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TANIMLAMALAR

Gen: Fenotipi tanimlayan, kromozomlarin iizerinde bulunan ve kalitimla

ilgili islevleri olan basit kalittmsal yap1

Lokus: Bir genin DNA molekiiliinde kapladigi fiziksel alan

Genom: Kalitsal elementlerin olugturdugu biitiin

Genotip: Bireyin genetik yapisi

Fenotip: Bir hastalik veya 6zellik olarak genotipin gozle goriiniir ifadesi
Allel: Populasyonda mevcut olan bir genin alternatif bir versiyonudur.
Allel frekansi: Allelin toplumdaki dagilis sekli, allel goriilme siklig

Heterozigot: Belirli bir karakter bakimindan degisik alleller tasiyan, bunlar

genellikle bir normal ve bir hastalikli allellerdir.

Homozigot: Belirli bir karakter bakimindan 6zdes allelleri tasiyan bunlar

genellikle iki normal veya iki hastalikli allellerdir
Haplotip: Genotipi olusturan her genin bir allelinin toplami1

Polimorfizm: Genom iizerindeki bir bolgenin populasyonun belirli oraninda

cesitlilik gostermesi
Mutasyon: Referans bolgeden genomik dizinin farklilik géstermesi

Pseudogen: Yalanci gen, genetik fonksiyonlar1 olmayan gene benzeyen DNA

yapist



BOLUM I

GIRIS VE AMAC

Periodontal hastaliklar subgingival bolgede kolonize olan spesifik patojen bakterilerin ve
buna kars1 verilen spesifik konak cevaplar1 arasindaki etkilesim sonucu olusan enfeksiyoz
hastaliklardir. Basta Porphyromonas gingivalis ve Actinobacillus actinomycetemcomitans
olmak iizere ¢ok sayida periopatojenin periodontal hastalik etkeni olduklar1 belirlenmistir.

Periodontal hastaliklar, genel olarak disler ve g¢evresindeki sert ve yumusak dokulari
etkileyen, histolojik olarak diseti ekstraselliiler bag dokusunda enflamatuvar hiicre birikimi,
klinik olarak ise alveoler kemik kaybi, periodontal cep olusumu ve bunu izleyen dis kaybr ile
karakterizedir. Baglant1 epitelinin apikale go¢ etmesinin ardindan atagman kaybi
gozlenmektedir. Periodontal hastaliklarin en sik goriilen formu olan kronik periodontitis,
yavas seyreden periodontal atasman kaybu ile karakterizedir (74, 89, 106, 130). Ancak, bir ¢ok
kronik enfeksiyonda oldugu gibi periodontal enfeksiyonlarin da baslamasi ya da ilerlemesi
cesitli lokal ve sistemik etkenlerin diger bir deyisle risk faktorlerinin varlifinda konagin bu
patojenlere kars1 gosterebildigi direng ile dogrudan ilgilidir.

Giiniimiizde en 6nemli sistemik risk faktorii olarak diabetes mellitus ve sigara aligkanligi
kabul gormekte ise de (31, 32), bu faktorlere osteopeni ve noétrofil bozukluklari da
eklenmektedir (17, 125). Periodontal hastaliklarin siddetindeki bireysel farkliliklar, hastalik
etkeni ile periodontal doku yikim derecesi arasindaki iliskinin her zaman pozitif yonde
olmayisi, enflamatuvar periodontal hastaliklarin etyolojisini karmagik bir duruma sokmaktadir.

Bazi bireyler, baz1 disler veya dislerin bazi yiizeyleri periodontal hastaliktan daha siddetli



etkilenirken, saglikli durum ile hastaligin farkli sathalari ayn1 hastada ve ayn1 dislerde birlikte
bulunabilir (68, 69).

Epidemiyolojik calismalarda eriskin populasyonunun %80-90’1nda ge¢irilmis veya aktif
periodontitise isaret eden klinik atagman kayb1 veya radyografik kemik kayb1 goriildiigii, yam
sira aynm1 populasyonun ancak %7-15’inin siddetli ve yaygin periodontitisten etkilendigi
bildirilmektedir (10, 35, 46, 73).

Yaygin olarak goriillen periodontal hastaliklarin etiyolojisinin  belirlenmesi ve
siiflandirilmasinin yani sira, hastaligin genetik 6zelliklerinin de tanimlanmasi, hastaligin tani
ve tedavisinde de olduk¢a onemlidir.

Konagin savunma sistemi, bakterilerin antijenleri, lipopolisakkarit ve diger virulans
faktorlerine karsi, antikorlar ve polimorfoniikleer lokositler ile yanit verir. Konak
savunmasinin bakteriler tarafindan aktivasyonu ile bag dokusu ve kemikte yikim meydana
gelir. Bagisiklik ve konak savunma sistemi hiicreleri, periodontal dokularin savunmasini ve
biitiinliigiinii saglamanin yani sira doku hasarina ve yikimina da yol acabilirler. Cevresel ve
genetik faktorler ise konak bagisiklik yanmitini, bag dokusu ve kemik metabolizmasini
etkileyerek periodontal hastaligin olusmasina katkida bulunurlar (43, 77).

Hart ve Kenneth (38) , periodontal hastaliklar1 genetik olarak inceledikleri ¢alismada,
riskli ve saglikli bireyler arasindaki farkliliklarin immun sistemin elemanlarin1 kodlayan
genlerdeki polimorfizmler oldugunu belirtmislerdir.

Periodontal hastaliklarin fenotipleri ile enflamatuvar hastaliklarin gen polimorfizimleri
arasindaki iliski, hastaligin gelisimini de etkileyebilmektedir. Genetik farkliliklar ise
mikrobiyal enfeksiyonda immun ve enflamatuvar yanit1 da etkilemektedir. Periodontitisin
baslamasinda mikrobiyal dental plak temel etken olmasina karsin, cevresel ve genetik faktorler

de periodontitisin siddeti ve ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadir.



Dogal bagisiklik sisteminde anahtar rol oynayan ve karacigerden sentezlenen C tipi
lektin ailesinin akut faz proteini olan Mannoz Baglayict Lektin (MBL), nétrofillerin
aktivasyonunda rol alan dogal bagisiklik sistemi elemanlarindan olan kompleman sistemin yan1
sira, antikor cevabindan once de serumda bulunmakta ve bagladigi bakterileri kompleman
sistemin lektin yolunu aktive ederek notralize etmektedir. Serum MBL diizeyinin diisiik veya
yiikksek olmasina bagl olarak cesitli hastaliklar ve hastalik komplikasyonlar1 goriilmektedir.
MBL iki ucu keskin bir bigak gibi etki gostermektedir. Serum MBL diizeyinin diisiik olmas1
enfeksiyon riskini artirirken, yiiksek olmasi bazi enflamatuvar hastaliklara ve organ
nakillerinde organ reddine neden olabilmektedir. Serum MBL diizeyi ile iligkili olarak da MBL
geninin cesitli allelleri tanimlanmaktadir.

Yaptigimiz kaynak taramasinda serum MBL diizeyinin romatoid artrit, menenjit, sistemik
lupus eritamatosus (6, 21, 49, 113), tiiberkiiloz (109) ve kistik fibrozis (27) gibi bir ¢ok
enflamatuvar hastalikla iligkisi iizerine cok sayida calismanin bulundugu buna karsin
enflamatuvar bir hastalik olup yaygin atasman ve kemik kaybi ile seyrederek dis kayiplarina
neden olan periodontal hastaliklarla iligkisinin arastinlmadigim saptadik. Ayrica genetik
faktorlerin c¢esitli hastaliklardaki katkilarinin genis bir bicimde irdelendigi giiniimiizde bu
calisma ile, kronik periodontal hastalikta ve baslangi¢ periodontal tedaviye cevapta, MBL
serum diizeylerinin etkisini ve periodontal hastalikli bireylerin fenotip - genotip iligkisini

degerlendirmeyi amacladik.



GENEL BILGILER

2000’1 yillarin baslarinda, insan viicudunun, insan davranig ve diisiincesinin merkezini
olusturan 16 trilyon hiicrenin dizilimi, yani genetik kodu konusunda biiyiik gelismeler
olmustur. Bu gelismeler patogenezi hala tam olarak acgiklanamamis olan periodontal
hastaliklar ve diger bir c¢ok hastalifin diagnozu ve tedavisinde Onemli ilerlemelerin

yapilmasinda Onciiliik etmektedir ve daha da edecektir.

1.1. Periodontal Hastaligin Patogenezi

Periodontal hastaliklarin en yaygimm formu olan kronik periodontitis, erigkin
populasyonunun %30’unda goriilmekte, bunun da %7-13’iinii ileri periodontitisli bireyler
olusturmaktadir (94).

Populasyonda bu kadar yaygin olarak goézlenen periodontal hastalifin baslamasi1 ve
ilerlemesinde, dental plakta bulunan mikroorganizmalar ve iiriinlerinin periodontal hastaliktan
sorumlu primer etiyolojik ajanlar oldugu ve konak savunma mekanizmalan ile etiyolojik
ajanlar arasindaki etkilesimlerin 6nemli belirleyici faktorler oldugu ve bilinmektedir (39, 72,
78).

Insanlarda bugiine kadar, oral kaviteden 300’den fazla bakteri tiirii izole edilmis
olmasina karsin, bunlarin sadece %5’i periodontitis ile yakindan iligkilidir. Subgingival
plaktan izole edilen bir¢cok bakteri tiiriinden, Gram (-) ¢omak ve hareketli bakterilerin
periodontal hastaligin baslamasi, ilerlemesi ve aktif doku yikim ile yakindan iliskili oldugu
bildirilmistir. Actinobacillus actinomycetemcomitans, ¢esitli Bacteroides ve Porphyromonas

tirleri, Wolinella recta ve Fusobacterium nucleatum gibi spesifik bazi bakterilerin 6zel



virulans faktorlerine sahip olduklar1 ve periodontitise ©0zgii doku yikimindan sorumlu
olduklar1 bilinmektedir (59, 92). Periodontal patojenler, konak savunma sistemini aktive
ederek dolayli olarak bag dokusu ve kemikte yikim meydan getirmekte ve periodontal
hastalik olusumunda primer rol oynamaktadirlar. Periodontitisin ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesi,
spesifik patojen bakterilerin yan1 sira, diabetes mellitus, sigara aligkanligi, stres gibi cevresel
ve genetik risk faktorlerinin varliginda konagin bu patojenlere karsi gosterebildigi immun

yanit ile dogrudan ilgilidir (2, 38, 59, 64). (Sekil 1)

Sekil 1. Periodontal hastaligin patogenezi (38)
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Bilindigi gibi, enflamasyon doku travmasini takiben gelisen ve doku onariminin
azalmasi ile tamamlanan kompleks bir siirectir (79, 114).  Enflamasyonun baslamasini
takiben dogal ve kazanmilmis (adaptif) immun sistem doku onariminda rol oynamaktadir.
Dogal immun sistem, kazanilmis immun sistemden once ilk savunma hattin1 olusturur. Ayrica

enflamatuvar yanitin baglamasinda, ilerlemesinde ve simnirlandirilmasinda da dogal immun



sistem Onemli rol oynar. Bu ylizden doku yaralanmasina karsi olusan yanitta gbzlenen
bireysel farkliliklar ve klinik olarak enflamasyonun olusumundaki cesitlilik, genetik
varyasyonlar ile aciklanabilmekte ve anormal enflamatuvar yanitin gelismesinde bu
varyasyonlar bireyleri hastaligin  goriilme sikligi acisindan yiiksek riskli olarak
tanimlanmasina da neden olmaktadir.

Dogal immun yanit, konagin enfeksiyona yatkinligimmin tanimlanmasinda da oldukca
onemlidir (79, 83). Dogal ve kazanilmig immun sistemin olusturdugu savunmada 6nemli rol
oynayan kompleman sistem, bir dizi biyolojik reaksiyonlar sonucunda aktive olmaktadir.

[k olarak 1890’larda tanimlanan komplemanin, 1stya dayanikli antikorlarin, serumdaki
1siya duyarli proteinlerle tamamlanmasi sonucu bakterilerin Sldiiriilmesini  sagladigi
belirtilmistir. Bu tanimlamadan 50 y1l sonra komplemanin antikordan bagimsiz alternatif yol
olan, bakteriyel yiizeylerle de aktive olabilecegi belirtilmistir (26). Giiniimiizde ise, Fujita
(25) tarafindan {iigiincii bir aktivasyon yolu olan ‘lektin yolu’ tamimlanmistir. Kisaca
kompleman sistemin aktivasyonunda, kompleman sistemin en kritik ve proteolitik aktivasyon
basamagi olan C3’iin aktivasyonunda birlesen 3 farkli aktivasyon yolu, klasik, alternatif ve
lektin yolu bulunmaktadir (25, 119). (Sekil 2).

