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rastirma Makalesi Research Article

Periodontal hastalikli bireylerde pro-
inflamatuar sitokin gen polimorfizmlerinin
degerlendirilmesi

Evaluation of the pro-inflammatory cytokine gene
polymorphisms in patients with periodontal disease

6z
Amag: Periodontal hastaliklar, pro-inflamatuar sitokin yanitindaki artigla gézlenen epigenetik karakterli kro-

nik inflamatuar patolojilerdir. Bu galismada, periodontal hastalikli bireylerde pro-inflamatuar sitokin (interlokin
(IL)-1B, timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve IL-6) gen polimorfizmlerini degerlendirmeyi amagladik.

Yontemler: Bu calismaya periodontitisli (n = 25), gingivitisli (n = 22) ve periodontal olarak saglikli kontroller (n =
18) olmak Uizere toplam 65 birey dahil edildi. Periodontal parametreler (plak indeksi, gingival indeks, sondalama
cebi derinligi, sondalamada kanama ylzdesi ve klinik tutunma seviyesi) kaydedildi ve aclik ven6z kan ornekleri
alindi. TNF-a-308, -238, IL-1p -511, +3953 ve IL-6 -174 ve -572 polimorfizmlerinin genotipleri ve alel frekanslari
polimeraz zincir reaksiyonu-kisitli parga uzunlugu polimorfizmi teknigi kullanilarak yapildi.

Bulgular: IL-1p +3953, IL-6 -174 ve TNF-a-238 heterozigot genotipleri, klinik periodontal parametreler ve de-
mografik 6zellikler periodontitisli bireylerde artis gosterdi. IL-1B +3953 (risk alel 2 (A alel) (GA genotipi) perio-
dontitis riskini arttirirken, IL-6 -174 (risk aleli 2 (G/T alleli) (CG/CT genotipleri) gingivitis ile iligkiliydi.

Sonug: Bulgularimiz, pro-inflamatuar sitokin gen polimorfizmlerinin gingivitis ve periodontitis patogenezinde
etkili olabilecegine dair nemli kanitlar sunmaktadir. Periodontal hastaliklarla iligkili sitokin yanitinin kontroli
pek cok enfeksiyoz-inflamatuar hastalikla iligkili mortalite ve morbidite oranlarinin azaltarak halk sagliginin
arttirilmasina yonelik bir adim olusturabilir.

Anahtar Kelimeler: interlkin 6, interldkin-1 beta, dis eti iltihabi, periodontit, polimorfizm, tiimér nekrozis fak-
tor alfa

ABSTRACT

Objective: Periodontal diseases are chronic inflammatory pathologies including in pro-inflammatory cyto-
kine-mediated pathogenesis and epigenetic characteristics. We aimed to evaluate pro-inflammatory cytokine
[interleukin (IL)-1B, tumour necrosis factor-alpha (TNF-a), and IL-6] gene polymorphisms in patients with peri-
odontal disease.

Methods: Patients with periodontitis (n = 25), gingivitis (n = 22), and periodontally healthy controls (n = 18) were
enrolled in this study. The periodontal parameters (plaque index, gingival index, probing pocket depth, percent-
age of bleding on probing, and clinical attachment level) were recorded, and fasting venous blood samples were
obtained. The genotypes and allele frequencies of TNFa -308, -238, IL-1f -511, +3953, IL-6 -174, -572 polymor-
phisms were performed using polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism technique.

Results: Patients with periodontitis had the highest IL-1B +3953, IL-6 -174 ve TNF-a -238 heterozygot geno-
types, clinical periodontal parameters and demographic characteristics. IL-1B +3953 [the risk allele 2 (A allele)
(GA genotype)] led to an increased risk of periodontitis, IL-6 -174 [the risk allele 2 (G/T allele) (CG/CT genotypes)]
was associated with gingivitis.

Conclusion: Our findings provide important evidence that pro-inflammatory cytokine gene polymorphisms
may be involved in the pathogenesis of gingivitis and periodontitis. Control of the cytokine response associ-
ated with periodontal diseases may constitute a step towards improving public health by reducing mortality
and morbidity rates associated with many infectious-inflammatory diseases.

