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ÖZET 

İLTİHABİ PERİODONTAL HASTALIKLARDA (AgP VE KRONİK P) IL-1 

RESEPTÖR ANTAGONİSTİ GEN POLİMORFİZMİNİN ETKİLERİ 

 

Amaç: Periodontal hastalıklar, multifaktöriyel etyopatogenezi olan bir grup infeksiyöz, 

inflamatuar hastalıklardır. IL-1 reseptör antagonisti (IL-1ra) geni (IL-1RN) birçok 

inflamatuar hastalığın yatkınlığı ve aktivitesinde rol oynar. Bu çalışmanın amacı IL-1 

reseptör antagonisti gen polimorfizminin iltihabi periodontal hastalıklarla (agresif ve 

kronik periodontitis) ilişkisinin incelenmesi ve polimorfizmin periodontal hastalığa 

yatkınlıktaki rolünün değerlendirilmesidir. 

Materyal ve Metod: Çalışmamıza 100 periodontal açıdan sağlıklı ve 103 iltihabi 

periodontal hastalığı (İPH) bulunan toplam 203 kişi dahil edildi. Hastaların sondalanan 

cep derinliği, plak indeksi, gingival indeks ve sondalamada kanama değerlerleri 

kaydedildi. Çalışma popülasyonunun tümü sistemik sağlıklı ve sigara içmeyen 

bireylerden seçildi. Her bir bireyden 2cc periferal kan örneği alındı ve DNA ekstraksiyonu 

spin kolon izolasyon yöntemi ile yapıldı. DNA örnekleri PCR yöntemi kullanılarak 

amplifiye edildi. Elde edilen PCR ürünleri IL-1RN VNTR polimorfizmi açısından 

yorumlandı.  

Bulgular: IL-1RN1/1, IL-1RN1/2 ve IL-1RN2/2 genotip dağılımlarına göre 

değerlendirildiğinde çalışma grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı. Kontrol grubunda IL-1RN1/1 %63, IL-1RN1/2 %27 ve IL-1RN2/2 %2 

oranında görülürken; İPH grubunda ise sırasıyla %48,5, %35,9 ve %4,9 olarak görüldü. 

Alel sıklıklarına bakıldığında da kontrol ve İPH grupları arasında IL-1RN 2 alelinin 

görülme sıklığı istatistiksel olarak anlamlıdır. IL-1RN 2 aleli kontrol grubunda %30 ve 

İPH grubunda da % 44,7 olarak görülmüştür. 

Sonuç: Çalışmamızda ortaya koyduğumuz gruplar değerlendirildiğinde; IL-1RN 2 alelinin 

iltihabi periodontal hastalıklara yatkınlıkta etkili olabileceği düşünülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: genetik; interlökin-1 reseptör antagonisti; interlökin-1 reseptör 

antagonist geni; periodontal hastalıklar; polimorfizm 

Çiğdem COŞKUN TÜRER, Doktora Tezi 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi - Samsun, Ocak-2013 
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ABSTRACT 

THE EFFECT OF IL-1 RECEPTOR ANTAGONIST GENE POLYMORPHISM 

ON INFLAMMATORY PERIODONTAL DISEASES 

 

Aim: Periodontal diseases are a group of infectious, inflammatory disease with 

multifactorial etiopathogenesis. IL-1 receptor antagonist (IL-1ra) gene (IL-1RN) plays a 

role in activity and subjectivity to many inflammatory diseases. The aim of this study 

was to analyze the interaction between IL-1 receptor antagonist gene polymorphism and 

inflammatory periodontal diseases (aggressive periodontitis and chronic periodontitis) 

and evaluate the role of the polymorphism on periodontal disease susceptibility. 

Material and Method: In our study, 103 patients suffered from inflammatory 

periodontal disease (IPD) and 100 periodontally healthy individual, a total of 203 

subjects were included. All patients have been selected from systemically healthy and 

non-smoking population. Probing pocket depth, plaque index, gingival index and 

bleeding on probing were recorded. 2cc peripheral blood samples were taken from each 

individual and DNA extraction was performed by the method of spin column isolation. 

DNA samples were amplified using the PCR method. The obtained PCR products were 

reviewed according to the VNTR polymorphism in the IL-1RN gene. 

Results: There was no significant difference in distribution of IL-1RN1/1, IL-1RN1/2 

and IL-1RN2/2 genotypes in the study groups. The frequency of IL-1RN1/1, IL-1RN1/2 

and IL-1RN2/2 was 63%, 27% and 2% in control group, and 48.5%, 35.9% and 4.9% in 

IPD group, respectively. The allele frequency of IL-1RN 2 in IPD group was 

significantly different from the control group. The frequency of IL-1RN 2 was 44.7% 

and 30% in IPD and control group, respectively. 

Conclusion: The results showed that the IL-1RN 2 allel may play a role on periodontal 

disease susceptibility in patients. 

 

Keywords: genetic; interleukin-1 receptor antagonist; interlökin-1 receptor antagonist 

gene; periodontal diseases; polymorphism 

 

   Çiğdem COŞKUN TÜRER, PhD Thesis 

Ondokuz Mayıs University Samsun, January-2013 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

AgP  :Agresif Periodontitis 

KP  :Kronik Periodontitis 

LPS  :Lipopolisakkarit 

IL-1  :İnterlökin 1 

IL-1α  :İnterlökin 1 alfa 

IL-1β  :İnterlökin 1 beta 

IL-1ra  :İnterlökin 1 reseptör antagonisti 

IL-1RI  :Tip 1 İnterlökin 1 reseptörü 

IL-1RII :Tip 2 İnterlökin 1 reseptörü 

IL-1A  :İnterlökin 1 alfa sentezleyen gen 

IL-1B  :İnterlökin 1 beta sentezleyen gen 

IL-1RN :İnterlökin 1 reseptör antagonistini sentezleyen gen 

TNP  :Tek nükleotit polimorfizmi 

Bp  :Baz çifti ‘base pair’ 

VNTR  :Değişken sayılı bitişik tekrarlar (variable number tandem repeats) 

DM  :Diabet 

HIV  :İnsan Bağışıklık Yetmezlik Virüsü 

CAL  :Klinik ataşman kaybı 

A.a  :Agregetibacter actinomycetem commitans 

P.g  :Porfiromonas gingivalis 

PGE2  :Prostoglandin E2 

T.f  :Tannerella forsythia 

TNF-α  :Tümor nekrotizan faktör alfa 

MMP  :Matrix metalloproteinaz 

EP  :Endojenöz pirojen 

sIL-1ra :Salgılanan IL-1ra 

Ig  :İmmunoglobulin 

IL-1r  :İnterlökin 1 reseptörü 

Gln  :Glutamin 

His  :Histidin 

http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=De%C4%9Fi%C5%9Fken_say%C4%B1l%C4%B1_biti%C5%9Fik_tekrarlar&action=edit&redlink=1
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Tyr  :Tirozin 

Ile  :İzolösin 

Lys  :Lizin 

Glu  :Glutamat 

IL-1RAcP :İnterlökin 1 reseptör aksesuar protein 

IRAK  :İnterlökin-1 reseptöre bağlı kinaz 

TAK1  :TGF-β aktivate eden kinaz 1 

TAB2  :Bağlanma proteini 2 

NF-kβ  :Nükleer faktör kappa B 

icIL-1ra :Hücre içi IL-1ra 

IL-1RN1 :IL-1 RN allel 1 

IL-1RN2 :IL-1 RN allel 2 

GAgP  :Generalize agresif periodontitis 

İPH  :İltihabi periodontal hastalık 

SCD  :Sondalanabilir cep derinliği 

KAK  :Klinik ataşman kaybı 

GI  :Gingival indeks 

PI  :Plak indeksi 

SK  :Sondalamada kanama 

PCR  :Polimeraz zincir reaksiyonu 

HLA  :İnsan lökosit antijeni 
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1.GİRİŞ 

 

Periodontal hastalıklar, multifaktöriyel etyopatogenezi olan bir grup 

infeksiyöz, inflamatuar hastalıklardır. Periodontal hastalıklardan olan agresif (AgP) ve 

kronik periodontitis (KP), cep formasyonu ile beraber görülen alveoler kemik kaybı, 

dişeti çekilmesi ya da ikisinin birlikte görülmesi ile karakterizedir (Armitage, 1999). 

Hastalığın etyopatogenezi henüz tam olarak açıklanamamış olsa da primer etyolojik 

faktör olan mikrobiyal dental plağın, çevresel ve genetik faktörlerin hastalığı oluşturma 

riskini, şiddetini ve başlangıç yaşını etkilediğine dair güçlü kanıtlar vardır. Periodontitis 

etyolojisinde genetiğin katkısı ikiz çalışmaları (Michalowicz ve ark., 1991; Corey ve 

ark., 1993), bağlantı analizleri (Beaty ve ark.,1987; Marazita ve ark.,1994) ve ilişki 

çalışmaları (Kornman ve ark., 1997) temel alınarak gösterilmiştir. 

Periodontal sağlığı etkileyen dental plaktaki bakteriyel lipopolisakkaritler 

(LPS) hücreleri, interlökin-1 (IL-1) gibi sitokinleri üretmek için aktive eder. IL-1 

ailesine bağlı proinflamatuar özelliğe sahip interlökin-1 alfa (IL-1α) ve interlökin-1 beta 

(IL-1β) ile antinflamatuar özelliğe sahip interlökin-1 reseptör antagonisti (IL-1ra) gibi 

mediatörler periodontal hastalıkları da içeren bazı inflamatuar hastalıkların 

patogenezinde anahtar rol oynar (Offenbacher, 1996; Roberts ve ark., 1997). IL-1α ve 

IL-1β doku yıkımıyla sonuçlanan ekstraselüler matriksi indirgeyen ve alveol kemik 

rezorbsiyonuna neden olan proteazların üretimini tetikler (Genco,1992; Baker ve 

Leaper, 2000; Kinane ve Lappin, 2001; Seymour ve Gemmel 2001). IL-1ra, IL-1α ve 

IL-1β aktivitesini onların bağlandığı reseptörün aynısına, tip 1 interlökin-1 reseptörüne 

(IL-1RI), bağlanarak inhibe eder ve sitokinlerden IL-1 uyarımını durdurur (Niimi ve 

ark., 2000). 

IL-1 gen kümesi, ikinci kromozomun uzun kolunda yerleşmiştir ve üç genden 

oluşur. Bunlar IL-1α’yı kodlayan IL-1A, IL-1β’yı kodlayan IL-1B ve IL-1ra’ni 

kodlayan IL-1RN’dir (Nicklin ve ark., 1994).  

Yaş, cinsiyet, ırk, stres ve sigara kullanımı ile beraber genetik polimorfizmler 

de periodontal hastalık başlangıcı ve patogenezi için risk faktörü gibi görünmektedir 

(Tarlow ve ark., 1993; Mansfield ve ark., 1994; Danis ve ark.,1995; Shirodaria ve ark., 

2000). Birçok polimorfizm insan genomunda sık görülen tek nükleotit değişimlerinden 

(TNP) oluşur (Venter ve ark.,2001). Bunlar gen fonksiyonunu etkilerler ve hastalığa 



 

2 
 

yatkınlık ile ilişkili oldukları görülmüştür (McCarroll ve Altshuler, 2007). IL-1 

genindeki polimorfizmler, periodontal hastalıklar için potansiyel genetik markırlar 

olarak önerilmiştir. IL-1RN’nin ikinci intronundaki 86 baz çiftinin (bp) değişik 

sayılardaki art arda tekrarlarının (VNTR) oluşturduğu polimorfizm fonksiyonel tek 

nükleotid polimorfizmlerindendir. Bu polimorfizm, artmış IL-1ra seviyesi ile ilişkili 

olduğu için fonksiyoneldir (Kornman ve ark., 1997) ve bazı immün-inflamatuar 

hastalıklar ile ilişkilidir (Blakemore ve ark., 1994; Clay ve ark., 1994; Tarlow ve ark., 

1994; Crusius ve ark., 1995; Perrier ve ark.,1998; Boiardi ve ark., 2000; Shu ve ark., 

2000). 

Periodontal hastalık patogenezinde meydana gelen doku yıkımı, periodontal 

mikroorganizmaların ürettiği endotoksinlere karşı oluşan konak cevabı sonucunda 

oluşmaktadır. Süreç her ne kadar mikrobiyal faktörler tarafından başlatılsa da, doku 

yıkımına neden olan konak tarafından üretilen enzimlerdir (Kinane ve Lappin, 2001). 

Konak cevabında rol alan sitokin, akut faz proteinleri ve prostoglandinler gibi 

inflamatuar mediatörler genetik kontrol altında üretilmektedir. Bu faktörlerdeki gen 

polimorfizmleri periodontal hastalıklar için risk oluşturabilir. Polimorfizme ilişkin 

bilgilerin periodontitis tedavisi ve önlenmesinin yanı sıra daha kapsamlı tedaviye 

ihtiyacı olanların tanımlanmasında yararlı olacağı düşünülmektedir. Periodontitis 

geliştiren ve/veya şiddetlendiren risk faktörlerinin erken belirlenmesi, maliyeti düşük ve 

hedefe yönelik, önleyici yaklaşımların temelini oluşturabilir (Takashiba ve Naruishi, 

2000). 

Bu çalışmanın amacı IL-1 ra gen polimorfizminin iltihabi periodontal 

hastalıklarla (agresif ve kronik periodontitis) ilişkisinin incelenmesi ve polimorfizmin 

periodontal hastalığa yatkınlıktaki rolünün değerlendirilmesidir. Bu sayede risk profili 

belirlenip, yeni tedavi stratejileri geliştirilebilir. 

 

 



2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Periodontal Hastalık 

 

Periodontal hastalık, diş ve çevresi dokularında meydana gelen inflamatuar 

durumların tümünü ifade ettiğinden hem gingivitis hem de periodontitis için kullanılan 

bir terimdir (Kinane ve Hart, 2003). İnsanlarda görülen en yaygın periodontal 

hastalıklar, gingivitis ve periodontitistir (Kirkwood ve ark, 2007). En son Avrupa 

Periodontoloji Çalıştay’ında, gingivitis ve periodontitisin dişin destek dokularını 

etkileyen, birbirini izleyen kronik enflamatuar durumlar olduğu belirtilmiştir (Kinane ve 

Attstrom, 2005).  

Periodontitis, bakteri plağının lokal periodontal dokularda immün, inflamatuar 

mekanizmaları başlatmasıyla periodontal ligament, kemik ve dişeti dokusu gibi dişin 

destek yapılarında yıkım ile sonuçlanan multifaktöriyel bir hastalıktır. Primer klinik 

özellikleri, klinik ataşman kaybı, alveolar kemik kaybı, periodontal cep oluşumu ve 

dişeti inflamasyonudur. Ek olarak dişeti büyümesi ya da çekilmesi; basınç uygulamasını 

takiben dişeti kanaması; artmış mobilite ve dişlerde yer değiştirmeler görülebilir 

(Armitage, 1999). 

Bakteri hastalık oluşumu için gerekli ancak yeterli değildir. Genetik ve 

çevresel faktörler gibi konak kaynaklı durumlar da hastalığın ortaya çıkışında ve 

şiddetinde önemlidir. Bu multifaktöriyel durum hastalık kompleksinin ilişkisini açıklar 

(Page ve ark.,1997).     

Periodontitisin histopatolojik özellikleri, birleşim epitelinin mine-sement 

sınırının daha apikaline ilerlemesi sonucu periodontal cep oluşumunu, cep epiteline 

komşu kollajen liflerde kaybı, alveolar kemik kaybını, birleşim ve cep epitelinde çok 

sayıda polimorfonüklear lökositlerin varlığını ve plazma hücreleri, lenfositler ve 

makrofajların oluşturduğu yoğun inflamatuar hücre infiltrasyonunu içerir (Suzuki, 

1988).    

1999 yılındaki Uluslararası Çalıştay’da yapılan periodontal hastalık 

sınıflamasına göre periodontitis klinik, radyografik, histolojik ve laboratuvar bulguları 

temel alınarak kronik periodontitis, agresif periodontitis ve sistemik hastalıklarla 

beraber görülen periodontitis olarak 3 ana grupta sınıflandırılmıştır. Kronik 
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periodontitis eski sınıflamaya göre erişkin periodontitis, genelde 35 yaş üstü bireylerde 

görülen, yavaş periyotlarda bağ dokusu ve alveol kemik yıkımına neden olan bir 

hastalık; eski sınıflamaya göre erken yerleşimli periodontitis olarak bilinen agresif 

periodontitis genelde 35 yaş altı bireylerde görülen hızlı doku yıkımına neden olan, 

ailesel geçiş gösteren infeksiyöz, inflamatuar bir hastalık olarak tanımlanmıştır.  

 

2.1.1. Kronik Periodontitis  

 

Kronik periodontitis, dişin destek dokularında inflamasyona, ilerleyen ataşman 

ve kemik kaybına neden olan infeksiyöz bir hastalıktır. Periodontal cep oluşumu 

ve/veya dişeti çekilmesi ile karakterizedir. Periodontitisin en sık görülen formu olarak 

kabul edilmektedir. Eski sınıflamada erişkin periodontitis olarak adlandırılmasının 

nedeni 35 yaş sonrasında görüldüğünün kabul edilmiş olmasıdır ancak 1999 

Uluslararası Çalıştay’ında her yaşta hatta hem primer hem de sekonder dentisyonda 

görüldüğünün kabul edilmesiyle ismi kronik periodontitis olarak değiştirilmiştir. 

