmistir. Farkli periodonto-patojenlerin etkin
oldugu farkli hastalik antitelerinde periodonto-patojenler dokularda farkh
mekanizmalarla inflamatuar yaniti tetiklemektedir. Bu mekanizmalar iki farkli hastalik

antitesinde goriilen birbirine benzemeyen klinik fenotipi agiklayabilir.

Hem agresif periodontitis ge¢misi olan saglikli dokularda hem de aktif
periodontitisli dokularda NK aracili sitotoksisiteye dair gii¢lii gen ifadesinin olmast,
bu hiicrelerin iyilesmis de olsa aktif hastaliktakine benzer inflamatuar mekanizmalara
sahip oldugu goriisiinii destekler. Bu bulgular bir yandan 2017 periodontal hastalik

siniflamasinda belirtilen 6miir boyu periodontal hastalia yatkin hasta profili olgusunu
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desteklerken, diger yandan da ayni smiflamada bildirilen agresif ve kronik

periodontitisin ayn1 hastalifin farkl tezahiirleri oldugu goriisiine kars1 ¢ikmaktadir.

Calismamizin bir diger ilging bulgusu agresif periodontitis ge¢misi olan
saglikli dokularda aktif hastalik donemiyle ortak olarak epitelyal gelisim ve epitelyal
hiicre farklilasmasi ile ilgili ifadenin beklenenden 4 kat fazla azalmis olmasidir
(Cizelge 3.18). Dis eti epiteli, bakteriyel invazyona karsi mekanik bir bariyer ve
periodontal dokuda infeksiydz inflamasyona kars1 dogal immiin yanitin bir parcasi
olarak oOnemli bir rol oynar. Hiicre-hiicre -etkilesimlerinin diizensizligi ve
inflamasyonun, periodontal hastaligin baslamasina katkida bulundugu literatiirde
gosterilmistir (Bosshardt ve Lang, 2005; Schroeder ve Listgarten, 2003 ve Shimono
ve ark., 2003). Periodontal inflamasyonun baglangicinda baglant1 epitel biitiinliigliniin
bozulmasii takiben IL-8 gibi sitokinler ve kemokinlerin salgilanmasi, baglanti
epitelinde notrofillerin birikmesine neden olurken, nétrofiller tarafindan salgilanan
proteazlar baglanti epitelinin bariyer 6zelligini bozar (Schroeder ve Listgarten, 1997).
Bir yandan epitelyal bariyerin bozulmasi yikim mekanizmalariyla iliskili sitokinlerin
salimina neden olurken, diger yandan salinan sitokinler ayni zamanda epitelyal
bariyerin daha da bozulmasina aracilik eder. Bu ¢ift yonlii etki periodontal hastaligin

aktif donemindeki bulgularla uyumludur.

Ancak ¢calismamizda gen ifadesi seviyesinde saglikli dokularda degismis epitel
fonksiyonlarinin gosterilmis olmasi 6nemli bir bulgudur (Cizelge 3.18). Agresif
periodontitiste goriillen uzun silireli devam eden inflamatuar yanit epitelyal
farklilasmay1 bozarak, epitelin bariyer fonksiyonunun bozulmasina ve abartili sitokin
yanitina katkida bulunur. Epitel hiicrelerinde apopitoz, periodontitisin baglamasi ve
ilerlemesi i¢in 6nemli olan epitel bariyer fonksiyonunun yikimini tetikler (Schroeder
ve Listgarten, 1997 ve Abuhussein ve ark., 2014). Bu bariyer fonksiyonu matiir epitel
hiicrelerinin 6nemli fonksiyonlarindan biridir. Dis eti epitelinin bazal hiicre tabakalari,
dokunun dis yiizeyine dogru go¢ eden, hizla ¢ogalan hiicrelerden olusur. Bu siirecte
epitel hiicreleri farklilasir ve olgunlasir. Bu disa dogru olan hareket ayn1 zamanda
dokuya invaze olmaya ¢alisan bakteri ve viriislerin daha derin dokulara ilerlemesini

engeller. Agresif ge¢misi olan saglikli dokularda goriilen epitelyal farklilasmanin ve
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gelisimin ifadesindeki azalma immatur epitelyal gelisime isaret edebilir. Boyle bir
durumda turnover orami diismiis ve olgunlasamamis epitel, bakteriyel invazyona
yatkin hale gelip, inflamatuar yanitin abartili sekilde tetiklenmesine sebep olarak
gereginden fazla sitokin liretimine neden olabilir. Bu durum da artmis konak cevabina

neden olarak yikim prosesinin uzamasi ile sonuglanabilir.