Keywords: Interleukine-6, interleukin-1 beta, gingivitis, periodontitis, polymorphism, tumor necrosis factor alpha

GiRiS

Periodontal hastaliklar diinyada yaygin olarak gézlenen, pro-inflamatuar sitokin yanitinin bozuldugu,
multifaktoriyel-epigenetik karakterli kronik patolojilerdir.? Periodontal hastaliklar, modifiye edilebilir
(sigara, diyabet, kardiyovaskiler hastalik vb) ya da edilemeyen fakorler (yas, cinsiyet, etnik koken ve ge-
netik faktorler) ile olugsa da, klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasinda genotip-fenotip etkilesimlerinin roli
g6z ardi edilemez.®* Bu prensipten hareketle agiz ve dis sagliginda gen tedavilerine yonelik caligmalarin
da devam ettigi asikardir.®
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Tablo 1. Sitokin polimorfizmleri i¢in primerler, hibridizasyon sicaklig, kisith enzimler ve genotip durumlar:

Polimorfizim IS no Primerler Hibridizasyon Sicakhig: Kisith Enzim Alel, genotip, bp
TNF-0.-308 G>A 151800629 F: 5-AGG CAA TAG GTT TTG AGG GCC AT-3’ 59°C Ncol A: 107
R: 5-TCC TCC CTG CTC CGA TTC CG -3’ G: 87+20 bp
TNF-0.-238 G>A 15361525 F: 5°-AGA AGA CCC CCC TCG GAA CC-3’ 58.5°C Mspl A: 152
R: 5-ATC TGG AGG AAG CGG TAG TG-3’ G: 132420 bp
IL-1B 511 T>C 1516944 F: 5“TGG CAT TGA TCT GGT TCA TC-3’ 55°C Aval C: 190+115
R: 5-GTT TAG GAA TCT TCC CAC TT-3’ T: 305 bp
IL-1B +3953 G>A 151143634 F:5-AAT TTT GCC GCC TCG CCT CA-3’ 67°C Taql C: 86+66
R: 5-CGG AGC GTG CAG TTC AGT GAT-3’ T: 152 bp
1L-6 -174 C>G/T 151800795 F: 5°-ATG CCA AAG TGC TGA GTC ACT A-3’ 70°C Nlalll C: 125+232
R: 5- GCT GGG CTC CTG GAG GGG-3’ G/T: 357
IL-6 -572 G>C/A 151800796 F: 5-GGA GAC GCC TTG AAG TAA CTG C-3’ 55°C Mbil/BsrBI G: 102461
R: 5-GAG TTT CCT CTG ACT CCA TCG CAG-3’ C/A: 163 bp
Tablo 2. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri ve klinik periodontal parametreleri GEREG VE Y6NTEM LER
Periodontal Gingivitis Periodontitis
Parametreler saglikli (n = 18) (n=22) (n=25) P ga||§ma Popiilasyonu
Yag (ort £ S5) 39,44+591 41054620 42004577 815 Stleyman Demirel Universitesi (SDU), Tip Fakiltesi Etik Kuru-
P 0,86£036b  099£034ab  1,13+0,32a 044 lu (0512.2006 Sayi: 09/11) tarafindan onaylanan calismamiz,
Gl 062+032b  116+047a  1,10+045a <001 2000 yilinda revize edilmis Helsinki Deklarasyonu cergevesinde
K% 22+ 2,34 2591+ 12 48,02 + 26,7 ,001 .. . . . L. . .
zcéj[ ) 622x234c 25,9 ’Sib 8022678 =00 yapilmistir. Populasyonumuzu SDU Dig Hekimligi Fakiltesine
mm 1,55 + 0,60c 2,07 £0,32 3,03 +£0,77a <,001 . . .. . .
dental veya periodontal sikayetleri ile bagvuran sistemik olarak
KAS (mm) 1,63 +0,67b 2,07 +0,32b 3,25 £ 0,96a <,001

Pi, plak indeksi; Gi, gingival indeks; SK%, sondalama kanama yiizdesi; SCD, sondalama cep derinligi; KAS, klinik
tutunma seviyesi
Ay satirdaki farkli harfler istatistiksel anlamh farklihig ifade etmektedir (P <,05).