Klasik yolun aktivasyonu; Clg, Clr ve Cls’den olusan C1 kompleksinin bakteri yiizey
antijenine baglanmas1 ile baglar. Clq’nun yapismasinin ardinda Clr serin proteazin oto
aktivasyonu gergeklesir ve Clr parcalanarak Cls’nin aktivasyonunu saglar. Clq, C4 ve
C2’nin parcalanmasim1 saglayan C1 esteraz enzimi olarakta adlandirilir. C4 ve C2’nin
parcalanmasinin ardindan C4b2a enzimini olusturur. Bu enzim C3 konvertaz gibi hareket eder
ve C3’ii parcalayarak C3a ve C3b’ye ayirir. Anaflaktoksin olarak da adlandirilan C3a, mast
hiicreleri ve bazofillerden histamin salinimina neden olur ve bu vazodilatasyon vaskiiler
permeabilitenin artis1 ile sonuclanir. C3b, kompleman aktivasyonunun c¢aglayan (kaskat)

tarzinda devam etmesine ve membran saldir1 kompleksi (membrane attack complex) (MAC)



olarak adlandirilan C5 - C9 aktivasyonu ve bakterinin lizisi ile sonuclanmasina neden olur
(26, 119).

Alternatif yolun aktivasyonu, hidrolize olmug C3 [C3(H,0)] ve aktif faktor B
(Bb)’nin C3’1i diisiik derecede aktive etmesi ile baglar. Aktive olmug C3b alternatif yolun C3
konvertaz [C3bBb] enzimini olusturmak i¢in faktdr D ile birlesir. C3 konvertaz C3a ve
C3b’yi olusturur, Boylece alternatif yol ile MAC olusmus ve bakterinin lizis’i ger¢eklesmis

olur.



Sekil 2. 3 farkli yol ile kompleman sistemin aktivasyonu
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Kompleman aktivasyonunun diger bir yolu olan lektin yolu dogal immun yanitin énemli
komponentlerindendir (62, 82, 118, 120). Karacigerden sentezlenen C-tipi (kalsiyuma
bagimli) serum lektin proteini olan MBL (42), antikor aktivasyonundan bagimsiz olarak,
patojen mikroorganizmalara yapisarak kompleman sistemi aktive eden immun sistemin ilk
savunma hattidir (20, 29, 85). Patojen mikroorganizmalarda goriilen yiiksek yogunluklu
mannoz ve N-asetilglukozamin seker yapilarina yapigsmasini takiben yapisal degisime giderek
MASPI1 ve MASP2 (MBL-associated serine proteases) aktivasyonu gergeklesir. C4 ve C2’nin
aktivasyonundan sorumlu olan MASP1 ve MASP2, klasik yolda olusan enzim ile ayn1 yapiya
sahip C3 konvertaz enzimini olustururlar. Daha sonra klasik yol ile ortak sekilde ilerler ve

olay yine bakterinin lizisi ile sonuglanir (Sekil 3) (22, 26, 48, 93, 126).



Sekil 3. Klasik ve lektin yolu ile kompleman aktivasyonu
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1.1.1. MBL’nin primer yapisi

MBL, herbirinde C-terminal karbohidrat tanimlayici bdlgesi (Carbonhydrate-recognition
domain, CRD) olan 3 adet 32 kDa kollagenaz zincirinin olusturdugu 96 kDa sarmal bir

molekiildiir (Sekil 4). MBL’nin yapisal birimi, sisteinden zengin N-terminal disiilfid baglarla

giiclendirilmistir (20, 79).



MBL yapisindaki her bir CRD, N-asetilglikozamin D-mannoz, N-asetilmannozamin ve

L-fukoz oligosakkaritlerine yapisabilme yetenegine sahiptir (9, 112).

Sekil 4. MBL’nin yapisal elemanlart (112)
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Patojenlere kars1 dogal savunmada 6nemli rol oynayan MBL, mikrobiyal yiizeylerdeki
karbohidratlara yapisarak bir dizi tanima islemini baglatir (47). Baz1i mikroorganizmalarda
yapilan caligmalar, MBL’ ye baglanma ozelliklerine gore mikroorganizmalari yiiksek, orta,
diisiik ve baglanma gostermeyen olarak gruplandirmislardir (47). Bunlardan Candida albicans

MBL’ye yiiksek baglanma gosterirken, Staphylococcus aureus ve Escherichia coli orta

derecede baglanma gostermektedir.



1.2. Peridontal hastalikta genetik faktorlerin rolii

Dogadaki canlilarin tiimiine yakin kisminin genetik materyali deoksiriboniikleik asit
(DNA)’dir. Birbirini tamamlayici ikili sarmal yapida uzun bir polimer olan DNA’nin temelini
seker ve fosfat tekrarlar olusturur. Fosfatlar deoksiriboz yapisindaki sekere 3’ ve 5’ hidroksil
gruplarindan baglanir (127). Sekerin 1’ bolgesine ise nitrojen iceren niikleotid bazlar
baglanir. Bu bazlardan adenin (A) ve guanin (G) purin yapisinda, sitozin (C) ve timin (T) ise
primidin yapisindadir. Niikleotid baz ciftlerinin farkli diziler halinde siralanmasi ile genetik
bilgi olusur. Bir bireyin tasidigi tiim genler “Genom” olarak adlandirilmaktadir (83). Genom
iizerindeki bir bolgenin populasyonda anlamli oranda bireylerde cesitlilik gostermesine
“Polimorfizm” denilmektedir. Insan geninde polimorfizmin gelisebildigi bir veya birkag bolge
bulunmaktadir (Sekil 5); (114).

1. Promoter bolge veya 5°- kenar (flanking) bolge

2. Ekzon veya gen kodlama bolgesi

3. Intron (Ekzonlar arasina yerlesen ve aminoasit kodlamayan) bolge

4. Kodlanmayan bolge veya 3’- UTR (untranslated) bolge

Sekil 5.Insan geninin genel yapisi ve polimorfizmin gelisebilecegi bolgeler (114)

Transkripsiyonun Ekzonlar (gen kodlama balgeleri)
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Genomik DNA’daki tek baz ciftindeki degisiklikler polimorfizimlerin en yaygin
formu olan ”Tek Niikleotid Polimorfizmi” Single Niicleotid Polymorphisms (SNPs) olarak
adlandirilmaktadir. Tek niikleotid polimorfizmleri genin fonksiyonunu etkilemektedir
(114).

Polimorfizmlerin diger bir formu olan “Tek Dizi Tekrarlar1” (Simple Sequence
Repeats) diniikleotid ve triniikleotid tekrarlaridir. Ardigik tekrarlarin belirli sayilarda olmasi,
genin fonksiyonunu etkileyebilse de, bu tekrarlar genellikle gendeki fonksiyonel bir
polimorfizm ile iliskilendirilmektedir. Insan genomunda gozlenen diger bir polimorfizm olan
“Ekleme veya Silme” (Insertions or delations) de proteinlerin yapist ve fonksiyonunda
degisiklikler meydana gelmektedir. Ekleme ve silmeler 1 baz kadar kii¢iik olabilirler, boyle
durumlarda tek niikleotid polimorfizmi ile aymi grupta simiflandirilabilirler. Fakat birkac
bazin, bir veya daha fazla ekzonunda veya genin tiimiinde de olabilir.

Dogada en kompleks canli tiirii olarak bilinen insan genomu, bilinen 30,000 — 40,000
genin farkli dizilimleri ile olugmaktadir. Dizilimlerdeki farkliliklar sonucunda ortaya cesitli
genetik hastaliklar da ¢ikabilmektedir (83).

Genetik calisma yapan arastiricilar, genetik hastaliklar1 2 ana gruba ayirmislardir;

- Basit Mendel Kaliitmi Hastaliklar (Tek gen hastaliklari)

- Kompleks Hastaliklar (Poligenik hastaliklar)

Basit mendel kalitimi hastaliklari, adindan da anlasilacag: gibi klinik hastalik fenotipinin
goriilmesi, ailede basit modellerinin olmasi, kromozom veya genomik DNA’nin bir pargasini
tutan fiziksel lokasyondaki bir tek gen lokusunda genetik farklilagmanin goriilmesi ile
tanimlanmaktadir. Mendel hastaliklarinin populasyonda goriilme prevelansi oldukga diisiiktiir
(%0.1’den az). Amelogenezis 1mperfekta, Ehlers-Danlos sendromu, Chediak Higashi,

Papillon Lefevre sendromu gibi hastaliklar Mendel hastaliklarindandir.



Kompleks hastaliklar ise Basit Mendel Kalitimi hastaliklarindan farkli olarak ailesel
gecis gostermezler ve hastaligin ortaya ¢ikmasina bir ¢ok gendeki allellerin (genin alternatif
versiyonu) farklilasmasi neden olmaktadir. Etiyolojik olarak cevresel faktorler, kompleks
hastaliklarin gelismesinde onemlidir. Bu tiir hastaliklarin populasyonda goriilme prevelansi
Mendel hastaliklarina oranla daha fazladir (%1’den fazla).

Genetik polimorfizmlerle iliskili hastaliklar populasyonda yaygin olarak goriilmektedir.
Genis populasyonlar1 kapsayan calismalarda, boyle hastaliklarda genellikle allel goriilme
frekansimin  (sikliginin)  %20’den fazla oldugu gosterilmistir. Kompleks hastaliklarda,
hastaligin goriilmesinde genetik farkliliklarin olmast yeterli olmamaktadir. Hastalikla iliskili
alleller, hastaliktan etkilenmemis populasyonun biiyiik bir bolimiinde de bulunabilir. Bu
nedenle de hastalikla iligkili alleli tasiyan bireyde klinik taninin konulmasinda yetersiz
kalinmaktadir (57).

Populasyonun allel frekansinin arastirilmasi, hastalikla iligkili allelin hastaligin seyrine
etkisi ve siddetinin tanimlanmasinda biiyiik 6nemi vardir.

Nitekim, periodontal hastaliklarin siddetindeki bireysel farkliliklar, hastalik etkeni ile
periodontal doku yikim derecesi arasindaki iliskinin her zaman pozitif yonde olmayisi,
enflamatuvar periodontal hastaliklarin etiyolojisini karmasik bir duruma sokmakta ve olaya
karisan baska etkenlerin de olabileceginin sorgulanmasini gerekli kilmaktadir. Ornegin
sigara icicisi olmak ve plak kontroliiniin yetersiz olmasi, periodontal hastalik fenotipi i¢in
cevresel risk faktorleri olarak belirtilebilir. Periodontal hastalikta rol oynayan genetik
faktorler ise hastalifin etiyolojisinde, tan1 ve tedavisinde olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir.

Kinane ve Hart (56) arastirmalar1 sonucunda hastaligin fenotipik 6zelliklerinin
gozlenmesinde etkisi olan faktorleri bir formiil ile tanimlamiglardir.

Fenotip = Cevresel faktorler + Genotip + Biyolojik etkilesim (Sekil 6)



Sekil 6. Periodontal hastaligin fenotipik 6zelliklerini etkileyen faktorler (56)

Fenotip

Biyolojik
Etkilesi

Cevresel
Faktaorler

Erigkinlerde yaygin olarak goriilen kronik periodontitiste hastaligin gelisimi yillarca
stirebilmektedir (58, 114). Bireyin ailesel genetik ge¢cmisi, periodontal hastaliga yatkinliginm
ve hastaligin goriilme siddetini etkileyebilmektedir. Periodontal hastaligin baslamasi ve
ilerlemesinde etkili interleukin-1 (IL-1), tumor necrosis factor-o (TNF-a), human leukocyte
antigens (HLA) gibi sitokinler ve matrix metalloproteinase (MMP), cathepsin-C , vitamin D
gibi proteaz ve yapisal molekiillerin ekspresyonunda etkili genlerin yami sira, immuno
reseptorler ile ilgili pek ¢cok calisma yapilmistir (3, 4, 7, 11, 16, 18, 40, 60, 72, 97, 103, 107) .

Takashiba ve Naruishi (114) 140 orijinal ¢alismayr derledikleri arasgtirmalarinda,
periodontitisin ilerlemesi ve siddeti ile pozitif ve negatif iliskisi olan genlerin
polimorfizmlerini degerlendirmislerdir (Tablo 1).

Aragstiricilarin bu derlemeleri ile, periodontal hastaliklar ve gevresel faktorlerin iliskisini

inceleyen kapsamli genetik ¢calismalara gereksinim oldugu sonucu ¢ikmustir.