Calismamizda agresif periodontitis ge¢misi olan saglikli dokularda goriilen
epitel gelisimi ve epitelyal hiicre farklilagmasi ile iliskili genlerin ifadesindeki azalma,
doku homeostazinda bir bozulmay1 temsil edebilir ve hastaligin klinik gelisiminine
katkida bulunabilir. Agresif ve kronik periodontitis gegmisine sahip dokularda goriilen
bu farkli ifade profili, doku inflamasyonunun ve biyofilmin dogrudan etkisinin
olmadig1 kosullarda incelendiginden, gen ifadesindeki bu farkliliklarin, hastalar
tarafindan sunulan genetik polimorfizmlerden veya epigenetik degisiklikten
kaynaklandigini tahmin etmek miimkiindiir; bu durum periodontal tedaviden sonra
sirekli yeniden sekillenme/ge¢ aktif yanit durumunu veya bunlarin bir
kombinasyonunu temsil edebilir. Epitelyal gelisim ve adezyonla ilgili genlerin daha
diisiik ekspresyonunun, fenotip ve hastalik aktivitesi ile iliskili olduguna dair
literatlirde kanitlar bulunmaktadir (Demmer ve ark., 2008; Guzeldemir-Akcakanat ve
ark., 2016 ve Kim ve ark., 2006).

Calismamizda; GESE16134 (Papapanou ve ark., 2009) ve GSE10334
(Demmer ve ark., 2008) kodlu ¢alismalarda hem agresif hem de kronik peridontitisli
dokularin 6rnekleri birlestirildigi i¢in GSE79705 (Taiete ve ark., 2018) kodlu
calismayla yapilan karsilagtirmalarda goriilen farkli gen ifadelerinin ne kadarinin
agresif periodontitisli dokulardan kaynaklandigini anlamak amaciyla; GSE16134
(Papapanou ve ark., 2009), GSE10334 (Demmer ve ark., 2008) ve GSE23586 (Abe ve
ark., 2011) kodlu ¢alismalarda karsilastirma yapilip bulunan DEG’ler incelenmistir.
GSE23586 (Abe ve ark., 2011) kodlu ¢alisma sadece kronik periodontitis teshisli
hastalara ait dokular1 inceledigi i¢in bu karsilastirmada bulunan ortak genlerin kronik

periodontitisin akut durumunu temsil ettigi varsayildi.
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Bu kargilastirma sonucunda; MAPK1, PDGFRA, IFNA1, CD44, MMP17
genlerinin ifadesinde artig goriiliirken tip VI kollajenle iliski genlerin ifadesinde ise
azalma gosterilmistir (Sekil 3.28 ve Sekil 3.30). IFNA1 geni; gii¢lii antiviral,
antiproliferatif ve immiinomodiilatér Ozellikleri ile dogustan gelen bagisiklik
tepkisinin 6nemli bir parcasi olarak viral enfeksiyona yanit olarak tretilen tip I
interferon ailesinin bir iiyesini kodlamaktadir (Stelzer ve ark., 2016). Wright ve ark.
(2008), kronik periodontitis hastalarindan alinan asir1 duyarli periferik kan
notrofillerinde periodontal olarak sagliklt kontrollere gore farkli sekilde eksprese
edilen genleri belirlemek ve bu verileri asir1 duyarli nétrofil fenotipine katkida bulunan
potansiyel yolaklar1 belirlemek i¢in yaptiklar1 ¢alismada; Tip I IFN'nin nétrofillerin
oksidatif patlamasini "baslatma" yetenegi, hastalik sirasinda hastalarin kaninda
bulunan yiiksek IFN-a seviyeleri ile birlestiginde, bu molekiiliin belirli hasta alt
kiimelerinde patogenezde potansiyel olarak yer aldigimi gostermislerdir. Tip 1
IFN’nun, PI3K, protein kinaz C-6, NF-xB ve STAT3 sinyal yollar1 aracilifiyla
apopitozu inhibe ederek nétrofil dmriinii uzatabildigi baska calismalarda belirtilmistir
(Wang ve ark., 2003 ve Sakamoto ve ark., 2005). Calismamizda bu gene ve iligkili
yolaklarda PI3K yolagina dair ifadenin artmis olmas1 bu mekanizmalar1 desteklerken

bu bulgular aktif periodontal hastalik siiregleriyle uyumludur.