Farkl alellerdeki varyasyonlar dogal ve kazaniimis bagisiklik ile
inflamatuar belirteclerde cesitliliklere yol agarak periodontitis
patogenezinde risk faktorl olarak yol alabilmektedirler.® Peri-
odontal hastalik patogenezinde genlerin rolyle iliskili 2 hipotez
ortaya sirtlmUs olup ilki popllasyonda yaygin gorilen ancak bi-
reysel olarak zayif bir etkiye sahip genetik varyasyonun hastaligin
kompleks hale gelmesinde daha 6nemli olabilecedi ve bunlarin
tek nlikleotid polimorfizmlerini kapsadigini ifade edilen yaygin
hastalik/yaygin varyant hipotezidir.” Digeri ise hastalgi karmasik
hale getiren ana faktorlerin genomda daha nadir gorilen varyant-
larr icerdigi yaygin hastalik/nadir varyant hipotezidir. Sitokinlerin
farkh sinyal yollarini aktive ederek osteoklastik aktivite ve alveoler
kemik kaybinda rol aldigi ve sitokin gen polimorfizmlerinin sadece
periodontal hastalik gelisme riskiyle iliskili olmayip hastaligin iler-
lemesi ve siddetini de etkileyebilecedi bildirilmistir.%"°

interlokin (IL)-1p, timdr nekroz faktor-alfa (TNF-o) ve IL-6 gibi
pro-inflamatuar sitokinler, diseti olugu sivisinda artigla gozlenen
nétrofil akiimilasyonu, ardindan T lenfosit, B lenfosit ve plazma
hicrelerinin kemotaksisini iceren pro-inflamatuar belirtecleri te-
tiklemektedir.>""2 Boylece, diseti bag dokusu kollajeninin yikildigi
gingivitis ya da alveoler kemik rezorbsiyonuna bagli atagman kay-
bininin klinik belirtisi olan periodontitis patogenezinin temelini
olusturmattadir.® Fizyolojik, patolojik ve pro-aterojenik czellikleri
iceren bu pro-inflamatuar molekdllerin pleiotropik etkileri, peri-
odontal sagliktan hastaliga gegisin yanisira, periodontal ve siste-
mik hastalik iligkisinin ortak patogenezine yonelik dnemli kanitlar
sunmaktadir*

Literatlirde periodontal hastalikli bireylerde bu Ug pro-inflamat-
uar sitokin polimorfizminin birarada degerlendirildigi bir calisma
bulunmamaktadir. Dolayisiyla bu ¢aligmada, IL-1B, TNF-a ve IL-6
gen varyasyonlarinin periodontal hastalik fenotipinde etkili ola-
bilecedi hipoteziyle, periodontal hastalikl bireylerde IL-1p +3953,
IL-1B -511, TNF-a -238, TNF-a -308, IL-6 -174 ve IL-6 -572 genoti-
plerini degerlendirmeyi amagladik.

saglkl bireyler olusturdu. Endokrin-metabolik hastaliklari, bag
dokusu hastaliklari, hematolojik hastaliklari olanlar, son g ayda
anti-inflamatuar ilag ya da antibiyotik kullananlar, sigara kullanan-
lar, hamile veya laktasyonda olanlar ¢alisma disi birakildi.

Klinik Periodontal Parametreler

TUm bireylerden yaklasik 5 ml vendz kan érnekleri elde edilerek,
Williams periodontal sondu ile klinik periodontal dlgtimler [plak
indeksi (Pi), gingival indeks (GI),® sondalama cep derinligi (SCD),
klinik tutunma seviyesi (KAS) ve sondalamada kanama yuzde-
si (SK%) tek bir hekim (OF) tarafindan kaydedildi. Bireyler 2018
yilinda yayimlanan periodontal tani kriterleri dogrultusunda peri-
odontal olarak saglikli (n = 18), gingivitisli (n = 22) ve periodontitisli
(n = 25) olarak gruplandirildi."™®

Genetik Analizler

Genomik DNA, DNA izolasyon kiti (Thermo Scientific, ABD) kul-
lanilarak, periferal kan 6rneklerinden izole edildi. Genotiplendirme,
polimeraz zincir reaksiyonu-kesim pargasi uzunluk polimorfizmi
(PCR-RFLP) teknigi kullanilarak belirlendi. TNF-a -308, TNF-a
-238, IL-1B -511, IL1B +3953, IL6 -174 ve IL-6 -572 polimorfizmler-
inin PCR-RFLP teknikleri Tablo 1'de gosterildigi gibi uyguland.’®?!