Tablo 1. Kronik periodontal hastaliklarda arastirilan genler ve hastalikla olan

iliskileri
Kategori Gen (n) Tliski
Pozitif (n) Negatif (n)

Sitokin ve sitokin IL-1 (36) 22 13
reseptorleri TNF (14) 6 4
HLA 15 2
Immunoreseptor FcR (14) 13 2
Proteaz MMP 2 1
Yapisal molekiiller Katepsin C (6) 4 1
Vitamin D (6) 5 1
Digerleri 9 7

Periodontal hastalikla iliskili bir ¢ok enzim, reseptor, yapisal komponent ve sitokinlerin
gen polimorfizmlerinin degerlendirilmesine karsin, kompleman aktivasyonunda rol oynayan
MBL gen polimorfizmi ile periodontal hastalik iligkisi arastirilmamustir.

MBL, 248 amino asit uzunlugunda, 24.000 kDa biiyiikliigiinde bir glikoproteindir (90).
MBL’nin insan gen haritas iizerinde 10. kromozomun uzun kolunda bulundugu belirtilmistir
(90, 102). Insanda iki tane MBL geni bulunur, fakat bunlardan sadece MBL2, protein
kodlamas1 yapmakta, MBL]I ise pseudogendir (70, 121).

MBL (MBL2) geninin 4 ekzon igerdigi gosterilmistir. Ekzon 1 bolgesinde, kodon 52
(Arginine-Cysteine) ki genel olarak allel D ile tanimlanan, kodon 54 (Glycine-Aspartic acid)
allel B ve kodon 57 (Glycine-Glutamic acid) allel C ile tamimlanan 3 tek niikleotid
polimorfizmi bulunmaktadir (15, 29). MBL2 geni normal alleli olan (wildtype) “A” ile,
kodlama bolgesindeki allel B, C veya D mutasyonlarindan birini tasiyan ise “O” ile
tanimlanmaktadir. Normal homozigot olanlar A/A, heterezigot olanlar A/O ve homozigot olup
iic polimorfizmi birden iceren diger bir grup da O/0 ile tanimlanmaktadir (28, 30, 79, 84, 90,

109, 129).



MBL geninin ekzon 1 (kodlama bolgesi) polimorfizmlerinin, fonksiyonel serum MBL
diizeyinin diisiik olmasina da neden olabilecegi belirtilmektedir (8, 20, 24, 42, 76, 96, 102,
105, 109, 112, 122).

Kaynaklarda, serum MBL diizeyinin gerek diisiik gerekse de yiiksek olmasina bagh
olarak farkli populasyonlarda (22) cesitli enflamatuvar (41, 109) ve otoimmun hastaliklarin
(9, 37) yan sira tekrarlayan enfeksiyonlarin da (12, 67, 131) goriildiigii belirtilmistir.

Keller ve arkadaslar1 (51) koroner arter hastalign olan Hollanda’li hastalarda yaptiklar
calismada serum MBL diizeyinin hastalik riski ile iligkili olabilecegini belirtmislerdir.

Farkli populasyonlarda, MBL geni ekzon 1 polimorfizmleri ve serum MBL diizeyleri
ile birbirleri arasindaki etkilesimler cesitli hastaliklarda arastirilmistir. Homozigot ekzonl
polimorfizmi goriilen beyaz irkda pnemokokal hastaliklarda artis goriiliirken (9, 20, 100).
Avrupali hastalarda yapilan ¢aligmada ise bir iligki bulunamamstir (61).

Song ve arkadaslar1 (110) vietnamlhi 123 hepatit B hastasi ve 112 saglikli kontrol ile
yaptiklan calismada, hepatit B enfeksiyonunun klinik belirtilerinin gozlenmesinde MBL geni
kodon 54 polimorfizminin etkili olabilecegini belirtmislerdir.

Soborg ve arkadaslarinin Danimarkada yasayan tiiberkiilloz hastalarinda yaptiklar
arastirmada, MBL polimorfizmi goriilen bireylerde serum MBL diizeyinin diisiik oldugu ve
bunun da klinik tiiberkiiloza kars1 koruyucu etki gosterebilecegi belirtilmistir.

Japon populasyonunda yiiksek serum MBL diizeyinin, hepatit B goriilme riskini
yiikselttigi, Avrupali bireylerde ise bir iliski bulunmadig bildirilmistir (9).

Hansen ve arkadaslarinin (37) yaptiklar ¢alismada, serum MBL diizeyindeki artigin tip I
diabet hastalarinin renovaskiiler komplikasyonlarinin patogenezinde rol oynadigini
belirtmislerdir.

Farkli populasyonlarda, cesitli enflamatuvar ve enfeksiyoz hastaliklar ile MBL serum

diizeyleri ve gen polimorfizminin iliskisi arastirilmis olmasina karsin, baslamasinda ve



ilerlemesinde, mikroorganizmalar ile konak immun yanitinin etkilesimlerinin 6nemli rol
oynadig1 periodontal hastaliklarla olan iliskisi incelenmemistir.

Kaynaklardaki bu eksiklikten yola cikarak biz bu calismada iki tarafi keskin bicak
gibi davranan MBL’nin serum diizeyinin ve gen polimorfizminin kronik periodontal
hastalikta ve baslangi¢ periodontal tedaviye yanita olan etkisini ve periodontal hastalikli

bireylerin fenotip - genotip iliskisini degerlendirmeyi amagladik.



BOLUM II

GEREC VE YONTEM

Aragtirmamiza, Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali
Klinigi’'ne basvuran, yaslar1 31 ile 71 arasinda degisen (ortalama 48.00 £ 8.50) 33 kadin, 50
erkek toplam 83 yaygin ileri kronik periodontitis hastasi ile yaslar1 23 ile 57 arasinda degisen
(ortalama 39.64 + 8.35) 46 kadin, 43 erkek toplam 89 periodontal olarak saglikli birey, MBL
gen polimorfizminin degerlendirilmesi amaciyla dahil edildi.

Arastirmamizin ana amacini olusturan ve diinyada bu calisma ile ilk kez periodontal
hastaliklarla iliskisi arastirilan MBL gen polimorfizmi ve genotip-fenotip iliskisinin 6neminin
vurgulanabilmesi i¢in caligma gruplarimizi olusturan bireylerin serum MBL diizeylerinin
oncelikle belirlenmesi gerektigi diisiiniildii. Bu nedenle c¢alismaya katilan bireylerden,
baslangi¢ periodontal tedavilerini yapan ve kan 6rneklerini alan arastirmaci disinda, gruplarin
genotip dagilimlarn hakkinda bilgisi olmayan ikinci bir aragtirmaci tarafindan serum MBL
diizeylerinin degerlendirilmesi amaciyla rastgele 40 periodontal saghkli ve 43 kronik
periodontitisli toplam 83 birey secildi.

Calismaya dahil edilen bireylerde; diyabet, miyokard enfarktiisii, anjina rahatsizlig
olmamast, halen herhangi bir antienflamatuar ve immiinsupresif ila¢ kullanmiyor olmasi, yani
sira dental tedavi icin antibiyotik premedikasyonuna gereksinimi bulunmamasi, son 6 ay
icerisinde periodontal tedavi gormemis olmasi ve son 3 ayda antibiyotik kullanmamis olmasi
kosulu arandi. Hamile ve emzirme doneminde olan kadinlar arastirmaya dahil edilmedi.
Bireylerin sigara kullanma aliskanliklar1 kaydedildi. Giinde 10 ve {iizeri sigara kullananlar

aktif sigara kullanicisi olarak degerlendirildi ve ¢alisma disinda birakildi (75).



Yapilan klinik ve radyografik muayenelerde yaygin ileri kronik periodontitis tanisi
konulan, agzinda toplam en az 14, her kuadrantta en az 3 disi bulunan ve her kuadrantta en az
2 adet sondalamada kanamali Smm ve iizerinde periodontal cebi olan hastalar kronik
periodontitis grubunu olusturdu. Sondalamada 3mm den az cep derinligi olan, kanamasi
olmayan ve diger klinik enflamasyon belirtileri bulunmayan bireyler ise saglikli grubu
olusturdu.

Aragtirma baslangicinda, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu onayi
alind1 (Onay No, Tarih: 04-3.1/24, 31/03/2004). Calismaya baslandiginda oncelikle serum
MBL diizeylerinin belirlenmesi gerektigi diisiiniildiiglinden bireylerden ikinci kez kan 6rnegi
aliabilmesi icin ikinci bir etik kurul onayr almdi (Onay No, Tarih:05-7/8, 01/07/2005)
Calismaya dahil olma kriterlerine uyan bireylere, arastirmanin amaci ve yontemi hakkinda

bilgi verildikten sonra, onaylar1 alinarak goniillii olur formu imzalatildi (Ek I).

2.1. Klinik Olciimler

Kronik periodontitisli bireylerin ilk muayenesinde kalibre edilmis 3 arastirmaci
tarafindan, tiim agiz sondalanan cep derinligi (SCD), klinik atagsman seviyesi (KAS), papilla
kanama indeksi (PKI) (1) ve plak indeksi (Pi) (88) 6lciimleri tiim dislerin 6 bolgesinden

Williams tipi periodontal sonda ile yapilarak periodontal durumlar1 kaydedildi.

2.2. Baslangic periodontal tedavi

Arastirmaya katilan tiim bireylerin klinik Olctimlerinin tamamlanmasi ve venoz
kanlarmin alinmasimin ardindan aymi seansta bireyler periodontal atlas ile gingivitis ve
periodontitis hakkinda bilgilendirildi ve plak boyayici ajanlar yardimiyla dislerin yiizeyindeki
mikrobiyal plak gozle goriiliir hale getirilerek bireylere agiz bakimimin yetersiz kaldig1 yerler

gosterildi. Bireylere hastaliklar1 hakkinda bilgi verildikten sonra Modifiye Bass teknigi ile



fircalama yontemi gosterildi ve gereksinimlerine gore disarasi fircasit ve dis ipi kullanimi
Ogretildi. Bir sonraki seansta plak kontrolleri degerlendirildi ve belirlenen eksiklikler
diizeltildi.

Motivasyonun ardindan aym seansta kronik periodontitisli hastalarda ultrasonik alet
kullanilarak tiim agiza dis yiizeyi temizligi yapildi. Izleyen seanslarda, her seansta bir yarim
cenedeki tiim diglere lokal anestezi altinda subgingival dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirmesi iglemleri uygulandi.

Baslangic periodontal tedaviyi izleyen 1., 3. ve 6. aylarda periodontal klinik dl¢timlerin
yinelenmesinin ardindan gerekli olan bolgelerde dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi

diizlestirme islemleri ile ag1z bakimi egitimi yapildi.

2.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Arastirmaya katilmayr kabul eden kronik periodontitisli bireylerin dis yiizeyi
temizliginin yapildigi ilk seansta, bireylerin tiim agiz klinik Ol¢iimlerinin yapilmasinin
ardindan, MBL serum analizi i¢in tiim bireylerden Vacutainer® firmasma ait hemogram
tiiplerine 9 ml. kan alinarak 13.000 rpm (round per munite = devir/dakika) ‘de (Niivefuge
CNO090) 10 dakika santrifiij edilerek serumu ayristirlldi. DNA izolasyonu i¢in, bireylerden
ayrica alinan 2 ml. kan Ornekleri, EDTA antikoagulanm igeren Vacutainer® firmasma ait
tiiplere alindi. Alinan serum ve kan ornekleri, analizlerin yapilacag: tarihe kadar — 80 °C’ de

saklandi.

2.4. Serum MBL Analizi
Bireylerin serum MBL diizeyleri, Ege Universitesi Biyomiihendislik Boliimii Hayvan
Hiicre Kiiltiirii Laboratuvarinda MBL ELISA kiti (Kit 029) (Antibody Shop, Gentofte,

Denmark) kullanilarak saptandi. Bunun i¢in serum Ornekleri ve kit soliisyonlar1 oda 1sisina



getirildi. Kuyucuklara, standart ve 1/100 oraninda seyreltilmis Orneklerden 100’er pl
aktarilarak oda sicaklifinda 1 saat enkiibe edildi. Bu siirenin sonunda, her kuyucuk 300 pl
yikama soliisyonu ile 3’er kez yikandi ve soliisyonun fazlasi emici kagitlar ile alindi. Daha
sonra her kuyucuga Biotin ile isaretlenmis MBL antikorlarindan 100 pl. eklendi ve oda
sicakliginda 1 saat enkiibe edildi. Bu siire sonunda yikama islemleri yinelendi ve hemen sonra
100 pl streptavidin ile konjuge edilmis horseradish peroksidaz (HRP) soliisyonu eklenmesinin
ardindan, oda sicakliginda 1 saat enkiibe edildi. Yikama islemleri bir kez daha yinelendi ve
100 Wl tetrametilbenzidin (TMB) substrat soliisyonu eklenerek oda sicakliginda 15 dakika
karanlikta enkiibasyona birakildi. Kuyucuklara 100 pl durdurucu soliisyon eklenerek
enzimatik reaksiyonun durdurulmasinin ardindan ilk yarim saat icerisinde kuyucuklarin optik
dansiteleri (absorbanslar1) ELISA okuyucusunda 450 nm’de degerlendirildi. Orneklerdeki
MBL diizeyleri, standartlara ait absorbans degerleriyle cizilen kalibrasyon egrisi kullanilarak

hesaplandi.

