T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
PERIODONTOLOJi ANABILIM DALI

ILTIHABI PERIODONTAL HASTALIKLARDA (AGP VE
KRONIK P) IL-1 RESEPTOR ANTAGONISTi GEN
POLIMORFiZMiNIN ETKILERI

DOKTORA TEZi

Dt. Cigdem COSKUN TURER

Samsun
Ocak-2013



T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
PERIODONTOLOJi ANABILIM DALI

ILTIHABI PERIODONTAL HASTALIKLARDA (AgP VE
KRONIK P) IL-1 RESEPTOR ANTAGONISTI GEN
POLIMORFiZMiNIN ETKILERI

DOKTORA TEZi

Dt. Cigdem COSKUN TURER

Danigsman: Prof. Dr. Gékhan ACIKGOZ

Samsun
Ocak-2013



T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

Cigdem COSKUN TURER tarafindan Prof. Dr. Gokhan ACIKGOZ danismanhginda
hazirlanan ‘Iltihabi Periodontal Hastaliklarda (AgP ve Kronik P) IL-1 Reseptdr Antagonist
Gen Polimorfizminin Etkileri’ baslikli bu ¢alisma jiirimiz tarafindan 24.01.2013 tarihinde
yapilan siav ile Periodontoloji Anabilim Dalinda DOKTORA Tezi olarak kabul edilmistir.

Baskan: Prof. Dr. Gokhan ACIKGOZ
(Ondokuz Mayis Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi)

Uye: Dog. Dr. Ahmet DURSUN
(Biilent Ecevit Universitesi, T1p Fakiiltesi)

Uye: Dog. Dr. Tugrul KIRTILOGLU
(Ondokuz Mayis Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi)

Uye: Yrd. Dog. Dr. Ayla OZTURK
(Ondokuz Mayis Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi)

Uye: Yrd. Dog. Dr. Ilker KESKINER
(Ondokuz Mayis Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi)

ONAY:

Bu tez, Enstiti Yonetim Kurulunca belirlenen ve yukarida adlar1 yazili jiiri {yeleri
tarafindan uygun goriilmiistiir.

Prof. Dr. Siileyman KAPLAN
Saghk Bilimleri Enstitiisit Miidiirii



TESEKKUR

Doktora egitimim siiresince yogun c¢alisma temposu igerisinde bana zaman
ayiran, bilgilerini ve tecriibelerini benimle paylasan degerli hocam, tez danigmanim
Saym Prof. Dr. Gokhan ACIKGOZ’e,

Tez ¢ahsmamm laboratuar asamasmm Biilent Ecevit Universitesi Tibbi
Genetik Anabilim Dali’'nda yapilmasina olanak saglayan, calismam siiresince
danistigim her konuda yardimlarmi esirgemeyen Saym Dog. Dr. Ahmet DURSUN’a,

Calismamin planlanmasinda ve calisma siiresince bilgi ve deneyimlerini
benimle paylasip, yol gdsteren hocam Sayin Yrd. Dog. Dr. Ayla OZTURK ’e,

Tezimin istatistiksel analizlerini gerceklestiren ve bilgilerini esirgemeyen
Saym Prof. Dr. Cihad DUNDAR’a,

Tez ¢ahsmamin laboratuar asamasinda yardimlarmi ve desteklerini
esirgemeyerek ¢alismama katkida bulunan Biilent Ecevit Universitesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali Asistanlar1 Saym Ars. Gér. Dr. Fatih KENI ve Saym Ars. Gor. Dr.
Giines GENC’e,

Doktora egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim biitiin
hocalarima,

Calismamin gerceklestirilebilmesi icin destek saglayan Ondokuz Mayis
Universitesi Rektdrliigii’ne ve Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyon Uyelerine (proje
no: PYO.DIS.1904.12.004),

Destek, sevgi ve arkadasliklari i¢in basindan beri beraber calistigim biitiin
asistan arkadaslarima,

Sonsuz sevgi ve destekleriyle hayatimin her asamasinda bana yol gosteren,
bugiine gelmemde en ¢ok emegi gecen annem Dog. Dr. Tiilin COSKUN ve babam Prof.
Dr. Erdal COSKUN’a,

Mutluluk, basar1 ve tiziintiilerimde hep yanimda olan kardeslerim Av. Zeynep
COSKUN ve Kemal Caglar COSKUN’a,

Her zorlukta yanimda olup, saygi, sevgi ve destegini hep hissettigim sevgili
esim Akif TURER ve hayatimi degerli kilan biricik kizim Idil’ime...

Cok Tesekkiir Ederim.



OZET
ILTIHABI PERIODONTAL HASTALIKLARDA (AgP VE KRONIK P) IL-1
RESEPTOR ANTAGONISTI GEN POLIMORFiZMINiN ETKIiLERIi

Amag: Periodontal hastaliklar, multifaktoriyel etyopatogenezi olan bir grup infeksiyoz,
inflamatuar hastaliklardir. IL-1 reseptor antagonisti (IL-1ra) geni (IL-1RN) bir¢ok
inflamatuar hastaligin yatkinlhig1 ve aktivitesinde rol oynar. Bu ¢aligmanm amaci IL-1
reseptor antagonisti gen polimorfizminin iltihabi periodontal hastaliklarla (agresif ve
kronik periodontitis) iligkisinin incelenmesi ve polimorfizmin periodontal hastaliga
yatkinliktaki roliiniin degerlendirilmesidir.

Materyal ve Metod: Calismamiza 100 periodontal agidan saglikli ve 103 iltihabi
periodontal hastaligi (IPH) bulunan toplam 203 kisi dahil edildi. Hastalarm sondalanan
cep derinligi, plak indeksi, gingival indeks ve sondalamada kanama degerlerleri
kaydedildi. Calisma popiilasyonunun tiimii sistemik saglikli ve sigara i¢meyen
bireylerden segildi. Her bir bireyden 2cc periferal kan 6rnegi alindi ve DNA ekstraksiyonu
spin kolon izolasyon yontemi ile yapildi. DNA ornekleri PCR yontemi kullanilarak
amplifiye edildi. Elde edilen PCR iriinleri IL-1IRN VNTR polimorfizmi agisindan
yorumlandh.

Bulgular: IL-1RN1/1, IL-1RN1/2 ve IL-1RN2/2 genotip dagilimlarina gore
degerlendirildiginde ¢alisma gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Kontrol grubunda IL-1RN1/1 %63, IL-1RN1/2 %27 ve IL-1RN2/2 %2
oraninda goriiliirken; IPH grubunda ise sirasiyla %48,5, %35,9 ve %4,9 olarak goriildii.
Alel sikliklarma bakildiginda da kontrol ve IPH gruplari arasmda IL-1RN 2 alelinin
goriilme siklig1 istatistiksel olarak anlamlidir. IL-1RN 2 aleli kontrol grubunda %30 ve
[PH grubunda da % 44,7 olarak goriilmiistiir.

Sonu¢: Caligmamizda ortaya koydugumuz gruplar degerlendirildiginde; IL-1RN 2 alelinin
iltihabi periodontal hastaliklara yatkinlikta etkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: genetik; interlokin-1 reseptor antagonisti; interlokin-1 reseptor
antagonist geni; periodontal hastaliklar; polimorfizm
Cigdem COSKUN TURER, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Ocak-2013



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 1L-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; interlokin-1 receptor antagonist

gene; periodontal diseases; polymorphism

Cigdem COSKUN TURER, PhD Thesis
Ondokuz Mayis University Samsun, January-2013
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1.GIRIS

Periodontal hastaliklar, multifaktoriyel etyopatogenezi olan bir grup
infeksiy0z, inflamatuar hastaliklardir. Periodontal hastaliklardan olan agresif (AgP) ve
kronik periodontitis (KP), cep formasyonu ile beraber goriilen alveoler kemik kaybs,
diseti ¢ekilmesi ya da ikisinin birlikte goriilmesi ile karakterizedir (Armitage, 1999).
Hastaligin etyopatogenezi heniliz tam olarak agiklanamamig olsa da primer etyolojik
faktor olan mikrobiyal dental plagin, ¢evresel ve genetik faktorlerin hastaligi olusturma
riskini, siddetini ve baslangi¢ yasini etkiledigine dair gii¢lii kanitlar vardir. Periodontitis
etyolojisinde genetigin katkisi ikiz ¢aligmalar1 (Michalowicz ve ark., 1991; Corey ve
ark., 1993), baglant1 analizleri (Beaty ve ark.,1987; Marazita ve ark.,1994) ve iliski
caligmalar1 (Kornman ve ark., 1997) temel alinarak gosterilmistir.

Periodontal saglig1 etkileyen dental plaktaki bakteriyel lipopolisakkaritler
(LPS) hiicreleri, interlokin-1 (IL-1) gibi sitokinleri iiretmek i¢in aktive eder. IL-1
ailesine bagl proinflamatuar 6zellige sahip interlokin-1 alfa (IL-1a) ve interlokin-1 beta
(IL-1B) ile antinflamatuar 6zellige sahip interlokin-1 reseptor antagonisti (IL-1ra) gibi
mediatorler periodontal hastaliklar1 da igeren bazi inflamatuar hastaliklarn
patogenezinde anahtar rol oynar (Offenbacher, 1996; Roberts ve ark., 1997). IL-1a ve
IL-1B doku yikimiyla sonuglanan ekstraseliiler matriksi indirgeyen ve alveol kemik
rezorbsiyonuna neden olan proteazlarin {iretimini tetikler (Genco,1992; Baker ve
Leaper, 2000; Kinane ve Lappin, 2001; Seymour ve Gemmel 2001). IL-1ra, IL-1a ve
IL-1pB aktivitesini onlarin baglandig1 reseptoriin aynisina, tip 1 interlokin-1 reseptoriine
(IL-1RI), baglanarak inhibe eder ve sitokinlerden IL-1 uyarimini durdurur (Niimi ve
ark., 2000).

IL-1 gen kiimesi, ikinci kromozomun uzun kolunda yerlesmistir ve ii¢ genden
olusur. Bunlar IL-la’y1 kodlayan IL-1A, IL-1B’y1 kodlayan IL-1B ve IL-Ira’ni
kodlayan IL-1RN’dir (Nicklin ve ark., 1994).

Yas, cinsiyet, 1rk, stres ve sigara kullanimi ile beraber genetik polimorfizmler
de periodontal hastalik baslangici ve patogenezi i¢in risk faktorii gibi goriinmektedir
(Tarlow ve ark., 1993; Mansfield ve ark., 1994; Danis ve ark.,1995; Shirodaria ve ark.,
2000). Bir¢ok polimorfizm insan genomunda sik goriilen tek niikleotit degisimlerinden

(TNP) olusur (Venter ve ark.,2001). Bunlar gen fonksiyonunu etkilerler ve hastaliga



yatkmlik ile iligkili olduklar1 gorilmistiir (McCarroll ve Altshuler, 2007). IL-1
genindeki polimorfizmler, periodontal hastaliklar i¢in potansiyel genetik markirlar
olarak Onerilmistir. IL-1RN’nin ikinci intronundaki 86 baz ciftinin (bp) degisik
sayilardaki art arda tekrarlarinin (VNTR) olusturdugu polimorfizm fonksiyonel tek
niikleotid polimorfizmlerindendir. Bu polimorfizm, artmis IL-1ra seviyesi ile iligkili
oldugu i¢in fonksiyoneldir (Kornman ve ark., 1997) ve bazi immiin-inflamatuar
hastaliklar ile iliskilidir (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 hastalik patogenezinde meydana gelen doku yikimi, periodontal
mikroorganizmalarm iirettigi endotoksinlere karsi olusan konak cevabi sonucunda
olugmaktadir. Stire¢ her ne kadar mikrobiyal faktorler tarafindan baslatilsa da, doku
yikimina neden olan konak tarafindan tretilen enzimlerdir (Kinane ve Lappin, 2001).
Konak cevabinda rol alan sitokin, akut faz proteinleri ve prostoglandinler gibi
inflamatuar mediatorler genetik kontrol altinda iiretilmektedir. Bu faktdrlerdeki gen
polimorfizmleri periodontal hastaliklar i¢cin risk olusturabilir. Polimorfizme iliskin
bilgilerin periodontitis tedavisi ve Onlenmesinin yani sira daha kapsamli tedaviye
ihtiyaci olanlarin tanimlanmasinda yararli olacagi diisliniilmektedir. Periodontitis
gelistiren ve/veya siddetlendiren risk faktorlerinin erken belirlenmesi, maliyeti diisiik ve
hedefe yonelik, onleyici yaklagimlarin temelini olusturabilir (Takashiba ve Naruishi,
2000).

Bu c¢alismanin amaci IL-1 ra gen polimorfizminin iltihabi periodontal
hastaliklarla (agresif ve kronik periodontitis) iliskisinin incelenmesi ve polimorfizmin
periodontal hastaliga yatkmliktaki roliiniin degerlendirilmesidir. Bu sayede risk profili

belirlenip, yeni tedavi stratejileri gelistirilebilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Periodontal Hastahk

Periodontal hastalik, dis ve ¢evresi dokularinda meydana gelen inflamatuar
durumlarin timiinii ifade ettiginden hem gingivitis hem de periodontitis i¢in kullanilan
bir terimdir (Kinane ve Hart, 2003). Insanlarda goriilen en yaygm periodontal
hastaliklar, gingivitis ve periodontitistir (Kirkwood ve ark, 2007). En son Avrupa
Periodontoloji Calistay’inda, gingivitis ve periodontitisin disin destek dokularini
etkileyen, birbirini izleyen kronik enflamatuar durumlar oldugu belirtilmistir (Kinane ve
Attstrom, 2005).

Periodontitis, bakteri plaginin lokal periodontal dokularda immiin, inflamatuar
mekanizmalar1 baslatmasiyla periodontal ligament, kemik ve diseti dokusu gibi disin
destek yapilarinda yikim ile sonuglanan multifaktoriyel bir hastaliktir. Primer klinik
ozellikleri, klinik atasman kaybi, alveolar kemik kaybi, periodontal cep olusumu ve
diseti inflamasyonudur. Ek olarak diseti biiylimesi ya da ¢ekilmesi; basing uygulamasini
takiben diseti kanamasi; artmis mobilite ve dislerde yer degistirmeler goriilebilir
(Armitage, 1999).

Bakteri hastalik olusumu i¢in gerekli ancak yeterli degildir. Genetik ve
cevresel faktorler gibi konak kaynakli durumlar da hastaligin ortaya ¢ikisinda ve
siddetinde onemlidir. Bu multifaktoriyel durum hastalik kompleksinin iligkisini agiklar
(Page ve ark.,1997).

Periodontitisin histopatolojik 6zellikleri, birlesim epitelinin mine-sement
smirmin daha apikaline ilerlemesi sonucu periodontal cep olusumunu, cep epiteline
komsu kollajen liflerde kaybi, alveolar kemik kaybini, birlesim ve cep epitelinde ¢ok
sayida polimorfoniiklear lokositlerin varligmi ve plazma hiicreleri, lenfositler ve
makrofajlarin olusturdugu yogun inflamatuar hiicre infiltrasyonunu igerir (Suzuki,
1988).

1999 yilindaki Uluslararas1 Calistay’da yapilan periodontal hastalik
smiflamasma gore periodontitis klinik, radyografik, histolojik ve laboratuvar bulgular1
temel almarak kronik periodontitis, agresif periodontitis ve sistemik hastaliklarla

beraber goriilen periodontitis olarak 3 ana grupta smiflandirilmistir. Kronik



periodontitis eski siiflamaya gore erigkin periodontitis, genelde 35 yas iistii bireylerde
goriilen, yavas periyotlarda bag dokusu ve alveol kemik yikimma neden olan bir
hastalik; eski smiflamaya gore erken yerlesimli periodontitis olarak bilinen agresif
periodontitis genelde 35 yas alt1 bireylerde goriilen hizli doku yikimma neden olan,

ailesel gegis gosteren infeksiy0z, inflamatuar bir hastalik olarak tanimlanmustir.