MMP17 geni; peptidaz MI10 ailesinin bir {iyesini ve matris
metaloproteinazlarin membran tipi alt ailesini kodlar. Matriks metalloproteinazlar,
hiicre-matriks kompozisyonunun diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan ekstraseliiler
proteazlardir, periodontal hastaliklarla iligkili en belirgin ve yaygin olarak c¢alisilan
proteinaz ailesine ait pro-inflamatuar aracilardir (Kubota ve ark., 2008). Ozellikle,
notrofillerden tiiretilen aktif MMP-8'in (aMMP-8, kollajenaz-2), dis eti ve periodontal
kollajeninin bozulmasinin bir sonucu olarak periodontal doku yikimina yol agan konak
hiicre kaynakli kollajenaz oldugu gosterilmistir (Charles ve ark., 2014 ve Kraft-
Neumirker ve ark., 2012). Bu genin ve ifadesinin periodontal yikimin aktif
fazlarindaki gorevleri bilinmektedir ve g¢alismamizda kronik periodontitisin aktif

donemine ait analizlerde bu genin ifadesinin gosterilmis olmasi olagan bir bulgudur.
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Calismamizda kronik periodontitisin aktif fazinda Tip VI kollajenle iliskili
genlerin ifadesi azalmistir. Tip VI kollajenin, diger ECM molekiilleri ile etkilesime
girerek ECM yapisinin diizenlenmesinde 6nemli bir faktér oldugu bilinmektedir
(Bonnemann, 2011; Cescon ve ark., 2015; Keene ve ark., 1988; Wu ve ark., 1987).
Komori ve ark. (2022)’nin agiz dokularinda Tip VI kollajenin roliinii incelemek icin
a2(VI) zincir eksikligi olan fare (Col6a2-KO) modeli kullandiklar1 ¢alismalarinda;
Col6a2-KO farelerinin daha az alveoler kemik, dentin ve pulpa hacmine sahip
oldugunu, periodontal ligament genisliginin ise normal farelerden daha biiyiik
oldugunu, uyarilmis periodontitiste, Col6a2-KO farelerinin, normal fareler ile
karsilastirildiginda daha fazla alveolar kemik kaybina sahip oldugunu gostermislerdir.
Tip VI Kkollajen alveolar kemikte biyomineralizasyonu kontrol etmede rol oynarken,
alveolar kemigin ECM'sindeki degisiklikler periodontitise bagh daha fazla kemik
kaybiyla iligkilendirilebilir (Komori ve ark., 2022). Bu bilgiler ¢alismamizda kronik
periodontitisin aktif doneminde alinan dokularda sitokin aracili uyarilmis inflamatuar
stirecin devam ettigini, doku proteazlariyla periodontal dokularda yikimin
gergeklestigini dogrulamaktadir. Tiim bu veriler aktif periodontitis donemine ait
dokularda calisan ii¢ mikrodizi ¢alismasinda (GSE16134, GSE10334 ve GSE23586)

toplanan dokularin periodontal hastaligin aktif fazin1 temsil ettigini gosterir.

Karsilagtirmali transkriptom caligmalarinin en biiylik kisitlamasi verilerin
orijinal arastirmacilarin yaptiklart 6érnek seg¢imlerinin 6zelliklerine bagli olmasidir.
Tim transkriptom karsilastirma c¢alismalarindaki kisitlamalar orijinal mikrodizi
caligmalarinin kisitlamalarindan zincirleme olarak etkilenmektedir. Bu baglamda,
GSE10334 (Demmer ve ark., 2008), kodu ¢aligsmada sistemik hastalik, ilaglar ve sigara
gibi maruziyetlerden armmus, iyi karakterize edilmis, periodontitisli hastalarin
nispeten biiyilk bir 6rnegi c¢alismaya dahil edilmistir. Ayni sekilde GSE16134
(Papapanou ve ark., 2009) kodlu c¢alisma da biiyiik bir 6rnek sayisina sahiptir.
GSE10334 (Demmer ve ark., 2008), GSE16134 (Papapanou ve ark., 2009) ve
GSE23586 (Abe ve ark., 2011) kodlu ¢alismalarin kisitlamalar1 saglikli ve hastalikli
doku Orneklerinin aym kisilerden toplanmis olmasidir. Elde edilen dis eti dokusu