Başlangıcı her yaşta olabilirken, en fazla erişkinlerde tespit edilir. Hastalığın prevelans 

ve şiddeti yaşla beraber artar (Armitage, 1999).     

Ağız içinde farklı sayıda dişi ve bölgeyi etkileyebilir. Plak birikimi ve diş taşı 

ile ilişkilidir ve genelde yavaş ilerleme hızına sahiptir ancak zaman zaman şiddetlenerek 

hızlı doku yıkımına neden olabilir. Hastalık ilerleme hızının artmasına normal konak-

bakteri etkileşimini etkileyen lokal, sistemik ve çevresel faktörler neden olabilir. Lokal 

faktörler plak birikimini etkileyebilirken, Diabetes Mellitus (DM) ve Human 

Immundeficiency Virus (HIV) infeksiyonu gibi hastalıklar da konak savunmasını 

etkileyebilir, ayrıca sigara kullanımının, stres gibi çevresel faktörlerin de konağın plak 

birikimine karşı cevabını etkilediği bilinmektedir (Novak, 2006). 

Kronik periodontitis, klinik olarak şiddetine ve yayılımına göre sınıflandırılır. 

Yayılımı lokalize ve generalize olarak tanımlanan ve hastalıktan etkilenen bölgenin 

sayısıdır. Genel bir kural olarak etkilenen bölgeler tüm ağzın %30’undan az ise lokalize, 

%30’undan fazla ise generalizedir. Hastalığın şiddeti tüm ağız için ya da tek diş ve 

bölge için tanımlanabilir. Hastalık şiddeti, klinik ataşman kaybının (KAK) miktarı temel 

alınarak sınıflandırılabilir. Buna göre KAK 1-2 mm ise hafif, KAK 3-4 mm ise orta, 
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KAK 5mm’den fazla ise şiddetli olarak sınıflandırılır. Kronik periodontitis özellikleri 

Tablo 1’de listelenmiştir (Armitage, 1999). 

 

Tablo 1. Periodontal hastalık ve durumlar için 1999 yılında kabul edilen sınıflamada KP özellikleri 

(Armitage, 1999’dan uyarlanmıştır) 

Kronik periodontitisin klinik özellikleri  

En sık yetişkinlerde görülür ancak çocuk ve ergenlerde de görülebilir. 

Yıkımın miktarı var olan lokal faktörler ile orantılıdır. 

Subgingival diş taşı sıklıkla görülür.  

Değişken mikrobiyal şablon ile ilişkilidir. 

Yavaş ve orta ilerleme ve periyotlarla hızlı ilerleme hızına sahiptir. 

Lokal predispozan faktörlerle ilişkili olabilir. 

Sistemik hastalıklar ile ilişkili ve modifiye olabilir. 

Sigara ve stres gibi sistemik hastalık dışı faktörlerden etkilenip, modifiye olabilir.  

 

2.1.2. Agresif Periodontitis   

 

 Agresif periodontitis terimi, bu hastalığın özelliklerinin sadece 35 yaş altı 

bireylerde görülmediğinin fark edilmesiyle 1999 Uluslararası Çalıştay’da eski 

sınıflamada erken yerleşimli periodontitisin yerine kullanılmaya başlanmıştır. Lokalize 

agresif periodontitis, lokalize juvenil periodontitisin; generalize agresif periodontitiste, 

generalize juvenil periodontitis yerine kullanılmaya başlanmıştır.  

Agresif periodontitis, açıkça teşhis edilebilen farklı klinik ve laboratuar bulguları 

ile periodontitisin spesifik bir tipidir (Lang ve ark., 1999) ve ayrı bir sınıflamayı 

gerektirecek kadar kronik periodontitisten ayrılır. Bu spesifik özellikler, sistemik olarak 

sağlıklı bireylerde hastalık ilerleme sürecinin hızlı olması, yıkım oranına göre plak ve 

diş taşı birikiminin fazla olmaması, genetik özelliğinin olduğunu düşündüren ailesel 

geçiş göstermesidir (Novak, 2006). ‘Agresif’ terimi histopatolojik özelliklerinden 

ziyade hastalığın erken yerleşimli ve hızlı ilerlemesi nedeniyle verilmiştir (Mros ve 

Berglundh, 2010).             

Agresif periodontitis, kronik periodontitise göre daha az sıklıkta görülür (Löe ve 

ark., 1965; Page, 1985) ve prevalansı, Latin, Afro-Amerikan ve beyaz ırkta %0.1’den 

%15’e kadar değişen oranlarda görülmektedir (Saxen, 1980; Neely, 1992; Sjödin ve 

ark., 1993).                
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Etiyoloji ve patogenezlerine bakıldığında lokalize ve generalize olarak iki 

formda görülür (Lang ve ark., 1999). Agresif periodontitisi diğer hastalıklardan ayıran 

ve hem lokalize hem de generalize formlarında ortak olarak görülen spesifik özellikler 

vardır. Bunlar tablo 2 ve 3’te gösterilmiştir.            

Kronik periodontitiste olduğu gibi agresif periodontitisin de her iki formu plağa 

bağlı enfeksiyonlardır ve doku yıkımının çoğundan bakteri plağına karşı oluşan konak 

cevabının etkileri sorumludur. Genel olarak klinik plak miktarı kronik 

periodontitistekine oranla daha azdır. Agresif periodontitis erişkinlerde görülebilse de 

çoğunlukla ergenlik dönemindeki ve sonrasındaki genç bireylerde görülür (Lang ve 

ark., 1999). 

 

Tablo 2. Periodontal hastalık ve durumlar için 1999 yılında kabul edilen sınıflamada AgP özellikleri 

(Lang ve ark., 1999’dan uyarlanmıştır) 

Agresif Periodontitiste (hem lokalize hem de generalize formunda) Görülen Özellikler 

(Lang ve ark., 1999) 

Primer Özellikler 

Periodontitis haricinde hastalar sistemik olarak sağlıklıdır. 

Hızlı ataşman kaybı ve kemik yıkımı görülür. 

Ailesel geçiş gösterir. 

Sekonder Özellikler (Çoğunlukla görülür) 

Periodontal yıkım şiddeti ile mikrobiyal birikim doğru orantılı değildir.  

Agregetibacter actinomycetemcommitans (Aa) seviyesi yüksektir ve bazı popülasyonlarda 

Porfiromonas gingivalis(Pg) seviyeleri de yüksek olabilir. 

Lökosit anomalileri görülür. 

Artmış prostogandin E2 (PGE2) ve IL-1β seviyelerini içeren aşırı cevap veren makrofaj 

fenotipine sahiptir. 

Ataşman kaybı ve kemik yıkımı süreci kendiliğinden durabilir. 
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Tablo 3. Lokalize ve generalize agresif periodontitisin spesifik özellikleri (Lang ve ark., 1999’dan 

uyarlanmıştır) 

Lokalize ve generalize agresif periodontitisin spesifik özellikleri (Lang ve ark., 1999) 

Lokalize Agresif Periodontitis 

Puberte dönemi ve çevresi başlangıçlıdır. 

Güçlü serum antikor cevabı gösterir. 

Biri birinci molar diş olmak üzere en az iki daimi dişte interproksimal ataşman kaybı ile 

beraber izlenen lokalize birinci molar/insizör tutulumu görülürken birinci molar ve insizörler 

haricindeki farklı iki dişten fazlasında tutulum görülmez.  

Generalize Agresif Periodontitis 

Genelde 30 yaş altı bireyleri etkiler ama hastalar daha yaşlı da olabilir. 

Zayıf serum antikor cevabı görülür. 

Ataşman ve alveolar kemik yıkımında belirgin episodik doğası vardır. 

Birinci molar ve insizörler dışında en az üç daimi dişi etkileyen generalize interproksimal 

ataşman kaybı görülür. 

 

2.1.3. İnflamatuar Hastalık Olarak Periodontal Hastalığın Patogenezi 

 

Periodontal hastalıklar, bakteri kaynaklı, dişi destekleyen kemik ve bağ 

dokusunda yıkıma yol açan infeksiyöz, inflamatuar hastalıklardır (Kornman, 2008). 

Birçok infeksiyöz hastalıkta patojenik mikroorganizma konakta kolonize olur; ancak 

yine de hastalığın klinik özellikleri ortaya çıkmayabilir. Bu durum periodontal hastalık 

sürecinde de benzerdir ve bir çok faktörün etkili olduğunu gösterir (Socransky ve 

Haffajee, 1992; 1993). Periodontal oluk veya cepte yaklaşık 500 tane mikroorganizma 

tespit edilmiştir (Moore and Moore, 1994) ancak hepsi hastalık patogenezi ile 

ilişkilendirilmemiştir. Periodontal hastalığa sebep olduğu birçok çalışma ile belirlenen 

bakteriler; Porfiromonas gingivalis (Pg), Tanarella forsythia (Tf) ve Agregetibacter 

actinomycetemcommitans (Aa)’dır. Patojenik bakteri, hastalık oluşumu için gerekli 

ancak yeterli değildir. Konak faktörleri de hastalık oluşumu sürecinde bakteri varlığı 

kadar önemlidir. Ayrıca konak cevabını etkileyen genetik ve sigara kullanımı gibi 

çevresel faktörler hastalığın oluşumunda ve şiddetinin belirlenmesinde önemlidir (Page 

ve Kornman, 1997).   

20. yüzyılda bakteri ve konak yatkınlığının periodontal hastalıkların başlaması 

ve ilerlemesindeki rolü ortaya çıkmıştır. Etkinliği düşük ya da aşırı yanıtların, 

periodontal hastalıkta görülen doku yıkımının kaynağı olduğu düşünülmektedir 
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(Kinane, 2001). Mikrobiyal birikimin artmasıyla marjinal dişetinde klinik olarak 

görülebilen inflamasyon başlar (Schroeder, 1996; Schroeder ve Listgarten, 1997). 

Bakteri veya bakteri ürünleri epitel ile etkileşime girerek alttaki bağ dokusuna penetre 

olur ve birleşim epitelinin hemen altındaki küçük kan damarlarında inflamasyon 

görülür. Bunun sonucunda artmış permeabilite sonucu damardan birleşim epiteline 

oradan da dişeti oluğuna migre olan nötrofillerin sayısında artma görülür. Bu olay 

meydana gelirken küçük miktarlarda kollajen ve diğer perivasküler extraselüler matrix 

elemanları hasara uğrar. Bu mikrobiyal birikim devam ederse birkaç gün içinde 

gingivitis oluşur. Bu aşamada ya konak savunmasının aktivitesi ile oluşan inflamasyon 

konağa zarar vermeden mikrobiyal birikimi yenecek ya da mikrobiyal birikim konak 

savunmasını yenip durumu daha da kötüleştirecektir. Bu olay gerçekleşirken 

subgingival plak dişeti oluğundan daha derine iner. Bunun sonucu olarak, tipik cep 

epiteli ile birlikte sığ bir dişeti cebi oluşur. Bu aşamada periodontal cep, ataşman ve 

kemik kaybı görülmemektedir. Cep epitelinin varlığı aslında sürecin periodontitise 

doğru ilerlediğini göstermektedir. Cep epiteli bakteri ürünlerinin bağ dokusuma 

ulaşmasını sağlar. Aynı zamanda epitel hücrelerini aktive ederek IL-8 salgılanmasına ve 

inflame küçük damarların endotel hücrelerini aktive ederek adezyon moleküllerininin 

ekspresyonunun artmasına neden olur. Böylece lökosit göçü artar, ödem ve inflamatuar 

hücre infiltrasyonu meydana gelir. Bu infiltrasyon, monositlerden ve B hücreleri, T 

hücreleri ve göç etmiş nötrofiller dahil olmak üzere, lenfositlerden oluşur. Bu 

hücrelerden üretilen sitokinler ve bakteri antijenleri, B hücrelerinin plazma hücrelerini 

üreten spesifik antikorlara farklılaşmasını sağlar. Hümoral immün cevap ile bakteriye 

karşı yanıt alınırsa süreç geri döner. Eğer bu aşamadaki inflamasyon kontrol altına 

alınamazsa, kötüleşir ve bağ dokusu ile kemikte doku yıkımı görülmeye başlar. Bakteri 

LPS’si tarafından aktive edilen makrofajlar, IL-1β, Tümör Nekrotize Edici Faktör-α 

(TNF-α), matrix metalloprotinazlar (MMP) ve PGE2 üretir. IL-1β ve TNF-α, yerleşik 

fibroblastları PGE2 ve MMP’leri üretmek için aktive eder. Aktive olmuş hücre tipleri 

MMP’nin doku inhibitörlerinin üretimini azaltır ve bunun sonucunda büyük ölçüde 

artmış MMP seviyelerine rastlanır. Bu extraselüler matrix bileşenlerinin yıkımına ve 

genişleyen inflamatuar hücre infiltrasyonuna yer oluşturur. Mikrobiyal biyofilm apikal 

ve lateral olarak genişleyebilir. LPS ile aktive olan epitel hücreleri birleşim epitelinin 

apikal ucunda bulunan kollajen lifleri yıkan MMP’leri üretir. Sonuçta epitel apikale 
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doğru genişler ve cep derinleşir. Bu gerçekleşirken MMP’ler klinik ataşman kaybına ve 

PGE2 de alveolar kemik (bazı vakalarda sement ve dentin) rezorbsiyonuna neden olur 

ve dişeti cebi periodontal cebe dönüşür (Page ve ark., 1997). 

Patojen bakteri ve konak savunmasının yanında kazanılmış ve kalıtımsal 

çevresel risk faktörleri de bireylerin periodontal hastalığa olan yatkınlıklarını açıklar. 

Son yıllarda bu çevresel faktörlerin yanında konak yatkınlığını artıran genetik 

faktörlerin de periodontal hastalık gelişiminde önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir. 

1997 yılında periodontitis patogenezi bütün bu gelişmeler ve bilinen tüm süreçler 

ışığında yeniden oluşturulmuştur (Page ve Kornman, 1997) (Şekil 1).  

Konak cevabında rol alan sitokin, akut faz proteinleri ve prostoglandinler gibi 

inflamatuar medyatörler genetik kontrol altında üretilmektedir. Bu faktörlerdeki gen 

polimorfizmleri periodontal hastalıklar için risk oluşturabilir. Polimorfizme ilişkin 

bilgilerin periodontitis tedavisi ve önlenmesinin yanı sıra daha kapsamlı tedaviye 

ihtiyacı olanların tanımlanmasında yararlı olacağı düşünülmektedir. Periodontitis 

geliştiren ve/veya şiddetlendiren risk faktörlerinin erken belirlenmesi, maliyeti düşük ve 

hedefe yönelik, önleyici yaklaşımların temelini oluşturabilir (Takashiba ve Naruishi, 

2000). 
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Şekil 1. Periodontitis Patogenezi (Page ve Kornman, 1997’den uyarlanmıştır) 
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PMNL 

Antikor 

LPS 

Virülans Fak. 

Sitokinler 

MMP 
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2.2. İnterlökin-1 

 

Bir polipeptit hormonu olan IL-1 mikrobiyal invazyon, inflamasyon, 

immünolojik reaksiyonlar ve doku hasarına karşı vücudun oluşturduğu cevabın anahtar 

medyatörüdür. IL-1 günümüzde sitokin olarak bilinen bir grup polipeptit medyatörün 

önemli bir üyesidir. İnfeksiyon ya da hasardan sonraki ilk saatlerde IL-1’in biyolojik 

etkileri nerdeyse her doku ve organda açığa çıkar (Dinarello, 1988). Diğer 

interlökinlerin (interlökin 2 ve 6) aksine IL-1 yeni keşfedilmiş bir molekül değildir. İlk 

olarak 1940’larda bu moleküle vücut ısısnda artışa neden olduğundan dolayı endojenöz 

pirojen (EP) denilmiştir (Atkins, 1960). EP, Hepatik akut faz protein sentezini 

indükleyen, plazma demir ve çinko seviyelerini azaltan ve nötrofiliye neden olan 

lökositik endojenöz medyatör (Merriman, 1977) adı verilen bir madde ile 

saflaştırılmıştır. Mitojen ve antijenlere oluşan T lenfosit cevabını arttıran Lenfosit aktive 

edici faktör Gery ve Waksman (Gery ve Waksman, 1972) tarafından tanımlanan bir 

proteindir ve aslında EP’den farksızdır (Dinarello, 1984).  Günümüzde IL-1 terimi, 

mononüklear hücre faktörü (Krane ve ark., 1985), katabolin (Saklatvala ve ark., 1985), 

osteoklast aktive edici faktör ve hemopoietini içerdiği gibi EP, lökositik endojenöz 

medyatör ve lenfosit aktive edici faktörü de içerir.  

IL-1’in sahip olduğu fonksiyonlar merkezi sinir sistemi, metabolik, 

hematolojik, vasküler duvar üzerinde sistemik etkileri olarak ayrılabildiği gibi T-

lenfositleri, B-lenfositleri, doğal katil hücreler, makrofajlar, kemik iliği hücreleri 

üzerinde immünolojik etkileri de sınıflandırılabilinir (Tablo 4) (Dinarello, 1991).  