2.1.1. Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis, disin destek dokularinda inflamasyona, ilerleyen atagsman
ve kemik kaybina neden olan infeksiydz bir hastaliktir. Periodontal cep olusumu
ve/veya diseti ¢ekilmesi ile karakterizedir. Periodontitisin en sik goriilen formu olarak
kabul edilmektedir. Eski siniflamada erigkin periodontitis olarak adlandirilmasinin
nedeni 35 yas sonrasinda goriildiigliniin kabul edilmis olmasidir ancak 1999
Uluslararas1 Calistay’inda her yasta hatta hem primer hem de sekonder dentisyonda
goriildiigliniin  kabul edilmesiyle ismi kronik periodontitis olarak degistirilmistir.
Baslangic1 her yasta olabilirken, en fazla eriskinlerde tespit edilir. Hastaligin prevelans
ve siddeti yagla beraber artar (Armitage, 1999).

Agiz icinde farkli sayida disi ve bolgeyi etkileyebilir. Plak birikimi ve dis tasi
ile iliskilidir ve genelde yavas ilerleme hizina sahiptir ancak zaman zaman siddetlenerek
hizl1 doku yikimina neden olabilir. Hastalik ilerleme hizinin artmasma normal konak-
bakteri etkilesimini etkileyen lokal, sistemik ve ¢evresel faktorler neden olabilir. Lokal
faktorler plak birikimini etkileyebilirken, Diabetes Mellitus (DM) ve Human
Immundeficiency Virus (HIV) infeksiyonu gibi hastaliklar da konak savunmasini
etkileyebilir, ayrica sigara kullaniminin, stres gibi ¢evresel faktorlerin de konagmn plak
birikimine karsi cevabini etkiledigi bilinmektedir (Novak, 2006).

Kronik periodontitis, klinik olarak siddetine ve yayilimina gore smiflandirilir.
Yayilimi lokalize ve generalize olarak tanimlanan ve hastaliktan etkilenen bdlgenin
sayisidir. Genel bir kural olarak etkilenen bolgeler tiim agzin %30’undan az ise lokalize,
%30’undan fazla ise generalizedir. Hastaligin siddeti tiim a8z i¢in ya da tek dis ve
bdlge i¢in tanimlanabilir. Hastalik siddeti, klinik atasman kaybinin (KAK) miktar1 temel

alinarak siniflandirilabilir. Buna gore KAK 1-2 mm ise hafif, KAK 3-4 mm ise orta,



KAK 5mm’den fazla ise siddetli olarak siniflandirilir. Kronik periodontitis 6zellikleri

Tablo 1°de listelenmistir (Armitage, 1999).

Tablo 1. Periodontal hastalik ve durumlar ig¢in 1999 yilinda kabul edilen smiflamada KP ozellikleri
(Armitage, 1999’dan uyarlanmistir)

Kronik periodontitisin klinik ozellikleri

En sik yetiskinlerde goriiliir ancak ¢ocuk ve ergenlerde de goriilebilir.
Yikimin miktari var olan lokal faktorler ile orantilidir.

Subgingival dis tas1 siklikla goriiliir.

Degisken mikrobiyal sablon ile iligkilidir.

Yavas ve orta ilerleme ve periyotlarla hizli ilerleme hizina sahiptir.
Lokal predispozan faktorlerle iligkili olabilir.

Sistemik hastaliklar ile iliskili ve modifiye olabilir.

Sigara ve stres gibi sistemik hastalik dis1 faktorlerden etkilenip, modifiye olabilir.

2.1.2. Agresif Periodontitis

Agresif periodontitis terimi, bu hastaligin 6zelliklerinin sadece 35 yas alt1
bireylerde goriilmediginin fark edilmesiyle 1999 Uluslararast Calistay’da eski
smiflamada erken yerlesimli periodontitisin yerine kullanilmaya baslanmistir. Lokalize
agresif periodontitis, lokalize juvenil periodontitisin; generalize agresif periodontitiste,
generalize juvenil periodontitis yerine kullanilmaya baslanmustir.

Agresif periodontitis, acike¢a teshis edilebilen farkli klinik ve laboratuar bulgulari
ile periodontitisin spesifik bir tipidir (Lang ve ark., 1999) ve ayr1 bir smiflamay1
gerektirecek kadar kronik periodontitisten ayrilir. Bu spesifik 6zellikler, sistemik olarak
saglikli bireylerde hastalik ilerleme siirecinin hizli olmasi, yikim oranina gore plak ve
dis tas1 birikiminin fazla olmamasi, genetik 6zelliginin oldugunu diisiindiiren ailesel
gecis gostermesidir (Novak, 2006). ‘Agresif® terimi histopatolojik 6zelliklerinden
ziyade hastaligin erken yerlesimli ve hizli ilerlemesi nedeniyle verilmistir (Mros ve
Berglundh, 2010).

Agresif periodontitis, kronik periodontitise gore daha az siklikta goriiliir (Loe ve
ark., 1965; Page, 1985) ve prevalansi, Latin, Afro-Amerikan ve beyaz irkta %0.1’den
%15’e kadar degisen oranlarda goriilmektedir (Saxen, 1980; Neely, 1992; Sjodin ve
ark., 1993).



Etiyoloji ve patogenezlerine bakildiginda lokalize ve generalize olarak iki
formda goriiliir (Lang ve ark., 1999). Agresif periodontitisi diger hastaliklardan ayiran
ve hem lokalize hem de generalize formlarinda ortak olarak goriilen spesifik 6zellikler
vardir. Bunlar tablo 2 ve 3’te gosterilmistir.

Kronik periodontitiste oldugu gibi agresif periodontitisin de her iki formu plaga
bagl enfeksiyonlardir ve doku yikimmin ¢ogundan bakteri plagina karsi olusan konak
cevabinin  etkileri sorumludur. Genel olarak klinik plak miktar1 kronik
periodontitistekine oranla daha azdir. Agresif periodontitis eriskinlerde goriilebilse de
cogunlukla ergenlik donemindeki ve sonrasindaki geng bireylerde goriiliir (Lang ve

ark., 1999).

Tablo 2. Periodontal hastalik ve durumlar i¢in 1999 yilinda kabul edilen siniflamada AgP 6zellikleri
(Lang ve ark., 1999°dan uyarlanmistir)

Agresif Periodontitiste (hem lokalize hem de generalize formunda) Goriilen Ozellikler

(Lang ve ark., 1999)

Primer Ozellikler

Periodontitis haricinde hastalar sistemik olarak sagliklidir.

Hizli atagman kaybi ve kemik yikimi goriiliir.

Ailesel gecis gosterir.

Sekonder Ozellikler (Cogunlukla goriiliir)

Periodontal yikim siddeti ile mikrobiyal birikim dogru orantili degildir.

Agregetibacter actinomycetemcommitans (Aa) seviyesi yiiksektir ve bazi popiilasyonlarda
Porfiromonas gingivalis(Pg) seviyeleri de yiiksek olabilir.

Lokosit anomalileri goriiliir.

Artmis prostogandin E2 (PGE2) ve IL-1P seviyelerini igeren asir1 cevap veren makrofaj
fenotipine sahiptir.

Atasman kaybi ve kemik yikimi siireci kendiliginden durabilir.




Tablo 3. Lokalize ve generalize agresif periodontitisin spesifik ozellikleri (Lang ve ark., 1999°dan

uyarlanmigtir)

Lokalize ve generalize agresif periodontitisin spesifik 6zellikleri (Lang ve ark., 1999)

Lokalize Agresif Periodontitis

Puberte donemi ve gevresi baglangiglidir.

Giiglii serum antikor cevabi gosterir.

Biri birinci molar dis olmak iizere en az iki daimi diste interproksimal atagsman kaybi ile
beraber izlenen lokalize birinci molar/insizor tutulumu gériiliirken birinci molar ve insizorler
haricindeki farkli iki disten fazlasinda tutulum goriilmez.

Generalize Agresif Periodontitis

Genelde 30 yas alt1 bireyleri etkiler ama hastalar daha yasli da olabilir.

Zayif serum antikor cevabi goriiliir.

Atasman ve alveolar kemik yikiminda belirgin episodik dogasi vardir.

Birinci molar ve insizorler disinda en az ii¢ daimi disi etkileyen generalize interproksimal

atasman kayb1 goriilir.

2.1.3. inflamatuar Hastalik Olarak Periodontal Hastah@in Patogenezi

Periodontal hastaliklar, bakteri kaynakli, disi destekleyen kemik ve bag
dokusunda yikima yol agan infeksiyoz, inflamatuar hastaliklardir (Kornman, 2008).
Bir¢ok infeksiyoz hastalikta patojenik mikroorganizma konakta kolonize olur; ancak
yine de hastaligin klinik 6zellikleri ortaya ¢ikmayabilir. Bu durum periodontal hastalik
stirecinde de benzerdir ve bir ¢ok faktoriin etkili oldugunu gosterir (Socransky ve
Haffajee, 1992; 1993). Periodontal oluk veya cepte yaklasik 500 tane mikroorganizma
tespit edilmistir (Moore and Moore, 1994) ancak hepsi hastalik patogenezi ile
iligkilendirilmemistir. Periodontal hastalifa sebep oldugu bircok ¢alisma ile belirlenen
bakteriler; Porfiromonas gingivalis (Pg), Tanarella forsythia (Tf) ve Agregetibacter
actinomycetemcommitans (Aa)’dir. Patojenik bakteri, hastalik olusumu i¢in gerekli
ancak yeterli degildir. Konak faktorleri de hastalik olusumu siirecinde bakteri varligi
kadar onemlidir. Ayrica konak cevabini etkileyen genetik ve sigara kullanimi gibi
cevresel faktorler hastaligin olusumunda ve siddetinin belirlenmesinde 6nemlidir (Page
ve Kornman, 1997).

20. yiizyilda bakteri ve konak yatkmligmin periodontal hastaliklarin baglamasi
ve ilerlemesindeki rolii ortaya cikmistir. Etkinligi diisik ya da asi1 yanitlarm,

periodontal hastalikta goriilen doku yikimmin kaynagi oldugu disiiniilmektedir



(Kinane, 2001). Mikrobiyal birikimin artmasiyla marjinal disetinde klinik olarak
goriilebilen inflamasyon baslar (Schroeder, 1996; Schroeder ve Listgarten, 1997).
Bakteri veya bakteri {iriinleri epitel ile etkilesime girerek alttaki bag dokusuna penetre
olur ve birlesim epitelinin hemen altindaki kiiglik kan damarlarinda inflamasyon
goriliir. Bunun sonucunda artmis permeabilite sonucu damardan birlesim epiteline
oradan da diseti oluguna migre olan nétrofillerin sayisinda artma goriiliir. Bu olay
meydana gelirken kiiclik miktarlarda kollajen ve diger perivaskiiler extraseliiler matrix
elemanlar1 hasara ugrar. Bu mikrobiyal birikim devam ederse birka¢ giin i¢inde
gingivitis olusur. Bu asamada ya konak savunmasmin aktivitesi ile olusan inflamasyon
konaga zarar vermeden mikrobiyal birikimi yenecek ya da mikrobiyal birikim konak
savunmasint yenip durumu daha da koétiilestirecektir. Bu olay gerceklesirken
subgingival plak diseti olugundan daha derine iner. Bunun sonucu olarak, tipik cep
epiteli ile birlikte sig bir diseti cebi olusur. Bu asamada periodontal cep, atasman ve
kemik kaybi goriilmemektedir. Cep epitelinin varligi aslinda siirecin periodontitise
dogru ilerledigini gostermektedir. Cep epiteli bakteri iirtinlerinin bag dokusuma
ulagmasini saglar. Ayn1 zamanda epitel hiicrelerini aktive ederek IL-8 salgilanmasina ve
inflame kii¢iik damarlarin endotel hiicrelerini aktive ederek adezyon molekiillerininin
ekspresyonunun artmasina neden olur. Béylece 16kosit gocii artar, dem ve inflamatuar
hiicre infiltrasyonu meydana gelir. Bu infiltrasyon, monositlerden ve B hiicreleri, T
hiicreleri ve go¢ etmis notrofiller dahil olmak {izere, lenfositlerden olusur. Bu
hiicrelerden iiretilen sitokinler ve bakteri antijenleri, B hiicrelerinin plazma hiicrelerini
iireten spesifik antikorlara farklilasmasini saglar. Hiimoral immiin cevap ile bakteriye
kars1 yanit alinirsa siire¢ geri doner. Eger bu asamadaki inflamasyon kontrol altina
almamazsa, kotiilesir ve bag dokusu ile kemikte doku yikimi goriilmeye baglar. Bakteri
LPS’si tarafindan aktive edilen makrofajlar, IL-1B, Timor Nekrotize Edici Faktor-o
(TNF-a)), matrix metalloprotinazlar (MMP) ve PGE; iiretir. IL-1p ve TNF-a, yerlesik
fibroblastlar1 PGE; ve MMP’leri iiretmek i¢in aktive eder. Aktive olmus hiicre tipleri
MMP’nin doku inhibitorlerinin iiretimini azaltir ve bunun sonucunda biiyiik 6lgiide
artmis MMP seviyelerine rastlanir. Bu extraseliiler matrix bilesenlerinin yikimima ve
genisleyen inflamatuar hiicre infiltrasyonuna yer olusturur. Mikrobiyal biyofilm apikal
ve lateral olarak genisleyebilir. LPS ile aktive olan epitel hiicreleri birlesim epitelinin

apikal ucunda bulunan kollajen lifleri yitkan MMP’leri iiretir. Sonucta epitel apikale



dogru genisler ve cep derinlesir. Bu gergeklesirken MMP’ler klinik atagsman kaybina ve
PGE; de alveolar kemik (baz1 vakalarda sement ve dentin) rezorbsiyonuna neden olur
ve diseti cebi periodontal cebe doniisiir (Page ve ark., 1997).

Patojen bakteri ve konak savunmasinin yaninda kazanilmis ve kalitimsal
cevresel risk faktorleri de bireylerin periodontal hastaliga olan yatkmliklarmi agiklar.
Son yillarda bu g¢evresel faktorlerin yaninda konak yatkinligini artiran genetik
faktorlerin de periodontal hastalik gelisiminde 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir.
1997 yilinda periodontitis patogenezi biitiin bu gelismeler ve bilinen tiim siiregler
1s1ginda yeniden olusturulmustur (Page ve Kornman, 1997) (Sekil 1).

Konak cevabinda rol alan sitokin, akut faz proteinleri ve prostoglandinler gibi
inflamatuar medyatorler genetik kontrol altinda tiretilmektedir. Bu faktorlerdeki gen
polimorfizmleri periodontal hastaliklar i¢cin risk olusturabilir. Polimorfizme iliskin
bilgilerin periodontitis tedavisi ve Onlenmesinin yani sira daha kapsamli tedaviye
ihtiyact olanlarin tanimlanmasinda yararli olacagi diisliniilmektedir. Periodontitis
gelistiren ve/veya siddetlendiren risk faktorlerinin erken belirlenmesi, maliyeti diisiik ve
hedefe yonelik, Onleyici yaklasimlarin temelini olusturabilir (Takashiba ve Naruishi,

2000).
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2.2. interlokin-1

Bir polipeptit hormonu olan IL-1 mikrobiyal invazyon, inflamasyon,
immiinolojik reaksiyonlar ve doku hasarma kars1 viicudun olusturdugu cevabin anahtar
medyatoriidiir. IL-1 giiniimiizde sitokin olarak bilinen bir grup polipeptit medyatoriin
onemli bir iiyesidir. Infeksiyon ya da hasardan sonraki ilk saatlerde IL-1’in biyolojik
etkileri nerdeyse her doku ve organda agiga c¢ikar (Dinarello, 1988). Diger
interlokinlerin (interlokin 2 ve 6) aksine IL-1 yeni kesfedilmis bir molekiil degildir. Ik
olarak 1940’larda bu molekiile viicut 1sisnda artisa neden oldugundan dolay1 endojendz
pirojen (EP) denilmistir (Atkins, 1960). EP, Hepatik akut faz protein sentezini
indiikleyen, plazma demir ve cinko seviyelerini azaltan ve nétrofiliye neden olan
Iokositik endojendz medyatér (Merriman, 1977) adi verilen bir madde ile
saflagtirilmistir. Mitojen ve antijenlere olusan T lenfosit cevabini arttiran Lenfosit aktive
edici faktor Gery ve Waksman (Gery ve Waksman, 1972) tarafindan tanimlanan bir
proteindir ve aslinda EP’den farksizdir (Dinarello, 1984). Giiniimiizde IL-1 terimi,
mononiiklear hiicre faktorii (Krane ve ark., 1985), katabolin (Saklatvala ve ark., 1985),
osteoklast aktive edici faktor ve hemopoietini icerdigi gibi EP, lokositik endojendz
medyatdr ve lenfosit aktive edici faktorii de igerir.