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler igin IBM SPSS versiyon 20.0 (IBM Statisti-
cal Package for Social Sciences Corp., Armonk, NY, ABD) kullanildi
Post hoc gli¢ analizi yapildi. Verilen parametrelerle ¢alismanin or-
talama elde edilen glicl 0,90 olarak bulundu (o = 0,05; sonuglar-
da anlaml bulunan istatistiklerden hesaplanan etki blyUkligu)
(PASS 13.0.6, NCSS, LLC, Kaysville, Utah, ABD). Dagilim ve vary-
ansin homojenligi igin LSD post hoc testi ve t testleri ile ¢cok
degiskenli ANOVA kullanildi. Alt grup karsilagtirmalari Krus-
kall-Wallis testi ve Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U-tes-
ti ile yapildi. Sitokin gen polimorfizmleri ile periodontal durum
arasindaki iligkileri belirlemek igin ki-kare bagimsiz testi kullanildi.
Genotip ve alel frekanslari igcin Hardy-Weinberg Dengesi (HWE)
istatistikleri kullanildi.

BULGULAR

Sistemik olarak saglikli 65 birey (32 kadin ve 33 erkek) bu galisma-
ya katildi. Hastalarin yas ortalamasi 41,27 + 5,95 olup periodontal
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saglikll grupta 39,44 + 5,91, gingivitisli grupta 41,95 + 6,2 ve peri-
odontitisli grupta 42 + 5,77 idi ve gruplar arasinda yas ortalamalari
agisindan farklilik yoktu (P > ,05) (Tablo 2). Gruplar arasi karsilastir-
mada periodontal parametrelerin istatistiksel olarak farkl oldugu (P
< ,05), farkliigin Gi, SK%, SCD ve KAS'da P < ,001 diizeyinde oldugu
gorildu (Tablo 2). Grup igi kargilastirmalarda ise gingivitis grubunda
periodontal saglikli gruba kiyasla Gi, SK% ve SCD seviyelerinin peri-
odontal saglikli gruba gore anlamli derecede arttidi izlendi (P < ,05).
Periodontitis grubunda, periodontal saglikli gruba kiyasla bttin
periodontal parametrelerin ve gingivitis grubuna gore ise SK%, SCD
ve KAS dizeylerinin yikseldigi tespit edildi (P < ,05) (Tablo 2).

Galisma popllasyonundaki en yaygin polimorfizmler heterozigot
IL-1B +3953, heterozigot IL-6 -174 ve heterozigot TNFa -238 idi

Tablo 3. Sitokin gen polimofizimlerinin periodontal taniya gére dagilimi (n (%))

Periodontal Gingivitis ~ Periodontitis

Saghkli (n=18) (n=22) (n=25) Toplam
IL-1B 511
wild tip 18 (100,0) 22 (100,0) 25 (100,0) 65
Polimorfik Homozigot 0(0) 0(0) 0(0) 0
Heterozigot 0(0) 0(0) 0(0) 0
IL-1p +3953
Wild tip 16 (88,9) 20 (90,9) 13 (52,0) 49
Polimorfik Homozigot 0(0) 0(0) 0(0) 0
Heterozigot 2(11,1) 2(9,1) 12 (48,0) 16
1L-6 -174
wild tip 16 (88,9) 21 (95,5) 24 (96,0) 61
Polimorfik Homozigot 0(0) 0(0) 0(0)
Heterozigot 2(11,1) 1(4,5) 1(4,0)
1L-6 -572
Wild tip 18 (100,0) 22 (100,0) 23 (92,0) 63
Polimorfik Homozigot 0(0) 0(0) 0(0) 0
Heterozigot 0(0) 0(0) 2 (8,0) 2
TNF-a.-308
Wild tip 18 (100,0) 22 (100,0) 24 (96,0) 64
Polimorfik Homozigot 0(0) 0(0) 1(4,0) 1
Heterozigot 0(0) 0(0) 0(0) 0
TNF-0.-238
wild tip 17 (94,4) 19 (86,4) 22 (88,0) 58
Polimorfik Homozigot 0(0) 0(0) 0(0) 0
Heterozigot 1(5,6) 3(13,6) 3 (12,0)

(Tablo 3). Periodontitisli hastalarda heterozigot IL-1f +3953 geno-
tip sikligi (%48) gingivitis ve periodontal olarak saglikli kontrollere
gore daha ytksekti (P < ,01) (Tablo 3).