 

Tablo 4. IL-1’nın Sistemler Üzerindeki Etkileri (Dinarello ve ark.,1991’den uyarlanmıştır) 

Merkezi Sinir                                            

Sistemi 

Metabolik Hematolojik Damar Duvarı 

Ateş Hepatik protein artar Nötrofili Lökosit adezyonu artar 

Uyku Na atılımı artar Lenfopeni PGI2/PGE2 artar 

Nöropeptit artar 

ACTH artar 

Açlık artar  

ve azalır  

 

İnsülin artar ve azalır 

Sitokrom p450 azalır 

Laktik asidoz  

Plazma Fe/Zn seviyesi 

artar 

Tümör öldürme artar 

Non-spesifik direnç artar 

Kemik iliği büyüme 

faktörü artar  

 

Hipotansiyon  

Leak kapiler sendrom 

Damar direnci azalır 

Platelet aktive edici 

faktör artar 
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IL-1’in biyolojik etkileri arasında immunolojik, pro-inflamatuar ve koruyucu 

fonksiyonları vardır. IL-1’in biyolojik fonksiyonları düşük konsantrasyonlarda, lokal 

inflamasyon medyatörü olması, yüksek konsantrasyonlarda dolaşıma geçerek endokrin 

etkiler göstermesidir (Tablo 5) (Dinarello, 1991).  

 

Tablo 5. IL-1’in biyolojik etkileri (Dinarello, 1991’den uyarlanmıştır) 

İmmünolojik özellikleri 

T-hücre aktivasyonu; IL-2 sentezi için IL-6 ile birliktelik kurar 

IL-2 reseptör üretiminde artış 

B-hücre büyümesi ve farklılaşması (IL-4 ve IL-6 birlikteliğiyle) 

İnterferon ve IL-2 birlikteliğiyle doğal katil hücrelerin aktivitesi 

Lenfokin gen ekspresyonu 

 

Pro-inflamatuar özellikleri 

Ateş, uyku hali, anoreksia, nöropeptit salınımı 

Kompleman için gen ekspresyonu 

Endotelyal hücre aktivasyonu, Nötrofili, eozinofil degranülasyonu 

Adezyon molekül ekspresyonunda artış 

Hipotansiyon, miyokardial supresyon, şok ve ölüm 

IL-8 aracılığıyla nötrofil doku infiltrasyonu 

Beta adacık hücre sitotoksisitesi, aminoasit turnoverı, hiperlipidemi 

Siklooksijenaz ve lipooksijenaz gen ekspresyonu 

Kollejen ve kollejenaz sentezi; osteablast aktivasyonu 

 

Koruyucu etkileri 

Sıtma 

Bakteriyel infeksiyonlar 

Letal radyasyon  

Erken kök hücre 

Hiperoksiya 

İnflamatuar bağırsak hastalığı 

Histamin salınımı 

Aktive olmuş fagositik hücrelerin ürünü olan IL-1 geniş bir hücre çeşitinden 

sentez edilir. Bunlar arasında sinoviyal fibroblastlar, derideki keratinositler ve 

langerhans hücreleri, böbrek mezenşimal hücreleri, B-lenfositleri, doğal katil hücreler, 

beyindeki astrositler ve mikroglia hücreleri, damar endotelyal hücreleri, düz kas hücresi, 
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kornea, dişeti, timik, epitel hücreleri ve birkaç T lenfosit hücresi bulunmaktadır (Colott, 

1994).  

IL-1 ailesinin üç üyesi vardır. Bunlar pro-inflamatuar özelliğe sahip IL-1α, IL-

1β ve anti-inflamatuar özelliğe sahip IL-1ra’dır. IL-1α ve IL-1β agonistlerken, IL-1ra 

spesifik bir reseptör antagonistidir. IL-1α ve IL-1β, 31kDa moleküler ağırlığa sahip, 

lider peptiti olmadan öncül IL-1 (pro IL-1) olarak sentez edilirler. IL-1α’nın ve IL-

1β’nın aksine 17kDa olan olgun formuna dönüşüm sürecinde yüksek spesifik aktivite 

göstermesi için işlenmesine gerek yoktur (Auron and Webb, 1994). IL-1ra ise öncül 

halde sentez edilir ve 25 aminoasitten oluşan lider peptidin kesilip uzaklaştırılması, 

glikolize edilmesi ile olgun hale getirilerek hazır olarak hücre dışına salınır ve 

salgılanmış IL-1ra (sIL-1ra) olarak isimlendirilir. 

İki tane IL-1 reseptörü vardır. Tip 1 IL-1 reseptörü (IL-1RI) ve tip 2 reseptörü 

(IL-1RII) (Sims and Dower, 1994). IL- 1RI 80 kDa, IL-1RII ise 68 kDa moleküler 

ağırlığa sahip üç immunoglobulin  (Ig) benzeri kısımdan oluşan reseptörlerdir. Hücre 

dışında kalan kısım IL-1’in bağlandığı bölgedir. IL- 1 reseptörünü (IL-1r) hücre 

yüzeyine bağlayan kısım transmembran bölge olarak adlandırılır. Hücreye IL-1 

bağlandığının sinyalini hücre içi kısma aktarır. IL-1RI, T-lenfositleri, kondrositler, 

sinoviyal sıvı hücreleri, hepatositler, keratinositler, düz kas hücresi ve epitel hücre 

yüzeylerinde bulunur. IL-1RII ise B ve T hücre yüzeylerinde konumlanır (Dinarello, 

1991). 

 

 



14 
 

 

Şekil 2. IL-1’lerin Sentezi ve Salınımının şematik gösterimi: pro IL-1 β ICE ile kesilerek olgun IL-1β       

olarak hücre dışına salınırken, IL-1α hücre zarında konumlanan kalpeyinler ile kesilerek ciddi 

hastalık durumlarında hücre dışına salınır ancak genelde hücre içinde konumlanır. Pro IL-1ra 

sentez edildikten sonra golgi aygıtında lider peptidi kesilir, glikolize edilip hücre dışına salınır 

(Dinarello ve ark., 1997’den uyarlanmıştır) 

 

2.2.1.İnterlökin-1 Sinyal İletimi 

 

IL-1’in sinyal iletiminde ilk basamak IL-1’in IL-1 reseptörüne bağlanmasıdır. 

Her iki IL-1 reseptörü de IL-1’e diğer proteinlerin yokluğunda bağlanır. Ancak sadece 

uzun sitoplazmik kısıma sahip IL-1RI hücresel sinyal iletimi yapma yeteneğine sahiptir 

(Sims ve ark., 1993). 30’dan az sitoplazmik aminoasit içeren IL-1RII, ligand 

yüzeyindeki birçok bölgeye bağlanır ve IL-1 aktivitesini azaltmak için tip 1 

reseptörünün etkileşimde oldukları ile örtüşerek rekabetçi bir yem olarak hareket eder 

(Collota ve ark., 1993). Sonuç olarak, tip 2 reseptörü sinyal iletiminde fonksiyonsuz 

olarak görülür. 

Doğal olarak oluşan üç tane benzer yapıdaki farklı ligandlar tip 1 IL-1 

reseptörüne bağlanabilir. Bunlardan ikisi IL-1α ve IL-1β  agonist olarak fonksiyon 

görür. IL-1α ve IL-1β’nın sinyal iletimi açısından farklılıklarının karşılaştırılması 

gerekli değildir çünkü ikisi de IL-1RI’e bağlanınca benzer cevaplar oluşturur. Adından 
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da anlaşılacağı üzere üçüncü molekül IL-1ra, reseptöre herhangi bilinen bir sinyal yanıtı 

oluşturmadan bağlanır (Carter ve ark., 1990; Eisenberg ve ark., 1990). 

 

Şekil 3. IL-1’lerin Üç Boyutlu Yapısı: Tüm IL-1‘ler yeşil ve sarı oklar ile gösterilmiş 12 β zincirinden ve 

β zincirleri birbirine bağlayan mavi çizgiler ile gösterilen kısa peptitlerden oluşurlar.  Her dört β 

zincir ve bunları birbirlerine bağlayan ilmekler birleşerek üç yapraklı yonca şeklini alırlar 

(Auron 1998’den uyarlanmıştır) 

 

β zincirler ve kısa peptitler farklı aminoasit dizisine sahiptir ancak üç IL-1 

arasında ortak aminoasitler de bulunmaktadır. Ortak aminoasitler sayesinde üç IL-1 de 

aynı reseptöre bağlanabilir. Farklı aminoasitler ise sinyal iletim mekanizmasındaki farkı 

oluşturur. IL-1α ve IL-1β, IL-1 reseptörüne A ve B adı verilen iki bölgeden bağlanır. 

Her iki bölgeye de bağlanmanın önemi, biyolojik cevap oluşturmayı tetiklemektir. IL-

1ra sadece A bölgesinden bağlanır (Vigers ve ark., 1994). Molekül reseptörü aktive 

edilmeden işgal edilmiş olur. Bu sinyal iletiminin kontrolünde farklı bir düzey oluşturur 

(Vigers ve ark., 1997). IL-1β’nın IL-1RI’e bağlanmasında etkileştiği önemli 

aminoasitler A bölgesinde Gln15 (Glutamin), His30 (Histidin), Gln32 dir. IL-1ra’nın 

IL-1RI’e bağlanmasındaki aminoasitler de Gln20, Gln36, Tyr34 (Tirozin)’dir. IL-1β’nın 

IL-RI’e bağlandığı B bölgesinde bulunan ve bu bağlanmada önemli rolü olan 

aminoasitler ise Ile 56 (İzolösin), Lys93 (Lizin), Glu105 (Glutamat)‘dır. IL-1ra bölge 

B’ye sahip olmayarak sinyal iletimini gerçekleştiremez (Evans ve ark., 1995).  

IL-1α ve IL-1β’nın IL-1RI’e bağlanması, IL-1 sinyal iletiminin erken 

safhasıdır. Tüm sinyal iletiminin gerçekleşmesi için bir başka IL-1R benzeri protein 

(IL-1 reseptör aksesuar protein) IL-1RAcP’ye ihtiyaç duyulur. IL-1 ve IL-1r ikili 
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kompleksi, IL-1 ailesi üyesi olan IL-1RacP ile birleşerek IL-1+IL-1r+IL-1RacP üçlü 

kompleksini oluşturur. Bu üçlü kompleksin oluşumu, reseptörün intraselüler kısmında 

interlökin-1 reseptöre bağlı kinaz (IRAK) aktivasyonunu harekete geçirir (Wesche ve 

ark., 1997). 

IL-1RII’nin sinyal iletememesi intraselüler kısmının bağlanma sinyalini hücre 

içine iletebilecek yeterince sitoplazmik uzunlukta olmamasına bağlıdır (Dinarello, 

1997). IL-1 sinyal iletimi, IL-1RacP ve IL-1RI’in intraselüler kısımlarına IRAK’ın 

bağlanması ile başlar ve transkripsiyon faktörlerinin çekirdekte konumlanıp hedef 

genlerin ekspresyonunu başlatması ile son bulur (Auron, 1998). IRAK’ın bağlanması 

TAK1’in aktivasyonunu etkiler ve TAB2’nin NF-kB aktivasyonu ile ilişkilidir (Takaesu 

ve ark., 2001). 

 

2.2.2. İnterlökin-1 Ailesi Üyelerini Sentezleyen Genler  

 

IL-1 hem akut hem de kronik patolojik inflamatuar hastalıklarla ilişkili olan 

primer inflamatuar bir sitokindir. Fonksiyonel olarak benzer iki molekül IL-1α ve IL-1β 

farklı genlerden kodlanır. IL-1α’yı IL-1A, IL-1β’yı IL-1B kodlar. Ailenin üçüncü geni 

IL-1RN, reseptör bağlama için IL-1α ve IL-1β’yla yarışan sinyal oluşturmayan anti-

inflamatuar molekül olan IL-1ra’yı kodlar (Dinarello, 1991). 

Klasik IL-1 ailesi genleri IL-1A, IL-1B ve IL-1RN rekombinasyon analizleri 

ile insanlarda aynı kromozom bölgesinde haritalanmıştır (Steinkasserer ve ark., 1992). 

Jel elektroforezi ile insan genomik DNA’sında genler kümelenmiş olarak görülür ve 

merkezden uzak IL-1A ve IL-1RN genlerinin maksimum ayrılması 430 kb olarak 

tahmin edilmiştir (Nicklin ve ark., 1994). Üç genin oryantasyonu dizi analizleriyle 

kümelerin sitogenetik harita konumunun 2q13 olduğu belirlenmiştir (Nothwang ve ark., 

1997). 

IL-1B, 52-822 nükleotit arasında değişen uzunlukta 7 ekson ve 460-1981 

nükleotit arasında değişen uzunlukta 6 introndan oluşup (Clark ve ark., 1986), insanın 

ikinci kromozomunun uzun kolunda 2q13-21 bandında lokalize olur (Webb ve ark., 

1986),  IL-1A, 7 ekson ve 6 introndan oluşan 10206 bp uzunluğundadır (Furutani ve 

ark., 1986) ve IL-1A geni 2q13 bandında konumlanmaktadır (Lafage ve ark., 1989). IL-

1RI üç Ig benzeri yapısal şekile sahip 319 aminoasitten oluşan ekstraselüler kısım, 217 
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aminoasitten oluşan intraselüler kısım ve 20 aminoasitten oluşan transmembran 

kısımlarından oluşur (Sims ve ark., 1988). IL-1RI’ı sentez eden gen insanın ikinci 

kromozomunun uzun kolunda 2q12 bandında (Copeland ve ark., 1991)  IL-1RII’yi 

sentez eden gen ise 2q12-22 bandında lokalize olmaktadır (McMahan ve ark., 1991). 

 

2.2.3. İnterlökin-1 Reseptör Antagonisti 

 

Sitokin ağı, çözünür sitokin reseptörlerinin salınımı ve reseptörlere bağlanmada 

sitokin antagonistleri gibi zıt sitokinlerin üretimi ve fonksiyonları ile kendi kendini 

düzenleyen bir ağdır (Arend ve ark., 1998).  

Şekil 2’de de görüldüğü gibi pro-IL-1ra lider kısma sahip olarak hücreden 

hazır olarak sentezlenir. LPS ile stimülasyondan sonra insan kan monositleri ilk olarak 

geni sIL-1ra için eksprese eder (Arend, 1993). İlk 4-6 saat içinde sIL-1ra proteini 

Golgi’de görülür. 24 saatten sonra hücrelerde görülen IL-1ra formu, transkripte olan, 

primer olarak lider peptiti olmayan, sitozolde diffüz olarak ve hücre içinde bulunan 

(icIL-1ra) hücre içi IL-1ra’dır (Andersson ve ark., 1992). Keratinositlerden ve epitel 

hücrelerinden üretilen icIL-1ra’nın, IL-1a’nın nüklear DNA’ya bağlanmasını bloke 

ettiği düşünülmektedir (Haskill ve ark., 1991; Arend, 1993).  

IL-1ra, IL-1RI’e bağlanarak reseptörü işgal eder. İkinci bağlanma tarafının 

olmaması sonucunda IL-1ra sinyal başlatamaz. IL-1ra’nın IL-1RI hücrelerine 

bağlanmasından sonra epidermal büyüme faktörü reseptöründe herhangi bir 

fosfolirizasyon olmaz (Dripps ve ark., 1991) bu durum IL-1 sinyal iletimi için iyi 

belirlenmiş, hassas bir değerlendirmedir (Bird ve Saklatvala, 1989). 

IL-1RI ve IL-1R-AcP’nin (Greenfeder ve ark., 1995) oluşturulan heterodimer 

şekli, IL-1ra’nın sinyal tetiklemesindeki başarısızlığını açıklar. IL-1β ve IL-1ra 

arasındaki yapısal farklılıklara bakıldığında IL-1ra’da eksik olan ikinci bağlanma 

kısmının aksesuar proteinin bağlandığı kısım olduğu görülür. Şekil 4’de de görüldüğü 

gibi IL-1ra IL-1RI’e, IL-1’in bağlandığı benzer affinitede bağlanır ancak ikinci 

bağlanma kısmının olmaması sonucunda IL-1R-AcP IL-1ra’ya kenetlenmez ve 

heterodimer form oluşmaz. IL-1ra’nın IL-1RI’e bağlanması IL-1 ile IL-1RI arasındaki 

oluşması muhtemel kompleksi bozar ya da kompleksin oluşmasını engeller. Bu model 
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sinyalin ancak heterodimer form oluştuğunda meydana geldiğini açıklar (Dinarello, 

1998).  

 

Tablo 6. Doğal IL-1ra tarafından bloke olan IL-1 etkileri 

İnsanda doğal  IL-1ra tarafından bloke olan IL-1 etkileri  

İnsan sinovyal hücrelerinden ve fibroblastlardan PGE2 üretimi 

İnsan sinovyal hücrelerinden hiyalorinik asit sentezinin stimülasyonu 

İnsan artiküler kartilaj hücrelerinde glikozaminoglikan sentezinin inhibisyonu 

 

 

 

 

Şekil 4. IL-1 için hücresel reseptörler: IL-1’in tip 1 IL-1reseptörüne bağlanması ve ikili kompleksi 

oluşturması sonra bu ikili kompleksin IL-1RAcP ile bağlanıp üçlü kompleksi oluşturmasıyla 

yüksek afinitede bir bağlanma gerçekleşmiş olur ve sinyal oluşur. Sinyal oluşturmayan IL-1ra 

tip 1 IL-1 reseptörüne bağlanırsa IL-1’in bağlanması bloke olur. Tip 2 IL-1 reseptörünün 

intraselüler kısmının sinyal iletimi için yeterince sitoplazmik uzunlukta olmamasından dolayı 

bu reseptöre bağlanmada sinyal oluşmaz (Dinarello, 1998’den uyarlanmıştır) 

 

2.2.4. İnterlökin-1 Reseptör Antagonisti Sentezleyen Gen 

 

İnsan IL-1ra sentezleyen gen, 2. kromozomun uzun kolunda q14-q21 bandında 

IL-1α ve IL-1β’yı kodlayan genlere yakın komşulukta bulunur (Steinkasserer ve ark., 

1992; Patterson ve ark. 1993). IL1A, IL1B ve IL1RN, 2.kromozomun 430kb’a yaklaşık 
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parça kesitinde bulunur. IL1A +0 ve +35kb arasında, IL1B +70 ve +110kb arasında ve 

IL1RN +330 ve +430kb arasında bulunur (Nicklin ve ark., 1994). 