IL-1’in sahip oldugu fonksiyonlar merkezi sinir sistemi, metabolik,
hematolojik, vaskiiler duvar iizerinde sistemik etkileri olarak ayrilabildigi gibi T-
lenfositleri, B-lenfositleri, dogal katil hiicreler, makrofajlar, kemik iligi hiicreleri

tizerinde immiinolojik etkileri de siniflandirilabilinir (Tablo 4) (Dinarello, 1991).

Tablo 4. IL-1’nimn Sistemler Uzerindeki Etkileri (Dinarello ve ark.,1991°den uyarlanmustir)

Merkezi Sinir Metabolik Hematolojik Damar Duvari
Sistemi

Ates Hepatik protein artar Notrofili Lokosit adezyonu artar
Uyku Na atilimi artar Lenfopeni PGI2/PGE?2 artar

Néropeptit artar Insiilin artar ve azalr Timér o6ldiirme artar Hipotansiyon

ACTH artar Sitokrom p450 azalir Non-spesifik direng artar Leak kapiler sendrom

Aclik artar Laktik asidoz Kemik iligi bliyime Damar direnci azalir
ve azalir Plazma Fe/Zn seviyesi faktorii artar Platelet aktive edici
artar faktor artar
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IL-1’in biyolojik etkileri arasinda immunolojik, pro-inflamatuar ve koruyucu
fonksiyonlart vardir. IL-1’in biyolojik fonksiyonlar1 diisiik konsantrasyonlarda, lokal
inflamasyon medyatorii olmasi, yiiksek konsantrasyonlarda dolasima gegerek endokrin
etkiler gostermesidir (Tablo 5) (Dinarello, 1991).

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

Immiinolojik 6zellikleri

T-hiicre aktivasyonu; IL-2 sentezi i¢in IL-6 ile birliktelik kurar
IL-2 reseptor liretiminde artis

B-hiicre biiyiimesi ve farklilasmasi (IL-4 ve IL-6 birlikteligiyle)
Interferon ve IL-2 birlikteligiyle dogal katil hiicrelerin aktivitesi
Lenfokin gen ekspresyonu

Pro-inflamatuar ozellikleri

Ates, uyku hali, anoreksia, ndropeptit salinimi

Kompleman i¢in gen ekspresyonu

Endotelyal hiicre aktivasyonu, Notrofili, eozinofil degraniilasyonu
Adezyon molekiil ekspresyonunda artis

Hipotansiyon, miyokardial supresyon, sok ve 6liim

IL-8 araciligiyla nétrofil doku infiltrasyonu

Beta adacik hiicre sitotoksisitesi, aminoasit turnoveri, hiperlipidemi
Siklooksijenaz ve lipooksijenaz gen ekspresyonu

Kollejen ve kollejenaz sentezi; osteablast aktivasyonu

Koruyucu etkileri

Sitma

Bakteriyel infeksiyonlar
Letal radyasyon

Erken kok hiicre

Hiperoksiya

Inflamatuar bagirsak hastalig

Histamin salinimi

Aktive olmus fagositik hiicrelerin iiriinii olan IL-1 genis bir hiicre ¢esitinden
sentez edilir. Bunlar arasinda sinoviyal fibroblastlar, derideki keratinositler ve
langerhans hiicreleri, bobrek mezensimal hiicreleri, B-lenfositleri, dogal katil hiicreler,

beyindeki astrositler ve mikroglia hiicreleri, damar endotelyal hiicreleri, diiz kas hiicresi,
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kornea, diseti, timik, epitel hiicreleri ve birkag T lenfosit hiicresi bulunmaktadir (Colott,
1994).

IL-1 ailesinin ii¢ liyesi vardir. Bunlar pro-inflamatuar 6zellige sahip IL-1a, IL-
1B ve anti-inflamatuar 6zellige sahip IL-1ra’dir. IL-1a ve IL-1p agonistlerken, IL-1ra
spesifik bir reseptor antagonistidir. IL-1a ve IL-1P, 31kDa molekiiler agirliga sahip,
lider peptiti olmadan 6nciil IL-1 (pro IL-1) olarak sentez edilirler. IL-1o’nin ve IL-
1B’nin aksine 17kDa olan olgun formuna doniisiim siirecinde yiiksek spesifik aktivite
gostermesi i¢in islenmesine gerek yoktur (Auron and Webb, 1994). IL-1ra ise onciil
halde sentez edilir ve 25 aminoasitten olusan lider peptidin kesilip uzaklastirilmasi,
glikolize edilmesi ile olgun hale getirilerek hazir olarak hiicre disina salmir ve
salgilanmig IL-1ra (sIL-1ra) olarak isimlendirilir.

Iki tane IL-1 reseptorii vardir. Tip 1 IL-1 reseptorii (IL-1RI) ve tip 2 reseptorii
(IL-1RM) (Sims and Dower, 1994). IL- 1RI 80 kDa, IL-1RII ise 68 kDa molekiiler
agirhiga sahip ic immunoglobulin (Ig) benzeri kisimdan olusan reseptorlerdir. Hiicre
disinda kalan kisim IL-1’in baglandigi bolgedir. IL- 1 reseptoriinii (IL-1r) hiicre
ylizeyine baglayan kisim transmembran bdlge olarak adlandirilir. Hiicreye IL-1
baglandigmnin sinyalini hiicre i¢i kisma aktarir. IL-1RI, T-lenfositleri, kondrositler,
sinoviyal sivi hiicreleri, hepatositler, keratinositler, diiz kas hiicresi ve epitel hiicre
yiizeylerinde bulunur. IL-1RII ise B ve T hiicre yiizeylerinde konumlanir (Dinarello,
1991).
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Sekil 2. IL-1’lerin Sentezi ve Salmimimin sematik gosterimi: pro IL-1 B ICE ile kesilerek olgun IL-1
olarak hiicre disina salinirken, IL-1a hiicre zarinda konumlanan kalpeyinler ile kesilerek ciddi
hastalik durumlarinda hiicre digina salmir ancak genelde hiicre iginde konumlanir. Pro IL-1ra
sentez edildikten sonra golgi aygitinda lider peptidi kesilir, glikolize edilip hiicre disina salinir

(Dinarello ve ark., 1997°den uyarlanmstir)

2.2.1.Interlokin-1 Sinyal fletimi

IL-1’in sinyal iletiminde ilk basamak IL-1’in IL-1 reseptdriine baglanmasidir.
Her iki IL-1 reseptorii de IL-1’¢ diger proteinlerin yoklugunda baglanir. Ancak sadece
uzun sitoplazmik kisima sahip IL-1RI hiicresel sinyal iletimi yapma yetenegine sahiptir
(Sims ve ark., 1993). 30°dan az sitoplazmik aminoasit igeren IL-1RII, ligand
yiizeyindeki birgok bolgeye baglanir ve IL-1 aktivitesini azaltmak i¢in tip 1
reseptoriiniin etkilesimde olduklari ile ortiiserek rekabetgi bir yem olarak hareket eder
(Collota ve ark., 1993). Sonug olarak, tip 2 reseptorii sinyal iletiminde fonksiyonsuz
olarak goriiliir.

Dogal olarak olusan ii¢ tane benzer yapidaki farkl ligandlar tip 1 IL-1
reseptoriine baglanabilir. Bunlardan ikisi IL-1o0 ve IL-1f agonist olarak fonksiyon
goriir. IL-la ve IL-1B’nin sinyal iletimi agisindan farkliliklarmm karsilagtirilmasi

gerekli degildir ¢iinkii ikisi de IL-1RI’e baglaninca benzer cevaplar olusturur. Adindan
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da anlasilacag tizere tiglincii molekiil IL-1ra, reseptdre herhangi bilinen bir sinyal yaniti

olusturmadan baglanir (Carter ve ark., 1990; Eisenberg ve ark., 1990).
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Sekil 3. IL-1"lerin Ug Boyutlu Yapist: Tiim IL-1¢ler yesil ve sar1 oklar ile gosterilmis 12 B zincirinden ve
B zincirleri birbirine baglayan mavi ¢izgiler ile gosterilen kisa peptitlerden olusurlar. Her dort
zincir ve bunlar1 birbirlerine baglayan ilmekler birleserek ii¢ yaprakli yonca seklini alirlar

(Auron 1998’den uyarlanmigtir)

B zincirler ve kisa peptitler farkli aminoasit dizisine sahiptir ancak ii¢ IL-1
arasinda ortak aminoasitler de bulunmaktadir. Ortak aminoasitler sayesinde ti¢ IL-1 de
ayni1 reseptore baglanabilir. Farkli aminoasitler ise sinyal iletim mekanizmasindaki farki
olusturur. IL-1a ve IL-1B, IL-1 reseptoriine A ve B adi verilen iki bolgeden baglanir.
Her iki bolgeye de baglanmanin 6nemi, biyolojik cevap olusturmay1 tetiklemektir. IL-
Ira sadece A bolgesinden baglanir (Vigers ve ark., 1994). Molekiil reseptorii aktive
edilmeden isgal edilmis olur. Bu sinyal iletiminin kontroliinde farkli bir diizey olusturur
(Vigers ve ark., 1997). IL-1p’nin IL-1RI’e baglanmasinda etkilestigi O6nemli
aminoasitler A bolgesinde GInl5 (Glutamin), His30 (Histidin), GIn32 dir. IL-1ra’nin
IL-1RI’e baglanmasindaki aminoasitler de GIn20, GIn36, Tyr34 (Tirozin)’dir. IL-1B nin
IL-RI’e baglandigi B bolgesinde bulunan ve bu baglanmada onemli roli olan
aminoasitler ise Ile 56 (Izoldsin), Lys93 (Lizin), Glul05 (Glutamat)‘dir. IL-1ra bdlge
B’ye sahip olmayarak sinyal iletimini gergeklestiremez (Evans ve ark., 1995).

IL-la ve IL-1B’nin IL-1RI’e baglanmasi, IL-1 sinyal iletiminin erken
safhasidir. Tiim sinyal iletiminin gergeklesmesi igin bir bagka IL-1R benzeri protein
(IL-1 reseptor aksesuar protein) IL-1RAcP’ye ihtiyag duyulur. IL-1 ve IL-1r ikili
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kompleksi, IL-1 ailesi liyesi olan IL-1RacP ile birleserek IL-1+IL-1r+IL-1RacP iglii
kompleksini olusturur. Bu ti¢li kompleksin olusumu, reseptoriin intraseliiler kisminda
interlokin-1 reseptore bagl kinaz (IRAK) aktivasyonunu harekete gegirir (Wesche ve
ark., 1997).

IL-1RII’nin sinyal iletememesi intraseliller kisminin baglanma sinyalini hiicre
icine iletebilecek yeterince sitoplazmik uzunlukta olmamasma baglidir (Dinarello,
1997). IL-1 sinyal iletimi, IL-1RacP ve IL-1RI’in intraseliiller kisimlarina IRAK’1n
baglanmasi ile baglar ve transkripsiyon faktorlerinin g¢ekirdekte konumlanip hedef
genlerin ekspresyonunu baslatmasi ile son bulur (Auron, 1998). IRAK’in baglanmasi
TAK1’in aktivasyonunu etkiler ve TAB2’nin NF-kB aktivasyonu ile iliskilidir (Takaesu
ve ark., 2001).

2.2.2. Interlokin-1 Ailesi Uyelerini Sentezleyen Genler

IL-1 hem akut hem de kronik patolojik inflamatuar hastaliklarla iligkili olan
primer inflamatuar bir sitokindir. Fonksiyonel olarak benzer iki molekiil IL-1a ve IL-13
farkli genlerden kodlanir. IL-1a’y1 IL-1A, IL-1B’y1 IL-1B kodlar. Ailenin iigiincii geni
IL-1RN, reseptor baglama icin IL-1a ve IL-1B’yla yarisan sinyal olusturmayan anti-
inflamatuar molekiil olan IL-1ra’y1 kodlar (Dinarello, 1991).

Klasik IL-1 ailesi genleri IL-1A, IL-1B ve IL-1RN rekombinasyon analizleri
ile insanlarda ayni kromozom bdlgesinde haritalanmistir (Steinkasserer ve ark., 1992).
Jel elektroforezi ile insan genomik DNA’sinda genler kiimelenmis olarak goriiliir ve
merkezden uzak IL-1A ve IL-1RN genlerinin maksimum ayrilmas: 430 kb olarak
tahmin edilmistir (Nicklin ve ark., 1994). Ug¢ genin oryantasyonu dizi analizleriyle
kiimelerin sitogenetik harita konumunun 2q13 oldugu belirlenmistir (Nothwang ve ark.,
1997).

IL-1B, 52-822 niikleotit arasinda degisen uzunlukta 7 ekson ve 460-1981
niikleotit arasinda degisen uzunlukta 6 introndan olusup (Clark ve ark., 1986), insanin
ikinci kromozomunun uzun kolunda 2g13-21 bandinda lokalize olur (Webb ve ark.,
1986), IL-1A, 7 ekson ve 6 introndan olusan 10206 bp uzunlugundadir (Furutani ve
ark., 1986) ve IL-1A geni 2q13 bandinda konumlanmaktadir (Lafage ve ark., 1989). IL-

1RI ti¢ Ig benzeri yapisal sekile sahip 319 aminoasitten olusan ekstraseliiler kisim, 217
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aminoasitten olusan intraseliiler kisim ve 20 aminoasitten olusan transmembran
kisimlarindan olusur (Sims ve ark., 1988). IL-1RI’1 sentez eden gen insanin ikinci
kromozomunun uzun kolunda 2ql12 bandinda (Copeland ve ark., 1991) IL-1RII’yi
sentez eden gen ise 2q12-22 bandinda lokalize olmaktadir (McMahan ve ark., 1991).

2.2.3. Interlokin-1 Reseptor Antagonisti

Sitokin a1, ¢oziiniir sitokin reseptorlerinin salinimi ve reseptdrlere baglanmada
sitokin antagonistleri gibi zit sitokinlerin iiretimi ve fonksiyonlari ile kendi kendini
diizenleyen bir agdir (Arend ve ark., 1998).

Sekil 2’de de goriildiigii gibi pro-lL-1ra lider kisma sahip olarak hiicreden
hazir olarak sentezlenir. LPS ile stimiilasyondan sonra insan kan monositleri ilk olarak
geni slL-1ra icin eksprese eder (Arend, 1993). ilk 4-6 saat i¢inde sIL-1ra proteini
Golgi’de goriiliir. 24 saatten sonra hiicrelerde goriilen IL-1ra formu, transkripte olan,
primer olarak lider peptiti olmayan, sitozolde diffiiz olarak ve hiicre i¢inde bulunan
(iclL-1ra) hiicre i¢i IL-1ra’dir (Andersson ve ark., 1992). Keratinositlerden ve epitel
hiicrelerinden {iretilen iclL-1ra’nin, IL-1a’nin niiklear DNA’ya baglanmasini bloke
ettigi diistiniilmektedir (Haskill ve ark., 1991; Arend, 1993).