2.5. Kan Orneklerinden DNA izolasyonu

Oda 1s1s1na getirilen tam kan 6rneklerinin, genomik DNA izolasyonu i¢in Nucleospin®
Blood L, (Macherey-Nagel, Germany) izolasyon kiti kullanildi.

[zolasyon islemi asagidaki sira ile yapildi;

1. EDTA’L tiipteki kan Orneklerinden 200 pl alinarak, 1.5 ml’lik ependorf tiiplerin
icerisine konuldu ve 28 pl proteinaz K ile 200 pl Lysis Buffer B3 (B1 + B2) soliisyonu
eklendi. Elde edilen karistmlar 10-20 saniye siiresince vortekslendi. Ornekler daha sonra
70°C’de, 30 dakika inkiibasyona birakildi.

2. Inkiibasyon sonrasi her bir 6rnege, 210 ul %100’liikk ethanol eklendi ve tekrar

vortekslendi.



3. Her bir 6rnek i¢in, 2 ml’lik santrifiij tiipiiniin icerisine Nucleospin® filtreli tiip
yerlestirilerek karistm bu filtrenin icerisine aktarildi. 12.000 rpm’de 1 dakika siiresince
santrifiij edildi. 2 ml’lik santrifiij tiipleri i¢erisine toplanan siviyla birlikte atild.

4. Nucleospin® filtreleri, yeni 2 mI’lik santrifiij tiipleri icerisine yerlestirildi ve 500 pl
buffer BW eklendi. 12.000 rpm’de 1 dakika siiresince santrifiij edildi. Nucleospin® filtreleri
tekrar yeni 2 ml’lik tiipler icerisine yerlestirildi ve 6nceden %96’lik ethanol eklenmis, 600 pl
buffer B5 eklenerek 12.000 rpm’de 1 dakika siiresince santrifiij edildi.

5. Nucleospin® filtreleri, 1,5 ml’lik Eppendorf tiipler icerisine yerlestirildi. Onceden
70 °C’ye 1sitilmig buffer BE solusyonundan 150 pl eklendi. Oda sicakliginda 1 dakika
beklendi ve 10.000 rpm’de 1 dakika siiresince santrifiij edildi.

6. Nucleospin® Blood filtreleri atild1 ve eppendorf tiipler igcerisinde 200 pl. DNA elde
edildi.

7. DNA kontrolii %1’lik agaroz jel elektroforezi ile yapilarak UV transilliimiinatdrde
goriintiilendi. Saklanacak DNA miktari, spektrofotometri yontemi ile 100 ng/ul olarak diliie

edildi. Elde edilen DNA 6rnekleri -20 °C’de saklandh.

2.6. MBL Genotiplemesi:

MBL genotiplemesi genomik DNA’nin, uygun sentetik oligoniikleotid primerleri ve
uygun PCR kiti kullanilarak yapilan amplifikasyonu sonrasi Restriction Fragment Length
Polymorphism (RFLP) yontemi ile yapildi.

Calismada MBL geni 1. ekzonda rastlanan 3 kodon mutasyonu; kodon 52, kodon 54 ve

kodon 57 mutasyonlar1 arastirildi.



2.7. PCR Amplifikasyon Kosullar::
Amplifikasyonda asagida belirtilen oligoniikleotid sentetik primerleri (MWG Oligo
Synthesis, MWG-Biotech AG, Almanya) kullanildi.
Forward primer dizilimi: 5’- GAT GGA CAG AGG GCA TGC TC - 3’

Reverse primer dizilimi: 5’- CAG GCA GTT TCC TCT GGA AGG- 3’

Genomik DNA’nin amplifikasyonu i¢in;

Genomik DNA: 3 pl

PCR Buffer: 2.5 nl (Applied Bioscience Foster City CA)

MgCly: 25 mM - 2.0 pl

dNTP: 10 uM - 0.5 pl (Promega, Madison,WI)

Amplitag DNA Polimeraz: 5U/ul — 0.2 ul (Applied Bioscience Foster City CA)

Forward Primer: SpM — 1 pl

Reverse Primer: S pM — 1 pl

Deiyonize su ile total hacim 25 pl’ye tamamlanarak karisim hazirlandi. PCR

amplifikasyonu GeneAmp 9700 Thermal Cycler makinesi kullanilarak yapildi.

2.8. PCR Sartlar::

Basglangi¢ denatiirasyonu 94 °C’de 10 dakika, sonrasinda 35 dongiiden olusan iiriin
cogaltma asamasi; denatiirasyon 94 °C’de 45 saniye, 65 °C’de 45 saniye baglanma (annealing)
ve 72 °C’de 45 saniye uzatma (extention). 1 dongii 72 °C’de 7 dakika son uzatma ile
gerceklestirildi. PCR iiriinleri + 4 °C’de saklandi (Tablo 2).

Elde edilen 350 cift baz uzunlugundaki PCR iiriinii etidyum bromiir ile boyanmis %

2’lik agaroz jel elektroforezi ile kontrol edildi.



Tablo 2. PCR sartlar

PCR Uriin Cogaltma
Pre Denatiirasyon| Baglanma | Uzatma Son |Saklama
denatiirasyon| (Denaturation) | (Annealing) |(Extention)] Uzatma | Isis1
Is1 °C 94 94 65 72 72 +4
Siire 10 dk 45 sn 45 sn 45 sn 7 dk
Dongii 1 35 35 35 1

2.9. Agaroz Jel Elektroforezi

PCR islemi sonrasi, amplifiye olmus DNA’lar % 2’lik agaroz jelde goriintiilendi. Yatay
elektroforez tabagina uygun tarak yerlestirildi. 100 mI’lik erlen igerisine, 85 ml 1xXTBE (Tris-
Borik asit-EDTA tamponu) ve 1.7 g agaroz konuldu. Erlenin agzi1 aliiminyum folyo ile
kapatildi. Folyo iizerinde bir ka¢ delik acgildiktan sonra, karisim berraklagincaya kadar
mikrodalga firin icerisinde eritildi. Berraklagtiktan sonra, el ile dokunulacak 1siya geldiginde,
8.5 pl etidyum bromiir eklendi ve homojen sekilde karistirildiktan sonra tabaga dokiildii. Jelin
diiz olmast i¢in su terazisi kullanildi. Jel donduktan sonra tarak ¢ikarildi ve igerisinde, 1XTBE
tamponu bulunan elektroforez tankina yerlestirildi. Parafilm tizerinde, 2 pl yiikkleme tamponu
ve 12 pl PCR iiriinii kanstirilarak, jeldeki kuyucuklara yiiklendi. Amplifikasyon boyutunu
kontrol etmek amaci ile, 2 pl DNA marker’1t kullamildi. PCR iiriinleri, 100 voltta, 6 cm

yiriitiildiikten sonra jel goriintiileyiciye konuldu. Goriintii bilgisayar ortamina aktarilda.

2.10. Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) Kosullar::
Pozitif PCR iiriinlerinden RFLP islemi yapildi. Kodon 54 i¢in Ban-I (New England
BioLabs, Beverly MA, USA) ve kodon 57 i¢in Mbo II (New England Biolabs, Beverly MA,

USA) restriksiyon enzimleri kullanildi.



Bu amagla kodon 54 i¢in; 7 pl PCR firiinii, 1.5 pl RFLP NEB buffer ve 0.5 ul Ban-1
restriksiyon enzimi karistirildi ve deiyonize su ile total hacim 15 pl’ye tamamlandi. Gene Amp
9700 Thermal Cycler’da 50 °C’de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1 PCR iiriinleri %
2’lik agaroz jel elektroforezinde kontrol edildi. AA wildtype genotipi 260+90 baz cifti olarak
goriintiilendi, mutant BB genotipi tek band 350 baz cifti olarak kesilmemis formda
goriintiilendi. AB genotipi ise 3 band olarak 350+260+90 baz cifti olarak goriintiilendi (Sekil

7).



Sekil 7. MBL geni 1. ekzon kodon 54 PCR sonras1 Ban-I enzim kesimi jel fotografi

Kodon 57 i¢in yukaridaki RFLP kosullarinda Mbo II enzimi kullanildi ve 37 °C’de
gecelik inkiibasyona birakildi.

Normal allel tagiyanlarda, Mbo II enzimi PCR iiriiniinii kesmediginden 350bp olarak
goriintiilendi.

Mutant allel tagiyanlarda ise Mbo II enzimi PCR iiriiniinii kesildiginde 295+55bp olarak
goriintiilenecektir. Calismamizda tiim bireyler normal allel tasiyanlardan olustugundan, yani

mutant allel tasiyan olmadigindan bu kesim goriintiilenmedi.



Kodon 52 mutasyonu Amplification Restriction Mutation System (ARMS) mutasyonu
ile yapildi. Mutasyon i¢in kullanilan primerler asagida belirtilmektedir.

5’-F CTT CCC AGG CAA AGA CGG GC ¥

5’-F; CTT CCC AGG CAA AGA CGG GT ¥

5’-R CAG GCA GTT TCC TCT GGA AGG 3

Kodon 52 i¢in uygulanan PCR sartlar1 yukaridaki ile ayni olup tiim 6rnekler kodon 52

wildtype olarak belirlendi.

2.11. istatistiksel Degerlendirme

Kronik periodontitis ve saglikli kontrol gruplarinin demografik verileri ki kare (Xz)
analizi veya Fisher’in tam olasilik testi ile incelendi. Kronik periodontitis ve saglikli kontrol
gruplarinin klinik periodontal parametrelerindeki farkliliklar1 T testi ile degerlendirildi.

Serum MBL diizeyleri ile yas, cinsiyet, sondalanan cep derinligi (SCD), klinik atasman
seviyesi (KAS), plak indeksi ve papil kanama indeksi degerleri arasindaki iliski Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirildi.

Kronik periodontitis ve saglikli kontrol gruplarinin mutant allel tagiyiciligi géz oniinde
bulundurularak serum MBL degerleri iki yonlii varyans analizi ile incelendi.

Calismamizda MBL kodon 54 genotip frekanslarinin Hardy-Weinberg esitliginden
sapmas1 ki-kare (Xz) testi ile degerlendirildi.

Calisma gruplarinin genotip dagilimlar ve allel sikliklar1 arasindaki farklar ki-kare (Xz)
testi ile analiz edildi. Kronik periodontitis ve saglikli kontrol gruplar arasinda, %95° lik
giiven araliginda ¢oklu lojistik regresyon analizi uygulanarak ozellikle mutant allel
tasiyiciliginin periodontitis i¢in risk olup olmadigi incelendi.

Kronik periodontitis grubu kendi i¢inde klinik parametrelerde tedaviye yanitta MBL

kodon 54 mutant allel tasiyiciliginin etkisi, tekrarlayan olciimler icin varyasyon analizi ile



incelendi. Ol¢iim zamanlari arasindaki farkliliklarm 6nemli oldugu durumlarda dénemlerin

ikili analizi Bonferonni testi ile degerlendirildi.



BOLUM III

BULGULAR

Arastirmamiza dahil edilen bireylerden 6’s1, ven6z kan orneklerinin alindig1 baslangi¢
periodontal tedavi seansindan sonra tedaviye devam etmedikleri icin, saglikli kontrol
grubundan ise 1 hasta tedavi seanslar1 sirasinda yaptirdig: testler sonucunda tip II diabet
hastasi oldugunun belirlenmesi nedeni ile ¢alisma disinda birakilmigtir. Baslangi¢ periodontal
tedaviyi tamamlayan fakat 1. ay kontroliine gelemeyen 4 hasta ve 3. ay kontroliine gelemeyen
5 hasta, 6.ay kontrollerini tamamlamis olmalar1 nedeniyle c¢alisma kapsaminda
degerlendirilmiglerdir. Buna gore hastalarin dagilimi1 Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Hastalarin gruplara gore dagilim

Kronik Periodontitis Saghkh Kontrol
Grubu Grubu
N M™N)
Toplam hasta sayist 89 90
Calisma dis1 kalan hasta 6 1
sayisl
1.ay kontroliine gelmeyen 4 -
hasta sayisi
3.ay kontroliine gelmeyen 5 -
hasta sayisi
Caligmay1 tamamlayan 33 39

hasta sayisi

Calismamiz iki agsamal1 oldugundan elde edilen bulgular iki béliimde toplanmastir.
3.1.Serum MBL Diizeyinin Degerlendirilmesi:
Calismanin bu asamasina toplam 83 birey dahil edilmistir. 40 saglikli ve 43 kronik

periodontitisli bireyin olusturdugu gruplarin demografik ve klinik degerlendirmeleri tablo

4’de gosterilmistir.