IL-1RN geni üzerinde yapılan ilk genetik analizler ile genin 2. intronunda 86 

baz çiftinin ardı ardına tekrarlanan dizilerinden kaynaklanan uzunluk polimorfizmi 

olduğu görülmüştür.  Bu gende 5 alel tanımlanmıştır ve bu 5 alellik kısım üç potansiyel 

protein bağlanma tarafı içerir. IL-1RN’in 2. intronuna ard arda değişik kopya sayısına 

sahip tekrarların girişi sonucu görülen polimorfizme VNTR polimorfizmi adı verilir. Bu 

polimorfizme göre 86 bp’nin dört tekrarının 2. intronun içine girmesi sonucu 410 bp 

uzunluğunda IL-1 RN1, 86 bp iki tekrarın 2. intronun içine girmesi sonucu 240 bp 

uzunluğunda IL-1 RN2, 86 bp bes tekrarın 2. intronun içine girmesi sonucu 500 bp 

uzunluğunda IL-1 RN3, 86 bp üç tekrarın 2. intronun içine girmesi sonucu 325 bp 

uzunluğunda IL-1 RN4, 86 bp altı tekrarın 2. intronun içine girmesi sonucu 595 bp 

uzunluğunda IL-1 RN5 aleleri görülür (Tablo 7). (Tarlow ve ark., 1993). 

IL-1RN üzerinden hem icIL-1Ra hem de sIL-1Ra sentezi ilk ekson ile 

gerçekleşir. IL-1RN hem icIL-1Ra hem de sIL-1Ra sentezini kontrol eden promotör 

bölgeye sahiptir. icIL-1Ra sentezi icIL-1Ra sentezinden sorumlu promotör bölgeye 

transkripsiyon faktörlerinin bağlanması ile başlar, icIL-1ra’ya ait ilk eksonun 

ekspresyonundan sonra intron 1, ekson 2, intron 2, ekson 3, intron 3, ekson 4’ün 

transkripsiyonu ile sonlanır. sIL-1Ra’in sentezi ise sIL-1Ra sentezinden sorumlu 

promotör bölgeye transkripsiyon faktörlerinin bağlanması ile başlar, sIL-1Ra’ya ait ilk 

eksonun ekspresyonundan sonra intron 1, ekson 2, intron 2, ekson 3, intron 3, ekson 

4’ün transkripsiyonu ile son bulur. Böylece aynı gen üzerinden farklı birinci ekson 

varlığı nedeni ile N terminal kısımları farklı iki IL- 1Ra izoformları sentez edilir 

(Butcher ve ark., 1994). Ayrıca IL-1RN’in 2. intronunda 86 bp tek insersiyon ve 46. 

pozisyonda C→ A dönüşmesi ve 119. pozisyonda A→ G dönüşmesi sonucu iki Tek 

Nükleotit Polimorfizmine (TNP) sahip 158 bp uzunluğunda IL-1RN0 aleli görülür 

(Vamvakopoulos ve ark., 2002). 

 

 2.2.5. İnterlökin-1 Reseptör Antagonistinin Hastalıklarla İlişkisi 

 

 Lokal dokuda IL-1 ve IL-1ra arasındaki denge IL-1’e bağlı fizyolojik ve 

patofizyolojik etkilerini etkiler yani birçok hastalığa yatkınlığı ve birçok hastalığın 
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şiddetini belirlemede önemli rol oynar. IL-1ra genindeki polimorfizm epitelyal ve 

endotelyal hücre orjinli çeşitli hastalıklarla ilişkilidir (Arend, 2002). 

Birçok hücrenin yüzeyinde bulunan aynı IL-1 reseptörüne bağlanan IL-1α ve 

IL-1β proinflamatuar immün yanıtın major tetikleyicisidirler ve makrofaj, nötrofil 

aktivasyonu, vasküler dilatasyon ve ateş ve güçlü inflamatuar yanıta neden olan bir dizi 

reksiyonu başlatır (Dinarello, 1988). IL-1 sisteminin ana rolü, mikrobiyal 

kolonizasyondan infeksiyona ve malign dönüşüme kadar değişen birçok uyarana karşı 

korumadır. IL-1ra’de IL-1α ve IL-1β  ile aynı reseptörlere bağlanır ancak sinyal 

oluşturmaz. IL-1ra, IL-1 biyoaktivitesini böylece inhibe etmiş olur.  İnflamatuar bir 

bölgedeki IL-1ra ve IL-1’in seviyeleri proinflamatuar yanıtın oluşup oluşulmayacağını, 

devam edip etmeyeceğini ya da sonlanıp sonlanmayacağını belirler (McIntyre ve ark., 

1991). IL-1 ve IL-1ra arasındaki denge artrit, inflamatuar barsak hastalığı, granülamatöz 

ve fibrotik akciğer hastalıkları, böbrek hastalıkları, karaciğer ve pankreas hastalıkları, 

lösemi ve kanser, osteoporöz ve DM, santral sinir sistemi hastalıkları, infeksiyöz 

hastalıklar ve arteriyel hastalıkları içeren çeşitli hastalıkarın deneysel hayvan 

modellerinde çalışılmıştır. Bu hastalıkların tümünde IL-1 üretiminin lokal dokularda 

artması ve/veya IL-1ra üretiminin azalmasının hastalıkların oluşumunda yatkınlığı 

arttırdığını ve IL-1ra’nın terapötik uygulanmasının doku hasarını önlemede etkili 

olduğu görülmüştür (Arend, 2002).  

Genellikle IL-1ra konsantrasyonu inflamatuar durumun varlığı boyunca artar, 

uyarılan akut inflamasyon sonlanır, kronikleşmez ve sağlıklı hücrelere zarar vermez 

(Granowitz ve ark., 1991).  

 

2.3. Gen Polimorfizmleri ve Genetiğin Önemi 

 

Gen polimorfizmleri bireyler arasında gen içindeki dizilerin sırasının değiştiği, 

populasyonun en az %1’ini etkileyen ve sık görülen konum farklılıklarıdır. Bir genin 

belli bir dizisinde birbirinden farklı yerleşim gösteren bu kopyaların her birine alel adı 

verilmektedir (Nielsen, 2004). İnsan genindeki polimorfizmler aşağıdaki bölgelerin bir 

ya da daha fazlasında görülebilir (Şekil 5). 

1. Promotor bölge ya da 5’ ucu bölgesi 

2. Eksonlar 
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3. İntronlar 

4. Kodlanmayan bölge ya da 3’ucu bölgesi (Jaber ve ark., 2004). 

 

Polimorfizmlerin en sık görülen formu genomik DNA’da tek bir baz çiftinde 

meydana gelen değişiklik ile oluşan tek nükleotid polimorfizmleridir (Nielsen, 2004). 

Tek nükleotid polimorfizmleri gen fonksiyonunu etkileyebilir. Polimorfizmlerin diğer 

formu iki ya da üç nükleotit tekrarlarının yaygın olarak görüldüğü basit dizi tekrarlarıdır 

(Jasinska ve ark., 2003). Değişken sayıda olan tekrarlar da genin fonksiyonunu 

etkileyebilir ancak tekrarların genin herhangi bir yerinde fonksiyonel bir polimorfizm 

ile bağlantılı olması daha muhtemeldir. Gen polimorfizmlerinin üçüncü kategorisi, 

‘silinme’ ve ‘ekleme’leri içerir (Reich ve Lander, 2001). Silinme ve eklemeler bazı 

durumlarda TNP olarak da sayıldığı bir baz kadar küçük olabilirken birkaç bazdan, bir 

ya da daha fazla ekson, ya da tüm genden bile oluşabilir (Takashiba ve Naruishi, 2006). 

 

Şekil 5. Tipik bir insan geninin genel yapısı ve gende polimorfizm görülebilecek bölgeler. Polimorfik 

DNA dizilerinin görülebileceği alanlar 1, 2, 3 ve 4 olarak gösterilmiştir (Takashiba ve Naurishi, 

2006’dan uyarlanmıştır) 

 

İlk çalışmalar insan genetik varyasyonlarının kaynağının tek nükleotid 

polimorfizmlerinde bulunduğunu göstermektedir (Robledo ve ark., 2003). Klasik tek 

gen kalıtsal hastalıklarda gen lokuslarını tanımlamak için geleneksel bağlantı analizleri 

kullanılmış olsa da bu tür yaklaşımların diabet, kardiyovasküler hastalıklar, römotait 

artrit ve tabi ki periodontitis gibi daha karmaşık multifaktöriyel hastalıklar da 

kullanılmasında başarısız olmuştur. Genellikle bu karmaşık hastalıklar, bireysel olarak 

zayıf etkileri olan ve farklı hastalık görünümlerine yol açan çevresel faktörler gibi diğer 

etkilerle birleşen çoklu gen ilişkileri vardır (Risch, 2000). Aday genlerdeki tek nükleotid 

polimorfizmi, protein ekspresyonu, yapımı ve fonksiyonunu etkileyebilir ve bazı 
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durumlarda ölümcül olabilir. Bununla birlikte varyasyon küçük ya da orta derecede ise 

hastalık sadece uygun koşular altında oluşabilir. Gerçekten de Tip2 DM ve 

hipertansiyon gibi yaygın görülen multifaktöriyel hastalıklara yatkınlık genetik olarak 

belirlenebilir ancak hastalığın oluşumu, devam eden özel koşulları gerektirir. Böylece 

genetik faktörler aslında çevresel faktörler gibi ilave etkilerin yokluğunda hastalığın tek 

nedeni olarak sayılamaz. Multifaktöriyel bir hastalık olan periodontitiste de genetik ve 

çevresel faktörler kombine olarak değerlendirilmelidir (Takashiba ve Naruishi, 2006).  

 

2.3.1. Periodontal Hastalıklarda Genetiğin Önemi 

 

Genetik polimorfizmler, konak cevabını hem niteliksel hem de niceliksel 

yönlerini etkilemekle bilinirler (Kornman ve Hart, 1997). Periodontitis, konak cevabıyla 

düzenlenen inflamatuar, kompleks, multifaktöriyel bir hastalıktır ve bu hastalığa 

yatkınlık genetik olarak belirlenebilir (Yoshie ve ark., 2007). Yetişkin ikizlerde yapılan 

çalışmalarda periodontal durumdaki %32-82’lik farklılğın genetik faktörlerle 

düzenlendiği gösterilmiştir (Michalowicz ve ark., 1991a; 1991b). Periodontitis ile 

ilişkili birçok aday gen önerilmiş ve çalışılmıştır (Yoshie ve ark., 2007). Çalışılan bu 

aday genler konak cevabında rol alan proteinleri kodlayan genlerdir. Periodontitis için 

olan aday genler endojen inflamasyon medyatörlerini kodlayan ve periodontal dokuların 

yapısal bileşenlerini kodlayanlar olarak iki kategoride sınıflandırılır (Suzuki ve ark., 

2004).  

20’den fazla genin ve bu genlerin yüzlerce polimorfizmlerinin kronik ve 

agresif periodontitis ile ilişkili olduğu tahmin edilmektedir. IL-1, IL-4, IL-6, TNF-α, D 

vitamini reseptörü, Fcc reseptörü, matriks metalloproteinaz, Toll like reseptörleri, 

siklooksijenaz-2 ve C-reaktif proteinini içeren bu genlerden yaklaşık olarak 10 tanesi 

kapsamlı olarak çalışılmıştır. Ancak aday gen polimorfizminin dağılımının sıklığı 

periodontitis prevelansı ile ilişkili değildir. Belli bir genin hastalığın başlangıcı ve 

patogenezi üzerinde küçük bir etkisi olabilir ve tek bir genin baskın etkisi olmadan, 

diğer genler birbirleriyle etkileşebilir (Ioannidis ve ark., 2001). 

IL-1, makrofajlar, trombositler ve endotelyal hücreleri de içeren birçok 

hücreden salgılanan, güçlü bir pro-inflamatuar ajandır ve IL-1 genindeki polimorfizmler 
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periodontal hastalıklar için potansiyel genetik markır olarak önerilmiştir (Meisel ve ark., 

2002; 2003; 2004). 

 

2.3.2. IL-1RN VNTR Polimorfizminin Hastalıklar İle İlişkisi 

 

IL-1ra’yı kodlayan gen IL1RN’nin ikinci intronunda 86 baz çifti uzunluğunda 

birbiri ardına tekrarlanan diziler vardır (Tarlow ve ark., 1993). Farklı insanlarda bu 

dizinin tekrarlanma sıklığı 2’den 6’ya kadar değişir (tablo 7). Bireysel alel sıklığı farklı 

etnik ya da coğrafi populasyonlar arasında değişir ama 4 tekrar içeren alel 1 (IL-1RN1) 

her zaman 2 tekrar içeren alel 2’den (IL-1RN2) daha sık görülür. 3, 5 ve 6 tekrar içeren 

diğer aleller birçok populasyonda %1’den az görülür. Bugüne kadar çalışılan her 

populasyonda çoğu kişi IL-1RN1 homozigot ya da IL-1RN1/IL-1RN2 heterozigottur. 

IL-1RN2 homozigot prevelansı genellikle %10’dan azdır (Rider ve ark., 2000; 

Mwantembe ve ark., 2001).  

 

Tablo 7. IL-1 reseptör antagonistinin 2. intronundaki gen polimorfizmi (Witkin ve ark., 2002) 

Alel Tekrar Sayısı Özellik Uzunluk 

1 4 En sık görülen alel 410 baz çifti 

2 2 Uzamış inflamasyon ile ilişkili 240 baz çifti 

3 3 Nadir görülen alel 500 baz çifti 

4 5 Nadir görülen alel 325 baz çifti 

5 6 Nadir görülen alel 595 baz çifti 

 

Bazı çalışmalar IL-1ra genotipi ve IL-1β ve IL-1ra protein üretim 

konsantrasyonları arasında bir ilişki göstermiştir. İncelenen populasyonda sitokin 

etkileşimleri, patoloji ve çevre farklılığının karmaşıklığı göz önüne alındığında IL-

1RN2’nin diğer aleller ile karşılaştırıldığında IL-1ra protein seviyelerinin artmış 

(Bioque ve ark., 1995; Danis ve ark., 1995; Santilla ve ark., 1998; Wilkinson ve ark., 

1999), azalmış (Andus ve ark., 1997; Tountas, 1999) ya da benzer (Rider ve ark., 2000; 

Mwantembe ve ark., 2001) olduğu şaşırtıcı değildir. Kişilerin IL-1RN2 homozigot 

olduğu bazı çalışmalarda bu bireylerde diğer genotiplere göre daha yüksek IL-1Ra ve 

IL-1β seviyelerinin olduğu gösterilmiştir. Bu en düşük IL-1ra/IL-1β oranına, artmış ve 
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uzamış pro-inflamatuar yanıta neden olur (Hurme ve Santilla, 1998; Santilla ve ark., 

1998; Wilkinson ve ark., 1999).  

IL-1α ve IL-1β genellikle otoimmünite ya da hastalık yokluğunda 

saptanamazken, IL-1ra sağlıklı insanların sirkülasyonunda normalde vardır (Khosla, 

1994). Dolaşımdaki IL-1ra’nın patojenik olmayan minör stimülasyonlara karşı gereksiz 

proinflamatuar yanıtının aktivasyonunu önlemesi bunun için makul bir açıklamadır 

(Witkin ve ark., 2002). 

IL-1ra gen polimorfizminin hastalıklarla ilişkisini araştıran çalışmalarda 

otoimmün ve kronik inflamatuar hastalıklar ele alınmıştır. IL-1RN2 homozigotisi ile 

inflamatuar bağırsak hastalığı (Bioque ve ark., 1995; Andus ve ark., 1997; Tountas, 

1999), alopesi areata (Tarlow ve ark., 1994), sedef (Tarlow ve ark., 1997), liken skleroz 

(Clay ve ark., 1994), lupus eritematozus (Tjernstrom, 1999), vulvar vestibülit (Jeremias, 

2000) ve multiple skleroz (Luomala ve ark., 2001) arasında ilişki olduğu bildirilmiştir 

(Tablo 8). 

 

Tablo 8. IL-1ra gen polimorfizmleri ve hastalıklar (Arend, 2002) 

 IL1RN2 ile ilişkili hastalıklar 

 Liken sklerozis                                                              Diabetik nefropati 

Erken yerleşimli sedef                                                   IgA nefropatisi  

Juvenil kronik artrit                                                       Ciddi sepsis                                    

Henoch-Schönlein nefritis                                             Gastrik kanser                                 

Erken yerleşimli periodontitis                                        Fibrosing alveolit 

Kömür madencilerinde silikozis                                    GVHD şiddeti  

Sjörgen sendromunun ciddi formları                            Alopesi areata  

İdiyopatik tekrarlayan düşükler                                    Nonatopik astım                             

Bazı popülasyon gruplarında multipl skleroz 

Sistemik lupus eritematozusda deri hastalıkları  

Bazı popülasyon gruplarında ülseratif kolit  

 

IL-1RN2 ve kronik inflamatuar hastalıklar arasındaki ilişki bu kişilerde diğer 

IL-1ra gentipi olan kişilere oranla daha ciddi ve uzamış proinflamatuar yanıtın olacağı 

izlenimin uyandırır. Bu gerçektende böyleyse IL-1RN2 homozigot bireylerde artan pro-

inflamatuar yanıt bu kişileri mikrobiyal infeksiyon ya da kolonizasyonuna karşı 

mücadelede daha etkili kılar  (Witkin ve ark., 2002). 