IL-1ra, IL-1RI’e baglanarak reseptorii isgal eder. Ikinci baglanma tarafinin
olmamasi sonucunda IL-lra sinyal baslatamaz. IL-1ra’nin IL-1RI hiicrelerine
baglanmasindan sonra epidermal biiyiime faktorii reseptoriinde herhangi bir
fosfolirizasyon olmaz (Dripps ve ark., 1991) bu durum IL-1 sinyal iletimi igin iyi
belirlenmis, hassas bir degerlendirmedir (Bird ve Saklatvala, 1989).

IL-1RI ve IL-1R-AcP’nin (Greenfeder ve ark., 1995) olusturulan heterodimer
sekli, IL-1ra’nin sinyal tetiklemesindeki basarisizligin1 aciklar. IL-18 ve IL-1ra
arasindaki yapisal farkliliklara bakildiginda IL-1ra’da eksik olan ikinci baglanma
kisminin aksesuar proteinin baglandigi kisim oldugu goriiliir. Sekil 4’de de goriildigii
gibi IL-1ra IL-1RI’e, IL-1’in baglandigi benzer affinitede baglanir ancak ikinci
baglanma kismmin olmamas: sonucunda IL-1R-AcP IL-1ra’ya kenetlenmez ve
heterodimer form olugsmaz. IL-1ra’nin IL-1RI’e baglanmasi IL-1 ile IL-1RI arasindaki

olugsmas1 muhtemel kompleksi bozar ya da kompleksin olugsmasini engeller. Bu model
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sinyalin ancak heterodimer form olustugunda meydana geldigini aciklar (Dinarello,

1998).

Tablo 6. Dogal IL-1ra tarafindan bloke olan IL-1 etkileri

Insanda dogal IL-1ra tarafindan bloke olan IL-1 etkileri

Insan sinovyal hiicrelerinden ve fibroblastlardan PGE2 iiretimi
Insan sinovyal hiicrelerinden hiyalorinik asit sentezinin stimiilasyonu

Insan artikiiler kartilaj hiicrelerinde glikozaminoglikan sentezinin inhibisyonu

/ILl\

? IL-1RII G

sinyal olusmaz

-ara [
! ylksek afinitede sinyal olusur

L- ﬁ 1RI
baglanma

smyal disuk aflnltede
olusmaz baglanma

Sekil 4. IL-1 igin hiicresel reseptorler: IL-1’in tip 1 IL-1reseptoriine baglanmasi ve ikili kompleksi
olusturmasi sonra bu ikili kompleksin IL-1RAcP ile baglanip ii¢lii kompleksi olusturmasiyla
yiiksek afinitede bir baglanma gerceklesmis olur ve sinyal olusur. Sinyal olusturmayan IL-1ra
tip 1 IL-1 reseptoriine baglanirsa IL-1’in baglanmasi bloke olur. Tip 2 IL-1 reseptoriiniin
intraseliiler kisminin sinyal iletimi i¢in yeterince sitoplazmik uzunlukta olmamasindan dolay:

bu reseptére baglanmada sinyal olusmaz (Dinarello, 1998°den uyarlanmustir)
2.2.4. interlokin-1 Reseptor Antagonisti Sentezleyen Gen

Insan IL-1ra sentezleyen gen, 2. kromozomun uzun kolunda gq14-q21 bandinda
IL-1a ve IL-1B’y1 kodlayan genlere yakin komsulukta bulunur (Steinkasserer ve ark.,
1992; Patterson ve ark. 1993). IL1A, IL1B ve IL1RN, 2.kromozomun 430kb’a yaklasik
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parga kesitinde bulunur. ILIA +0 ve +35kb arasinda, IL1B +70 ve +110kb arasinda ve
IL1RN +330 ve +430kb arasinda bulunur (Nicklin ve ark., 1994).

IL-1RN geni iizerinde yapilan ilk genetik analizler ile genin 2. intronunda 86
baz ciftinin ardi ardina tekrarlanan dizilerinden kaynaklanan uzunluk polimorfizmi
oldugu goriilmiistiir. Bu gende 5 alel tanimlanmistir ve bu 5 alellik kisim {i¢ potansiyel
protein baglanma tarafi i¢erir. IL-1RN’in 2. intronuna ard arda degisik kopya sayisina
sahip tekrarlarin girisi sonucu goriilen polimorfizme VNTR polimorfizmi ad1 verilir. Bu
polimorfizme gdre 86 bp’nin dort tekrarmin 2. intronun i¢ine girmesi sonucu 410 bp
uzunlugunda IL-1 RN1, 86 bp iki tekrarin 2. intronun i¢ine girmesi sonucu 240 bp
uzunlugunda IL-1 RN2, 86 bp bes tekrarm 2. intronun i¢ine girmesi sonucu 500 bp
uzunlugunda IL-1 RN3, 86 bp ii¢ tekrarin 2. intronun igine girmesi sonucu 325 bp
uzunlugunda IL-1 RN4, 86 bp alt1 tekrarin 2. intronun igine girmesi sonucu 595 bp
uzunlugunda IL-1 RNS5 aleleri goriiliir (Tablo 7). (Tarlow ve ark., 1993).

IL-1RN iizerinden hem iclL-1Ra hem de sIL-1Ra sentezi ilk ekson ile
gerceklesir. IL-1RN hem iclL-1Ra hem de sIL-1Ra sentezini kontrol eden promotor
bolgeye sahiptir. iclL-1Ra sentezi iclL-1Ra sentezinden sorumlu promotor bolgeye
transkripsiyon faktorlerinin baglanmasi1 ile baglar, iclL-1ra’ya ait ilk eksonun
ekspresyonundan sonra intron 1, ekson 2, intron 2, ekson 3, intron 3, ekson 4’iin
transkripsiyonu ile sonlanir. SIL-1Ra’in sentezi ise sIL-1Ra sentezinden sorumlu
promotor bolgeye transkripsiyon faktorlerinin baglanmasi ile baslar, sIL-1Ra’ya ait ilk
eksonun ekspresyonundan sonra intron 1, ekson 2, intron 2, ekson 3, intron 3, ekson
4’iin transkripsiyonu ile son bulur. Boylece ayni gen lizerinden farkli birinci ekson
varligi nedeni ile N terminal kisimlar1 farkli iki IL- 1Ra izoformlar1 sentez edilir
(Butcher ve ark., 1994). Ayrica IL-1RN’in 2. intronunda 86 bp tek insersiyon ve 46.
pozisyonda C— A doniismesi ve 119. pozisyonda A— G doniismesi sonucu iki Tek
Niikleotit Polimorfizmine (TNP) sahip 158 bp uzunlugunda IL-1RNO aleli goriiliir
(VVamvakopoulos ve ark., 2002).

2.2.5. interlokin-1 Reseptor Antagonistinin Hastahklarla Iliskisi

Lokal dokuda IL-1 ve IL-1ra arasindaki denge IL-1’e bagh fizyolojik ve
patofizyolojik etkilerini etkiler yani bir¢ok hastalia yatkinligi ve birgok hastaligin

19



siddetini belirlemede Onemli rol oynar. IL-1ra genindeki polimorfizm epitelyal ve
endotelyal hiicre orjinli ¢esitli hastaliklarla iliskilidir (Arend, 2002).

Bir¢ok hiicrenin yiizeyinde bulunan ayni IL-1 reseptoriine baglanan IL-1a ve
IL-1B proinflamatuar immiin yanitin major tetikleyicisidirler ve makrofaj, notrofil
aktivasyonu, vaskiiler dilatasyon ve ates ve giiclii inflamatuar yanita neden olan bir dizi
reksiyonu baglatir (Dinarello, 1988). IL-1 sisteminin ana rolii, mikrobiyal
kolonizasyondan infeksiyona ve malign doniisiime kadar degisen bir¢ok uyarana karsi
korumadir. IL-1ra’de IL-la ve IL-1B ile ayni reseptdrlere baglanir ancak sinyal
olusturmaz. IL-1ra, IL-1 biyoaktivitesini bdylece inhibe etmis olur. Inflamatuar bir
bolgedeki IL-1ra ve IL-1’in seviyeleri proinflamatuar yanitin olusup olusulmayacagini,
devam edip etmeyecegini ya da sonlanip sonlanmayacagin belirler (McIntyre ve ark.,
1991). IL-1 ve IL-1ra arasindaki denge artrit, inflamatuar barsak hastaligi, graniilamat6z
ve fibrotik akciger hastaliklari, bobrek hastaliklari, karaciger ve pankreas hastaliklari,
losemi ve kanser, osteopor6z ve DM, santral sinir sistemi hastaliklari, infeksiyoz
hastaliklar ve arteriyel hastaliklar1 iceren ¢esitli hastalikarin deneysel hayvan
modellerinde c¢alisilmistir. Bu hastaliklarin tiimiinde IL-1 {iretiminin lokal dokularda
artmast ve/veya IL-1ra iiretiminin azalmasmin hastaliklarin olusumunda yatkinligi
arttirdigini ve IL-1ra’nin terapotik uygulanmasmmm doku hasarin1 6nlemede etkili
oldugu goriilmiistiir (Arend, 2002).

Genellikle IL-1ra konsantrasyonu inflamatuar durumun varligi boyunca artar,
uyarilan akut inflamasyon sonlanir, kroniklesmez ve saglikli hiicrelere zarar vermez

(Granowitz ve ark., 1991).

2.3. Gen Polimorfizmleri ve Genetigin Onemi

Gen polimorfizmleri bireyler arasinda gen i¢indeki dizilerin sirasmnim degistigi,
populasyonun en az %1’ini etkileyen ve sik goriilen konum farkliliklaridir. Bir genin
belli bir dizisinde birbirinden farkli yerlesim gdsteren bu kopyalarin her birine alel ad1
verilmektedir (Nielsen, 2004). insan genindeki polimorfizmler asagidaki bdlgelerin bir
ya da daha fazlasinda goriilebilir (Sekil 5).

1. Promotor bolge ya da 5’ ucu bolgesi

2. Eksonlar
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3. Intronlar

4. Kodlanmayan bolge ya da 3’ucu bolgesi (Jaber ve ark., 2004).

Polimorfizmlerin en sik goriilen formu genomik DNA’da tek bir baz ciftinde
meydana gelen degisiklik ile olusan tek niikleotid polimorfizmleridir (Nielsen, 2004).
Tek niikleotid polimorfizmleri gen fonksiyonunu etkileyebilir. Polimorfizmlerin diger
formu iki ya da {i¢ niikleotit tekrarlarimim yaygin olarak goriildiigii basit dizi tekrarlaridir
(Jasinska ve ark., 2003). Degisken sayida olan tekrarlar da genin fonksiyonunu
etkileyebilir ancak tekrarlarin genin herhangi bir yerinde fonksiyonel bir polimorfizm
ile baglantili olmas1 daha muhtemeldir. Gen polimorfizmlerinin {iglincii kategorisi,
‘silinme’ ve ‘ekleme’leri icerir (Reich ve Lander, 2001). Silinme ve eklemeler bazi
durumlarda TNP olarak da sayildig:1 bir baz kadar kiigiik olabilirken birka¢ bazdan, bir
ya da daha fazla ekson, ya da tiim genden bile olusabilir (Takashiba ve Naruishi, 2006).

(2) eksonlar (kodlayici bélgeler)
transkripsiyon

ba;lamavr1okta5| / \‘ \ \
5 e e e il e 3

(1) promotor -~ \ 7‘ / A (4) kodlanmayan

bolge baslatici kodon sonlandiricikodon  bolge
(3) intronlar (duraklama balgeleri)

Sekil 5. Tipik bir insan geninin genel yapist ve gende polimorfizm goriilebilecek bolgeler. Polimorfik
DNA dizilerinin goriilebilecegi alanlar 1, 2, 3 ve 4 olarak gosterilmistir (Takashiba ve Naurishi,

2006°dan uyarlanmistir)

Ik c¢alismalar insan genetik varyasyonlarmin kaynagmm tek niikleotid
polimorfizmlerinde bulundugunu gdstermektedir (Robledo ve ark., 2003). Klasik tek
gen kalitsal hastaliklarda gen lokuslarimi tanimlamak i¢in geleneksel baglanti analizleri
kullanilmis olsa da bu tiir yaklasimlarin diabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, rémotait
artrit ve tabi ki periodontitis gibi daha karmasik multifaktoriyel hastaliklar da
kullanilmasinda basarisiz olmustur. Genellikle bu karmagik hastaliklar, bireysel olarak
zay1f etkileri olan ve farkli hastalik goriinlimlerine yol agan gevresel faktorler gibi diger
etkilerle birlesen ¢oklu gen iligkileri vardir (Risch, 2000). Aday genlerdeki tek niikleotid

polimorfizmi, protein ekspresyonu, yapimi ve fonksiyonunu etkileyebilir ve bazi
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durumlarda 6liimciil olabilir. Bununla birlikte varyasyon kiiciik ya da orta derecede ise
hastalikk sadece uygun kosular altinda olusabilir. Gergekten de Tip2 DM ve
hipertansiyon gibi yaygin goriilen multifaktoriyel hastaliklara yatkinlik genetik olarak
belirlenebilir ancak hastaligin olusumu, devam eden 6zel kosullar1 gerektirir. Boylece
genetik faktorler aslinda gevresel faktorler gibi ilave etkilerin yoklugunda hastaligmm tek
nedeni olarak sayilamaz. Multifaktoriyel bir hastalik olan periodontitiste de genetik ve

cevresel faktorler kombine olarak degerlendirilmelidir (Takashiba ve Naruishi, 2006).

2.3.1. Periodontal Hastahklarda Genetigin Onemi

Genetik polimorfizmler, konak cevabmi hem niteliksel hem de niceliksel
yonlerini etkilemekle bilinirler (Kornman ve Hart, 1997). Periodontitis, konak cevabiyla
diizenlenen inflamatuar, kompleks, multifaktoriyel bir hastaliktir ve bu hastaliga
yatkinlik genetik olarak belirlenebilir (Yoshie ve ark., 2007). Yetigkin ikizlerde yapilan
calismalarda periodontal durumdaki 9%32-82’lik farklhilgin genetik faktorlerle
diizenlendigi gosterilmistir (Michalowicz ve ark., 1991a; 1991b). Periodontitis ile
iligkili bir¢ok aday gen Onerilmis ve calisilmistir (Yoshie ve ark., 2007). Calisilan bu
aday genler konak cevabinda rol alan proteinleri kodlayan genlerdir. Periodontitis i¢in
olan aday genler endojen inflamasyon medyatérlerini kodlayan ve periodontal dokularin
yapisal bilesenlerini kodlayanlar olarak iki kategoride siniflandirilir (Suzuki ve ark.,
2004).

20’den fazla genin ve bu genlerin ylizlerce polimorfizmlerinin kronik ve
agresif periodontitis ile iliskili oldugu tahmin edilmektedir. IL-1, IL-4, IL-6, TNF-a, D
vitamini reseptorii, Fcc reseptorii, matriks metalloproteinaz, Toll like reseptorleri,
siklooksijenaz-2 ve C-reaktif proteinini igeren bu genlerden yaklasik olarak 10 tanesi
kapsamli olarak calisilmistir. Ancak aday gen polimorfizminin dagilimmnmn sikligi
periodontitis prevelansi ile iliskili degildir. Belli bir genin hastaligin baslangici ve
patogenezi lizerinde kiiclik bir etkisi olabilir ve tek bir genin baskin etkisi olmadan,
diger genler birbirleriyle etkilesebilir (loannidis ve ark., 2001).

IL-1, makrofajlar, trombositler ve endotelyal hiicreleri de iceren bir¢ok

hiicreden salgilanan, gii¢lii bir pro-inflamatuar ajandir ve IL-1 genindeki polimorfizmler
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periodontal hastaliklar i¢in potansiyel genetik markir olarak onerilmistir (Meisel ve ark.,
2002; 2003; 2004).