Tablo 4. Serum MBL analizi yapilan bireylerin klinik ve demografik verileri

Kronik Periodontitis Saghkh Kontrol
Grubu Grubu
N=43 N=40
Kadin / Erkek 18725 22/18
Yas (ortalama = SD) 46.02 £ 8.51 35.20 £8.25
Sigara icenler (%) 0 0
Cep derinligi (mm) 4.06 £ 0.84 1.49 +£0.24
Atasman kayb1 (mm) 5.04 £ 1.38 0.00 £0.00
Kanama (%) 71.78 £25.10 13.00 £9.00
Plak (%) 85.46 £21.94 14.85 £9.35

Kronik periodontitis ve saglikli kontrol gruplarmin cinsiyet dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken (P>0.05), yas dagilimlart arasindaki fark
anlamli bulunmustur (P<0.01). Her iki grup da sigara icmeyen bireylerden olusmaktadir.

Kronik periodontitis grubunun serum MBL diizeyi ortalamasi (1.64 ng/ul), saglikli
kontrol grubunun serum MBL diizeyi ortalamasindan (1.58 ng/ul) yiiksek olsa da, bu

farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir (P>0.05) (Grafik 1).



Grafik 1. Kronik periodontitisli ve saglikli kontrol gruplarinin serum MBL

ortalamalar1 (ng/ul)
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3.2. MBL Gen Polimorfizminin Degerlendirilmesi:

Caligmanin bu asamasina 83 kronik periodontitisli ve 89 saglikli kontrol olmak iizere
toplam 172 birey dahil edilmistir. Bireylerin demografik 6zellikleri ve klinik parametreleri

tablo 5’de gosterilmistir.



Tablo 5. MBL gen polimorfizmi degerlendirilen bireylerin klinik ve demografik

verileri
Kronik Periodontitis Saghkl Kontrol
Grubu Grubu
N=83 N=89
Kadin / Erkek 46 /43 33750
Yas (ortalama = SD) 48.00 £ 8.50 39.64 £ 8.35
Sigara icenler (%) 15.7 10.1
Cep derinligi (mm) 3.89 +0.81 1.43 +0.30
Atagman kayb1 (mm) 5.12+1.33 0.26 £ 044
Kanama (%) 70.76 £ 25.00 7.66 £9.30
Plak (%) 82.03 £22.02 12.85 £9.33

Saglikli kontrol ve kronik periodontitis gruplarinin cinsiyet dagilimlarn arasinda anlamli
bir fark bulunmamaistir (;(2 =0.117,P=0.128).

MBL gen polimorfizminin degerlendirilmesinde, kronik periodontitis ve saglikli kontrol
gruplar1 sigara igen bireylerin dagilimmna gore degerlendirildiginde, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (X2 =0.276, P=0.362).

Yas dagilimlar1 acisindan saglikli kontrol ve kronik periodontitis gruplarindaki fark
anlamli bulunmustur (P<0.01).

Calismamiza katilan gerek kronik periodontitisli, gerekse saglikli kontrol gruplarinin

MBL genotip frekanslari Hardy-Weinberg esitligine uygun olarak dagilim gostermektedir (y*

=0.94, P=0.63) (Tablo 6).



Tablo 6. Hardy—Weinberg esitligine gore beklenen genotip frekansi ve sayisi

Genotip AA AB BB N
Gozlenen Genotip Sayisi 104 64 4 172

Beklenen Genotip Frekansi 0.62 0.33 0.05 1
Beklenen Genotip Sayisi 106.6 56.7 8.7 172

Tiirk populasyonunda yapilan calismamizda, MBL geni kodon 52 ve kodon 57 mutant
alleli saptanamamistir. Bu nedenle ¢alisma gruplarinda MBL geni kodon 54 genotip ve allel
dagilimlan esas alinarak sonuglar degerlendirilmistir.

MBL geni kodon 54 polimorfizmi i¢in AA genotipi (normal allel), ¢aligmaya katilan 83
kronik periodontitisli bireyin % 57.8’inde, 89 saglikli bireyin % 62.9’unda goriilmiistiir. AB
genotipinin goriilme orani kronik periodontitis grubunda % 39.8 iken saglikli grupta % 34.9
olmustur. BB genotipi ise kronik periodontitiste % 2.4, saglikli grupta % 2.2 oraninda

goriilmiistiir (Tablo 7, Grafik 2).

Tablo 7. Kronik periodontitis ve saglikli kontrol gruplarinin MBL geni kodon 54
polimorfizmi i¢in genotip dagilimi

Kronik Periodontitis Grubu Saghklh Kontrol Grubu

N (%) N (%)
AA 48 (57.8) 56 (62.9)
AB 33 (39.8) 31(34.9)
BB 2124 2(2.2)

Toplam 83 (100) 89 (100)




Grafik 2. Kronik periodontitis ve saglikli kontrol gruplarinin MBL geni kodon 54
polimorfizmi i¢in genotip dagilimi
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Kronik periodontitis ve saglikli kontrol gruplarimin MBL geni kodon 54 polimorfizmi
genotip dagilimlarinda hem saglikli kontrol, hem de kronik periodontitisli gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir (P=0.49, X2=0-79)-

Kronik periodontitis ve saglikli kontrol gruplarinda MBL geni kodon 54 polimorfizmi
allel dagilimlar1 ve mutant allel tasiyiciligl arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (X2=0.49,

P=0.53), (x°=0.71, P=0.82) (Tablo 8, Grafik 3).

Tablo 8. Kronik periodontitis ve saglikli kontrol gruplarinin MBL geni kodon 54
allel dagilimi ve en az bir mutant allel tasiyicilig

Kronik Periodontitis Saghkh Kontrol
Grubu Grubu
N (%) N (%)
B Allel tasiyicilig
AA 48 (57.8) 56 (62.9)
AB+BB 35 (42.2) 33 (37.1)
Allel frekanst
A 129 (77.7) 143 (80.33)

B 37 (22.3) 35 (19.67)




Grafik 3. Kronik periodontitis ve saglikli kontrol gruplarinin MBL geni kodon
54 allel dagilimi
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Lojistik regresyon analizi ile yas, sigara ve cinsiyet degiskenleri diizeltici faktor olarak
alarak, mutant allel tasiyan (B allel (+) veya ABveBB) genotip odds oranit bakimindan
kronik periodontitis ve saglikli kontrol gruplarinda anlaml farklilik géstermemektedir (Tablo
9). Yani mutant allel tasiyiciligi, kronik periodontitis igin bir risk faktorii olarak

saptanmamuistir.

Tablo 9. Lojistik regresyon analizi sonucu mutant allel tastyicilig

Odds %95 CI P degeri
Oram
Yas 1.134 1.083 - 1.187 0.000
Cinsiyet 0.819 0.411 - 1.633 0.570
Sigara 2.921 0.972 - 8.777 0.056

B allel (+) genotip 1.455 0.723 - 2.929 0.294




3.2.1. Serum MBL diizeyleri ile MBL geni kodon 54 genotiplerinin

iliskisinin degerlendirilmesi

MBL geni kodon 54 polimorfizminin 3 farkli genotip dagilimina gore gruplarin serum
MBL diizeyleri tablo 10°de gosterilmektedir. Serum MBL diizeyi ortalamalari, AA genotip
tasiyan bireylerde 2.019 ng/ul, AB genotip tasiyan bireylerde 1.177 ng/ul ilken BB genotip

tasiyan bireylerde 0.002 ng/ul olarak saptanmustir.

Tablo 10. MBL geni kodon 54 genotiplerinin serum MBL diizeyi ortalamalar1 (ng/pl)

MBL genotipleri AA AB BB
Serum MBL diizeyi
(ortalama + SD) 2.019 £ 0.858 1.177£0.973  0.002 £ 0.0007

En az bir mutant allel tasiyan (AB ve BB, B allel (+)) bireyler gruplandirildiginda serum
MBL diizeyleri 1.11 ng/ul, normal genotipe (AA, B allel (-)) sahip bireylerde ise 2.01 ng/ul
olarak belirlenmistir. Mutant allel tasiyiciligi pozitif ve negatif gruplarin serum MBL

diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p<0.001) (Grafik 4).



Grafik 4. B allel (+) ve B allel (-) gruplarinin serum MBL ortalamalari (ng /ul)
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Iki yonlii varyans analizi sonucunda kronik periodontitis ve saglikli kontrol gruplari
arasinda mutant allel tasiyiciligl ag¢isindan anlamli bir fark bulunmamistir (P=0.744). Mutant
allel tasiyan (B allel (+)) grupta serum MBL diizeyi, B allel (-) grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde diisiik bulunmustur (P<0.001). Kronik periodontitis ve saglikli kontrol
gruplar ile en az bir mutant allel tasiyicilig1 arasinda etkilesim anlamli bulunmadigindan hem
kronik periodontitis hem de saglikli kontrol gruplari i¢cin mutant allel tasiyan (B allel (+))

grubun serum MBL diizeyindeki azalma anlamli kabul edilmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Kronik periodontitisli ve saglikli kontrollerin B allel (+) ve B allel (-)
gruplarinda serum MBL diizeyleri

Kronik Periodontitis Saghkl Kontrol

B allel (-) B allel (+) B allel (-) B allel (+)
Serum MBL

Diizeyleri 2.18+0.82 1.03 £0.85 1.86 £ 0.88 1.21£1.13




3.2.2. MBL gen kodon 54 polimorfizminin tiim agiz klinik parametrelerle

iliskisinin degerlendirilmesi

Kronik periodontitis grubunda, periodontal hastaligin siddetini ve baglangi¢ periodontal
tedaviye cevabimi degerlendirmek amaciyla sondalanan cep derinligi (SCD), klinik atagman
seviyesi (KAS), plak indeksi ve papil kanama indeksi ortalamalar baslangig, 1., 3., ve 6.
aylarda degerlendirilmistir.

Buna gore, kronik periodontitisli B allel (+) ve B allel (-) gruplarinda baslangi¢
sondalama cep derinlikleri ortalamalarinda her iki grupta da tedavi sonrasinda 1., 3. ve 6.
aylarda baglangica gore istatistiksel olarak anlamli azalmalar saptanmistir. Baglangicta B allel
(+) grubunda 3.83 mm olan SCD ortalamasi 1. ayda 3 mm’ye, 3. ayda 2.96 mm’ye, 6. ay
sonunda da 2.87 mm’ye inmistir. B allel (-) grubunda ise baslangi¢ta 3.66 mm olan SCD
ortalamasi 1. ayda 2.68 mm’ye, 3. ayda 2.57 mm’ye, 6. ayda ise 2.58 mm’ye diismiistiir

(Tablo 12, Grafik 5).

Tablo 12. Kronik periodontitis grubunda B allel (+) ve B allel (-) gruplarinin
sondalanan cep derinligi (SCD) ortalamalari (mm)

B allel (+) B allel (-)
(AB+BB) (AA)
N=40 N=43
Baslangig 3.83+0.64 3.66 +0.52
1. ay 3.00 £0.56 2.68 +0.39
alle
3.ay 2.96 £ 0.49 2.57+0.38
1
6. ay 2.87 £0.46 2.58 +£0.35

(+)



ve B allel (-) gruplar1 arasinda ise SCD ortalamalar arasinda baslangicta, 1., 3. ve 6. aylarda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (P>0.05).

Grafik 5. Kronik periodontitis grubunda B allel (+) ve B allel (-) gruplarinin
sondalanan cep derinligi degerleri (mm)

Baslangic 1. Ay 3. Ay 6. Ay

B allel (+) ve B allel (-) olan kronik periodontitisli bireylerin klinik atagman
seviyelerinde tedavi sonrasinda her iki grupta da baslangica gore istatistiksel olarak anlamh
kazanglar belirlenmistir (P<0.05). Baslangicta B allel (+) grubunda 5.21 mm olan KAS
ortalamasi 1. ayda 4.30 mm, 3. ayda 4.37 mm, 6.ayda ise 4.46 mm olmustur. B allel (-)
grubunda ise baslangicta 4.99 mm olan KAS ortalamasi, 1. ayda 4.04 mm, 3. ayda 3.88 mm,

6. ayda ise 4.02 mm olmustur (Tablo 13, Grafik 6).