IL-1B +3953 GG, GA ve AA genotip frekanslari sirasiyla %75,75,
%24,24 ve %0 idi (Tablo 4). IL-6 -174 CC, CG/CT ve GG/TT genotip
frekanslari sirasiyla %93,84, %6,15 ve %0 idi (Tablo 5).

Periodontitisli bireyler, gingivitis ve periodontal olarak saglikli
kontrollerle kargilastirildiginda daha yuksek IL18 +3953 poli-
morfizmi gosterdi (P < ,05). Her iki grup igin risk aleli 2 (A aleli)
periodontitis ile iliskilendirilmistir (OR = %6,632, %95 Cl = 1,394-
31.557, OR = %5,684, %95 Cl = 1,189-27,181) (Tablo 4). Gingivitisli
bireyler periodontitis ile karsilastirildiginda daha yiksek IL-6 -174
polimorfizmi gdsterdi (P < ,05). Risk aleli 2 (G/T aleli) gingivitis ile
iliskilendirilmistir (P =,019) (Tablo 5).

TARTISMA

Bu calisma, periodontal hastalikli bireylerde g pro-inflamatuar si-
tokin gen polimorfizminin birarada degerlendirildigi ilk calismadir.
Periodontal hastalik ile iligkili kronik patolojilerde pro-inflamatu-
ar sitokinlerin genotipik 6zelliklerine iligskin rolleri biyik 6nem
tasimaktadir?? Periodontitisli hastalarda sistemik pro-aterojenik
gostergelerde dnemli artiglar bildirilirken, periodontal patojene
karsl artmig pro-inflamatuar konak yaniti, periodontal hastalik pa-
togenezini en iyi agiklayan mekanizmadir.2®?4 Nitekim, serum ve
disetiolugu sivisi IL-1B, TNF-a ve IL-6 dlzeyleri ile klinik periodon-
tal parametreler arasinda anlamli korelesyonlar bildirilmistir.2®

Calisma poptlasyonumuzda en yaygin gorilen polimorfizmler
IL-1B +3953, IL-6 -174 ve TNF-0 -238 varyant genotipleri idi. Ayri-
ca, IL-1B +3953 (risk alleli 2 (A allel) (GA genotipi) periodontitis
ile iligkilendirilirken, IL-6 -174 (risk alel 2 (G/T alel) (CG/CT geno-
tipleri) gingivitis ile iligkilendirilmistir. IL-1B, konak pro-inflamat-
uar yanitinin olusumu ve diizenlenmesinde anahtar bir role sa-
hiptir.262” IL-1B polimorfizimleri?®?” ve TNF-0%%%® polimorfizimler
ile periodontitis insidansi arasinda 6nemli korelasyonlar rapor
edilmistir.

Calisma popllasyonumuzda en sik gortlen ikinci polimorfizm
IL-6 -174 olup, IL-6 -174 (risk alleli 2 (G/T allel) (CG/CT) genoti-
pleri gingivitis ile iliskilendirilmistir. IL.-6 -572 C/G polimorfizmi-