2.3.2. IL-1IRN VNTR Polimorfizminin Hastaliklar ile Tliskisi

IL-1ra’y1 kodlayan gen ILIRN’nin ikinci intronunda 86 baz ¢ifti uzunlugunda
birbiri ardina tekrarlanan diziler vardir (Tarlow ve ark., 1993). Farkli insanlarda bu
dizinin tekrarlanma siklig1 2°den 6’ya kadar degisir (tablo 7). Bireysel alel siklig1 farkh
etnik ya da cografi populasyonlar arasinda degisir ama 4 tekrar igeren alel 1 (IL-1RN1)
her zaman 2 tekrar iceren alel 2’den (IL-1RN2) daha sik goriiliir. 3, 5 ve 6 tekrar igeren
diger aleller bircok populasyonda %1’den az goriiliir. Bugiline kadar calisilan her
populasyonda ¢ogu kisi IL-1RN1 homozigot ya da IL-1RN1/IL-1RN2 heterozigottur.
IL-IRN2 homozigot prevelanst genellikle %10°dan azdir (Rider ve ark., 2000;
Mwantembe ve ark., 2001).

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

Alel Tekrar Sayisi Ozellik Uzunluk

1 4 En sik goriilen alel 410 baz ¢ifti
2 2 Uzamis inflamasyon ile iligkili 240 baz cifti
3 3 Nadir goriilen alel 500 baz gifti
4 5 Nadir goriilen alel 325 baz ifti
5 6 Nadir goriilen alel 595 baz cifti

Bazi ¢alismalar IL-1ra genotipi ve IL-1B ve IL-lra protein iretim
konsantrasyonlar1 arasmnda bir iliski gdstermistir. Incelenen populasyonda sitokin
etkilesimleri, patoloji ve g¢evre farkliliginin karmasikligi g6z Oniine alindiginda IL-
IRN2’nin diger aleller ile karsilastirildiginda IL-1ra protein seviyelerinin artmis
(Bioque ve ark., 1995; Danis ve ark., 1995; Santilla ve ark., 1998; Wilkinson ve ark.,
1999), azalmig (Andus ve ark., 1997; Tountas, 1999) ya da benzer (Rider ve ark., 2000;
Mwantembe ve ark., 2001) oldugu sasirtici degildir. Kisilerin IL-1RN2 homozigot
oldugu bazi ¢aligmalarda bu bireylerde diger genotiplere gore daha yiiksek IL-1Ra ve

IL-1B seviyelerinin oldugu gosterilmistir. Bu en diisiik IL-1ra/IL-1f oranina, artmis ve
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uzamig pro-inflamatuar yanita neden olur (Hurme ve Santilla, 1998; Santilla ve ark.,
1998; Wilkinson ve ark., 1999).

IL-1aa ve IL-1B genellikle otoimmiinite ya da hastalik yoklugunda
saptanamazken, IL-1ra saglikli insanlarin sirkiilasyonunda normalde vardir (Khosla,
1994). Dolasimdaki IL-1ra’nin patojenik olmayan mindr stimiilasyonlara kars1 gereksiz
proinflamatuar yanitinin aktivasyonunu onlemesi bunun i¢in makul bir agiklamadir
(Witkin ve ark., 2002).

IL-1ra gen polimorfizminin hastaliklarla iligkisini arastiran caligmalarda
otoimmiin ve kronik inflamatuar hastaliklar ele alinmistir. IL-1RN2 homozigotisi ile
inflamatuar bagirsak hastaligi (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 vestibiilit (Jeremias,
2000) ve multiple skleroz (Luomala ve ark., 2001) arasinda iliski oldugu bildirilmistir
(Tablo 8).

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

IL1RN?2 ile iliskili hastaliklar

Liken sklerozis Diabetik nefropati
Erken yerlesimli sedef IgA nefropatisi
Juvenil kronik artrit Ciddi sepsis
Henoch-Schoénlein nefritis Gastrik kanser
Erken yerlesimli periodontitis Fibrosing alveolit
Ko6miir madencilerinde silikozis GVHD siddeti
Sjorgen sendromunun ciddi formlari Alopesi areata
Idiyopatik tekrarlayan diisiikler Nonatopik astim

Bazi popiilasyon gruplarinda multipl skleroz
Sistemik lupus eritematozusda deri hastaliklar1

Baz1 popiilasyon gruplarinda iilseratif kolit

IL-1RN2 ve kronik inflamatuar hastaliklar arasindaki iliski bu kisilerde diger
IL-1ra gentipi olan kisilere oranla daha ciddi ve uzamis proinflamatuar yanitin olacagi
izlenimin uyandirir. Bu gergektende boyleyse IL-1RN2 homozigot bireylerde artan pro-
inflamatuar yanit bu kisileri mikrobiyal infeksiyon ya da kolonizasyonuna karsi

miicadelede daha etkili kilar (Witkin ve ark., 2002).
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2.3.3. IL-1IRN VNTR Polimorfizminin Periodontal Hastahklar ile Tliskisi

Periodontal hastaliklar ¢evresel ve genetik faktorlerin bireysel varyasyonlara
neden oldugu infeksiyoz hastaliklardir. Periodontitisin farkl: klinik formlari, mikrobiyal
uyarana karst konak immiin yanitin1 diizenleyen genetik polimorfizmler ile
iliskilendirilmistir (Kinane ve Hart, 2003). Bazi calismalar sitokinler gibi konak
savunma sisteminin molekiillerini kodlayan genlerdeki alelik varyasyonlarin periodontal
hastalik yatkmligint ve gelisimini etkiledigini gostermistir (Kornman ve ark., 1997;
Crandijk ve ark., 2002; Berglund ve ark., 2003).

IL-1’in baskin formu IL-1B’nin periodonsiyumdaki inflamatuar ve immiin
yanitin baglamasi ve diizenlenmesinde rolii oldugu ag¢ik¢a belirlenmistir (Tatakis, 1993;
Boch ve ark., 2001). Dogal olarak olusan bir sitokin olan IL-1ra, IL-1’in iiretim ve
aktivitesinin kontroliinii hiicreyi aktive etmeden onun hiicre yilizeyi reseptoriine
baglanarak diizenler (Arend ve ark., 1998; Arend ve Gabay, 2000) ve anti-inflamatuar
rol oynayarak IL-la ve IL-1B’nin giigli bir endojendz inhibitoriidiir (Arend ve
ark.,1990; Delima ve ark., 2002).

IL-1ra normal fizyoloji ve ¢esitli akut ve kronik inflamatuar hastaliklarda IL-
1B’nin patolojik evrelerde bircok biyolojik etkilerine saf antagonist olarak islev gorerek
onemli bir rol oynar (Arend ve ark., 1998; Arend ve Gabay, 2000; Delima ve ark.,
2002). IL-1 ve IL-1ra arasindaki dengenin periodontal dokulardaki inflamatuar
reaksiyonlar1 kontrol ettigi ileri siiriilmektedir (Ishihara ve ark., 1997; Rawlinson ve
ark., 2000).

IL-1 gen kiimesindeki polimorfizmlerin periodontal hastaliklar i¢in artmis bir
risk faktorii oldugu son ¢alismalarda gosterilmistir (Tatakis, 1993; Kornman ve ark.,
1997; Cullinan ve ark., 2001). IL-1 gen kiimesindeki alelik varyasyonlari, artmig IL-1a
ve IL-1p iiretimine neden olur (Pociot ve ark., 1992) ve bu spesifik IL-1 genotipine
sahip bireyler, periodontal hastaligin siddetli formunu gelistirmeye daha yatkindirlar
(Kornman ve ark., 1997). Onceden bahsedildigi gibi, IL-1ra’y1 kodlayan genin, 2.
intronunda farkli sayilarda art arda tekrar igeren polimorfizmleri vardir (Tarlow ve ark.,
1993).

IL-IRN polimorfizmi bazi otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarda hastalik

aktivitesi ve yatkinligr ile baglantili bulunmustur (Hurme ve ark., 1998). Bunun
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sonucunda periodontal hastalik ile iligkisi ac¢isindan tartisilmaya baslanmistir. Yapilan
bazi ¢aligmalarda generalize agresif periodontitiste (G-AgP), IL-1RN2 alel
polimorfizminin saglikli bireylere gore daha sik olarak goriildiigi (Tai ve ark., 2002;
Berdelli ve ark., 2006; Rahimi ve ark., 2010), benzer siklikta goriildigi (Li QY ve ark.,
2004) ve hatta daha az siklikta goriildiigii (Parkhill ve ark., 2000) gosterilmistir. Kronik
periodontitis ve saglikli bireyler karsilastirildiginda ise Laine ve ark.’lar1 (2001) KP’de
IL-1RN2 alel polimorfizminin daha sik goiildiigiinii gostermislerdir.

Konak cevabmin patogenezinde onemli rol oynadigi bilinen inflamatuar
periodontal hastaliklarm, IL-1 reseptdor antagonist polimorfizmi agisindan incelenip,
polimorfizmin periodontal hastaliga yatkinliktaki roliiniin degerlendirilmesi, ¢alismanin

amacini olusturmaktadir.
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3.MATERYAL VE METOT

Bu tez ¢alismasi, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirma
Etik Komisyonu tarafindan 2011, 307 etik kurul karar numarasiyla onaylanarak,
Ondokuz Mayis Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’nda
ve Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal’nda yiiriitiildii.
Calismaya dahil edilen bireylere arastirmanin amaci ve igerigi anlatilip goniillii olarak

arastirmaya katildiklarma dair bilgilendirilmis goniillii onam formu imzalatild1.

3.1. Calisma Grubu

Calismamiza, 25 tane AgP ve 78 tane Kronik P olarak 103 iltihabi periodontal
hastalig1 (IPH) (grup 1) olan ve periodontal agidan 100 saglikli birey (grup 2) katilimi
uygun gorilmiistiir. Calismaya dahil edilmesi planlanan hastalar, sistemik olarak
saglikl, sigara kullanmayan bireylerden cinsiyet ayrimi ve se¢imi yapilmadan ¢aligsma

ve kontrol gruplarna yerlestirilmistir.

Periodontal acidan Saghkh Grup: Yapilan klinik degerlendirmede
sondalanan cep derinliginin 3mm’nin {iizerinde olmadigi, klinik atagsman kaybinin
bulunmadigi, radyografik degerlendirmede herhangi bir patoloji ya da alveolar kemik
kaybinin gozlenmedigi, yaslar1 26 ve 55 arasinda degisen (yas ortalamasi 40,4+7,9) 65’1
kadin (% 65) , 35’1 (% 35) erkek olmak iizere toplam 100 birey bu gruba dahil edildi.

Iltihabi Periodontal Hastalik Grubu: Yaslar1 20 ve 37 arasinda degisen (yas
ortalamasi 30.7+5,9) 19’u kadin (% 76), 6’s1 (% 24) erkek olmak iizere; 25 AgP hastast
ve yaslar1 31 ve 55 arasinda degisen (yas ortalamasi 43,745,5) 40’1 kadin (%51,2) 38’1
erkek (%48,8) olmak iizere; 78 KP hastas1 olmak iizere toplam 103 kisi bu gruba dahil
edildi.



3.2. Periodontal Degerlendirme

Calismaya dahil edilecek olan hastalarin teshisleri, dental ve sistemik
hikayelerine, klinik parametrelere ve radyolojik olarak izlenen alveolar kemik kaybi1
degerlendirmelerine gore yapilmistir. Klinik degerlendirmeler, sondalanan cep derinligi
(SCD), klinik atagsman kayb1 (KAK), gingival (GI) ve plak (PI) indeksi ve sondalamada
kanama (SK) indeksi kullanilarak yapilmustir.

Sondalanan cep derinligi, periodontal sondanin tiim dislerin mezio-bukkal,
mid-bukkal, disto-bukkal, mezio-lingual, mid-lingual ve disto-lingual olmak tizere alt1
ylizeyine yerlestirilmesi ile marjinal diseti kenarindan sondalanabilen cep ya da sulkus
tabani arasindaki mesafenin milimetrik olarak 6l¢iimiiniin degeridir.

Klinik atagman kaybi, periodontal sondanin tiim dislerin mezio-bukkal, mid-
bukkal, disto-bukkal, mezio-lingual, mid-lingual ve disto-lingual olmak iizere alti
ylizeyine yerlestirilmesi ile mine-sement smirindan sondalanabilen cep ya da sulkus
tabani arasindaki mesafenin milimetrik olarak 6l¢limiiniin degeridir.

Gingival indeks (Loe-Sillness) olgiiliirken, tiim dislerin mezio-bukkal, mid-
bukkal, disto-bukkal, mezio-lingual, mid-lingual ve disto-lingual olmak {izere alt1
yiizeyinde periodontal sondanin disin uzun aksmna dik olacak sekilde diseti kenarina
temas ettirilerek, disetinde olusan kanama ve diseti yiizey 6zelliklerine gore skorlama su

sekilde yapilds;

0- Normal diseti
1- Renkte hafif degisiklik, hafif 6dem, sonda ile temasta kanama olabilir
2- Eritem, 6dem, parlaklik, sonda ile temasta kanama var

3- Belirgin eritem ve 6dem, spontan kanamaya egilim

Plak indeksi (Sillness-Loe) olgiiliirken, tiim dislerin mezio-bukkal, mid-bukkal,
disto-bukkal, mezio-lingual, mid-lingual ve disto-lingual olmak iizere alt1 yiizeyinde
periodontal sondanin diseti kenarma yakm bdlgede dis yilizeyine paralel olarak diseti

olugu bolgesinde gezdirilerek, biriken plak miktar1 su sekilde skorlandu.
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0- Gingival alanda plak yok,

1- Gozle fark edilmeyen ancak sonda sulkusta gezdirildiginde fark edilen plak
varligi,

2- Diseti bolgesinde inceden orta kalinhiga kadar plak kaplidir, ¢iplak gozle
izlenebilen plak varlig,

3- Yumusak eklentinin fazla oldugu ve plagin sulkusu doldurur.

Sondalamada kanama, tiim dislerin mezio-bukkal, mid-bukkal, distobukkal,
mezio-lingual, mid-lingual ve disto-lingual olmak iizere alt1 yiizeyinden Olgiim
yapilmast ile belirlendi. Periodontal sonda yardimi ile sulkus icinde kuvvet
uygulamadan hafifce gezildi. 5 saniye sonra incelenen bdlge kanama var (+) ya da

kanama yok (-) seklinde degerlendirildi.

3.3. Genomik DNA izolasyonu

Calismaya katilan goniillii bireylerden alinan 2 ml’lik ven6z kandan Axygen-
Blood DNA izolasyon kiti protokolii ile genomik DNA elde edildi. Buna gore, 250 ul
tam kan, kitin iginden ¢ikan 1,5 ml’lik tiipe koyuldu. Uzerine 500 pl AP1 ve 100 pl
AP2 eklenerek 10 saniye vortekslendi. Oda sicakliginda 5 dakika bekletildikten sonra
12000 rpm santrifiijde 10 dakika cevrildi. Diger yandan spin kolon 2 ml’lik tiipe
koyularak hazirlandi. Santrifiijden ¢ikan 6rnegin, yaklagik 500 pl berrak siipernatant
kismin1 yani miimkiin oldugunca dokuyu ve en iistte tabakalasmis yag kismimni almadan
pipetle alarak spin kolona aktarildi. 12000 rpm santrifiijde 1 dakika ¢evrildi. Spin kolon
altindaki tiip bosaltildiktan sonra tekrar yerlestirildi ve 700 ul Buffer W1A eklenip 2
dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra 12000 rpm santrifiijde 1 dakika g¢evrildi.
Spin kolon yeniden yerlestirildikten sonra 800 ul Buffer W2 eklenip, 12000 rpm’de 1
dakika santrifiij edildi. Ikinci kez yikamak i¢in tekrar spin kolon altindaki tiip bosaltilip
spin kolon yerlestirildi ve 500 pl Buffer W2 eklenip 12000 rpm santrifiijde 1 dakika
cevrildi. Spin kolon altindaki tiip bosaltilip spin kolon tekrar yerlestirildi ve bos olarak
12000 rpm santrifiijde 1 dakika ¢evrildi. Spin kolonlar alinarak 1,5ml’lik temiz tiiplere
yerlestirildi ve tizerine 100 pul TE Buffer’1 eklendi. Karigim oda sicakliginda 2 dakika
bekledikten sonra 12000 rpm santrifiijde 1 dakika cevrildi. Spin kolonlar atilarak 1,5
ml’lik tiiplerdeki genomik DNA kullanima hazir olarak elde edildi. Izole edilen

29



genomik DNA’larin molekiiler incelemelerde kullanilabilmesi igin varlik, miktar ve
kalitesinin belirlenmesi gerekir. Hazirlanmis olan DNA’larin 6nce 260 nm dalga
boyunda sonra 280 nm dalga boyuna ayarlanan UV spektrofotometresinde absorbans
degerleri Olgiildi. DNA’larin miktarlar1 asagidaki formiile bagvurularak o6lgiildi,
DNA’nin kalitesi ise A260/ A280 boliinmesi ile belirlendi.