Tablo 13. Kronik periodontitis grubunda B allel (+) ve B allel (-) gruplarinin klinik
atagsman seviyesi (KAS) ortalamalar1 (mm)

B allel (+) B allel (-)
(AB+BB) (AA)
N=26 N=28
Baslangic 5.21£1.09 4.99 £ 1.05
1. ay 4.30+£1.02 4.04 £0.90
3.ay 4.37+1.07 3.88 £0.89
6. ay 4.46 +1.07 4.02 £0.91

1., 3., ve 6. aylarda KAS ortalamalar1 bakimindan B allel (+) ve B allel (-) gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (P>0.05).

Grafik 6. Kronik periodontitis grubunda B allel (+) ve B allel (-) gruplarinin klinik
atagman seviyesi ortalamalar1 (mm)
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B allel (+) ve B allel (-) gruplarinda tiim agiz papil kanama indeksi degerlerinde
tedaviden 1, 3 ve 6 ay sonra istatistiksel olarak anlamli azalmalar saptanmistir (P<0.05).
Baslangicta B allel (+) grubunda % 70.74 olan kanama indeksi ortalamasi, 1. ayda % 19.95, 3.

ayda % 23.08, 6. ayda ise % 30.01 olarak bulunmustur. B allel (-) grubunun % 65.23 olan



baslangic kanama indeksi ortalamasi, 1. ayda % 12.94, 3. ayda % 17.88, 6. ayda ise % 15.13

olarak belirlenmistir (Tablo 14, Grafik 7).

Tablo 14. Kronik periodontitis grubunda B allel (+) ve B allel () gruplarinin tiim
ag1z papil kanama indeksi ortalamalar1 (%)

B allel (+) B allel (-)
(AB+BB) (AA)
N=26 N=28
Baslangic 70.74 £22.62 65.23 £26.39
1. ay 19.95 +20.38 12.94 £ 12.54
3. ay 23.08 £22.75 17.88 £17.11
6. ay 30.01 £ 26.36 15.13 £15.34

B allel (+) ve B allel (-) gruplan arasinda baslangi¢, 1., 3., ve 6. ay kanama indeksi

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (P>0.05).

Grafik 7. Kronik periodontitis grubunda B allel (+) ve B allel (-) gruplarinin papil
kanama indeks ortalamalar1 (%)
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B allel (+) ve B allel (-) gruplarinda tedaviden sonra tiim agiz plak indeks skorlar
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli azalma bulunmustur (P<0.05). Baslangicta %
82.17 olan plak indeksi ortalamasi, 1. ayda % 28.58, 3. ayda % 33.26, 6.ayda da % 30.49
olarak belirlenmistir. B allel (-) grubunun % 78.72 olan baslangi¢ plak indeksi ortalamasinin,
1. ayda % 19.66, 3. ayda % 21.87, 6. ayda ise % 19.78 oldugu bulunmustur (Tablo 15, Grafik

8).

Tablo 15. Kronik periodontitis grubunda B allel (+) ve B allel (-) gruplarinin plak
indeksi ortalamalar1 (%)

B allel (+) B allel (-)
(AB+BB) (AA)
N=26 N=28
Baslangic 82.17 £22.31 78.72 £23.66
1. ay 28.58 £22.66 19.66 = 14.92
3. ay 33.26 £23.59 21.87 £14.36
6. ay 30.49 £ 29.48 19.78 £19.97

B allel (+) ve B allel (-) gruplan arasinda baglangi¢, 1., 3., ve 6. ay plak indeksi

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (P>0.05).



Grafik 8. Kronik periodontitis grubunda B allel (+) ve B allel (-) gruplarinin plak
indeksi ortalamalari (%)

m B allel (+)
= B allel (-)

(%)

Baslangic 1. Ay 3. Ay 6. Ay

Baslangic periodontal tedaviyi takip eden 1., 3., ve 6. ay kontrollerinde tekrarlanan
sondalanan cep derinligi (SCD), klinik atagman seviyesi (KAS), plak indeksi ve papil kanama
indeksi ortalamalari ile kontrol zamanlar1 arasinda anlamli fark bulunmustur (P<0.05).

Mutant allel tagiyiciligi acisindan, baslangic, 1., 3., ve 6. ay cep derinligi, klinik atagsman
seviyesi, plak indeksi ve papil kanama indeksi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamh fark saptanmamistir (P>0.05).



BOLUM 1V

TARTISMA

Enflamatuvar yanitin en 6nemli gorevlerinden biri, ilk savunma hatt1 olarak konagi
bakterilerin invazyonundan korumaktir. Kaynaklarda enflamatuvar ve immun yanitta, spesifik
antikor yanitinin gelismesinden once serumda bulunan dogal bagisiklik sistemi molekiilii olan
MBL’nin bir ¢ok enflamatuvar hastalikla olan iligkisinin degerlendirildigi yaymlarin varligina
karsin (19, 21), enflamatuvar bir hastalik olan periodontitisle iligkisine ait bir arastirmaya
rastlanmamistir. Fakat periodontal hastaligin siddetindeki bireysel farkliliklarla iliskili konak
immun yanmtinin diizenlenmesinde genetik polimorfizmlerin etkisi ise bir ¢ok caligmada
gosterilmistir (65, 78, 86, 87).

Bizde bu nedenle, kronik periodontal hastalikta ve baslangic periodontal tedaviye
yanitta, serum MBL diizeyinin etkisi ve MBL geni ekzon 1 polimorfizminin periodontal
hastalikli bireylerin fenotipik o©zellikleri ile olan iligkisini inceleyerek eksik halkalar
tamamlamaya calistik.

Goriilen odur ki, serum MBL seviyesinin yiiksek veya diisiik olmasi ¢esitli hastaliklara
ve hastalik komplikasyonlarina neden olmaktadir (9).

Jack ve Turner (48), bireylerin serum MBL seviyelerini yilikseltmek amaciyla MBL
replasmani uyguladiklarinda, baslangicta monositlerden {iretilen sitokinlerde ozellikle IL1 ve
IL6 diizeylerinde artis oldugunu, fakat MBL konsantrasyonu daha da arttirnnlldiginda TNFa,
IL1B ve IL6’nin baskilandigimi belirtmislerdir (48).

Organ nakillerinde, yiiksek MBL seviyesi immun reaksiyonlar1 ve doku yaralanmalarini

arttirmakta ve ilk yilda organ reddine neden olabilmektedir (9).



MBL seviyesindeki eksiklige bagl olarak enfeksiyoz hastaliklara yatkinlik oldugu da
belirtilmektedir (23, 66, 85, 108, 112, 121).

Farkli populasyonlarda yapilan ¢alismalarda, Sistemik Lupus Eritematozus hastalarinda
serum MBL seviyelerinin diisiik oldugu veya MBL mutant allel frekansinin artmis oldugu
ileri siiriilmektedir (23, 34, 111, 121). Jack ve arkadaslar1 (47), MBL’nin mikroorganizmalara
baglanarak kompleman aktivasyonu sonucu bakterilerin fagosite oldugunu ve serum MBL
seviyesinin eksikligi ile hastalik belirtilerinin ortaya ¢iktigini saptamislardir.

Yapilan calismalarla, Neisseria meningitis, Mucobacterium tuberculosis gibi patojenik
bakterilerin sebep oldugu menenjit ve tiiberkiiloz gibi enfeksiydz hastaliklarda, hastalik
siddetiyle serum MBL diizeyleri arasinda ters orantilt bir iliski oldugu bildirilmistir (20, 112).

Oysa, aragtirmamizda, enfeksiyoz bir hastalik sayilan kronik periodontitis hastalar ile
saglikli kontrol gruplarinin serum MBL diizeyleri birbirlerine yakin bulunmustur. Nitekim,
Jack (47) ve Kuipers (62) gibi arastirmacilar MBL’ nin mikroorganizmalara baglanabilme
diizeyine bagh olarak hastalikla iliskili olabilecegini ileri siirmiisler ve baz1 patojen
mikroorganizmalarin MBL’ye baglanabilirligini arastirmiglardir. Calismamizda saglikli kabul
edilen bireylerin de serum MBL diizeyinin hastalik grubumuzla benzer bulunmasi agiz
florasindaki mikroorganizmalarin ¢esitliligine bagl olabilir.

Hastalik riski periodontal hastaliklarda da oldugu gibi, populasyondaki tiim bireyler
arasinda farkli dagilim gostermektedir (57). Bu farkliliklar, konagin enfeksiyona yanitinda
patojenin viriilans 6zelligi ve genetik polimorfizmlerle a¢iklanmaktadir (78, 104, 130).

Giiniimiizde, enfeksiyonlara kars1 genetik yatkinligin, patojenlerle c¢evresel faktorlerin
ve cok sayida genin etkilesimi ile oldugu bilinmektedir. Ikizlerde yapilan calismalarda tek
yumurta ikizlerinde periodontal Olctimlerdeki benzerliklerin ¢ift yumurta ikizlerinden daha

fazla oldugu ve bu farkliligi aciklamada cevresel faktorlerin yetersiz kaldigi belirtilmekte ve



periodontal hastaliga sahip populasyonun yaklasik %50’sinde genetik faktorlerin etkili oldugu
diistiniilmektedir (14, 78).

MBL gen polimorfizmlerinin, serum MBL seviyeleri ve cesitli hastaliklarla olan
iligkilerini arastiran ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (6, 9, 10, 33, 41, 61, 67, 70, 76, 79, 81,
92, 116). Fakat MBL gen polimorfizminin periodontal hastaliklarla olan iliskisi hakkinda bir
calisma bulunmamaktadir.

Arastirmamizin ¢alisma grubunda MBL geni 1. ekzonundaki 3 polimorfizmden biri olan
kodon 54 polimorfizmi saptanirken diger ikisi, yani kodon 52 ve kodon 57’nin polimorfizmi
gozlenmemistir. Ozbas-Gerceker ve arkadaslar1 (91) 49 tiiberkiiloz hastasi ve 69 rekiirrent
otitis mediali cocuk hastada MBL geni kodon 54 ve kodon 57 polimofizmlerini
degerlendirmisler ve her iki grupta da kodon 57 mutant allelinin gériilmedigini, kodon 54
mutant alleli olan B allelinin goriilme frekansini ise tiiberkiiloz hastalar1 i¢in % 9, otitis
mediali bireyler i¢in ise % 6 olarak saptamislardir. Bu bulgular ¢alismamizda elde ettigimiz
MBL geni kodon 57 polimorfizmi sonuclar1 bakimindan benzerlik gostermektedir. Bu da
Tiirk populasyonunda kodon 57 mutant allelinin goriilmedigi kanisimi desteklemektedir.
Ancak, aym arastiricilarin belirledikleri kodon 54 B allel frekansinin, arastirmamiz da elde
ettigimiz aym allele yonelik bulgular ile farkliliklar gostermektedir. Bu farkliligin
aragtirmalarindaki birey sayisimin  bizim c¢alismamiza kiyasla daha az olmasindan
kaynaklandig diisiiniilebilir.

Turner ve Hamvas (123) farkli etnik gruplarda yaptiklari ¢alismalarinda MBL geninin
kodon 52 polimorfizminin Afrika populasyonunda goriilmedigini belirtmislerdir.

MBL geninin kodon 52 ve kodon 57 polimorfizmlerinin arastirildigi benzer ¢aligmalarda
Giiney Amerikalilarda ve Eskimolarda her iki polimorfizmin de goriilmedigi bildirilmistir (9,
28). Kaynaklarda MBL gen polimorfizminin allel dagilimlarini incelemek amaciyla ayni1 etnik

grupta yapilan en kapsamli calisma Horiuchi ve arkadaslarinin (44), 2623 saglikli japon



bireyde yaptiklar1 arastirma olup, gerek Horiuchi ve gerekse Gomi ve arkadaslar (33)
calismalarinda Japon populasyonunda da MBL geninin kodon 52 ve kodon 57
polimorfizmlerinin goriilmedigini bildirmislerdir. Arastiricilarin elde ettikleri bu sonuclar
farkli populasyonlarda MBL geni ekzon 1 icin farkli kodonlarda polimorfizmlerin
olabilecegini ve 1rksal 6zelliklere baglanabilecegini gostermektedir.