orneklerinin klinik durumu ile ilgili olarak, periodontitis hastalarinin saglikli ve
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bozulmamis dis eti dokularinin transkriptomlarinin, yikict periodontitis yagamamis

deneklerdeki saglikli bolgelerinkilerle ayn1 olmayabilecegi unutulmamalidir.

GSE10334 (Demmer ve ark., 2008) ve GSE16134 (Papapanou ve ark., 2009)
kodlu calismalarin bir diger kisitlamasi ise agresif ve kronik periodontitis teshisi alan
hastalara ait orneklerin birlestirilerek analizlerin yapilmis olmasidir. Bu durum iki
hastalik arasindaki farklarin tespit edilmesine izin vermemekle birlikte veri kaybina
neden olmustur. Benzer sekilde ¢calismamizda deney 6zelliklerini optimize etmek ve
veri kaybi olup olmadigini anlamak adina GSE79705 (Taiete ve ark., 2018) kodlu
calismanin hastalikli 6rnekleri tek bir grupta birlestirilerek analizler yapilmistir (Sekil
3.11 ve Sekil 1.12), asag1 ve yukan regiile edilen DEG’ler diger c¢alismalarla
karsilastirilmistir. Bu sonuglara gore agresif ve kronik periodontitisin birlestirilerek
analiz yapildig1 durumda, diger ¢alismalarla kesisen gen sayisinin ayr1 ayri analizlerin
yapildig1 karsilastirmalarin toplamina denk gelmesi beklenmekteydi. Ancak hastalik
gruplan birlestirildiginde GSE79705 (Taiete ve ark., 2018) kodlu ¢alisma i¢in daha az
sayida DEG tespit edilmistir. Diger ¢alismalarla karsilastirmalar yapildiginda agresif
periodontitisin karsilastirmasinda, birlestirilmig gruba gore daha fazla kesisen DEG
bulunmustur. Bu da agresif ve kronik periodontitis gruplarina ait Orneklerin

birlestirilerek yapildig1 analizlerde veri kaybina ugranildigini géstermektedir.

Calismamizin  kisitlamalarindan bir digeri ise; verilerini kullandigimiz
GSE10334 (Demmer ve ark., 2008), GSE16134 (Papapanou ve ark., 2009), GSE23586
(Abe ve ark., 2011) ve GSE79705 (Taiete ve ark., 2018) kodlu ¢alismalardan sadece
GSE10334 (Demmer ve ark., 2008) ve GSE16134 (Papapanou ve ark., 2009) kodlu
calismalar farkli zaman diliminde olsa da ayni arastirmacilar tarafindan
yiritiilmiisken, diger calismalar ise farklt merkezlerde farkli arastirmacilar tarafindan
tamamlanmistir. Bu durum; farkli arastirmacilarin yiriittiigii bu calismalarin 6rnek
alma metodlari, kullanilan cihazlarin optimizasyonu, 6rnek alan arastirmacilarin
kalibrasyonu, verilerin normalizasyonundaki (GSE23586 igin gecerli) farkli
yontemlerin  kullanilmis olmasi agisindan sonuglarda goriillen  farkliliklar:
aciklayabilir. Aktif hastalik donemine ait ¢alismalarin karsilastirmasinda goriilen

sonug, ayn1 arastirmacilar tarafindan yiiriitiilen ¢calismalar olan GSE16134 (Papapanou
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ve ark., 2009) ve GSE10334 (Demmer ve ark., 2008) kodlu calismalar arasindaki
benzerlikleri agiklar. GSE23586 (Abe ve ark., 2011) kodlu ¢alisma tamamen kronik
periodontitisli 6rneklerde calisilmasina ragmen diger iki aktif hastalik donemine ait
caligmalara olan benzerligi diisiiktiir (Sekil 3.26). Bu farklilik, 6rnek sayisinin az
olmas1 veya normalizasyon yontemindeki farklilik nedeniyle olusmus olabilir ya da
diger iki calisma arasinda goriilen benzerliklerin g¢ogunun agresif periodontitisli

orneklere ait sonuglar olmasi olasilik dahilindedir.