DNA miktart = A, X 50 pg/ml x Diliisyon Katsayisi

3.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

PCR, DNA iizerinde incelenmesi istenen bolgenin ¢ogaltilmasi esasina dayanir.
Kisaca, denatiirasyondan sonra tek zincir haline getirilen DNA molekiiliine, cogaltilmak
istenen gen bolgesine Ozgii primerlerin baglanmasi ve bu primerlerden yeni DNA
zincirinin  sentezlenmesidir.  DNA amplifikasyonunun temeli, DNA replikasyon
mekanizmasina  dayanmaktadir. Degisik  sicakliklarda calisan  basamaklarin
(denatiirasyon, birlesme, polimerizasyon) bir dongii halinde yaklasik 25-35 kez
tekrarlanmasi ile gergeklesir.

IL-IRN VNTR polimorfizmine goére deneklerin alelerinin belirlenmesi igin
kullanilan PCR karigimimin igerigi ve kimyasallarin miktar1 asagidaki tabloda

gosterilmistir.

Tablo 9. PCR karigiminin igerigi (Tek 6rnek i¢in kullanilan miktarlar)

Icerik Miktar
H,0 16 pl
Buffer 2,5 ul
dNTP 2,5ul
MgCl, 1,5 ul
DMSO 1 pl
Primer Forward 0,4 ul
Primer Reverse 0,4 ul
Taq polimeraz 0,5 ul
DNA 2,5ul
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Calismamizda, PCR isleminde kullanilan primer dizilimleri ise s0yledir,
F: 5-CTCAGCAACACTCCTAT-3'
R: 5-TCCTGGTCTGCAGGTA A-3'

Her bir 6rnek, 95°C’de 30 saniye denatiirasyon, 58°C’de 30 saniye baglanma
ve 72°C’de 30 saniye uzama igceren programda ‘MWG Biotech Primus 96-Plus PCR
system’ cihazi i¢inde calistirilip ve program sonunda ornekler i¢in tek tek IL-1RN

VNTR polimorfizmini gosteren gen bolgesi gogaltildi.

Sekil 6. Gen bolgesinin ¢ogaltilmasinda kullanilan PCR cihazi (MWG Biotech Primus 96-Plus PCR
system).
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3.5. PCR Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezinde Analizi ve

Goriintiilerinin Alinmasi

Bir litre distile suyun i¢ine 0,55 gram borik asit, 1,40 gram Tris Aminometan
ve 0,074 gram EDTA konarak tampon ¢ozelti hazirlandi. Konsantrasyonu %2 olacak
sekilde agar ve tampon ¢oOzelti karistirilarak mikrodalga firinda 80°C’de kaynatilip
karigim 60°C’ye sogutulduktan sonra iizerine %0,7’lik olacak sekilde etidyum bromid
(amresco, cat. no: 126K317) eklenip, jel kabma aktarildiktan ve uygun taraklar
yerlestirildikten sonra jelin oda 1sisinda donmasi saglandi. Jel donduktan sonra taraklar
cikartilip; incelenecek Ornekten 5 pL alinip ve daha onceden 5 kat distile su ile
sulandirilarak 1X olarak hazirlanan 5 pL jel yiikkleme soliiyonu (DZJYO001, lot:
0610J12) ile karstirilarak her bir kuyucuga yiiklendi. Jel tankinda (blue marine serva
200) 130mV gii¢ kaynagi ile 40 dakika yiiriitiilen 6rneklerin fotografi ‘SYNGENE,
gene Genius Bio Imaging System’ jel goriintiileme cihazi ile alinip, polimorfizmler

degerlendirildi.

Sekil 7. Polimorfizmler degerlendirildigi jel gorintileme cihazi (SYNGENE, geneGenius Bio Imaging
System).
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DNA
Belirteci

- 000 baz ¢ifti (allel 3)
+— 410 baz cifti (allel 1)
+— 240 baz gifti (allel 2)

Sekil 8. IL-1RN gen polimorfizminin bant gériintiisiinden érnek. Buna gore A ve D kisisi IL-1RN 1/1, B
ve E kigisi IL-1RN 1/2 ve C kisisi IL-1RN 1/3 genotipik 6zellik gdstermektedir.

3.6. Ilstatistiksel Analiz

Veriler SPSS (ver.12) istatistik programiyla analiz edildi. Dagilimin merkez ve
yayginlik olgiitleri Aritmetik Ortalama+Standart Sapma olarak sunuldu. Normal
dagilima uygunluk gosteren veri gruplarinda ikili karsilastirmalarda Student t, iichi
karsilagtirmalarda Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA); normal dagilima uymayan
ikili veri gruplarmin karsilastirilmasinda Mann Whitney U, ti¢lii grup analizlerinde ise
Kruskall Wallis Varyans Analizi kullanildi. Sayimla elde edilen veriler kikare analizi ile

karsilastirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Periodontal Bulgular

Arastirmamiza, 25’1 AgP ve 78’1 KP olmak iizere 103 periodontitis ve 100’
periodontal agidan saglikli hasta olmak tizere toplam 203 (79 erkek,124 kadin) birey
katilds. Iltihabi periodontal hastalik grubunda, 6 (%24) erkek ve 19 (%76) kadn agresif
periodontitis hastasi ve 38 (%48,7) erkek ve 40 (%51,3) kadin kronik periodontitis
hastas1 ve periodontal acidan saglikli grupta ise 35 (%35) erkek ve 65 (%65) kadin
oldugu belirlendi. Cinsiyet dagilimi ve c¢alisma gruplar1 istatistiksel olarak

degerlendirildiginde anlamli fark bulunmadi (p=0,259)(Tablo 10).

Tablo 10. Bireylerin cinsiyet dagilimlart

Cinsiyet iPH Kontrol
sayl % sayl %
Kadin 59 57,3 65 65
Erkek 44 42,7 35 35
p=0,259

[PH: Iltihabi periodontal hastalik

Aragtirmamiza katilan bireylerin yas ortalamalarinin iltihabi periodontal
hastalik grubu i¢in 40,52+7,8, kontrol grubu i¢in 40,39+7,9 oldugu belirlendi.

Tablo 11°de gosterilen klinik periodontal &lgiimlerden GI ortalamalar1 iPH
grubunda 1,92+0,4 iken kontrol grubunda 1,40+0,3; PI ortalamalar1 ise IPH grubunda
2,00+0,4 ve kontrol grubunda 1,48+0,3 olarak belirlendi. Index sonuglar1 student-t testi
ile degerlendirildi ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu goézlendi ve
student-t testi ile yapilan degerlendirmede her iki parametre i¢in gruplar arasinda her
ikisinde de istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p=0,0001).

Tiim agiz sondalanabilir cep derinligi ortalamalar1 IPH grubunda 3,30+0,6;
kontrol grubunda ise 1,68+0,3 olarak belirlendi. Sonuglar Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi (p=0,0001).

Sondalamada kanama varligi, tiim hastalardan var veya yok seklinde

degerlendirilip, yiizde olarak incelendi. Kontrol grubunda % 22,8+9,8; IPH grubunda



ise % 66,79+£17,7 olarak belirlenen sondalamada kanama varligi student t testi ile

istatistiksel olarak incelendiginde gruplar arasinda 6nemli bir fark bulundu (p=0,0001).

Tablo 11. Klinik parametrelerin ortalamalar

Ozellikler Kontrol IPH

n=100 n=103
Yas 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 Indeks, PI: Plak indeksi, SCD: Sondalanan cep derinligi, SK: Sondalamada
kanama, IPH: {ltihabi periodontal hastaliklar)

4.2. Laboratuvar Bulgulan

IL-IRN VNTR polimorfizmleri genotip dagilimlar1 agisindan degerlendirildi.
Tiim ¢alisma gruplarinda alel 5’¢ hig¢ rastlanmazken, en sik olarak alel 1 gézlendi. %
55,7’liikk oranla en sik IL-1RN 1/1 genotipine rastlandi. IL-1RN 1/2 genotipi % 31,5’lik
oranla goriiliirken, IL-1RN 2/2 genotipine tiim calisma gruplarinda % 2,9 oraninda
rastlandi. Goriilen genotip sikliklar1 ve yiizdeleri tablo 12°de verildi. Istatistiksel
degerlendirme yapilirken IL-1RN 1/1, IL-1RN 1/2 ve IL-1RN 2/2 disindaki genotiplerin

seyrek goriilmesinden dolay1 digerleri olarak siiflandirilip, incelendi.
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Tablo 12. Calisma gruplarindaki genotip dagilimi

Genotip Kontrol Agresif Kronik iPH
Periodontitis Periodontitis

n=100 % n=25 % n=78 % 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 1 1 - - 4 51 4 3,88
2/4 - - - - - - - -
33 1 1 - - - - - -
3/4 - - - - - - - -
4/4 1 1 - - - - - -

(IPH: Iltihabi Periodontal Hastaliklar)

Kontrol ve iltihabi periodontal hastalik gruplari, IL-1RN1/1, IL-1RN1/2 ve IL-

I1RN2/2 genotip dagilimlaria gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi (p=0,19) (Tablo 13).

Tablo 13. Calisma gruplarindaki sik goriilen genotip dagilimlari

Genotip Kontrol iPH

Say1 % Say1 %
11 63 63,0 50 48,5
1/2 27 27,0 37 35,9
212 2 2,0 5 4,9
Diger 8 8,0 11 10,7
Toplam 100 100,0 103 100,0
p=0,19

(IPH: Iltihabi periodontal hastaliklar)

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

aralarinda ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmadi. (Tablo 14).
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Tablo 14. iltihabi periodontal hastaliklar ve genotip dagilimlari

Genotip Kontrol Agresif Periodontitis Kronik Periodontitis
sayl % sayl % sayl1 %
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
Diger 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

[Itihabi hastaliklar ile iliskisi oldugu belirlenen IL-1RN 2 aleli, ¢alismamizda
periodontal hastalik yatkinhigina etkisinin olup olmamas1 agisindan degerlendirildi. IL-
1RN 2 alelini tasiyan bireyler IL-1RN 2+ ve tasimayan bireyler IL-1RN 2- olarak
degerlendirilip incelendiginde tiim ¢aligma grubunda IL-1RN 2+’lik %36,94; IL-1RN 2-

’lik ise %63,06 oraninda goriildii. (Tablo 15).

Tablo 15. IL-1RN 2 alelinin goériilme sikligi

sayl %
IL-1RN 2+ 75 36,94
IL-1RN 2- 128 63,06
Toplam 203 100,0

(IL-1RN 2: Interldkin-1 reseptor antagonisti geni 2. aleli)

IL-IRN 2+ ve IL-1RN 2- genotipik 6zellik goOstermelerine gore c¢alisma
gruplart degerlendirildiginde iltihabi periodontal hastalik ve kontrol grubu arasinda
anlamli fark bulundu. IL-1RN 2 alelinin goriilme sikligi kontrol grubunda %30 iken

[PH grubunda %44,7 olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamli fark bulundu

(p=0,03) (Tablo 16).
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Tablo 16. Caligma gruplarinda IL-1RN 2 alelinin goriilme siklig

Alel Kontrol iPH

sayl % sayl %
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

(IPH: iltihabi periodontal hastaliklar, IL-1RN: interlkin-1 reseptor antagonisti geni)

Calisma grubundaki hastaliklar: IL-1RN 2+ ve IL-1RN 2- genotipik 6zellik
gostermelerine gore ayri ayri inceledigimizde ise anlamli fark bulunmadi. AgP teshisi
konan bireylerde IL-1RN 2 varligi %48, KP teshisi konan bireylerde %43,6 oraninda
goriildi (Tablo 17).

Tablo 17. fltihabi periodontal hastaliklarda IL-1RN 2 alelini bulundurma dagilimi

Alel Kontrol Agresif Periodontitis Kronik Periodontitis
say1 % sayl % say1 %

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

Kisilerin, IL-1RN 2+ ve IL-1RN 2- genotipik 6zellik gostermelerine gore
klinik parametreler degerlendirildiginde kontrol grubu icin hi¢bir klinik parametrede

istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmedi (Tablo 18).
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Tablo 18. Kontrol grubunda IL-1RN 2 alelini tagima durumuna gore klinik parametreler

Kontrol IL-1RN 2+ IL-1RN 2- p
n=30 n=70

Yas 39,1£8,6 40,9+7,65 0,31

Gl 1,33+0,26 1,44+0,27 0,06

Pl 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 indeks, PI: Plak Indeksi, SCD: Sondalanan cep derinligi, SK: Sondalamada kanama)

IL-1RN 2+ ve IL-1RN 2- genotipik 6zellik gdstermelerine gore IPH teshisi
konan hastalar klinik parametreler agisindan degerlendirildiginde ise Sadece
sondalamada kanamada istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmiistir (p=0,004)

(Tablo 19).

Tablo 19. iPH grubunda IL-1RN 2 alelini tastma durumuna gére klinik parametreler

iPH IL-1RN 2+ IL-1RN 2- p
n=46 n=57

Yas 39,948,2 41,01+7,67 0,48
Gl 1,88+0,45 1,95+0,42 0,44
Pl 1,94+0,36 2,04+0,37 0,15
SCD (mm) 3,3+0,6 3,29+0,59 0,94
KAK (%) 45,12425,49 45,76+24,99 0,89
SK (9%)* 72,24+13.9 62,39+19,26 0,004

(GI: Gingival Indeks, PI: Plak Indeksi, SCD: Sondalanan cep derinligi, KAK: Klinik atasman kaybi, SK:
Sondalamada kanama, IPH: iltihabi periodontal hastaliklar)

[Itihabi periodontal hastaliklar grubundan hem AgP hem de KP ayr1 ayr1 IL-
1RN 2+ ve IL-1RN 2- genotipik 6zellik gdstermelerine gore degerlendirildiklerinde de
agresif periodontitis grubunda herhangi bir parametrede istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmazken, kronik periodontitis grubu i¢in sadece sondalamada kanama
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi (p=0,01) (Tablo 20,
Tablo 21).
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Tablo 20. AgP teshisi konan hastalarda IL-1RN 2 alelini tagima durumuna gore klinik parametreler

Agresif IL-1RN 2+ IL-1RN 2- p
Periodontitis n=12 n=13
Yas 29,67+6,24 31,69+5,56 0,40
Gl 1,76+0,50 1,67+0,28 0,55
Pl 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 34,024+24,94 0,63
SK (%) 77.0113,79 68.01:18,75 0,19
(GI: Gingival indeks, PI: Plak Indeksi, SCD: Sondalanan cep derinligi, SK: Sondalamada
kanama)

Tablo 21. KP teshisi konan hastalarda IL-1RN 2 alelini tagima durumuna gore klinik parametreler

Kronik IL-1RN 2+ IL-1RN 2- p
Periodontitis n=34 n=44

Yas 43,52+45,22 43,77+5,83 0,85
Gl 1,92+0,44 2,04+0,43 0,27
Pl 1,99+0,38 2,11+0,37 0,17
SCD (mm) 3,27+0,47 3,29+0,64 0,87
KAK (%) 50,654+24,71 492342421 0,80
SK (9%)* 70,56+13,76 60,74+19,31 0,01

(GI: Gingival Indeks, PI: Plak Indeksi, SCD: Sondalanan cep derinligi, SK: Sondalamada kanama)
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5. TARTISMA

Calismamizda, IL-1RN VNTR polimorfizminin iltihabi periodontal
hastaliklarla (agresif ve kronik periodontitis) iliskisi ve bu polimorfizmin periodontal
hastaliga yatkinliktaki rolii incelendi. Calismamiz sonunda IL-1ra gen polimorfizminin
IPH ile iliskili olabilecegini diisiindiiren sonuglar ortaya ¢ikmustir.