25 
 

2.3.3. IL-1RN VNTR Polimorfizminin Periodontal Hastalıklar İle İlişkisi 

 

Periodontal hastalıklar çevresel ve genetik faktörlerin bireysel varyasyonlara 

neden olduğu infeksiyöz hastalıklardır. Periodontitisin farklı klinik formları, mikrobiyal 

uyarana karşı konak immün yanıtını düzenleyen genetik polimorfizmler ile 

ilişkilendirilmiştir (Kinane ve Hart, 2003). Bazı çalışmalar sitokinler gibi konak 

savunma sisteminin moleküllerini kodlayan genlerdeki alelik varyasyonların periodontal 

hastalık yatkınlığını ve gelişimini etkilediğini göstermiştir (Kornman ve ark., 1997; 

Crandijk ve ark., 2002; Berglund ve ark., 2003). 

IL-1’in baskın formu IL-1β’nın periodonsiyumdaki inflamatuar ve immün 

yanıtın başlaması ve düzenlenmesinde rolü olduğu açıkça belirlenmiştir (Tatakis, 1993; 

Boch ve ark., 2001). Doğal olarak oluşan bir sitokin olan IL-1ra, IL-1’in üretim ve 

aktivitesinin kontrolünü hücreyi aktive etmeden onun hücre yüzeyi reseptörüne 

bağlanarak düzenler (Arend ve ark., 1998; Arend ve Gabay, 2000) ve anti-inflamatuar 

rol oynayarak IL-1α ve IL-1β’nın güçlü bir endojenöz inhibitörüdür (Arend ve 

ark.,1990; Delima ve ark., 2002). 

IL-1ra normal fizyoloji ve çeşitli akut ve kronik inflamatuar hastalıklarda IL-

1β’nın patolojik evrelerde birçok biyolojik etkilerine saf antagonist olarak işlev görerek 

önemli bir rol oynar (Arend ve ark., 1998; Arend ve Gabay, 2000; Delima ve ark., 

2002). IL-1 ve IL-1ra arasındaki dengenin periodontal dokulardaki inflamatuar 

reaksiyonları kontrol ettiği ileri sürülmektedir (İshihara ve ark., 1997; Rawlinson ve 

ark., 2000). 

IL-1 gen kümesindeki polimorfizmlerin periodontal hastalıklar için artmış bir 

risk faktörü olduğu son çalışmalarda gösterilmiştir (Tatakis, 1993; Kornman ve ark., 

1997; Cullinan ve ark., 2001). IL-1 gen kümesindeki alelik varyasyonları, artmış IL-1α 

ve IL-1β üretimine neden olur (Pociot ve ark., 1992) ve bu spesifik IL-1 genotipine 

sahip bireyler, periodontal hastalığın şiddetli formunu geliştirmeye daha yatkındırlar 

(Kornman ve ark., 1997). Önceden bahsedildiği gibi, IL-1ra’yı kodlayan genin, 2. 

intronunda farklı sayılarda art arda tekrar içeren polimorfizmleri vardır (Tarlow ve ark., 

1993). 

IL-1RN polimorfizmi bazı otoimmün ve inflamatuar hastalıklarda hastalık 

aktivitesi ve yatkınlığı ile bağlantılı bulunmuştur (Hurme ve ark., 1998). Bunun 
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sonucunda periodontal hastalık ile ilişkisi açısından tartışılmaya başlanmıştır. Yapılan 

bazı çalışmalarda generalize agresif periodontitiste (G-AgP), IL-1RN2 alel 

polimorfizminin sağlıklı bireylere göre daha sık olarak görüldüğü (Tai ve ark., 2002; 

Berdelli ve ark., 2006; Rahimi ve ark., 2010), benzer sıklıkta görüldüğü (Li QY ve ark., 

2004) ve hatta daha az sıklıkta görüldüğü (Parkhill ve ark., 2000) gösterilmiştir. Kronik 

periodontitis ve sağlıklı bireyler karşılaştırıldığında ise Laine ve ark.’ları (2001) KP’de 

IL-1RN2 alel polimorfizminin daha sık göüldüğünü göstermişlerdir. 

Konak cevabının patogenezinde önemli rol oynadığı bilinen inflamatuar 

periodontal hastalıkların, IL-1 reseptör antagonist polimorfizmi açısından incelenip, 

polimorfizmin periodontal hastalığa yatkınlıktaki rolünün değerlendirilmesi, çalışmanın 

amacını oluşturmaktadır. 

 

 



3.MATERYAL VE METOT 

 

Bu tez çalışması, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Araştırma 

Etik Komisyonu tarafından 2011, 307 etik kurul karar numarasıyla onaylanarak, 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Anabilim Dalı’nda 

ve Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı’nda yürütüldü. 

Çalışmaya dahil edilen bireylere araştırmanın amacı ve içeriği anlatılıp gönüllü olarak 

araştırmaya katıldıklarına dair bilgilendirilmiş gönüllü onam formu imzalatıldı.  

 

3.1. Çalışma Grubu 

 

Çalışmamıza, 25 tane AgP ve 78 tane Kronik P olarak 103 iltihabi periodontal 

hastalığı (İPH) (grup 1) olan ve periodontal açıdan 100 sağlıklı birey (grup 2) katılımı 

uygun görülmüştür. Çalışmaya dahil edilmesi planlanan hastalar, sistemik olarak 

sağlıklı, sigara kullanmayan bireylerden cinsiyet ayrımı ve seçimi yapılmadan çalışma 

ve kontrol gruplarına yerleştirilmiştir.  

 

Periodontal açıdan Sağlıklı Grup: Yapılan klinik değerlendirmede 

sondalanan cep derinliğinin 3mm’nin üzerinde olmadığı, klinik ataşman kaybının 

bulunmadığı, radyografik değerlendirmede herhangi bir patoloji ya da alveolar kemik 

kaybının gözlenmediği, yaşları 26 ve 55 arasında değişen (yaş ortalaması 40,4±7,9) 65’i 

kadın (% 65) , 35’i (% 35) erkek olmak üzere toplam 100 birey bu gruba dahil edildi. 

 

İltihabi Periodontal Hastalık Grubu: Yaşları 20 ve 37 arasında değişen (yaş 

ortalaması 30.7±5,9) 19’u kadın (% 76), 6’sı (% 24) erkek olmak üzere; 25 AgP hastası 

ve yaşları 31 ve 55 arasında değişen (yaş ortalaması 43,7±5,5) 40’ı kadın (%51,2) 38’i 

erkek (%48,8) olmak üzere; 78 KP hastası olmak üzere toplam 103 kişi bu gruba dahil 

edildi.  
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3.2. Periodontal Değerlendirme 

 

Çalışmaya dahil edilecek olan hastaların teşhisleri, dental ve sistemik 

hikayelerine, klinik parametrelere ve radyolojik olarak izlenen alveolar kemik kaybı 

değerlendirmelerine göre yapılmıştır. Klinik değerlendirmeler, sondalanan cep derinliği  

 (SCD), klinik ataşman kaybı (KAK), gingival (GI) ve plak (PI) indeksi ve sondalamada 

kanama (SK) indeksi kullanılarak yapılmıştır. 

Sondalanan cep derinliği, periodontal sondanın tüm dişlerin mezio-bukkal, 

mid-bukkal, disto-bukkal, mezio-lingual, mid-lingual ve disto-lingual olmak üzere altı 

yüzeyine yerleştirilmesi ile marjinal dişeti kenarından sondalanabilen cep ya da sulkus 

tabanı arasındaki mesafenin milimetrik olarak ölçümünün değeridir. 

Klinik ataşman kaybı, periodontal sondanın tüm dişlerin mezio-bukkal, mid-

bukkal, disto-bukkal, mezio-lingual, mid-lingual ve disto-lingual olmak üzere altı 

yüzeyine yerleştirilmesi ile mine-sement sınırından sondalanabilen cep ya da sulkus 

tabanı arasındaki mesafenin milimetrik olarak ölçümünün değeridir. 

Gingival indeks (Löe-Sillness) ölçülürken, tüm dişlerin mezio-bukkal, mid-

bukkal, disto-bukkal, mezio-lingual, mid-lingual ve disto-lingual olmak üzere altı 

yüzeyinde periodontal sondanın dişin uzun aksına dik olacak şekilde dişeti kenarına 

temas ettirilerek, dişetinde oluşan kanama ve dişeti yüzey özelliklerine göre skorlama şu 

şekilde yapıldı;  

        

0- Normal dişeti 

1- Renkte hafif değişiklik, hafif ödem, sonda ile temasta kanama olabilir  

2- Eritem, ödem, parlaklık, sonda ile temasta kanama var 

3- Belirgin eritem ve ödem, spontan kanamaya eğilim 

 

Plak indeksi (Sillness-Löe) ölçülürken, tüm dişlerin mezio-bukkal, mid-bukkal, 

disto-bukkal, mezio-lingual, mid-lingual ve disto-lingual olmak üzere altı yüzeyinde 

periodontal sondanın dişeti kenarına yakın bölgede diş yüzeyine paralel olarak dişeti 

oluğu bölgesinde gezdirilerek, biriken plak miktarı şu şekilde skorlandı.   
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0- Gingival alanda plak yok, 

1- Gözle fark edilmeyen ancak sonda sulkusta gezdirildiğinde fark edilen plak 

varlığı, 

2- Dişeti bölgesinde inceden orta kalınlığa kadar plak kaplıdır, çıplak gözle 

izlenebilen plak varlığı, 

3- Yumuşak eklentinin fazla olduğu ve plağın sulkusu doldurur. 

Sondalamada kanama, tüm dişlerin mezio-bukkal, mid-bukkal, distobukkal, 

mezio-lingual, mid-lingual ve disto-lingual olmak üzere altı yüzeyinden ölçüm 

yapılması ile belirlendi. Periodontal sonda yardımı ile sulkus içinde kuvvet 

uygulamadan hafifçe gezildi. 5 saniye sonra incelenen bölge kanama var (+) ya da 

kanama yok (-) şeklinde değerlendirildi. 

 

3.3. Genomik DNA İzolasyonu 

 

Çalışmaya katılan gönüllü bireylerden alınan 2 ml’lik venöz kandan Axygen-

Blood DNA izolasyon kiti protokolü ile genomik DNA elde edildi. Buna göre, 250 µl 

tam kan, kitin içinden çıkan 1,5 ml’lik tüpe koyuldu. Üzerine 500 µl AP1 ve 100 µl 

AP2 eklenerek 10 saniye vortekslendi. Oda sıcaklığında 5 dakika bekletildikten sonra 

12000 rpm santrifüjde 10 dakika çevrildi. Diğer yandan spin kolon 2 ml’lik tüpe 

koyularak hazırlandı. Santrifüjden çıkan örneğin, yaklaşık 500 µl berrak süpernatant 

kısmını yani mümkün olduğunca dokuyu ve en üstte tabakalaşmış yağ kısmını almadan 

pipetle alarak spin kolona aktarıldı. 12000 rpm santrifüjde 1 dakika çevrildi. Spin kolon 

altındaki tüp boşaltıldıktan sonra tekrar yerleştirildi ve 700 µl Buffer W1A eklenip 2 

dakika oda sıcaklığında bekletildikten sonra 12000 rpm santrifüjde 1 dakika çevrildi. 

Spin kolon yeniden yerleştirildikten sonra 800 µl Buffer W2 eklenip, 12000 rpm’de 1 

dakika santrifüj edildi. İkinci kez yıkamak için tekrar spin kolon altındaki tüp boşaltılıp 

spin kolon yerleştirildi ve 500 µl Buffer W2 eklenip 12000 rpm santrifüjde 1 dakika 

çevrildi. Spin kolon altındaki tüp boşaltılıp spin kolon tekrar yerleştirildi ve boş olarak 

12000 rpm santrifüjde 1 dakika çevrildi. Spin kolonlar alınarak 1,5ml’lik temiz tüplere 

yerleştirildi ve üzerine 100 µl TE Buffer’ı eklendi. Karışım oda sıcaklığında 2 dakika 

bekledikten sonra 12000 rpm santrifüjde 1 dakika çevrildi. Spin kolonlar atılarak 1,5 

ml’lik tüplerdeki genomik DNA kullanıma hazır olarak elde edildi. İzole edilen 
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genomik DNA’ların moleküler incelemelerde kullanılabilmesi için varlık, miktar ve 

kalitesinin belirlenmesi gerekir. Hazırlanmış olan DNA’ların önce 260 nm dalga 

boyunda sonra 280 nm dalga boyuna ayarlanan UV spektrofotometresinde absorbans 

değerleri ölçüldü. DNA’ların miktarları aşağıdaki formüle başvurularak ölçüldü, 

DNA’nın kalitesi ise A260/ A280 bölünmesi ile belirlendi. 

DNA miktarı = A260 x 50 µg/ml x Dilüsyon Katsayısı 

 

3.4.  Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)  

 

PCR, DNA üzerinde incelenmesi istenen bölgenin çoğaltılması esasına dayanır. 

Kısaca, denatürasyondan sonra tek zincir haline getirilen DNA molekülüne, çoğaltılmak 

istenen gen bölgesine özgü primerlerin bağlanması ve bu primerlerden yeni DNA 

zincirinin sentezlenmesidir. DNA amplifikasyonunun temeli, DNA replikasyon 

mekanizmasına dayanmaktadır. Değişik sıcaklıklarda çalışan basamakların 

(denatürasyon, birleşme, polimerizasyon) bir döngü halinde yaklaşık 25-35 kez 

tekrarlanması ile gerçekleşir. 

IL-1RN VNTR polimorfizmine göre deneklerin alelerinin belirlenmesi için 

kullanılan PCR karışımının içeriği ve kimyasalların miktarı aşağıdaki tabloda 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 9. PCR karışımının içeriği (Tek örnek için kullanılan miktarlar) 

İçerik Miktar 

H2O 16 µl 

Buffer 2,5 µl 

dNTP 2,5 µl 

MgCl2 1,5 µl 

DMSO 1 µl 

Primer Forward 0,4 µl 

Primer Reverse 0,4 µl 

Taq polimeraz  0,5 µl 

DNA 2,5 µl 

 



31 
 

Çalışmamızda, PCR işleminde kullanılan primer dizilimleri ise şöyledir, 

F: 5'-CTCAGCAACACTCCTAT-3' 

R: 5'-TCCTGGTCTGCAGGTA A-3' 

 

Her bir örnek, 95ºC’de 30 saniye denatürasyon, 58ºC’de 30 saniye bağlanma 

ve 72ºC’de 30 saniye uzama içeren programda ‘MWG Biotech Primus 96-Plus PCR 

system’ cihazı içinde çalıştırılıp ve program sonunda örnekler için tek tek IL-1RN 

VNTR polimorfizmini gösteren gen bölgesi çoğaltıldı. 

 

 

 

Şekil 6. Gen bölgesinin çoğaltılmasında kullanılan PCR cihazı (MWG Biotech Primus 96-Plus PCR   

system). 
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3.5. PCR Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezinde Analizi ve 

Görüntülerinin Alınması 

 

Bir litre distile suyun içine 0,55 gram borik asit, 1,40 gram Tris Aminometan 

ve 0,074 gram EDTA konarak tampon çözelti hazırlandı. Konsantrasyonu %2 olacak 

şekilde agar ve tampon çözelti karıştırılarak mikrodalga fırında 80ºC’de kaynatılıp 

karışım 60ºC’ye soğutulduktan sonra üzerine %0,7’lik olacak şekilde etidyum bromid 

(amresco, cat. no: 126K317) eklenip, jel kabına aktarıldıktan ve uygun taraklar 

yerleştirildikten sonra jelin oda ısısında donması sağlandı. Jel donduktan sonra taraklar 

çıkartılıp; incelenecek örnekten 5 µL alınıp ve daha önceden 5 kat distile su ile 

sulandırılarak 1X olarak hazırlanan 5 µL jel yükleme solüyonu (DZJY001, lot: 

0610J12) ile karıştırılarak her bir kuyucuğa yüklendi. Jel tankında (blue marine serva 

200) 130mV güç kaynağı ile 40 dakika yürütülen örneklerin fotoğrafı ‘SYNGENE, 

gene Genius Bio Imaging System’ jel görüntüleme cihazı ile alınıp, polimorfizmler 

değerlendirildi. 

 

 

Şekil 7. Polimorfizmler değerlendirildiği jel görüntüleme cihazı (SYNGENE, geneGenius Bio Imaging 

System). 
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Şekil 8. IL-1RN gen polimorfizminin bant görüntüsünden örnek. Buna göre A ve D kişisi IL-1RN 1/1, B 

ve E kişisi IL-1RN 1/2 ve C kişisi IL-1RN 1/3 genotipik özellik göstermektedir. 

 

3.6. İstatistiksel Analiz 

 

Veriler SPSS (ver.12) istatistik programıyla analiz edildi. Dağılımın merkez ve 

yaygınlık ölçütleri Aritmetik Ortalama±Standart Sapma olarak sunuldu. Normal 

dağılıma uygunluk gösteren veri gruplarında ikili karşılaştırmalarda Student t, üçlü 

karşılaştırmalarda Tek Yönlü Varyans Analizi (ANOVA); normal dağılıma uymayan 

ikili veri gruplarının karşılaştırılmasında Mann Whitney U, üçlü grup analizlerinde ise 

Kruskall Wallis Varyans Analizi kullanıldı. Sayımla elde edilen veriler kikare analizi ile 

karşılaştırıldı. 