Tez ¢alismamizda kullanilan bir diger ¢calisma olan Taiete ve ark. (2018)’lariin
calismasinda (GSE79705) ise inceleme i¢in alinan dokular dissiz bolgelerdendi.
Biyofilmin etkisinden kag¢inmak i¢in dissiz bolgelere ait diseti dokularmin
transkriptomlarinin farkliliklarin1 degerlendiren ilk ¢alismadir (Taiete ve ark., 2018).
Bu calismanin kisitlamas:t Ornek sayisinin azhigidir. Aragtirmacilar dis eti gen
ekspresyonunun, subgingival biyofilm ve doku inflamasyonu gibi gesitli faktérlerden
etkilendiginde, hastalikli bolgelerin ¢alismaya dahil edilmesinin, agresif ve kronik
periodontitis arasindaki temel biyolojik farkliliklarin  belirlenmesine izin
vermeyecegini belirtmislerdir (Kebschull ve ark., 2013 ve Papapanou ve ark., 2009).
Dissiz bolgelerde biyofilm etkisinden arindirilmis saglikli dokularda farkli bulunan
artmis veya azalmis hiicresel fonksiyonlar agresif ve kronik periodontitis gegmisi olan

dokulardaki ifadeleri daha da 6zgiin kilmaktadir.

Kullanilan ¢aligmalarda arastirmaya dahil edilen denek sayisinin azligi, aktif
kronik ve agresif periodontitis hastalarina ait 6rneklerin havuzlanmasi gibi detaylar,
elde ettigimiz sonuglarin daha ileri ¢alismalarla desteklememiz gerektigini gozler
Oniline sermektedir. Ayni arastirmacilar tarafindan, farkli hastalik antitelerine sahip
oldugunu diislindiiglimiiz hastalikli ve saglikli dokulardan 6rnek alinarak analizlerin
yeniden yapilmasi ve bu ¢aligmalarla birlestirilmesi ortaya koydugumuz hipotezi daha

da gii¢lendirecek ve daha keskin kanitlara ulasmamiza zemin hazirlayacaktir.

Periodontitisteki doku hasarinin ¢ogunlugu, subgingival plak bakterilerinin
varligina yanit olarak ¢esitli inflamatuar mediatorlerin ve yikict enzimlerin asir1 ve

diizensiz iiretiminden kaynaklanmaktayken biyofilmden etkilenmemis agresif
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periodontitis gecmisi olan klinik olarak saglikli dokularda goriilen bu inflamatuar
mediatorlerin varligi periodontitis ge¢misi olan dokularin artik saglikli olarak kabul
edilemeyecegini gosterir. Alternatif olarak, periodontal hastaligin genetiginin ve
ilerleyisinin anlasilmasi ve olasit genetik degisikliklerin ortaya konmasi; hastalik
belirteglerinin tanimlanmasi, kisiye 0zgii tedavi segeneklerinin gelistirilmesi ve
koruyucu dis hekimligi uygulamalari i¢in degerli bilgiler saglayacaktir. Ancak saglikli
doku degisiklikleri ile genetik/epigenetik faktorler arasindaki iliski ve periodontal

hastalik/tedavinin “kalint1 etkisi” gelecekteki ¢aligmalarda incelenmelidir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

1- Agresif periodontitis gegmisi olan saglikli dokularda aktif hastalik donemi ile
benzer olarak inflamatuar yanit ile iligkili genlerin ifadesinde gozlenen artis, klinik
olarak saglikli olsa da doku cevabr acisindan artik saglkli olarak kabul
edilemeyecegini ortaya koymustur. Bu bulgu, yeni siniflamaya gore (2017 periodontal
hastalik ve durumlarin siiflamasi) bir kere periodontitis gegiren bir bireyin saglikli

olarak kabul edilemeyecegi ifadesini desteklemektedir.