Babula ve arkadaslarn (5), Litvanyali rekiirrent vulvovajinal kandidiazis’li kadin
hastalarda MBL geni kodon 54 polimorfizmini degerlendirmisler ve Kandidiazis’lilerde, AA
genotip icin % 31, AB genotip i¢in % 61.9 ve BB genotip tasiyanlarda ise % 7.1 oranlarini
bulmuslardir.

Bizim arastirmamizda, her ne kadar farkli hastalik grubu s6z konusu ise de kronik
periodontitis grubunda AA genotip tasiyan bireyler grubun % 57.8’ini, AB genotip tasiyan
bireyler % 39.8’ini ve BB genotip tasiyan bireyler ise % 2.4’linii olusturmaktadir. Saglikli
kontrol grubunda ise bu oranlar AA genotip tasiyanlarda % 62.9, AB genotip tasiyanlarda %
34.9 ve BB genotip tasiyanlarda % 2.2 olarak saptanmistir. Yani, MBL geni kodon 54
polimorfizmi icin genotip dagilimlar kronik periodontitis ve saglikli kontrol gruplar icin
benzer bulunmustur. Kronik periodontitis ve saglikli kontrol gruplari, en az bir mutant allel
tagiyiciign  acisindan degerlendirildiginde gruplar arasindaki dagilimlar yine benzer
bulunmustur.

Kontrol gruplarinda hicbir bireyin homozigot mutant allel tasimadiginmi yani, BB genotip
tasiyan bireyin olmadigini bildiren Babula ve arkadaslarinin bu bulgularina karsi
calismamizda, kronik periodontitis MBL geni kodon 54 polimorfizmi mutant alleli olan B
allelinin frekansi her iki grup icin ayr1 degerlendirildiginde, kronik periodontitis i¢in B allel
frekans1 % 22.3, saglikli kontrol grubu i¢in ise % 19.67 olarak saptanmistir. Diger bir deyisle,

iki grup arasindaki mutant allel frekans farklilifi saptanmamistir. Bu agidan sonuglarimiz



Babula ve arkadaslarinin Litvanya populasyonunda yaptiklart ¢alismadan farklilik
gostermekte olup, bu farkliliin 1rksal 6zelliklerden kaynaklanabilecegini diisiiniiyoruz.

Bilindigi gibi farkli genotipler, farkli populasyonlarda ve farkli hastalik gruplarinda
cesitlilik gostermektedir. MBL geninin kodon 54 mutant alleli olan B allelinin frekansi da
populasyonlar arasinda farkliliklar gostermektedir. Avrasya populasyonunda B allelinin
goriilme sikliginin % 22 ile % 28 arasinda oldugu (121), Avrupa populasyonunda bu oranin
daha az oldugu 6rnegin Italyanlarda % 12 (95) ve Avusturalya yerlileri Aborjinlerde B
allelinin hi¢ goriilmedigi bildirilmistir (122).

Eskimolarda B allel frekansinin % 11 ile % 13 arasinda oldugu, Giiney Amerika
Kizilderililerinde ise % 80 oldugu belirtilmektedir (9). Jiilliger ve arkadaslarinin (50), Papua
Yeni Gine’de yaptiklar1 bir ¢calismada ise B allel frekansinin % 7 oldugu bildirilmektedir.
Baz1 populasyonlarda ve etnik gruplarda MBL geni ekzon 1 polimorfizmlerinin mutant allel

frekanslari tablo 16’da belirtilmistir.



Tablo 16. Farkli populasyonlarin MBL geni ekzon 1 allel frekanslart

Normal allel Kodon52 Kodon54 Kodon 57

Populasyon
A alleli D alleli B alleli C alleli

Avrupa % 79 % 6 % 14 % 1

Afrika 0 75 % 2 % 1 % 22
Cin % 88 % 1 % 11 0
Japon % 75 0 % 25 0
Eskimo % 87 0 % 13 0
Avusturalya Aborjinleri % 100 0 0 0

Arjantin Kizilderilileri % 54 0 % 44 % 2
Giiney Amerika Kizilderilileri % 20 0 % 80 0
Calismamizda % 79 0 % 21 0

Periodontal hastaligin ilerlemesinde risk faktorlerinin baginda plak ve sigara
gelmektedir. Hastalik yatkinliginda genetik faktorlerin yami sira yas ve cinsiyetin de etkili
oldugu belirtilmektedir (39, 72). Maffei ve arkadaslarinin (75), yaptiklar1 calismalarinda MBL
serum diizeyi ile sigara arasinda iligki oldugu ileri siiriilmektedir. Bu nedenle calismamizda
giinde 10 ve iizeri sigara igen bireyler serum diizeyi degerlendirmelerinde calisma dist
birakilmistir.

Arastirmamizda, kronik periodontitis ve saglikli kontrol gruplarinin yas ve sigara
dagilimlan her iki grup icinde benzerdir. Fakat hem serum diizeyi, hem de polimorfizm
degerlendirmelerinde gruplarin yas dagilimlar arasindaki fark anlamli bulunmustur. Bu
farkliligin serum diizeyi degerlendirmeleri i¢in olusturulan gruplarin ikinci bir arastirici
tarafindan rastgele belirlenmesinden dolay1 yas dagilimlarinin dengelenememesinden

kaynaklandigim diisiinmekteyiz.



Polimorfizm degerlendirmelerinde ise periodontal hastalik i¢in risk olusturan yas, sigara
ve cinsiyet, diizeltici faktdor olarak alinmis ve c¢oklu regresyon analizi yapilarak
degerlendirilmistir. Bu durumda da MBL geni mutant allel tagiyicilifinin, kronik periodontitis
icin bir risk faktorii olmadigi saptanmaistir.

Papua Yeni Gine’de serum MBL diizeyleri ile MBL geni ekzon 1 polimorfizmleri
arasindaki iliskiyi aragtirmak icin yapilan ¢alismada, mutant allel tagiyiciligi ile serum MBL
diizeyi arasinda bir iliski olmadig1 belirtilmigse de (50), arastirmamizda, homozigot mutant
allel tasiyanlarda serum MBL ortalamasinin diisik oldugu saptanmistir. Farkli
populasyonlarda ve hastalik gruplarinda yapilan ve c¢alismamizla benzer sonuglar1 olan,
Babula ve arkadaslarimin (5) Litvanyali bireylerde yaptiklar1 ¢calismada, MBL geni ekzon 1
mutant allellerini tasiyanlarda serum MBL seviyesinin de azaldigt ve kodon 54
polimorfizminin enfeksiyon siddetini artirdigi belirtilmektedir.

Takahashi ve arkadaglarinin (113) yaptiklart caligmada ise sistemik lupus
eritematosusta, MBL geni kodon 54 polimorfizminin hastalik yatkinligim etkiledigi fakat
hastaligin siddeti tizerine bir etkisi olmadigi ve serum MBL diizeyi ile homozigot mutant allel
tastyiciliginin iligkili oldugu belirtilmistir.

Benzer sekilde Werth ve arkadaslar1 (128) da dermatomiyositiste 6nemli rol oynadigi
belirtilen MBL’nin, serum seviyesi ile MBL geni ekzon 1 mutant allel tasiyiciligl arasinda
pozitif bir iliski oldugu, ayrica hastaligin goriilmesiyle de yakin iliskili oldugunu
bildirmislerdir.

Dolayisiyla ¢aligmamizda saptadigimiz serum diizeyleri ile MBL geni kodon 54 genotip
dagilimlar1 arasindaki anlamli iligki bu arastiricilarin sonuglari ile uyumludur. Ancak
arastirmamizda kronik periodontitis hastalik siddeti acisindan kendi igersinde
siniflandirilmadigindan MBL geni kodon 54 polimorfizminin hastaligin siddeti tizerine etkisi

yoniinde bir yorum yapmamiz olasi degildir.



Kronik periodontitis ve saglikli kontrol gruplarini kendi iclerinde, mutant allel tastyicist
(B allel (+)) ve normal allel tasiyicis1 (B allel (-)) olarak tekrar gruplandirip serum MBL
ortalamalarini inceledigimizde ise, serum MBL diizeyinin kronik periodontal hastalikla iligkili
olmadig ve fakat mutant allel tasiyiciligi ile hem kronik periodontitis hem de saglikli kontrol
grubu ile anlamli iliski de oldugu saptanmistir.

Bilindigi gibi dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesinden olusan baslangi¢
periodontal tedavi ile sert ve piiriizsiiz bir kok yiizeyi elde etmenin yani sira biyolojik olarak
da kabul edilebilir kok yiizeyleri elde etmek amaclanmaktadir (13). Baslangic periodontal
tedavi ile sondalanan cep derinliginde azalma, klinik atasman kazanci ve periopatojenlerin
mikroflorasinin  baskilanmast saglanmaktadir (98). Arastirmamizda uygulanan baslangig
periodontal tedavi ile supragingival distasi, subgingival plak ve distasinin ayrica kok
yiizeyindeki enfekte sementin uzaklastirilmasi, agiz bakiminin iyi ve diizenli yapilabilir hale
getirilmesi de amaclanmistir. Bu nedenle, kronik periodontitis hastalarinin baslangic
periodontal tedavi islemlerinin baslangicinda ve tedavi sonrasi 1., 3., ve 6. aylarda alinan
sondalanan cep derinligi (SCD), klinik atagman seviyesi (KAS), plak indeksi ve papil kanama
indeksi ortalamalar bireylerin MBL geni kodon 54 mutant alleli tasiyiciligma ( B allel (+)
veya B allel (-)) gore gruplandirilarak, baslangi¢ periodontal tedaviye yanitta mutant allel
tasiyiciliginin etkisi de degerlendirilmistir.

Dis yiizeyi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirmesi islemleri uygulanmasindan sonra
enflamatuvar yanitin geriledigi ve periodontal hastaligin ilerlemesinin 6nlendigi bilinen bir
gercektir. Bunun sonucunda gerek sondalanan cep derinliginde ve gerekse enflamasyonda
azalmanin yam sira klinik atasman kazanci da saglanmaktadir (13, 98). Arastirmamizda B
allel (+) ve B allel (-) gruplarinda baslangi¢c periodontal tedavi sonrasi 1., 3. ve 6. aylarda
sondalanan cep derinliklerinde ve enflamasyonda azalmalar, klinik atagman seviyelerinde de

kazanglar elde edilmistir. Klinik parametrelerdeki bu diizelmelerin baslangi¢c periodontal



tedavi sonrast 1.,3. ve 6. aylarda da anlamli seviyede devam etmesi, hastalarin kontrol
seanslarinda gerekli goriilen bolgelerine dis ylizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi
islemlerinin yinelenmesi ve agiz bakimi motivasyonlarinin siirekli kontrol edilmesinden
kaynaklandig1 kuskusuzdur.

Kaynaklara bakildiginda periodontal hastaligin ilerlemesindeki bireysel farkliliklari
incelemek amaciyla ¢ok sayida calisma yapilmis oldugu goriilmektedir. Loe ve arkadaslarinin
(73), agiz bakimi yetersiz Srilankali cay iscilerinde uzun dénem kontrollii ¢alismalarinda,
periodontitisin ilerlemesinde bireysel farkliliklarin fazla oldugunu goézlemlemislerdir.
Bireyleri 15 yillik izleme siirecinin sonunda, populasyonun %81’inde hastaligin orta derecede
ilerledigi goriiliirken, %11’inde higbir ilerleme gézlenmemis. %8’inde de periodontitisin hizli
bir sekilde ilerledigi belirtilmistir (39, 73).

Calismamizda kronik periodontitis ile MBL geni kodon 54 polimorfizmi arasinda bir
iliski bulunamamus, ayrica kontrol seanslarinda klinik periodontal parametrelerde gozlenen
iyilesme gerek mutant allel tasiyan bireylerde ve gerekse normal allel tasiyan bireylerde
anlamli farkliliklar géstermemistir. Bu sonug, Loe ve arkadaslarimin calismasi da goz 6niinde
bulundurularak degerlendirildiginde mutant allel tasiyiciligi ile kronik periodontitis arasindaki
iliskinin saptanabilmesi i¢in hastalarin uzun dénem izlenmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Calismamiz, kaynaklara bakildiginda Tiirk populasyonunda ve Diinyada MBL geni ile
kronik periodontitis arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla yapilan ilk calismadir. Bu nedenle,
Tiirkiye’nin farkli bolgelerinde ve farkli periodontal hastalik gruplarinda daha kapsamli

benzer ¢alismalarin yapilmasi gerektigi kanisindayiz.