 



4.BULGULAR 

         

4.1. Klinik Periodontal Bulgular 

 

Araştırmamıza, 25’i AgP ve 78’i KP olmak üzere 103 periodontitis ve 100’ü 

periodontal açıdan sağlıklı hasta olmak üzere toplam 203 (79 erkek,124 kadın) birey 

katıldı. İltihabi periodontal hastalık grubunda, 6 (%24) erkek ve 19 (%76) kadın agresif 

periodontitis hastası ve 38 (%48,7) erkek ve 40 (%51,3) kadın kronik periodontitis 

hastası ve periodontal açıdan sağlıklı grupta ise 35 (%35) erkek ve 65 (%65) kadın 

olduğu belirlendi. Cinsiyet dağılımı ve çalışma grupları istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde anlamlı fark bulunmadı (p=0,259)(Tablo 10).  

 

Tablo 10. Bireylerin cinsiyet dağılımları 

Cinsiyet İPH Kontrol 

sayı % sayı % 

Kadın 59 57,3 65 65 

Erkek 44 42,7 35 35 

     p=0,259 

İPH: İltihabi periodontal hastalık 

 

Araştırmamıza katılan bireylerin yaş ortalamalarının iltihabi periodontal 

hastalık grubu için 40,52±7,8, kontrol grubu için 40,39±7,9 olduğu belirlendi.  

Tablo 11’de gösterilen klinik periodontal ölçümlerden GI ortalamaları İPH 

grubunda 1,92±0,4 iken kontrol grubunda 1,40±0,3; PI ortalamaları ise İPH grubunda 

2,00±0,4 ve kontrol grubunda 1,48±0,3 olarak belirlendi. Index sonuçları student-t testi 

ile değerlendirildi ve gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark olduğu gözlendi ve 

student-t testi ile yapılan değerlendirmede her iki parametre için gruplar arasında her 

ikisinde de istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görüldü (p=0,0001).  

Tüm ağız sondalanabilir cep derinliği ortalamaları İPH grubunda 3,30±0,6; 

kontrol grubunda ise 1,68±0,3 olarak belirlendi. Sonuçlar Mann Whitney U testi ile 

değerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamlı fark gözlendi (p=0,0001).  

Sondalamada kanama varlığı, tüm hastalardan var veya yok şeklinde 

değerlendirilip, yüzde olarak incelendi. Kontrol grubunda % 22,8±9,8; İPH grubunda  
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ise % 66,79±17,7 olarak belirlenen sondalamada kanama varlığı student t testi ile 

istatistiksel olarak incelendiğinde gruplar arasında önemli bir fark bulundu (p=0,0001). 

 

Tablo 11. Klinik parametrelerin ortalamaları 

Özellikler Kontrol 

n=100 

İPH 

n=103 

Yaş
 40,39±7,9 40,52±7,8 

GI*
 1,40±0,3 1,92±0,4 

PI*
 1,48±0,3 2,00±0,4 

SCD (mm)*
 1,68±0,3 3,30±0,6 

SK (%)* 22,78±9,83 66,79±17,69 

*p=0,0001 

 

(GI: Gingival İndeks, PI: Plak İndeksi, SCD: Sondalanan cep derinliği, SK: Sondalamada 

kanama, İPH: İltihabi periodontal hastalıklar) 

 

 

4.2. Laboratuvar Bulguları 

 

IL-1RN VNTR polimorfizmleri genotip dağılımları açısından değerlendirildi. 

Tüm çalışma gruplarında alel 5’e hiç rastlanmazken, en sık olarak alel 1 gözlendi. % 

55,7’lük oranla en sık IL-1RN 1/1 genotipine rastlandı. IL-1RN 1/2 genotipi % 31,5’lik 

oranla görülürken, IL-1RN 2/2 genotipine tüm çalışma gruplarında % 2,9 oranında 

rastlandı. Görülen genotip sıklıkları ve yüzdeleri tablo 12’de verildi. İstatistiksel 

değerlendirme yapılırken IL-1RN 1/1, IL-1RN 1/2 ve IL-1RN 2/2 dışındaki genotiplerin 

seyrek görülmesinden dolayı diğerleri olarak sınıflandırılıp, incelendi.  
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Tablo 12. Çalışma gruplarındaki genotip dağılımı 

Genotip Kontrol 

 

n=100      % 

Agresif 

Periodontitis 

n=25       % 

Kronik 

Periodontitis 

n=78        % 

İPH 

 

n=103          % 

1/1 63 63 12 48 38 48,7 50 48,54 

1/2 27 27 9 36 28 35,9 37 47,43 

1/3 6 6 - - 3 3,8 3 2,91 

1/4 - - 1 4 3 3,8 4 3,88 

2/2 1 1 3 12 2 2,6 5 4,85 

2/3 

2/4 

1 

- 

1 

- 

- 

- 

- 

- 

4 

- 

5,1 

- 

4 

- 

3,88 

- 

3/3 

3/4 

1 

- 

1 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

4/4 1 1 - - - - - - 

(İPH: İltihabi Periodontal Hastalıklar) 

 

Kontrol ve iltihabi periodontal hastalık grupları, IL-1RN1/1, IL-1RN1/2 ve IL-

1RN2/2 genotip dağılımlarına göre değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmadı (p=0,19) (Tablo 13). 

 

Tablo 13. Çalışma gruplarındaki sık görülen genotip dağılımları 

Genotip Kontrol 

Sayı              % 

İPH 

Sayı             % 

1/1 63 63,0 50 48,5 

1/2 27 27,0 37 35,9 

2/2 2 2,0 5 4,9 

Diğer 8 8,0 11 10,7 

Toplam 100 100,0 103 100,0 

 p=0,19 
 

(İPH: İltihabi periodontal hastalıklar) 

 

 

Kontrol grubu ile iltihabi periodontal hastalıklar (AgP ve Kronik P) kendi 

aralarında ayrı ayrı değerlendirildiğinde de gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmadı. (Tablo 14). 
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Tablo 14. İltihabi periodontal hastalıklar ve genotip dağılımları 

Genotip Kontrol 

        sayı                 % 

Agresif Periodontitis 

        sayı                   % 

Kronik Periodontitis 

     sayı                  % 

1/1 63 63,0 12 48,0 38 48,7 

1/2 27 27,0 9 36,0 28 35,9 

2/2 2 2,0 3 12,0 2 2,6 

Diğer 8 8,0 1 4,0 10 12,8 

Toplam 100 100,0 25 100,0 78 100,0 

Kontrol ve Agresif Periodontitis                     :p=0,08 

Kontrol ve Kronik Periodontitis                      :p=0,29 

Agresif Periodontitis ve Kronik Periodontitis:p=0,18 

 

 

İltihabi hastalıklar ile ilişkisi olduğu belirlenen IL-1RN 2 aleli, çalışmamızda 

periodontal hastalık yatkınlığına etkisinin olup olmaması açısından değerlendirildi. IL-

1RN 2 alelini taşıyan bireyler IL-1RN 2+ ve taşımayan bireyler IL-1RN 2- olarak 

değerlendirilip incelendiğinde tüm çalışma grubunda IL-1RN 2+’lik %36,94; IL-1RN 2-

’lik ise %63,06 oranında görüldü. (Tablo 15). 

 

Tablo 15. IL-1RN 2 alelinin görülme sıklığı 

 sayı % 

IL-1RN 2+ 75 36,94 

IL-1RN 2- 128 63,06 

Toplam 203 100,0 

(IL-1RN 2: İnterlökin-1 reseptör antagonisti geni 2. aleli) 

 

IL-1RN 2+ ve IL-1RN 2- genotipik özellik göstermelerine göre çalışma 

grupları değerlendirildiğinde iltihabi periodontal hastalık ve kontrol grubu arasında 

anlamlı fark bulundu. IL-1RN 2 alelinin görülme sıklığı kontrol grubunda %30 iken 

İPH grubunda %44,7 olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu 

(p=0,03) (Tablo 16).  
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Tablo 16. Çalışma gruplarında IL-1RN 2 alelinin görülme sıklığı 

Alel Kontrol 

      sayı                        % 

İPH 

 sayı                        % 

IL-1RN2 + 30 30,0 46 44,7 

IL-1RN2 - 70 70,0 57 55,3 

Toplam 100 100,0 103 100,0 

 p=0,03 

  

(İPH: İltihabi periodontal hastalıklar, IL-1RN: İnterlökin-1 reseptör antagonisti geni) 

 

Çalışma grubundaki hastalıkları IL-1RN 2+ ve IL-1RN 2- genotipik özellik 

göstermelerine göre ayrı ayrı incelediğimizde ise anlamlı fark bulunmadı. AgP teşhisi 

konan bireylerde IL-1RN 2 varlığı %48, KP teşhisi konan bireylerde %43,6 oranında 

görüldü (Tablo 17). 

 

 

Tablo 17. İltihabi periodontal hastalıklarda IL-1RN 2 alelini bulundurma dağılımı 

Alel Kontrol 

      sayı                        % 

Agresif Periodontitis 

     sayı                  % 

Kronik Periodontitis 

     sayı                   % 

IL-1RN2 + 30 30,0 12 48,0 34 43,6 

IL-1RN2 - 70 70,0 13 52,0 44 56,4 

Toplam 100 100,0 25 100,0 78 100,0 

Kontrol ve Agresif Periodontitis                     :p=0,074 

Kontrol ve Kronik Periodontitis                      :p=0,045 

Agresif Periodontitis ve Kronik Periodontitis:p=0.70 

 

 

Kişilerin, IL-1RN 2+ ve IL-1RN 2- genotipik özellik göstermelerine göre 

klinik parametreler değerlendirildiğinde kontrol grubu için hiçbir klinik parametrede 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi (Tablo 18). 
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Tablo 18. Kontrol grubunda IL-1RN 2 alelini taşıma durumuna göre klinik parametreler 

Kontrol IL-1RN 2+ 

n=30 

IL-1RN 2- 

n=70 

p 

Yaş 39,1±8,6 40,9±7,65 0,31 

GI 1,33±0,26 1,44±0,27 0,06 

PI 1,40±0,30 1,52±0,26 0,05 

SCD (mm) 1,63±0,23 1,70±0,32 0,23 

SK (%) 21,30±11,8 23,4±8,86 0,33 

 (GI: Gingival İndeks, PI: Plak İndeksi, SCD: Sondalanan cep derinliği, SK: Sondalamada kanama) 

 

IL-1RN 2+ ve IL-1RN 2- genotipik özellik göstermelerine göre İPH teşhisi 

konan hastalar klinik parametreler açısından değerlendirildiğinde ise sadece 

sondalamada kanamada istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmüştür (p=0,004) 

(Tablo 19). 

 

Tablo 19. İPH grubunda IL-1RN 2 alelini taşıma durumuna göre klinik parametreler 

İPH IL-1RN 2+ 

n=46 

IL-1RN 2- 

n=57 

p 

Yaş 39,9±8,2 41,01±7,67 0,48 

GI 1,88±0,45 1,95±0,42 0,44 

PI  1,94±0,36 2,04±0,37 0,15 

SCD (mm) 3,3±0,6 3,29±0,59 0,94 

KAK (%) 45,12±25,49 45,76±24,99 0,89 

SK (%)* 72,24±13,9 62,39±19,26 0,004 

 (GI: Gingival İndeks, PI: Plak İndeksi, SCD: Sondalanan cep derinliği, KAK: Klinik ataşman kaybı, SK: 

Sondalamada kanama, İPH: İltihabi periodontal hastalıklar) 

 

 

İltihabi periodontal hastalıklar grubundan hem AgP hem de KP ayrı ayrı IL-

1RN 2+ ve IL-1RN 2- genotipik özellik göstermelerine göre değerlendirildiklerinde de 

agresif periodontitis grubunda herhangi bir parametrede istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmazken, kronik periodontitis grubu için sadece sondalamada kanama 

değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde edildi (p=0,01) (Tablo 20, 

Tablo 21 ). 
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Tablo 20. AgP teşhisi konan hastalarda IL-1RN 2 alelini taşıma durumuna göre klinik parametreler 

Agresif 

Periodontitis 

IL-1RN 2+ 

n=12 

IL-1RN 2- 

n=13 

p 

Yaş 29,67±6,24 31,69±5,56 0,40 

GI 1,76±0,50 1,67±0,28 0,55 

PI 1,80±0,28 1,83±0,30 0,77 

SCD (mm) 3,40±0,96 3,31±0,41 0,76 

KAK (%) 29,46±21,57 34,02±24,94 0,63 

SK (%) 77,01±13,79 68,01±18,75 0,19 

 (GI: Gingival İndeks, PI: Plak İndeksi, SCD: Sondalanan cep derinliği, SK: Sondalamada 

kanama) 

 

Tablo 21. KP teşhisi konan hastalarda IL-1RN 2 alelini taşıma durumuna göre klinik parametreler 

Kronik 

Periodontitis 

IL-1RN 2+ 

n=34 

IL-1RN 2- 

n=44 

p 

Yaş 43,52±5,22 43,77±5,83 0,85 

GI 1,92±0,44 2,04±0,43 0,27 

PI 1,99±0,38 2,11±0,37 0,17 

SCD (mm) 3,27±0,47 3,29±0,64 0,87 

KAK (%) 50,65±24,71 49,23±24,21 0,80 

SK (%)* 70,56±13,76 60,74±19,31 0,01 

(GI: Gingival İndeks, PI: Plak İndeksi, SCD: Sondalanan cep derinliği, SK: Sondalamada kanama) 

 



 

 

5. TARTIŞMA 

 

Çalışmamızda, IL-1RN VNTR polimorfizminin iltihabi periodontal 

hastalıklarla (agresif ve kronik periodontitis) ilişkisi ve bu polimorfizmin periodontal 

hastalığa yatkınlıktaki rolü incelendi. Çalışmamız sonunda IL-1ra gen polimorfizminin 

İPH ile ilişkili olabileceğini düşündüren sonuçlar ortaya çıkmıştır. 
Periodontal hastalık, dental plakta yer alan mikroorganizmalara karşı konak 

savunma mekanizmaları tarafından verilen yanıta bağlı olarak gelişen, oluşumunda 

genetik ve çevresel faktörlerin de rol oynadığı kronik inflamatuar bir hastalıktır (Nares, 

2003). Periodontopatojenler, periodontitisin oluşması ve ilerlemesi için gereklidir. 

Ancak, periodontal yıkımın şiddetini çevresel faktörler, kazanılmış hastalıklar ve 

genetik yatkınlıklar belirlemektedir (Hart ve Kornman, 1997; Salvi ve ark., 1997). Bu 

nedenle, periodontal hastalığa sahip bazı bireylerde görülen aşırı düzeyde inflamatuar 

yanıt oluşumunda genetik farklılıkların rol oynadığı düşünülmektedir (Salvi ve Lang, 

2005). İkiz çalışmaları periodontitisin klinik ve radyografik ölçümlerinin farklılığının 

önemli bir kısmının genetik faktörlerle açıklandığını göstermiştir (Michalowicz ve ark., 

1991a; Michalowicz ve ark., 1991b; Corey ve ark., 1993). 

Periodontal hastalık, birçok multifaktöriyel hastalıktaki karakteri taşıdığı için 

genetik çalışmaları yapmak zordur. Bu özellikler hastalık fenotiplerinin ölçülmesi ve 

sınıflandırılmasındaki zorluk, hastalığın zamansal doğası ve konak, genetik, mikrobiyal 

ve diğer çevresel faktörlerlerin kompleks etkileşimidir (Potter, 1991).  

Günümüzde genetik faktörlerin, periodontal hastalığa yatkınlığın saptanmasına 

ve hastalığın şiddetine ilişkin önemli bir belirleyici olduğuna dair çok sayıda klinik ve 

bilimsel veri mevcuttur. Genetik faktörlerin iltihabi olayları, konak cevabını ve 

dolayısıyla periodontititis oluşumunu ve şiddetini etkilediğini insan ve hayvanlarda 

yapılan araştırmalar göstermiştir. Hastalar bazı ortak çevresel faktörlere karşı farklı 

yanıtlar verebilir ve bu farklılık kişinin genetik özellikleri tarafından belirlenmektedir. 

Değişik formlarda bulunan genler (allelik çeşitlilik), doku yapısında (doğal bağışıklık), 

antikor cevabında (kazanılmış bağışıklık) farklılıklar oluşturmakta dolayısıyla gen 

bölgelerinde görülen allelik çeşitlilik, periodontal hastalığa yatkınlığı arttırmaktadır 

(Kinane ve Hart, 2003). 
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Periodontal hastalığa yatkınlığın belirlenmesinde önemli olan, hastalığın klinik 

görüntüsünü etkileyecek düzeyde immün cevapta görülen bir genetik faktörün 

saptanabilmesidir. Araştırılan gendeki farklılık hastalığın oluşması ya da şiddetiyle 

ilişkili ise ancak bu durumda ilgili gen, periodontal hastalığa yatkınlığı belirleyebilecek 

aday gen olarak önerilebilinir. Sadece genetik özelliğin hastalığın oluşumu için yeterli 

olmamasına rağmen (Hart ve Kornman, 1997), kardiyovasküler hastalıklar, diyabet ve 

periodontitis gibi multifaktöriyel etiyolojiye sahip hastalıklarda görülen klinik tablonun, 

birden fazla gen ve çevresel faktörler arasındaki etkileşimler sonucu oluştuğu 

düşünülmektedir. Bu hastalıklarda görülen genetik farklılık ilgili genlerin fonksiyonunu 

değiştiren bir mutasyon değildir sadece gen ürünün düzenlenmesinde ve fonksiyonunda 

küçük değişiklikler yaratan genetik farklılıklardır. Genetik polimorfizmler olarak 

bilinen bu farklılıklar, ilgili hastalığın varlığında da yokluğunda da görülebilir  

(Greeenstein ve Hart, 2002).  