Periodontal hastalik, dental plakta yer alan mikroorganizmalara kars1 konak
savunma mekanizmalar1 tarafindan verilen yanita bagli olarak gelisen, olusumunda
genetik ve ¢evresel faktorlerin de rol oynadigi kronik inflamatuar bir hastaliktir (Nares,
2003). Periodontopatojenler, periodontitisin olugsmasi ve ilerlemesi i¢cin gereklidir.
Ancak, periodontal yikimm siddetini ¢evresel faktorler, kazanilmis hastaliklar ve
genetik yatkinliklar belirlemektedir (Hart ve Kornman, 1997; Salvi ve ark., 1997). Bu
nedenle, periodontal hastaliga sahip bazi bireylerde goriilen asir1 diizeyde inflamatuar
yanit olusumunda genetik farkliliklarin rol oynadig: disiiniilmektedir (Salvi ve Lang,
2005). Ikiz ¢alismalar1 periodontitisin klinik ve radyografik lgiimlerinin farkliligmin
onemli bir kisminin genetik faktorlerle agiklandigini géstermistir (Michalowicz ve ark.,
1991a; Michalowicz ve ark., 1991b; Corey ve ark., 1993).

Periodontal hastalik, bircok multifaktoriyel hastaliktaki karakteri tasidigi i¢in
genetik calismalar1 yapmak zordur. Bu ozellikler hastalik fenotiplerinin 6lciilmesi ve
smiflandirilmasidaki zorluk, hastaligin zamansal dogas1 ve konak, genetik, mikrobiyal
ve diger cevresel faktorlerlerin kompleks etkilesimidir (Potter, 1991).

Gilinitimiizde genetik faktorlerin, periodontal hastaliga yatkinligin saptanmasina
ve hastaligin siddetine iliskin onemli bir belirleyici olduguna dair ¢ok sayida klinik ve
bilimsel veri mevcuttur. Genetik faktorlerin iltihabi olaylari, konak cevabmi ve
dolayisiyla periodontititis olusumunu ve siddetini etkiledigini insan ve hayvanlarda
yapilan arastirmalar gostermistir. Hastalar bazi ortak cevresel faktorlere karsi farkl
yanitlar verebilir ve bu farklilik kiginin genetik 6zellikleri tarafindan belirlenmektedir.
Degisik formlarda bulunan genler (allelik cesitlilik), doku yapisinda (dogal bagisiklik),
antikor cevabinda (kazanilmis bagisiklik) farkliliklar olusturmakta dolayisiyla gen
bolgelerinde goriilen allelik ¢esitlilik, periodontal hastalia yatkinlhigi arttwmaktadir
(Kinane ve Hart, 2003).



Periodontal hastaliga yatkinligin belirlenmesinde dnemli olan, hastaligin klinik
gorlintiisiinii  etkileyecek diizeyde immiin cevapta goriilen bir genetik faktoriin
saptanabilmesidir. Arastirilan gendeki farklilik hastaligin olusmasi ya da siddetiyle
iligkili ise ancak bu durumda ilgili gen, periodontal hastaliga yatkinlig1 belirleyebilecek
aday gen olarak oOnerilebilinir. Sadece genetik 6zelligin hastaligin olusumu i¢in yeterli
olmamasina ragmen (Hart ve Kornman, 1997), kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve
periodontitis gibi multifaktoriyel etiyolojiye sahip hastaliklarda goriilen klinik tablonun,
birden fazla gen ve cevresel faktorler arasindaki etkilesimler sonucu olustugu
diistiniilmektedir. Bu hastaliklarda goriilen genetik farklilik ilgili genlerin fonksiyonunu
degistiren bir mutasyon degildir sadece gen {iirliniin diizenlenmesinde ve fonksiyonunda
kiiciik degisiklikler yaratan genetik farkliliklardir. Genetik polimorfizmler olarak
bilinen bu farkliliklar, ilgili hastaligin varhiginda da yoklugunda da goriilebilir
(Greeenstein ve Hart, 2002).

Bircok gen periodontal hastaliga yatkinliga aday gen olarak Onerilip
tartistlmistir (Yoshie ve ark., 2007). Yapilan bu caligmalarin ¢ogunda c¢alisilan aday
genler konak cevabinda rol alan protein kodlayan genlerdir. Periodontitis i¢in artmis
risk olan ya bakteri 6liimiine yol agan antikor ve polimorfoniikleer 16kositlerde ya da
bakteriye cevap olarak gelisen doku iltihabi ile iligkili IL-1 ve TNF-a gibi inflamatuar
mediatorlerin seviyesine bagli genetik farkliliklar goriilmektedir (Schenkein, 2002).

Bireylerin genetik gecmisi bircok hastaliga ve duruma yatkinligini etkiler.
Periodontal cebe yerlesen gram negatif mikroorganizmalar sonucunda olusan ve
inflamatuar bir hastalik olan periodontitis i¢in de bu gecerlidir. Genlerin, periodontal
hastaligin baslamasi ve ilerlemesiyle iliskili oldugunu kanitlayan ¢ok sayida derleme
vardir (Kinane ve Hart, 2003; Takashiba ve Naruishi, 2006). Arastirmalar polimorfizm
hakkindaki bilgilerin periodontitisin dnlenmesinde ve tedavisinde yararli olabilecegini
gostermektedir. (Takashiba ve Naruishi, 2006).

Immiin sistem sitokin ve diger hiimoral faktorleri, konagi, mikrobiyal
invazyon, inflamatuar ajan ve hasardan korumak i¢in iiretir. Bircok vakada bu kompleks
defans agi, normal homeostaziyi basarili bir sekilde gerceklestirir. Ancak immiin
sistemi diizenleyen bu mediatorlerin asmr1 salmmmmin konaga zararli oldugu
kanitlanmustir (Cerami, 1992). Interldkinler inflamasyonun anahtar mediatorleridir ve

periodontal dokular1 olusturan extraseliiler matrix komponentlerini ve kemigi
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diizenlerler (Birkedal,1993; Tewari ve ark.,1994). IL-1B’nin artmis DOS ve doku
seviyeleri periodontitis ile iliskilidir (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-1a ve IL-1p ile ayni reseptore baglanir ancak sinyal tiretmez.
Bundan dolay1 inflamasyon alanindaki IL-1 ra, IL-1a ve IL-1p seviyeleri inflamasyonun
baglamasini, devam ettirilmesini ve sonlandirilmasini belirler (Mclntyre ve ark., 1991).
Genellikle bir inflamatuar olay swrasinda IL-1 ra konsantrasyonu artar ve bdylece
olusmus akut inflamasyon sonlanir, kroniklesmez ve saglikli hiicreler zarar gérmez
(Granowitz ve ark., 1991). Sitokin ekspresyonundaki bozukluk, periodontitiste doku
iltihabinin tekrarlamasi ve hastaligin siddetinden sorumlu olabilir (Duff, 1994).

Dogal bagisiklik sisteminin 6nemli bir pargasit olan IL-1 gen ailesi, 2913
bandinda kiimelenmistir. Bunlardan ikisi (IL-1A ve IL-1B) pro-inflamatuar protein olan
IL-1a ve IL-1B’y1 kodlayan genlerdir. IL-1RN ise reseptor antagonisti olarak gorev
yapan (IL-1ra) proteini kodlar. IL-1 kiimesindeki genlerde bazi genetik polimorfizmler
bulunmustur ve bu genetik polimorfizmler ile inflamatuar hastaliklar arasinda énemli
bir iliski oldugu tanimlanmistir (Duff, 1994). Periodontitis ile IL-1 genlerindeki genetik
polimorfizmler arasinda da bir¢ok ¢alismada pozitif bir iliski bulunmustur (Meisel ve
ark., 2002; 2003; 2004).

Calismamizda yas ortalamalarmm kontrol grubunda 40,39+7,9 ve IPH
grubunda 40,52+7,8 oldugu belirlendi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmada.
Bunu, ¢alisma planlanirken KP ve periodontal saglik grubundaki bireylerin benzer yasta
olmalarina dikkat edilerek secilmeleriyle agiklayabiliriz. Aslinda DNA’nin yasla birlikte
polimorfizmler agisindan degisim gostermediginin bilinmesine ragmen (Hodge ve ark.,
2001), hastalik teshisinin hatali konmamas1 i¢in periodontal saglikli bireylerin dahil
edildigi gruba alinan bireylerin yas ortalamalarimin IPH grubuna yakin olarak
secilmesine dikkat edildi. Ancak IPH grubuna dahil ettigimiz AgP teshisi konan
bireylerin yasmm ¢ogunlukla 35’in altinda olmasma 1999 yilinda Uluslaraarasi
Periodontaloji Calistay1’nin belirledigi periodontal hastaliklar siniflamasinin kriterleri
dikkate alindig1 i¢in engel olunamamuistir (Armitage, 1999).

En oOnemli g¢evresel faktorlerden biri olan sigara kullanimi ile periodontal
hastaliklar arasinda kuvvetli bir iliski vardir (Kinane ve Radvar, 1997; Tonetti ve
Mombelli, 1999; Meisel ve ark., 2004). Meisel ve ark.’larmm (2004) sigara igen ve
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icmeyen bireylerde IL-1 gen kiimesi polimorfizmini periodontal hastalikta
degerlendirdiginde sigara icen bireylerle genotip arasinda bir iligki bulmustur ve aksine
sigara igmeyen bireyler genotip pozitif olsa dahi periodontal hastalik i¢in yiiksek risk
altinda bulunmamustir. Yapilan kesitsel c¢alismalar, sigara kullaniminin risk
degerlendirmesi agisindan genetik faktorlerin etkisinin belirlenmesini engelleyecek
kadar baskin bir faktdr oldugunu gostermistir ve periodontitise yatkin genotiplerin,
sigara igenler ¢alisma dis1 birakildiginda anlamli bir risk faktorii olarak bulunmasi da
periodontitis i¢in sigaranin, ¢evresel bir risk faktorii olarak 6dnemini vurgulamaktadir
(Kornman ve ark., 1997; McDevit ve ark., 2000; Sakellari ve ark., 2003). Bu iligskinin
bilinmesinden 6tiirii tiim ¢alisma gruplarina sigara icmeyen bireyler dahil edilmistir.

IL-1ra geninin ikinci intronunda 86 baz uzunlugunda ardi ardina tekrarlayan bir
dizi vardir. Bu dizinin ka¢ defa tekrarlandigina gore gen ekspresyonunda farkliliklar
olugsmustur. Yapilan caligmalar 2 den 6 ya kadar degisen bu tekrarlanma sikliklarindan
en fazla goriileninin 4 tekrar olusturan IL-1RN1 alelinin oldugunu gdstermistir. IL-
IRNT1’1, 2 tekrardan olusan IL-1RN2 aleli, 3 tekrardan olusan IL-1RN3 aleli ve 5 kez
tekrarlanan 1L-1RN4 aleli ve 6 kez tekrarlanan IL-1RNS izler. Giiniimiize kadar
caligilan biitiin populasyonlarda ¢ogu kisi ya alel 1 homozigotik (IL-1RN1/IL-1RN1) ya
da alel 1 ve alel 2 heterozigotiktir (IL-1IRN1/IL-1RN2). Yapilan ¢alismalar, ¢aligilan
popiilasyonlarda IL-1RN2/IL-1RN2 genotipinin genellikle %10’dan az gorildigiini
gostermistir. Diger genotiplerin goriilme siklig1 ise toplamda %9,84’tiir. Afrikalilarda
ve Afrika kokenli Amerikalilarda IL-1RN2/IL-1RN2 genotipinin goriilme siklig1 beyaz
iwrka gore dikkat ¢ekici sekilde diistiktiir (Rider ve ark., 2000; Mwantembe ve ark.,
2001). Calismamizda goriilen alel sikliklari literatiirleri desteklemektedir. Calisma
gruplarinda alel 5’e hi¢ rastlanmazken, en sik goriileni %74,6 siklikla alel 1 olarak
belirlendi. Alel 2 %19,95, alel 3 %3,94 ve alel 4 %1,47 oraninda goriildii. Literatiirle
uyumlu olarak bu caligmada bireylerin %55,7’si IL-1RN1/IL-1RN1 genotipiyle
homozigotik ve %31,5’i de IL-1RN1/IL-1RN2 genotip Ozelligiyle heterozigotiktir.
Sonuglarimiza gore IL-1RN2/IL-1RN2 homozigotik bireyler ¢calisma popiilasyonunun
%2,9’unu olusturdu.

Danis ve ark.’nin (1995) yaptigi ¢alismada IL-1RN2 alelinin IL-1ra proteininin
artmis salinimi ile iligkili oldugunu ve ayrica monositlerden IL-1a proteininin azalmis

tretimini gostermistir. Hurme ve ark. (1998) IL-1RN 2 alelinin diisiik IL-1p ve yiiksek
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IL-1ra seviyeleri ile iligkili oldugunu bulmustur. Vamvakopoulos ve ark. (2002) da IL-
IRN 2 alelinin diisiik IL-1p ve yiiksek IL-1ra seviyeleri ile iligkili oldugunu gdstermis
ve IL-1RN genotipinin, IL-1p ve IL-lra sekresyonunda temel belirleyici oldugu
sonucuna varmiglardir. Bu ¢alismalarin aksine Santtila ve ark. (1998) IL-1RN 2 alelini
periferal mononiikleer hiicrelerde artmig IL-1p seviyeleri ile iligkilendirmistir. Clay ve
ark. (1996) IL-1RN 2 alelinin keratinosit hiicre sinirlarinda spesifik mRNA {iretimini
etkilemedigini gostermistir. Diseti olugu sivisinda IL-1ra seviyelerini periodontal
hastalikta inceleyen ¢alismalar, hastalik siddeti arttikca IL-1ra seviyelerinin azalip, I1L-
1B seviyelerinin arttigini gostermistir (Ishihara ve ark., 1997; Rawlinson ve ark., 2000).
Perrier ve ark. (1998) IL-1RN 2 aleli bulunduran bireylerin bulundurmayanlara gore
daha diistik tiikiiriik IL-1ra seviyelerine ve yiiksek serum seviyelerine sahip oldugunu
gostermistir.

Genetik polimorfizmleri periodontal hastalikta bir risk faktorii olarak inceleyen
calismalar, polimorfizmlere ait genotip analizi ve alel frekans1 degerlendirmelerinde
farkl1 sonuglar elde etmistir ve wk ve etnik farkliliklarin bulundugunu ortaya
koymaktadir. Calismalarin cogunda IL-1RN VNTR polimorfizminin incelendigi iltihabi
hastaliklarda IL-1RN alel 2, arastirilan hastalik ile iligkili bulunmustur ve periodontal
hastaliklarda incelenmeye baslanmistir. IL-1RN 2 alelini tasima siklig1 beyaz irkta
(%48,6) (Parkhill ve ark.,2000) Japon (%8,2) (Tai ve ark., 2002) ve Afrika kdkenli
Amerikalilara (%20,4) (Rider ve ark., 2000) gore daha sik goriilmektedir. Iran rkinda
yapilan ¢alismada ise IL-1RN 2 alelinin gériilme sikligi %10,7 olarak belirlenmistir
(Rahimi ve ark., 2010). Caligmamizda IL-1RN 2 alelinin goriilme siklig1 %19,95 olarak
belirlendi.