BOLUM V

SONUC

Enflamatuvar bir hastalik olan kronik periodontal hastalikli bireylerin serum MBL
diizeylerinin degerlendirilmesi yam sira, Tiirk populasyonunda, MBL geni ekzon 1
polimorfizmlerinin kronik periodontal hastalikta ve baslangi¢ periodontal tedaviye yanita olan
etkisi ve periodontal hastalikli bireylerin fenotip — genotip iliskisinin arastirildigi bu
calismada su sonuglar elde edilmistir:

Calisma gruplarimizi olusturan kronik periodontitisli ve saglikli bireylerin serum MBL
diizeyleri her iki grup icin benzer bulunmus ve anlamli farklilik saptanmamaistir. Buradan yola
cikarak, serum MBL diizeyinin kronik periodontal hastaligin ortaya ¢cikmasinda bir etkisinin
olmadigi soylenebilir.

Tiirk populasyonunda, periodontal hastalikla MBL geni ekzon 1 polimorfizminin ilk
defa arastirlldigi calisgmamizda, MBL geni kodon 52 ve kodon 57 polimorfizminin Tiirk
populasyonunda goriilmedigi belirlenmistir. Bunun yam1 sira MBL geni kodon 54 mutant
alleli olan B allelinin Tiirk populasyonundaki frekansi, kronik periodontitis hastalart icin %
22.3 ve periodontal saglikli bireyler i¢in ise % 19.6 bulunmustur. Her iki grup i¢in benzer
mutant allel frekansinin goriilmesi bize, MBL geninin kronik periodontal hastalikla iliskili
olmadigini diisiindiirmektedir.

Arastirmamizda, serum MBL diizeylerinin MBL geni kodon 54 genotip dagilimlari ile
iliskili oldugu saptanmistir. Yani homozigot normal allel tagiyan AA genotip tasiyan

bireylerde serum MBL diizeyi, heterozigot ve homozigot mutant allel tasiyan bireylerden



yiiksek bulunmustur. Ayrica heterozigot mutant allel tasiyan, yani AB genotip tasiyan
bireylerin de serum MBL diizeyleri, homozigot BB genotip tasiyan bireylerden yiiksek
bulunmustur. Bu sonuclar dogrultusunda serum MBL diizeyinin, MBL geni mutant allel
tagiyicilign ile iliskili oldugu saptanmistir. Diger bir deyisle MBL gen polimorfizmi, serum
MBL diizeyini etkilemektedir.

Arastirmamizda, kronik periodontitisli bireylerin baslangi¢c periodontal tedaviye olan
yanitta, MBL geni kodon 54 mutant allel tasiyiciligi ile olan iliskisini degerlendirmek
amaciyla, periodontal tedavi baglangicinda, 1., 3., ve 6. aylarda Ol¢iilen klinik periodontal
parametreler, hem mutant allel tasiyan hem de mutant allel tasimayan kronik periodontitisli
bireylerde baslangi¢c ile kontrol seanslari klinik parametreleri arasinda anlamli farkliliklar
saptanmistir. Bu farkliliklarin uygulanan periodontal tedavinin etkinliginin bir sonucu oldugu
kanisindayiz. Bu nedenle periodontal tedaviye yanitta MBL geni mutant allel tasiyiciliginin
bir etkisi olmadigini diisiiniiyoruz.

Diinya’da ve Tirkiye’de ilk olarak kronik periodontal hastaliklarla MBL gen
polimorfizminin degerlendirildigi bu ¢alismamizdan elde edilen sonuglarin 1s18inda, bu konu
ile ilgili caligmay1 diisiinen arastiricilara yol gosterici olmasinin yan sira, benzer ¢calismalarin
Tiirkiye’nin farkli bolgelerinde ve ¢ok merkezli yapilarak Tiirk populasyonu ve periodontal
hastaliklar ile MBL geninin iliskisinin degerlendirilmesi gerektigini diisiiniiyoruz. Ayrica,
calismamizin sonuglarina gore bazi sorulara yanit aranmasi gerektigi de ortaya cikmustir.
Bunlara kisaca deginecek olursak;

Son yillarda serum MBL diizeyi ve MBL gen polimorfizmi ile ilgili caligmalarin artmis
olmasina karsimn, yaptiZimiz kaynak taramasinda periodontal patojenlerin MBL’ye
baglanmalar ile iliskili bir ¢alismaya rastlanamamistir. Arastirmamizda kronik periodontitis
ile serum MBL diizeyi arasinda bir iliski bulunamamis olsa da, baz1 periopatojen

mikroorganizmalarin MBL’ye baglanabilirliklerinin arastirilmasi gerektigini diistiniiyoruz.



Boylelikle spesifik periopatojenlerin eliminasyonuna yonelik tedavi yontemlerine de katkida
bulunulabilecektir.

Arastirmamizda periodontal hastalik ile MBL geni ekzon polimorfizmlerinin
degerlendirilmesi sonucu bir iliski saptanamamigtir. Ancak, MBL geninin promoter bolge
polimorfizmlerinin de arastirllmasiyla MBL geni ile periodontal hastaliklar arasindaki iligskiye
daha da acikhik getirilebilecektir. Ayrica MBL geninin diger polimorfizmlerinin
etkilesimlerinin periodontal hastalik iizerine etkisinin olup olmadigina da yanit aranmalidir.

Serumda bulunan MBL’nin periodontal hastalikla iliskisinin degerlendirilmesinde,
serum yerine diseti olugu sivisinin (DOS) da kullanilabilecegini, bdylelikle periodontal tedavi
oncesinde ve sonrasinda DOS’da MBL diizeyi degerlendirilerek tedavinin MBL diizeyine

etkinliginin arastirilabilecegini diisiiniiyoruz.



BOLUM VI

OZET

Kompleman sistemin lektin yolunun aktivasyonunda 6nemli rol oynayan ve dogal
immunitenin anahtar komponenti olan Mannoz Baglayici Lektin (MBL) C tipi lektin ailesine
ait bir serum proteinidir. Enflamatuvar hastaliklarda hastalik riskinin artmasinda serum MBL
diizeyindeki eksiklik ve MBL gen polimorfizmleri yakin iligkilidir. Bu amagla ¢alismamizda,
enflamatuvar bir hastalik olan kronik periodontitis ile serum MBL diizeylerinin ve Tiirk
populasyonunda MBL gen polimorfizminin iliskisini ve genotip dagilimlarinin uygulanan
baslangi¢ periodontal tedaviye yanitta olan etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Calismamiza kronik periodontitisli 83 ve periodontal saglikli 89, toplam 172 hasta dahil
edildi. MBL polimorfizm degerlendirmeleri i¢in ¢alismaya katilan bireylerden periferal kan
ornekleri alinarak elde edilen genomik DNA’lar PCR-RFLP yontemi ile degerlendirildi.
Sonuglar ki kare testi ve ¢oklu lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi.

Calismamizda serum MBL diizeyleri ile kronik periodontitis arasinda bir iliski
bulunamamistir(P>0.05). Gruplarin allel frekanslar1 ve genotip dagilimlar1 Hardy-Weinberg
esitligine uygundur (P>0.05, X°<5.99). MBL geni kodon 54 B allel frekansi kronik
periodontitis grubu icin % 22.3 ve periodontal sagliklt grup i¢in ise % 19.6 olarak
saptanmistir. Gruplar arasindaki bu farklilik anlamli bulunmamistir (P>0.05). Serum MBL
diizeyleri ile genotip dagilimlari arasinda anlamli farklilik bulunmustur(P<0.05). Genotip

dagilimlarinin baglangi¢ periodontal tedaviye yanita bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir (P>0.05).



Sonug olarak ¢alismamizda, Tiirk populasyonunda MBL gen polimorfizmi ile kronik
periodontitis arasinda bir iliski bulunmamussa da, Tiirkiye nin farkli bolgelerinde de kapsamli

calismalarin yapilmas1 gerektigi kanisindayiz.



ABSTRACT

Mannose Binding Lectin Serum Levels and Gene Polymorphisms and Genotype -

Phenotype Associations in Periodontal Diseased Patients

Mannose-binding lectin (MBL) which is a member of C type lectin family plays an
important role in the activation of complement system lectin pathway and a key component of
innate immunity. Low serum MBL levels and MBL gene polymorphisms have been
associated with increased susceptibility to infectious diseases. The aim of the present study
was to investigate the associations between serum MBL levels and MBL gene polymorphism
with chronic periodontitis (CP) in a Turkish population and the influence of genotypes on
response to the non-surgical periodontal therapy.

A total of 172 Turkish subjects were included in the present study for MBL
polymorphisms analysis and 83 of them were selected for serum levels analysis. MBL
polymorphism was genotyped by polymerase chain reaction amplification following
restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) method and serum analysis were
analyzed by MBL ELISA kit. The data were analyzed by Chi-square test, ANOVA, Spearman
correlation test and multi variant logistic regression.

Serum MBL levels were not related with chronic periodontitis (P>0.05). Genotype
distributions and allele frequencies in this study were found in accordance with Hardy-
Weinberg equilibrium (P>0.05, X%<5.99). MBL gene at codon 54 B allele frequencies were

22.3 % and 19.6 % in chronic periodontitis and healthy group, respectively (P>0.05). Serum



MBL levels were related with genotypes (P<0.05). There were no interactions between the
treatment effect and genotypes (P>0.05).

Within the limitations of the present study it might be concluded that MBL gene
polymorphism is not associated with susceptibility to chronic periodontitis and responses to
non-surgical periodontal therapy were not associated with polymorphic allele carriage of

MBL gene in Turkish population.



EKk.1 Goniillii olur formu

PERIODONTAL HASTALIKLI BIREYLERDE SERUM MANNOZ BAGLAYICI
LEKTIN DUZEYLERI VE GEN POLIMORFiZMIiNiN GENOTIP- FENOTIP
ILISKIiSI

BIiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Dis kaybiyla seyreden diseti hastaliginin sebepleri heniiz tam olarak anlagilamamistir.
Genellikle yetersiz agiz bakimi sonucu ortaya c¢ikan diseti hastaligi disleri destekleyen dokularin
kaybi ile karakterizedir. Siddetli diseti hastaligina ilerlemesinde kalitsal nedenlerin 6nemli rol
oynadigi bilinmektedir.

Hastaligin olusum mekanizmasinin aciklanmasi etkin tedavi seceneklerinin olusturulmasi
acisindan da olduk¢a 6nemlidir. Dogal bagisiklik sisteminde, oncelikle etkili olan MBL(mannose
binding lectin)’nin kan seviyesinin de diseti hastaliginda etkili oldugu diistiniilmektedir. Bu
arastirma, MBL’nin dis destek dokularindaki yangi, hakkinda bilgi edinmeyi amaclamaktadir.

Uygulanacak cerrahisiz periodontal tedavi oncesinde, tiim agiz klinik ol¢timleri her disin 6
bolgesinden alinacaktir. Tedavi oncesinde goniilliilerden 2ml. kan alinarak,labratuvar iglemlerinin
uygulanacagi doneme kadar - 80 C’ de saklanacaktir.

Toplam arastirma siiresi 2 yildir. Fakat sizin arastirmaya dahil olma siireniz diseti tedavisi
sonuna kadardir. Arastirmamiza 50 periodontal hastalikli, 50 periodontal saglikli goniilli dahil
edilecektir. Sizinle ilgili bulgu ve veriler kullanilmakla birlikte kimlikleriniz gizli tutulacaktir.

Yapilacak diseti tedavileri calismaya dahil olmama durumunda da aynen uygulanacaktir. Her
hastaya 6zgii tiip ve igneler ile alinan kanin tedaviye olumlu veya olumsuz higbir etkisi olmamakla
birlikte diseti hastalifinin olusum nedenlerinin agiklanmasinda bilimsel agidan biiyiikk Onem
tagimaktadir.

Calismaya katilmay1 reddetme ve/veya herhangi bir zamanda vazge¢cme hakkina sahipsiniz.
Vazgec¢me veya reddetme durumunda da tedavi ve bakimlariniz normal olarak gergeklestirilecektir.
Arastirmada yer almaniz durumunda yapilacak tetkik ve tahliller size veya bagli oldugunuz
kurulusa herhangi bir mali yiik getirmeyecektir.Calisma siiresi icinde herhangi bir yakinmanizi
bildirmek veya galigmadan ¢ikmak istediginizde Dt. Ozgiin OZCAKA ile irtibat kurabilirsiniz. Tel :
0232 3881105

Yukarida goniilliilye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarda soz konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla, higcbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.Bu
bilgilendirme formunun bir 6rnegi bana verilmistir.

Goniilliiniin Adi, Imzasi, Adresi (Varsa Telefon No, Faks No): Tarih:

Aciklamalar1 Yapan Arastiricinin Adi, Imzas1, Gorevi: Tarih:

Riza Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gorevlisinin Adi,Imzasi,
Gorevi: Tarih:
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