Birçok gen periodontal hastalığa yatkınlığa aday gen olarak önerilip 

tartışılmıştır (Yoshie ve ark., 2007). Yapılan bu çalışmaların çoğunda çalışılan aday 

genler konak cevabında rol alan protein kodlayan genlerdir. Periodontitis için artmış 

risk olan ya bakteri ölümüne yol açan antikor ve polimorfonükleer lökositlerde ya da 

bakteriye cevap olarak gelişen doku iltihabı ile ilişkili IL-1 ve TNF-α gibi inflamatuar 

mediatörlerin seviyesine bağlı genetik farklılıklar görülmektedir (Schenkein, 2002).  

Bireylerin genetik geçmişi birçok hastalığa ve duruma yatkınlığını etkiler. 

Periodontal cebe yerleşen gram negatif mikroorganizmalar sonucunda oluşan ve 

inflamatuar bir hastalık olan periodontitis için de bu geçerlidir. Genlerin, periodontal 

hastalığın başlaması ve ilerlemesiyle ilişkili olduğunu kanıtlayan çok sayıda derleme 

vardır (Kinane ve Hart, 2003; Takashiba ve Naruishi, 2006). Araştırmalar polimorfizm 

hakkındaki bilgilerin periodontitisin önlenmesinde ve tedavisinde yararlı olabileceğini 

göstermektedir. (Takashiba ve Naruishi, 2006).  

İmmün sistem sitokin ve diğer hümoral faktörleri, konağı; mikrobiyal 

invazyon, inflamatuar ajan ve hasardan korumak için üretir. Birçok vakada bu kompleks 

defans ağı, normal homeostaziyi başarılı bir şekilde gerçekleştirir. Ancak immün 

sistemi düzenleyen bu mediatörlerin aşırı salınımının konağa zararlı olduğu 

kanıtlanmıştır (Cerami, 1992). İnterlökinler inflamasyonun anahtar mediatörleridir ve 

periodontal dokuları oluşturan extraselüler matrix komponentlerini ve kemiği 
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düzenlerler (Birkedal,1993; Tewari ve ark.,1994). IL-1β’nın artmış DOS ve doku 

seviyeleri periodontitis ile ilişkilidir (Stashenko ve ark., 1991; Preiss ve Meyle, 1994; 

Lee ve ark.,1995; Yavuzyilmaz ve ark., 1995; Liu ve ark.,1996). Anti-inflamatuar ajan 

olarak bilinen IL-1 ra, IL-1α ve IL-1β ile aynı reseptöre bağlanır ancak sinyal üretmez. 

Bundan dolayı inflamasyon alanındaki IL-1 ra, IL-1α ve IL-1β seviyeleri inflamasyonun 

başlamasını, devam ettirilmesini ve sonlandırılmasını belirler (McIntyre ve ark., 1991). 

Genellikle bir inflamatuar olay sırasında IL-1 ra konsantrasyonu artar ve böylece 

oluşmuş akut inflamasyon sonlanır, kronikleşmez ve sağlıklı hücreler zarar görmez 

(Granowitz ve ark., 1991). Sitokin ekspresyonundaki bozukluk, periodontitiste doku 

iltihabının tekrarlaması ve hastalığın şiddetinden sorumlu olabilir (Duff, 1994). 

Doğal bağışıklık sisteminin önemli bir parçası olan IL-1 gen ailesi, 2q13 

bandında kümelenmiştir. Bunlardan ikisi (IL-1A ve IL-1B) pro-inflamatuar protein olan 

IL-1α ve IL-1β’yı kodlayan genlerdir. IL-1RN ise reseptör antagonisti olarak görev 

yapan (IL-1ra) proteini kodlar. IL-1 kümesindeki genlerde bazı genetik polimorfizmler 

bulunmuştur ve bu genetik polimorfizmler ile inflamatuar hastalıklar arasında önemli 

bir ilişki olduğu tanımlanmıştır (Duff, 1994). Periodontitis ile IL-1 genlerindeki genetik 

polimorfizmler arasında da birçok çalışmada pozitif bir ilişki bulunmuştur (Meisel ve 

ark., 2002; 2003; 2004). 

Çalışmamızda yaş ortalamalarının kontrol grubunda 40,39±7,9 ve İPH 

grubunda 40,52±7,8 olduğu belirlendi ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. 

Bunu, çalışma planlanırken KP ve periodontal sağlık grubundaki bireylerin benzer yaşta 

olmalarına dikkat edilerek seçilmeleriyle açıklayabiliriz. Aslında DNA’nın yaşla birlikte 

polimorfizmler açısından değişim göstermediğinin bilinmesine rağmen (Hodge ve ark., 

2001), hastalık teşhisinin hatalı konmaması için periodontal sağlıklı bireylerin dahil 

edildiği gruba alınan bireylerin yaş ortalamalarının İPH grubuna yakın olarak 

seçilmesine dikkat edildi. Ancak İPH grubuna dahil ettiğimiz AgP teşhisi konan 

bireylerin yaşının çoğunlukla 35’in altında olmasına 1999 yılında Uluslaraarası 

Periodontaloji Çalıştayı’nın belirlediği periodontal hastalıklar sınıflamasının kriterleri 

dikkate alındığı için engel olunamamıştır (Armitage, 1999).  

En önemli çevresel faktörlerden biri olan sigara kullanımı ile periodontal 

hastalıklar arasında kuvvetli bir ilişki vardır (Kinane ve Radvar, 1997; Tonetti ve 

Mombelli, 1999; Meisel ve ark., 2004). Meisel ve ark.’larının (2004) sigara içen ve 
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içmeyen bireylerde IL-1 gen kümesi polimorfizmini periodontal hastalıkta 

değerlendirdiğinde sigara içen bireylerle genotip arasında bir ilişki bulmuştur ve aksine 

sigara içmeyen bireyler genotip pozitif olsa dahi periodontal hastalık için yüksek risk 

altında bulunmamıştır. Yapılan kesitsel çalışmalar, sigara kullanımının risk 

değerlendirmesi açısından genetik faktörlerin etkisinin belirlenmesini engelleyecek 

kadar baskın bir faktör olduğunu göstermiştir ve periodontitise yatkın genotiplerin, 

sigara içenler çalışma dışı bırakıldığında anlamlı bir risk faktörü olarak bulunması da 

periodontitis için sigaranın, çevresel bir risk faktörü olarak önemini vurgulamaktadır 

(Kornman ve ark., 1997; McDevit ve ark., 2000; Sakellari ve ark., 2003). Bu ilişkinin 

bilinmesinden ötürü tüm çalışma gruplarına sigara içmeyen bireyler dahil edilmiştir.   

IL-1ra geninin ikinci intronunda 86 baz uzunluğunda ardı ardına tekrarlayan bir 

dizi vardır. Bu dizinin kaç defa tekrarlandığına göre gen ekspresyonunda farklılıklar 

oluşmuştur. Yapılan çalışmalar 2 den 6 ya kadar değişen bu tekrarlanma sıklıklarından 

en fazla görüleninin 4 tekrar oluşturan IL-1RN1 alelinin  olduğunu göstermiştir. IL-

1RN1’i, 2 tekrardan oluşan IL-1RN2 aleli, 3 tekrardan oluşan IL-1RN3 aleli ve 5 kez 

tekrarlanan IL-1RN4 aleli ve 6 kez tekrarlanan IL-1RN5 izler. Günümüze kadar 

çalışılan bütün populasyonlarda çoğu kişi ya alel 1 homozigotik (IL-1RN1/IL-1RN1) ya 

da alel 1 ve alel 2 heterozigotiktir (IL-1RN1/IL-1RN2). Yapılan çalışmalar, çalışılan 

popülasyonlarda IL-1RN2/IL-1RN2 genotipinin genellikle %10’dan az görüldüğünü 

göstermiştir. Diğer genotiplerin görülme sıklığı ise toplamda %9,84’tür. Afrikalılarda 

ve Afrika kökenli Amerikalılarda IL-1RN2/IL-1RN2  genotipinin görülme sıklığı beyaz 

ırka göre dikkat çekici şekilde düşüktür (Rider ve ark., 2000; Mwantembe ve ark., 

2001). Çalışmamızda görülen alel sıklıkları literatürleri desteklemektedir. Çalışma 

gruplarında alel 5’e hiç rastlanmazken, en sık görüleni %74,6 sıklıkla alel 1 olarak 

belirlendi. Alel 2 %19,95, alel 3 %3,94 ve alel 4 %1,47 oranında görüldü. Literatürle 

uyumlu olarak bu çalışmada bireylerin %55,7’si IL-1RN1/IL-1RN1 genotipiyle 

homozigotik ve %31,5’i de IL-1RN1/IL-1RN2 genotip özelliğiyle heterozigotiktir. 

Sonuçlarımıza göre IL-1RN2/IL-1RN2  homozigotik bireyler çalışma popülasyonunun 

%2,9’unu oluşturdu. 

Danis ve ark.’nın (1995) yaptığı çalışmada IL-1RN2 alelinin IL-1ra proteininin 

artmış salınımı ile ilişkili olduğunu  ve ayrıca monositlerden IL-1α proteininin azalmış 

üretimini göstermiştir. Hurme ve ark. (1998) IL-1RN 2 alelinin düşük IL-1β ve yüksek 
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IL-1ra seviyeleri ile ilişkili olduğunu bulmuştur. Vamvakopoulos ve ark. (2002) da IL-

1RN 2 alelinin düşük IL-1β ve yüksek IL-1ra seviyeleri ile ilişkili olduğunu göstermiş 

ve IL-1RN genotipinin, IL-1β ve IL-1ra sekresyonunda temel belirleyici olduğu 

sonucuna varmışlardır. Bu çalışmaların aksine Santtila ve ark. (1998) IL-1RN 2 alelini 

periferal mononükleer hücrelerde artmış IL-1β seviyeleri ile ilişkilendirmiştir. Clay ve 

ark. (1996) IL-1RN 2 alelinin keratinosit hücre sınırlarında spesifik mRNA üretimini 

etkilemediğini göstermiştir. Dişeti oluğu sıvısında IL-1ra seviyelerini periodontal 

hastalıkta inceleyen çalışmalar, hastalık şiddeti arttıkça IL-1ra seviyelerinin azalıp, IL-

1β seviyelerinin arttığını göstermiştir (İshihara ve ark., 1997; Rawlinson ve ark., 2000). 

Perrier ve ark. (1998) IL-1RN 2 aleli bulunduran bireylerin bulundurmayanlara göre 

daha düşük tükürük IL-1ra seviyelerine ve yüksek serum seviyelerine sahip olduğunu 

göstermiştir. 

Genetik polimorfizmleri periodontal hastalıkta bir risk faktörü olarak inceleyen 

çalışmalar, polimorfizmlere ait genotip analizi ve alel frekansı değerlendirmelerinde 

farklı sonuçlar elde etmiştir ve ırk ve etnik farklılıkların bulunduğunu ortaya 

koymaktadır. Çalışmaların çoğunda IL-1RN VNTR polimorfizminin incelendiği iltihabi 

hastalıklarda IL-1RN alel 2, araştırılan hastalık ile ilişkili bulunmuştur ve periodontal 

hastalıklarda incelenmeye başlanmıştır. IL-1RN 2 alelini taşıma sıklığı beyaz ırkta 

(%48,6) (Parkhill ve ark.,2000) Japon (%8,2) (Tai ve ark., 2002) ve Afrika kökenli 

Amerikalılara (%20,4) (Rider ve ark., 2000) göre daha sık görülmektedir. İran ırkında 

yapılan çalışmada ise IL-1RN 2 alelinin görülme sıklığı %10,7 olarak belirlenmiştir 

(Rahimi ve ark., 2010). Çalışmamızda IL-1RN 2 alelinin görülme sıklığı %19,95 olarak 

belirlendi.  

Çalışmalarda elde edilen farklı sonuçlara ırk ve etnik farklılıkların dışında bir 

diğer açıklama da, periodontal hastalığın tanımlamasında araştırıcıların farklı kriterler 

kullanmasının ve periodontal durumu bilinmeyen kontrol grubu bireylerinin referans 

alınmasının olduğu düşünülmüştür (McGuire ve Nunn, 1996; McDevit ve ark., 2000; 

Greenstein ve Hart, 2002; Kinane ve Hart, 2003). Bu nedenle çalışmamızda hastalık 

sınıflandırması Uluslararası Periodontoloji Çalıştayı’nın 1999 yılında belirlediği 

kriterlere göre yapılmış, hasta ve kontrol grupları arasında sağlıklı bir karşılaştırma 

yapmak amacıyla periodontal sağlık teşhisi konmuş bireylerin kontrol grubunu 

oluşturmasına özen gösterilmiştir. 
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IL-1ra gen polimorfizmi ve hastalıkların ilişkisini inceleyen çalışmaların 

çoğunda kronik inflamasyonla ilişkili otoimmün hastalık ve bozukluk ele alınmıştır. 

Otoinflamatuar hastalıklar, inflamatuar hastalıkların son dönemde tanımlanmış bir alt 

sınıfı olup, otoimmün hastalıklarla pek çok ortak özellik taşımaktadırlar. Bununla 

birlikte otoimmün hastalıklardan otoantikor yapımının olmayışı ve otoreaktif T 

hücrelerinin bulunmayışı ile ayrılırlar ve doğal bağışıklık sisteminin evrimsel 

değişiminin sonucudur (Brydges ve Kastner, 2006). Plaktaki bakterinin toksin 

salgılayarak immün sistemi aktive etmesi ve güçlü inflamasyon markırı olan sitokinlerin 

fazla salınımı sonucunda inflamasyon ve hasarın gerçekleşmesi ayrıca bakteriye karşı 

üretilen beyaz kan hücrelerinin bir enzim ailesi olan matrix metalloprotinazları salıp bağ 

dokusu yıkımına neden olması (Hart ve Kornman, 1997) gibi periodontal hastalığın 

vücuttaki immün faktörlerin kişinin kendi hücre ve dokularına saldırdığı otoinflamatuar 

hastalıklardan olduğunu öne süren kanıtlar vardır. IL-1RN2 homozigotluk ile 

inflamatuar barsak hastalığı (Bioque ve ark., 1995; Andus ve ark., 1997; Tountas ve 

ark., 1999), alopecia areata (Tarlow ve ark., 1994), sedef hastalığı (Tarlow ve ark., 

1997), liken sklerozos (Clay ve ark., 1994), sistemik lupus eritematozus (Tjernstrom ve 

ark., 1999), vulvar vestibulitis (Jeremias ve ark., 2000) ve multiple sklerozis (Loumala 

ve ark., 2001) arasında ilişki olduğu gösterilmiştir. 

Bugüne kadar yapılmış çalışmaların çoğu ve çalışmamız, bazı otoinflamatuar 

hastalıklar gibi iltihabi periodontal hastalıkların da IL-1RN2 ilişkili inflamatuar 

hastalıklar olabileceğini göstermiştir (Berdeli ve ark., 2006; Rahimi ve ark., 2010). 

Rahimi ve ark.’larının (2010) AgP’li hastalar üzerinde yaptığı çalışmada IL-1RN 

geninin VNTR polimorfizmi ve periodontal durum arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmuştur. Berdeli ve ark.’larının (2006) AgP, KP ve sağlıklı bireylerde yaptığı başka 

bir çalışmada da IL-1RN gen polimorfizminin periodontal hastalık patogenezi ile ilişkili 

olabileceği önerilmiştir. Tai ve ark.’larının (2002) yaptığı çalışmada da IL-1RN geninin 

polimorfik alellerinin sıklığı GAgP hastalarında kontrol hastalarına göre anlamlı şekilde 

yüksek bulunmuştur ve IL-1RN polimorfizmi Japon bireylerde GAgP ile 

ilişkilendirilmiştir. Bu çalışmaların aksine Kornman ve ark.’ları (1997) IL-1RN2 

alelinin taşıyıcılık oranının periodontitis şiddeti ile ilişkili olmadığını göstermiştir. 

Çalışmalarında orta dereceli periodontitiste IL-1RN2 alelinin taşıyıcılık oranı %59,2 

iken şiddetli periodontitis grubunda ise % 48,8 olarak görülmüştür. Yapılan diğer bir 



 

47 
 

çalışmada da AgP hastaları ile kontrol hastaları arasında IL-1RN (VNTR) genotiplerinin 

dağılımında önemli bir fark bulunmamıştır (IL-1RN2  alelini taşıma oranı GAgP 

hastalarında %31,4; kontrol hastalarında ise %48,6 olarak bulunmuştur.) (Parkhill ve 

ark., 2000).  

Yapılan çalışmalar IL-1RN2 aleliyle ilişkili polimorfizmin IL-1 molekülünün 

aktivitesini düzenleyebileceğini göstermiştir (Lang ve ark., 2000; Berdeli ve ark., 2006). 