2- Agresif periodontitis ge¢misi olan saglikli dokularda aktif hastalik
doneminden farkli olarak mitokondriyal aktivite, oksidatif fosforilasyon ve ROS
tretiminde aktif rolii olan genlerin ifadelerinde ciddi oranda artis gézlenmesi agresif
periodontitis patogenezinde konak kaynakli cevabin, hastaligin esas modiilatorii
oldugu ve kronik periodontitisten daha hiper-reaktif bir cevabin gozlendigini

vurgulamaktadir.

3- Aktif kronik periodontitis 6rneklerinde, ifadesi de§isen genler yara iyilesmesi,
hiicre farklilagmasi, hiicre-hiicre baglantilar1 gibi dokunun normal homeostazisini
saglamaya yonelik aktiviteleri ifade ederken, agresif periodontitis drneklerinde antijen
isleme, apopitoz, NK aracili sitotoksisite ve TLR aktivasyonu gibi konak immiin
yanitiyla iligkili genlerin ifadesinde artis gbzlenmesi bu iki hastalifin benzer klinik
bulgulara sahip ama farkli immiin-inflamatuar mekanizmalarin baskin oldugu farkli

antiteler oldugu fikrini destekler niteliktedir.

4- Transkriptom karsilastirmasinda kullandigimiz aktif hastalik fazini
degerlendiren ¢alismalar, her iki hastaliga ait 6rnekleri havuzlayarak degerlendirmeler
yaptig1 i¢in olas1 bulgu kayiplart g6z dniinde bulundurularak, 1999 siniflamasina gore
agresif ve kronik periodontitis orneklerinin tek bir arastirma ekibi tarafindan elde

edildigi ve havuzlamadan degerlendirmelerin yapildig ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Kronik ve Agresif Periodontitis Hastalarna Ait Doku Orneklerinin
Transkriptomlarinin Karsilastirmasi

Periodontal hastaliktaki yikim, duyarli bir konagin immiin tepkisini tetikleyen bir
bakteriyel tehdit ile baslar. Genetik faktorler, periodontitis duyarliligimi belirlemek icin
bireylerin biyofilm dahil olmak iizere birgok ¢evresel ajanla nasil etkilesime girdigini modiile
eder.

2017 periodontal hastalik siniflamasina gore “periodontitis” baslig1 altinda birlestirilen
agresif ve kronik periodontitisin doku cevabinda farkliliklar olabilecegi, klinik olarak iyilesme
gozlense dahi genetik altyapisi nedeniyle gen ekspresyonlarinda farkliliklar olabilecegi
hipotezinden hareketle caligmamizin amaci; agresif ve kronik periodontitis hastalarinda,
hastaligin aktif doneminde ve klinik olarak iyilesmenin gézlendigi donemde elde edilen doku
orneklerinin transkiptomlariin karsilastirilarak gen ekpresyonu seviyesinde bu iki hastalik
arasindaki benzerlik ve farkliliklarin ortaya ¢ikarilmasidir.

GEO veri tabanindaki periodontitis tanis1 konmus, diseti dokusunda ¢aligmis mikrodizi
veri setleri arasinda ‘“Periodontitis”, “Homo sapiens”, “gingival tissue” anahtar kelimeleri
kullanilarak, “diziye gore ifade profili olusturma” c¢alisma tiirli segilerek ¢ikan sonuglar
arasindan diseti dokusunda calismig veri setleri bulundu. Dahil edilme kriterlerine uyan dort
veri setinde, GSE79705, GSE10334, GSE16134 ve GSE23586, GEO2R’da 6rnek gruplarinin
ikili karsilastirmalar1 yapildi. Tanimlanan DEG’ler igindeki kesisen ve ortak olmayan genleri
belirlemek icin Venn semasi kullanildi. Diferansiyel gen ekspresyonu (kat degistirme), gen
ontolojisi (GO; biyolojik siireg), yolak zenginlestirme ve protein-protein etkilesim agi
analizleri yapildu.