Tablo 4, IL-1f +3953 polimorfizimlerine ait genotipler ve alel frekanslar1

IL-1B +3953 Gruplar Genotipler HWE (P) MAF Genetik model ATT
11 12 22 Allele Homozigot Dominant Recessive
Gingivitis 20 2 0 1,000 0,045 1 versus 2 11 versus 22 11 versus 12+22 11+12 versus 22
OR =6,632 OR=1,519 OR =9,231 OR=1,133 OR =9,231
CI=(1,394-31,557) CI=(0,028-81,240) CI=(1,770-48,151) CI=(0,022-59,494) P =,003
P=,008 P =1,000 P=,003 p =1,000
Periodontitis 13 12 0 ,276 0,240 1 versus 2 11 versus 22 11 versus 12+22 11+12 versus 22
Periodontal saglikli 17 2 0 1,000 0,052 OR =5,684 OR = 1,296 OR = 7,846 OR = 1,308 OR = 7,846
CI=(1,189-27,181) CI=(0,024-69,631) CI=(1,489-41,349) CI=(0,025-68,875) P =,008
Periodontitis 13 12 0 276 0,240 P=,017 P =1,000 P=,008 p=1,000
HWE, Hardy-Weinberg equilibrium; MAF, minor allele frequency; OR, odds ratio; 95% CI, confidence interval; vs, versus; ATT, Armittage’s trend test
Tablo 5. IL-6 -174 polimorfizimlerine ait genotipler ve alel frekanslar:
1L-6-174 Gruplar Genotipler HWE (P) MAF Genetik model ATT
11 12 22 Allele Homozygote Dominant Recessive
Gingivitis 26 9 1 1,000 0,152 1 versus 2 11 versus 22 11 versus 12+22 11+12 versus 22 OR=0,117
OR=0,113 OR=0,361 OR=0,108 OR =2,155 P=,019
Periodontitis 24 1 0 1,000 0,02 CI=(0,014-0,907) CI=(0,014-9,274) CI=(0,013-0,911) CI=(0,084-55,067)
P=,026 P=,341 P=,017 P =,400

HWE, Hardy-Weinberg equilibrium; MAF, minor allele frequency; OR, odds ratio; %95 CI, confidence interval; vs, versus; ATT, Armittage’s trend test
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nin kronik periodontitis ile iligkili olmadigi bildirilse de®*° ¢alisma
popllasyonumuzda IL-6 -174 CG/CT polimorfizmi, periodontal
hastalik igin potansiyel bir risk faktorl olabilir. IL-6 nin akut faz
reaktanlarinin salinimini indiikleyerek aterotromboza neden ola-
bilecegi bildirilmistir.' IL-6 -174 G/C genotipinin periodontitis riski
ile negatif iligkili olabilecedi ortaya konulmustur.®? IL-6 -572 C/G
polimorfizminin kronik periodontitis ile iligkili olmadigr bildirilse
de®° gingivitisli poplilasyonumuz daha ytksek oranda IL-6 -174 po-
limorfizmine sahiptir (P <,05). Bulgularimiza gore, IL-6/IL-1B, IL-1B/
TNF-a veya IL-6/TNF-a kombine gen polimorfizm varyantlari art-
mis periodontal hastalik riski ile iligkili bulunmamistir. Struch et
al.®® IL-6/IL-1B kombine varyantlarinin diabetes mellitus varligin-
da periodontal hastalik ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. Farkli
sonuglar etnik koken ve demografik 6zelliklerden kaynaklansa
da calisma popllasyonumuzdaki gingivitisli hastalarda IL-6 -174
genotiplerinin (risk alel 2) de dnemli olabilecegini distinmekteyiz.

Galisma sonuglarimiz pro-inflamatuar sitokin gen polimorfizm-
lerinin periodontal hastalik patogenezinde etkili olabilecegine
dair dnemli kanitlar sunmaktadir.

Sonug olarak, genis poptilasyonlarda periodontitisin farkl siddet
ve derecelerine sahip gruplarindayuritilecek olan kohort dizayn-
lariyla gergeklestirilecek longitudinal ¢aligmalar, pro-inflamatuar
sitokin polimorfizmlerinin periodontal hastalik patogenezindeki
rollerine iliskin yorumlarimiza ¢ok daha énemli kanitlar saglay-
abilecektir. Bu yaklagim periodontal hastaligin 6nlenmesi ve peri-
odontal tedavinin sistemik fazina dikkat cekilerek hasta yagsam
kalitesinin arttrilmasi adina da bir basamak olusturabilecektir.

Etik Komite Onay:: Bu galisma igin etik komite onayi Siileyman Demirel
Universitesi'nden (Tarih: 5 Aralik 2006, Sayi: 09/11) alinmistir.

Hasta Onamu: Yazili hasta onami bu ¢alismaya katilan hastalardan alin-
migtir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir - O.F; Tasarim - O.F, E.ET, B.D.; Denetleme - EET,,
E.S.K.D.; Kaynaklar - E.ET., E.S.K.D.; Veri Toplanmasi ve/veya Islemesi -
O.F, EET, B.D.; Analiz ve/veya Yorum - O.F, E.S.K.D;; Literatiir Taramasi
- B.D., ESK.D; Yaziyi Yazan - O.F, EET, ES.KD., B.D; Elestirel inceleme
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