Çalışmamızda da IL-1RN2 alel taşıyıcılığına göre çalışma grupları değerlendirildiğinde, 

İPH grubunun %44,7’sinin IL-1RN2 alelini taşırken, kontrol grubunun %30’unun IL-

1RN2 alelini taşıdığı görüldü ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı belirlendi. Ayrıca 

periodontal inflamasyonun önemli bir işareti ve periodontal hastalık sürecinde erken 

belirleyici olan sondalamada kanama çalışmamızda İPH grubunda ve çalışma gruplarını 

ayrı ayrı incelediğimizde kronik periodontitis grubunda IL-1RN2 aleli taşıyan 

bireylerde taşımayanlara oranla anlamlı şekilde yüksek bulundu. Diğer periodontal 

parametrelerde ise herhangi fark bulunmadı. Benzer olarak Berdeli ve ark. (2006) 

yaptığı çalışmada da kronik periodontitis hastalarında IL-1RN2 aleli taşıyan kişilerde 

sondalamada kanamada anlamlı fark gözlenmiştir. Lang ve ark.’nın (2000) yaptığı bir 

çalışmada IL-1 genotip pozitif bireylerde de sondalamada kanama artmış olarak 

bulunmuştur. İPH grubunda yer alan agresif periodontitis grubunda ise sondalamada 

kanama ve diğer periodontal parametrelerde IL-1RN 2 alel taşıyıcılığına göre 

istatistiksel olarak fark görülmedi.   

Çalışmamız sonucunda çalışma grupları ve kontrol grubu arasında genotipik 

özelliğin sıklığı değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi ve 

sonuçlarımız doğrultusunda periodontal hastalığa yatkınlık açısından genotipik özelliğin 

değil, IL-1RN2 alelinin varlığının önemli olduğunu düşünmekteyiz.  

Çalışmamızın sonucu IL-1RN2 alelinin varlığını periodontal hastalıklar ile 

ilişkilendirse de spesifik bakteri, oral hijyen, sigara kullanımı gibi diğer çevresel risk 

faktörleri ve bunların genetik risk faktörleri ile etkileşimi hastalığın görünmesinde 

önemli rol oynar.  IL-1RN2 alel varlığına rağmen sağlıklı bir periodonsiyum izlenmesi, 

hastalığı başlatacak ve sürdürecek olan çevresel ve insan lökosit antijenleri (HLA), 

proinflamatuar sitokinlerden TNF-α, IL-1α ve IL-1β moleküllerindeki ve vitamin D 

reseptoründeki polimorfizimler gibi diğer genetik risk faktörlerinin mevcut olmadığını 

düşündürmektedir. 
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Periodontal tedavinin amacı ağrısız, fonksiyonel ve estetik bir ağız 

bütünlüğünü korumaktır. Bu nedenle periodontal hastalık üzerine genetik etkinin 

incelenmesinde ve varsa aday genlerin kesinleştirilmesinde periodontal kaynaklı diş 

kayıplarının kontrol altında tutulduğu uzun dönem takibi olan çalışmaların faydalı 

olacağı inancındayız. 

 



6. SONUÇLAR 

 

1. Tüm klinik periodontal parametreler İPH grubunda kontrol grubundan 

önemli derecede yüksek bulundu.  

2. IL-1RN2  alel varlığı, İPH grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

şekilde fazla bulundu.  

3. İltihabi periodontal hastalık grubunda klinik periodontal parametreler 

açısından IL-1RN2 alelinin varlığı ve yokluğu değerlendirildiğinde IL-1RN2  alelini 

bulunduran grupta periodontal parametrelerden sadece sondalamada kanamada anlamlı 

bir fark bulundu. Diğerlerinde önemli bir fark gözlenmedi. 

4. Kontrol grubunda klinik periodontal parametreler açısından IL-1RN2 

alelinin varlığı ve yokluğu değerlendirildiğinde periodontal parametrelerin hiçbirinde 

fark görülmedi. 

5. Çalışmamızda, IL-1RN 2 alelinin varlığı ve bireylerdeki periodontal 

durum arasında bir ilişki olduğuna dair sonuçlar bulunmuştur. Periodontal hastalığa 

yatkınlık açısından genotipik özellikten ziyade, IL-1RN2 alelinin varlığının önemli 

olduğunu düşünmekteyiz. 
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EK 1-Etik Kurul Onayı
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EK 2-Hasta Takip Formu 

Tarih:___ /___ /______ 

 

İltihabi Periodontal Hastalıklarda (AgP ve Kronik P) IL-1 Reseptör Antagonist 

Gen Polimorfizminin Etkileri 

 

Hastanın Adı, Soyadı            : 

Hastanın Doğum Tarihi        :     ___ / ___ /______ 

Cinsiyet                                   :    BAY     /      BAYAN 

Sistemik Geçmiş                    : 

Periodontal Hikaye               : 

Sigara Kullanımı                     : 

Tanı                                          : 

Kan Alma Tarihi                     : 

Radyografik Değerlendirme: 

 

 

İndeksler Alt Çene 

Ortalama 

Üst Çene 

Ortalama 

Genel 

Ortalama 

Plak İndeksi    

Gingival İndeks    

Cep Derinliği    

Ataşman Seviyesi    

Sondalamada 

Kanama 

   

 

 

Polimorfizm Değerlendirmesi: 
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EK 3-Hasta Onam Formu Örneği 

 

HASTA BĠLGĠLENDĠRĠLMĠġ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU ÖRNEĞĠ * 

 

ARAġTIRMANIN ADI ( ÇALIġMANIN AÇIK ADI ): Ġltihabi 

periodontal hastalıklarda (AgP ve Kronik P) IL-1 reseptör gen polimorfizminin 

etkileri. 

 

Gönüllünün BaĢ Harfleri <<       >> 

Bir araştırma çalışmasına katılmanız istenmektedir. Katılmak isteyip 

istemediğinize karar vermeden önce araştırmanın neden yapıldığını bilgilerinizin nasıl 

kullanılacağının çalışmanın neleri içerdiğini ve olası yararlarını risklerini ve rahatsızlık 

verebilecek konuları anlamanız önemlidir Lütfen aşağıdaki bilgileri dikkatlice okumak 

için zaman ayırınız ve eğer istiyorsanız özel veya aile doktorunuzla konuyu 

değerlendiriniz. Eğer bir başka çalışmada da yer alıyorsanız bu çalışmada yer 

alamazsınız. 

BU ÇALIġMAYA KATILMAK ZORUNDAMIYIM? 

Çalışmaya katılıp katılmama kararı tamamen size aittir. Eğer çalışmaya 

katılmaya karar verirseniz imzalamanız için size bu Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur 

Formu verilecektir. Katılmaya karar verirseniz, çalışmadan herhangi bir zamanda 

ayrılmakta özgürsünüz. Bu durum sizin aldığınız tedavinin standardını etkilemeyecektir. 

Eğer isterseniz, bu klinik çalışmaya katılımınızla ilgili olarak hekiminiz / aile 

doktorunuz bilgilendirilecektir. Ayrıca destekleyici firma çalışmayı sonlandırmaya 

karar verirse bu durumda da çalışmadan çıkartılacaksınız. 

ÇALIġMANIN KONUSU VE AMACI NEDĠR? Açıklayınız 

Çalışmamız bilimsel bir araştırma olup, dişeti hastalıklarına sebep olan genetik 

bir faktörü araştırmak amacıyla yapılan bir çalışmadır.  
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ÇALIġMA ĠġLEMLERĠ: 

Eğer araştırmaya katılmayı kabul ederseniz Dt. Çiğdem COŞKUN TÜRER 

tarafından muayene edileceksiniz. Muayene sonucunda doktorunuz uygun görürse bu 

çalışmaya alınacaksınız.  

Bu çalışmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen 

isteğe bağlıdır ve reddettiğiniz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir değişiklik 

olmayacaktır. Yine çalışmanın herhangi bir aşamasında çalışmadan vazgeçme hakkına 

da sahipsiniz. 

Çalışmaya dahil edilmeniz durumunda size -zaten rutin olarak yapılan- her bir 

dişin altı  bölgesinden  ağızdaki plak oluşum ve birikim derecesini ölçmek için   plak 

indeksi (PI) (Sillness-Löe), dişeti enflamasyonun teşhisi için gingival indeks (GI) (Löe-

Sillness), periodontal hastalığın derecesini ölçmek için cep derinliği ve ataşman 

seviyesi, periodontal hastalığın aktivitesini belirlemek için sondalamada kanama 

(Ainamo ve Bay, 1975), indeksi klinik ölçümleri kullanılacak ve kemik seviyelerini 

gözlemleyebilmek için rutin radyografik değerlendirmeler yapılacaktır. İşlemler rutin 

muayene aletleri olan periodontal sonda ve dental ayna vb. ile yapılacaktır. Bu muayene 

işlemleri sırasında herhangi bir kanamalı ve invaziv yöntem kullanılmayacaktır. 

Periodontal tedavilerinde rutinde kullandığımız periodontal aletlerle (kretuvar, küret) 

uygulanan diştaşı temizliği ve küretaj işlemleri yapılacaktır Çalışmamız için  

kolunuzdan 2cc kan örneği alınarak DNA elde edilecektir ve dişeti hastalıklarına 

yatkınlığınız açısından değerlendirilecektir.  

BENĠM NE YAPMAM GEREKĠYOR? 

Bu çalışmaya gönüllü olarak katılmanız durumunda da sizden rutin tedavi 

prosedüründe ne yapılması gerekiyorsa o yapılacaktır ek bir şey istenmeyecektir.  

ÇALIġMAYA KATILMAMIN NE GĠBĠ OLASI YAN ETKĠLERĠ, 

RĠSKLERĠ VE RAHATSIZLIKLARI VARDIR?  

Size uygulanacak araştırmada rutin tedavi dışında koldan 2cc kan örneği 

alınacaktır bunun dışında ek bir rahatsızlık verilmeyecektir. 

GEBELĠK VE DOĞUM KONTROLÜ 

Gebeler ve doğum kontrolü altında olan hastalar çalışmaya dahil 

edilmeyeceklerdir. 
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ÇALIġMAYA KATILMANIN OLASI YARARLARI NELERDĠR? (Varsa 

açıklayınız) 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Anabilim 

Dalı kliniğinde gerçekleştirilecek bu çalışmaya katılımınız araştırmadaki veri sayısını 

artıracaktır. Bu araştırmaya katılmak size büyük bir ihtimalle direkt bir fayda 

sağlamayacaktır. Bununla birlikte ileride bu ve benzeri çalışmalardan elde edilecek 

sonuçlar bize periodontitis hastalarının tedavilerine yardımcı olmak, yaşam kalitelerini 

arttırmak için yol gösterici olabilir. 

GÖNÜLLÜ KATILIM 

Bu araştırmaya katılma kararımı tamamen gönüllü olarak veriyorum. Bu 

çalışmaya katılmayı reddedebileceğimin veya katıldıktan sonra istediğim zaman, bu 

tedavi kurumunda göreceğim bakım ve tedaviler etkilenmeksizin ve hiçbir sorumluluk 

almadan ayrılabileceğimin bilincindeyim. Çalışmadan her hangi bir zamanda ayrılırsam, 

ayrılma nedenlerimi, ayrılışımın sonuçlarını ve izleyen dönemde alacağım tedavileri 

doktorumla tartışacağım. 

ÇALIġMAYA KATILMAMIN MALĠYETĠ NEDĠR? 

Çalışma doktoru ziyaretleri ve çalışmayla ilgili olan tüm laboratuar testleri 

çalışma destekleyici tarafından karşılanacak ve size veya bağlı bulunduğunuz özel 

sigorta veya resmi sosyal güvenlik kurumuna ödetilmeyecektir.  

Herhangi bir yan etki veya fiziksel zarar gelişirse hemen çalışma doktorunuzu 

gereken tıbbi tedavinin uygulanabilmesi için bilgilendiriniz. 

KĠġĠSEL BĠLGĠLERĠM NASIL KULLANILACAK? 

Bu formu imzalayarak doktorunuzun ve onun kadrosunun çalışma için sizin 

kişisel bilgilerinizi (“Çalışma Verileri”) toplamalarına ve kullanmalarına onay vermiş 

olacaksınız. Bu durum doğum tarihiniz, cinsiyetiniz, etnik kökeniniz ayrıca Çalışma 

verilerinizin kullanımı ile ilgili verdiğiniz onayın herhangi bir belirlenmiş birim tarihi 

yoktur, ancak doktorunuzu haberdar ederek bu onayınızdan herhangi bir zamanda 

vazgeçebilirsiniz. 

Çalışma destekleyicisi firma ile paylaşılan çalışma verileri size özel bir numara 

olan bir kod (“Kod”) numarası kullanımıyla korunacaktır. Sizin çalışma verilerinize 

ulaşmak için gerekli olan kod anahtarı çalışma doktorunuzun denetimindedir. Çalışma 
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destekleyicisi firma düzenleyici otorite veya diğer denetim kurumları tarafından atanmış 

kişiler doktorunuz tarafından tutulan çalışma verilerinizi inceleyebilirler. 

Doktorunuz çalışma verilerinizi çalışma için kullanacaktır. Çalışma 

destekleyicisi firma; çalışmanın yürütülmesi, teşhis ve tıbbi yardım gereçlerinin 

geliştirilmesi için çalışma verilerinizi kullanabilir. Doktorunuzun çalıştığı kurum ve 

çalışma destekleyicisi firmanın her ikisi de yürürlükte olan veri koruma kanunları ile 

uyumlu olarak çalışma verilerinizin yönetiminden sorumludurlar. 

Çalışma destekleyicisi firma çalışma verilerinizi, sadece yukarıda belirtilen 

amaçlarda kullanacak olan kendi grubundaki diğer şirketler, hizmet alınan kurumlar, 

anlaşmalı firmalar ve diğer araştırma kuruluşları ile paylaşabilir. Çalışmanın sonuçları 

tıbbi yayınlarda yayınlanabilir, ancak sizin kimlik bilgileriniz bu yayınlarda 

açıklanmayacaktır. 

Doktorunuz ya da çalışma destekleyicisi firmadan, toplanan çalışma verileriniz 

hakkında bilgi isteme hakkında sahipsiniz. Aynı zamanda bu verilerdeki herhangi bir 

hatanın düzeltilmesini isteme hakkında da sahipsiniz. Eğer bu konuda bir isteğiniz 

olursa lütfen gerekirse sizin çalışma destekleyicisi firma ile temasa geçmenize yardımcı 

olabilecek doktorunuzla görüşünüz. 

Eğer onayınızda vazgeçerseniz, doktorunuz çalışma verilerinizi artık 

kullanamayacak ya da diğer kişilerle paylaşamayacaktır. Çalışma destekleyici firma 

onayınızdan vazgeçmeden önceki çalışma verilerinizi kullanmaya devam edebilir. 

Bu formu imzalayarak, çalışma verilerinizin bu formda tanımlandığı şekilde 

kullanımına onay vermekteyim. 

ARAġTIRMA SÜRESĠNCE 24 SAAT ULAġILABĠLECEK KĠġĠLER:  

Ad, Soyadı ve telefon numaraları 

Dt. Çiğdem COŞKUN TÜRER: 05388612843 

                                            : 0362-3121919/3346-3366 

ÇALIġMADAN AYRILMAMI GEREKTĠRECEK DURUMLAR: Varsa 

açıklayınız 

YENĠ BĠLGĠLER ÇALIġMADAKĠ ROLÜMÜ NASIL ETKĠLEYEBĠLĠR 

Çalışma sürerken ortaya çıkmış olan bütün yeni bilgiler bana derhal 

iletilecektir.  

ÇalıĢmaya Katılma Onayı 
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Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formundaki tüm açıklamaları okudum. Bana, 

yukarıda konusu ve amacı belirtilen araştırma ile ilgili yazılı ve sözlü açıklama aşağıda 

adı belirtilen hekim tarafından yapıldı. Araştırmaya gönüllü olarak katıldığımı, 

istediğim zaman gerekçeli veya gerekçesiz olarak araştırmadan ayrılabileceğimi ve 

kendi isteğime bakılmaksızın araştırmacı tarafından araştırma dışı bırakılabileceğimi 

biliyorum. 

Söz konusu araştırmaya, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın kendi rızamla 

katılmayı kabul ediyorum. Doktorum saklamam için bu belgenin bir kopyasını çalışma 

sırasında dikkat edeceğim noktaları da içerecek şekilde bana teslim etmiştir.  

 

Gönüllünün Adı / Soyadı / İmzası / Tarih 

 

Açıklamaları Yapan Kişinin Adı / Soyadı / İmzası / Tarih 

 

Gerekiyorsa Olur İşlemine Tanık Olan Kişinin Adı / Soyadı / İmzası / Tarih 

 

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Adı / Soyadı / İmzası / Tarih 

 

* Açıklamalar hastanın anlayabileceği açıklıkta ve teknik terimlerden 

uzak bir Ģekilde belirtilmelidir. 
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ÖZGEÇMİŞ 

 

Adı Soyadı: Çiğdem COŞKUN TÜRER 

Doğum Yeri: Ankara, Türkiye 

Doğum Tarihi: 16.02.1985 

Medeni Hali: Evli 

Bildiği Yabancı Diller:  

İngilizce  (ÜDS, 80) 

Almanca (ÜDS, 63) 

Eğitim Durumu:  

Ahmet Erdoğan İlköğretim Okulu, 2000 (İlköğretim) 

TED Zonguldak Koleji, 2003 (Lise) 

Çukurova Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi, 2008 (Lisans) 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Anabilim Dalı, 

2013 (Doktora)  

Çalıştığı Kurumlar: 

Bülent Ecevit Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi, 2009 (Arş. Gör.) 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Anabilim Dalı, 

2009-2013 (Arş. Gör.) 

İletişim Bilgileri: 

Adres: Ondokuz Mayıs Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Anabilim 

Dalı, Kurupelit, Samsun, Türkiye 

Telefon: 0538-8612843 

E-posta: cigdemturer@gmail.com 

 