Agresif periodontitis ge¢misi olan saglikli dokularda mitokondriyel aktivite, oksidatif
fosforilasyon, ROS iiretimi ile iligkili genlerin (NDUFA1l, NDUFAI1ll, NDUFA12,
NDUFA13, NDUFA2, NDUFA3, NDUFA7, COX7A2, COA6, ROMO1) ifadelerinde artis
gozlendi. Bunun yaninda aktif hastalik donemiyle ortak olarak; antijen isleme ve sunumu,
osteoklast farklilagmasi, apopitoz, NK aracili sitotoksisite ile iliskili genlerin (IL-6, TLR2,
IFNAR1, TNFSF11, LY96, CD40, FCGR2A) ifadesinde artis izlenirken epitelyal farklilasma,
epitel gelisimi, hiicre-hiicre sinyalizasyonuna dair ifadede azalma goriildi. Kronik
periodontitis gecmisi olan saglikli dokularda ise inflamtuar siireclere dair artmig bir yanita
rastlanilmamigken, antijen islenmesi ve sunumu, 16kosit aracili sitotoksisitenin diizenlenmesi
ve sistemsel siireclere dair yolaklarin ifadesinde azalma goriild.

Agresif periodontitis gegmisi olan saglikli dokularda aktif hastalik dénemi ile benzer
olarak inflamatuar yanit ile iligkili genlerin ifadesinde gozlenen artis, klinik olarak saglikli olsa
da doku cevabi agisindan bu dokularin artik saglikli olarak kabul edilemeyecegini ortaya
koymustur.

Anahtar kelimeler: agresif periodontitis, karsilastirmali transkriptom analizi, kronik
periodontitis
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SUMMARY

Comparison of Transcriptomes of Tissue Samples from Chronic and Aggressive
Periodontitis Patients

The destruction in periodontal disease begins with a bacterial challenge that triggers the
immune response of a susceptible host. Genetic factors modulate how individuals interact with
many environmental agents, including biofilm, to determine periodontitis susceptibility.

Based on the hypothesis that there may be differences in the tissue response of
aggressive and chronic periodontitis, which are combined under the title of "periodontitis”
according to the 2017 periodontal disease classification, and that there may be differences in
gene expressions due to the genetic background even if clinical improvement is observed, the
aim of our study is; to reveal the similarities and differences between these two diseases at the
level of gene expression by comparing the transcriptomes of the tissue samples obtained in the
active period of the disease and in the period of clinical improvement in patients with
aggressive and chronic periodontitis.

Among the microarray datasets that were diagnosed with periodontitis and studied on
gingival tissue in the GEO database, using the keywords “Periodontitis”, “Homo sapiens”,
“gingival tissue”, the datasets were found among the results obtained by selecting the study
type “expression profiling by sequence”. Pairwise comparisons of sample groups in the
GEO2R were performed for the four datasets GSE79705, GSE10334, GSE16134 and
GSE23586 that met the inclusion criteria. Venn diagram was used to identify overlapping and
non-shared genes within the identified DEGs. Differential gene expression (fold change), gene
ontology (GO; biological process), pathway enrichment and protein-protein interaction
network analyzes were performed.

An increase in the expression of genes (NDUFAL, NDUFA11, NDUFA12, NDUFA13,
NDUFA2, NDUFA3, NDUFA7, COX7A2, COA6, ROMOQ1) associated with mitochondrial
activity, oxidative phosphorylation and ROS production was observed in healthy tissues with
a history of aggressive periodontitis. In addition, in common with the active disease period;
antigen processing and presentation, osteoclast differentiation, apoptosis, NK-mediated
cytotoxicity-related genes (IL-6, TLR2, IFNAR1, TNFSF11l, LY96, CD40, FCGR2A)
increased expression, while decreased expression of epithelial differentiation, epithelial
development, cell-cell signaling was observed. In healthy tissues with a history of chronic
periodontitis, there was no increased response to inflammatory processes, but decreased
expression of pathways related to antigen processing and presentation, regulation of leukocyte-
mediated cytotoxicity, and systemic processes.

The increase in the expression of inflammatory response-related genes in healthy tissues
with a history of aggressive periodontitis, similar to the active disease period, revealed that
although it is clinically healthy, it can no longer be considered healthy in terms of tissue
response.

Keywords: aggressive periodontitis, chronic periodontitis, comparative transcriptome
analysis
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