Calismalarda elde edilen farkli sonuglara rk ve etnik farkliliklarin disinda bir
diger aciklama da, periodontal hastaligin tanimlamasinda arastiricilarin farkli kriterler
kullanmasinin ve periodontal durumu bilinmeyen kontrol grubu bireylerinin referans
alinmasmin oldugu diisiiniilmiistiir (McGuire ve Nunn, 1996; McDevit ve ark., 2000;
Greenstein ve Hart, 2002; Kinane ve Hart, 2003). Bu nedenle ¢alismamizda hastalik
smiflandirmast Uluslararas1 Periodontoloji Calistayr’nin 1999 yilinda belirledigi
kriterlere gore yapilmis, hasta ve kontrol gruplari arasinda saghkli bir karsilastirma
yapmak amaciyla periodontal saglik teshisi konmus bireylerin kontrol grubunu

olusturmasina 6zen gosterilmistir.
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IL-Ira gen polimorfizmi ve hastaliklarin iliskisini inceleyen caligmalarin
cogunda kronik inflamasyonla iliskili otoimmiin hastalik ve bozukluk ele alinmistir.
Otoinflamatuar hastaliklar, inflamatuar hastaliklarin son donemde tanimlanmis bir alt
smifi olup, otoimmiin hastaliklarla pek c¢ok ortak 0Ozellik tasimaktadirlar. Bununla
birlikte otoimmiin hastaliklardan otoantikor yapimmin olmayis1 ve otoreaktif T
hiicrelerinin bulunmayis1 ile ayrilirlar ve dogal bagisiklik sisteminin evrimsel
degisiminin sonucudur (Brydges ve Kastner, 2006). Plaktaki bakterinin toksin
salgilayarak immiin sistemi aktive etmesi ve giliclii inflamasyon markir1 olan sitokinlerin
fazla salinimi sonucunda inflamasyon ve hasarin gergeklesmesi ayrica bakteriye karsi
iiretilen beyaz kan hiicrelerinin bir enzim ailesi olan matrix metalloprotinazlar1 salip bag
dokusu yikimina neden olmasi (Hart ve Kornman, 1997) gibi periodontal hastaligin
viicuttaki immiin faktdrlerin kisinin kendi hiicre ve dokularina saldirdig1 otoinflamatuar
hastaliklardan oldugunu one siiren kanitlar vardir. IL-1RN2 homozigotluk ile
inflamatuar barsak hastali§1 (Bioque ve ark., 1995; Andus ve ark., 1997; Tountas ve
ark., 1999), alopecia areata (Tarlow ve ark., 1994), sedef hastaligi (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) arasinda iliski oldugu gosterilmistir.

Bugiine kadar yapilmis ¢alismalarin ¢ogu ve ¢alismamiz, bazi otoinflamatuar
hastaliklar gibi iltihabi periodontal hastaliklarin da IL-1RN2 iligkili inflamatuar
hastaliklar olabilecegini gostermistir (Berdeli ve ark., 2006; Rahimi ve ark., 2010).
Rahimi ve ark.’larinin (2010) AgP’li hastalar {izerinde yaptigi ¢aligmada IL-1RN
geninin  VNTR polimorfizmi ve periodontal durum arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur. Berdeli ve ark.’larmin (2006) AgP, KP ve saglikli bireylerde yaptig1 bagka
bir caligmada da IL-1RN gen polimorfizminin periodontal hastalik patogenezi ile iligkili
olabilecegi dnerilmistir. Tai ve ark.’larmin (2002) yaptig1 ¢calismada da IL-1RN geninin
polimorfik alellerinin siklig1 GAgP hastalarinda kontrol hastalarina gore anlamli sekilde
yiksek bulunmustur ve IL-1RN polimorfizmi Japon bireylerde GAgP ile
iligkilendirilmistir. Bu caligmalarin aksine Kornman ve ark.’lar1 (1997) IL-1RN2
alelinin tastyicilik oraninin periodontitis siddeti ile iligkili olmadigint gostermistir.
Calismalarinda orta dereceli periodontitiste IL-1RN2 alelinin tasiyicilik orani %59,2

iken siddetli periodontitis grubunda ise % 48,8 olarak goriilmiistiir. Yapilan diger bir
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caligmada da AgP hastalar1 ile kontrol hastalar1 arasinda IL-1RN (VNTR) genotiplerinin
dagiliminda onemli bir fark bulunmamustir (IL-1RN2 alelini tasima orani GAgP
hastalarinda %31,4; kontrol hastalarinda ise %48,6 olarak bulunmustur.) (Parkhill ve
ark., 2000).

Yapilan ¢aligmalar IL-1RN2 aleliyle iliskili polimorfizmin IL-1 molekiiliiniin
aktivitesini diizenleyebilecegini gostermistir (Lang ve ark., 2000; Berdeli ve ark., 2006).
Calismamizda da IL-1RN2 alel tasiyiciligina gore ¢alisma gruplari degerlendirildiginde,
IPH grubunun %44,7’sinin IL-1RN2 alelini tasirken, kontrol grubunun %30’unun IL-
1RN2 alelini tasidigi goriildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamli belirlendi. Ayrica
periodontal inflamasyonun 6nemli bir isareti ve periodontal hastalik siirecinde erken
belirleyici olan sondalamada kanama ¢alismamizda IPH grubunda ve galisma gruplarini
ayri ayri inceledigimizde kronik periodontitis grubunda IL-1RN2 aleli tasiyan
bireylerde tasimayanlara oranla anlamli sekilde yiiksek bulundu. Diger periodontal
parametrelerde ise herhangi fark bulunmadi. Benzer olarak Berdeli ve ark. (2006)
yaptig1 ¢alismada da kronik periodontitis hastalarinda IL-1RN2 aleli tasiyan kisilerde
sondalamada kanamada anlamli fark gozlenmistir. Lang ve ark.’nin (2000) yaptig1 bir
calismada IL-1 genotip pozitif bireylerde de sondalamada kanama artmis olarak
bulunmustur. IPH grubunda yer alan agresif periodontitis grubunda ise sondalamada
kanama ve diger periodontal parametrelerde IL-1RN 2 alel tasiyiciligina gore
istatistiksel olarak fark goriilmedi.

Calismamiz sonucunda ¢alisma gruplar1 ve kontrol grubu arasinda genotipik
Ozelligin siklig1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi ve
sonuglarimiz dogrultusunda periodontal hastaliga yatkilik agisindan genotipik 6zelligin
degil, IL-1RN2 alelinin varliginin énemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Caligmamizin sonucu IL-1RN2 alelinin varligin1 periodontal hastaliklar ile
iliskilendirse de spesifik bakteri, oral hijyen, sigara kullanimi gibi diger cevresel risk
faktorleri ve bunlarin genetik risk faktorleri ile etkilesimi hastaligin goriinmesinde
onemli rol oynar. IL-1RN2 alel varligina ragmen saglikli bir periodonsiyum izlenmesi,
hastalig1 baslatacak ve siirdiirecek olan gevresel ve insan lokosit antijenleri (HLA),
proinflamatuar sitokinlerden TNF-o, IL-1a ve IL-1B molekiillerindeki ve vitamin D
reseptoriindeki polimorfizimler gibi diger genetik risk faktorlerinin mevcut olmadigini

diistindiirmektedir.
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Periodontal tedavinin amaci agrisiz, fonksiyonel ve estetik bir agiz
biitiinliiglini. korumaktir. Bu nedenle periodontal hastalik {izerine genetik etkinin
incelenmesinde ve varsa aday genlerin kesinlestirilmesinde periodontal kaynakli dis
kayiplarinin kontrol altinda tutuldugu uzun donem takibi olan caligmalarin faydali

olacag1 inancindayiz.
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6. SONUCLAR

1.  Tiim klinik periodontal parametreler IPH grubunda kontrol grubundan
onemli derecede yliksek bulundu.

2. IL-1RN2 alel varhgi, IPH grubunda kontrol grubuna gére anlamli
sekilde fazla bulundu.

3.  [lltihabi periodontal hastalik grubunda klinik periodontal parametreler
acisindan IL-1RN2 alelinin varligi ve yoklugu degerlendirildiginde IL-1RN2 alelini
bulunduran grupta periodontal parametrelerden sadece sondalamada kanamada anlaml
bir fark bulundu. Digerlerinde 6nemli bir fark gézlenmedi.

4.  Kontrol grubunda klinik periodontal parametreler agisindan IL-1RN2
alelinin varligi ve yoklugu degerlendirildiginde periodontal parametrelerin hig¢birinde
fark goriilmedi.

5.  Calismamizda, IL-1RN 2 alelinin varligi ve bireylerdeki periodontal
durum arasinda bir iliski olduguna dair sonuglar bulunmustur. Periodontal hastaliga
yatkinlik agisindan genotipik 6zellikten ziyade, IL-1RN2 alelinin varligmin 6nemli

oldugunu diistinmekteyiz.
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EK 1-Etik Kurul Onay1

T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIBBi ARASTIRMA ETiK KOMISYONU

Sayr: Db 20.02.2012

Sayin Prof. Dr. Gokhan ACIKGOZ

Etik Komisyonumuza sunmus oldugunuz iitihabi periodontal hastaliklarda (AgP ve
Kronik P) IL-1 reseptor antagonist gen polimorfizminin etkileri bashikh. OMU TAEK
2011/307 Karar nolu Genetik calisma nitelikli arastirma projeniz: Amag. gerek¢e. yakla
yontemle ilgili acgiklamalani, OMU-TAEK y&nergesine gdre incelenmis etik agid
sakinca olmadigina, calismanin siiresi 6 ayr gecerse 6 aylik bildirimlerinin yapilmasina
calisma tamamlandiktan sonra sonucunun tarafimiza en geg iic(3) ay icerisinde bildirilmesine
26.05.2011 tarihli etik komisyonumuzda oy birligi ile karar verilmistir

Bilgilerinize arz/rica ederim.

Tibbi Arastirma Etik Komisyvonu
Bagkam
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EK 2-Hasta Takip Formu
Tarih:___ [/

[Itihabi Periodontal Hastaliklarda (AgP ve Kronik P) IL-1 Reseptor Antagonist
Gen Polimorfizminin Etkileri

Hastanin Adi, Soyadi

Hastanin Dogum Tarihi : / /
Cinsiyet . BAY |/ BAYAN
Sistemik Gegmis

Periodontal Hikaye

Sigara Kullanimi1

Tani

Kan Alma Tarihi
Radyografik Degerlendirme:

Indeksler Alt Cene Ust Cene Genel
Ortalama Ortalama Ortalama

Plak Indeksi

Gingival Indeks

Cep Derinligi

Atasman Seviyesi

Sondalamada

Kanama

Polimorfizm Degerlendirmesi:
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EK 3-Hasta Onam Formu Ornegi

HASTA BIiLGILENDIRIiLMiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI *

ARASTIRMANIN ADI ( CALISMANIN ACIK ADI ): ({ltihabi

periodontal hastahiklarda (AgP ve Kronik P) IL-1 reseptor gen polimorfizminin

etkileri.

Goniilliiniin Bas Harfleri << >>
Bir arastrma c¢alismasmma katilmaniz istenmektedir. Katilmak isteyip
istemediginize karar vermeden Once arastirmanin neden yapildigini bilgilerinizin nasil
kullanilacagimin calismanin neleri igerdigini ve olas1 yararlarini risklerini ve rahatsizlik
verebilecek konulari anlamaniz 6nemlidir Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak
icin zaman ayiriniz ve eger istiyorsaniz 6zel veya aile doktorunuzla konuyu
degerlendiriniz. Eger bir baska c¢alismada da yer aliyorsanmiz bu caligmada yer
alamazsiiz.

BU CALISMAYA KATILMAK ZORUNDAMIYIM?

Calismaya katilip katilmama karar1 tamamen size aittir. Eger caligmaya
katilmaya karar verirseniz imzalamaniz ic¢in size bu Bilgilendirilmis Gonillii Olur
Formu verilecektir. Katilmaya karar verirseniz, ¢alismadan herhangi bir zamanda
ayrilmakta 0zgiirsiiniiz. Bu durum sizin aldiginiz tedavinin standardin etkilemeyecektir.
Eger isterseniz, bu klinik c¢alismaya katiliminizla ilgili olarak hekiminiz / aile
doktorunuz bilgilendirilecektir. Ayrica destekleyici firma caligmayi sonlandirmaya
karar verirse bu durumda da ¢alismadan ¢ikartilacaksiniz.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI NEDIiR? Aciklayimniz

Calismamiz bilimsel bir arastirma olup, diseti hastaliklarina sebep olan genetik

bir faktorii arastirmak amaciyla yapilan bir ¢aligmadir.
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CALISMA iSLEMLERI:
Eger arastirmaya katilmayi1 kabul ederseniz Dt. Cigdem COSKUN TURER

tarafindan muayene edileceksiniz. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu
calismaya alinacaksiniz.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda ¢alismadan vazgegme hakkina
da sahipsiniz.

Calismaya dahil edilmeniz durumunda size -zaten rutin olarak yapilan- her bir
disin alt1 bolgesinden agizdaki plak olusum ve birikim derecesini 6lgmek icin  plak
indeksi (P1) (Sillness-Loe), diseti enflamasyonun teshisi igin gingival indeks (GI) (Loe-
Sillness), periodontal hastaligin derecesini 6lgmek i¢in cep derinligi ve atagsman
seviyesi, periodontal hastaligin aktivitesini belirlemek i¢in sondalamada kanama
(Ainamo ve Bay, 1975), indeksi klinik dl¢timleri kullanilacak ve kemik seviyelerini
gozlemleyebilmek i¢in rutin radyografik degerlendirmeler yapilacaktir. Islemler rutin
muayene aletleri olan periodontal sonda ve dental ayna vb. ile yapilacaktir. Bu muayene
islemleri swrasinda herhangi bir kanamali ve invaziv yontem kullanilmayacaktir.
Periodontal tedavilerinde rutinde kullandigimiz periodontal aletlerle (kretuvar, kiiret)
uygulanan distas1 temizligi ve kiiretaj islemleri yapilacaktr Calismamiz igin
kolunuzdan 2cc kan o6rnegi alinarak DNA elde edilecektir ve diseti hastaliklarina
yatkinliginiz agisindan degerlendirilecektir.

BENIM NE YAPMAM GEREKiYOR?

Bu caligmaya goniillii olarak katilmaniz durumunda da sizden rutin tedavi
prosediiriinde ne yapilmasi gerekiyorsa o yapilacaktir ek bir sey istenmeyecektir.

CALISMAYA KATILMAMIN NE GIiBi OLASI YAN ETKILERI,
RISKLERI VE RAHATSIZLIKLARI VARDIR?

Size uygulanacak arastrmada rutin tedavi diginda koldan 2cc kan Ornegi
alinacaktir bunun disinda ek bir rahatsizlik verilmeyecektir.

GEBELIK VE DOGUM KONTROLU

Gebeler ve dogum kontrolii altinda olan hastalar calismaya dahil

edilmeyeceklerdir.
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CALISMAYA KATILMANIN OLASI YARARLARI NELERDIR? (Varsa

aciklaymiz)
Ondokuz May1s Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim

Dali kliniginde gerceklestirilecek bu ¢aligmaya katiliminiz aragtirmadaki veri sayisini
artiracaktir. Bu arastirmaya katilmak size biiyiik bir ihtimalle direkt bir fayda
saglamayacaktir. Bununla birlikte ileride bu ve benzeri calismalardan elde edilecek
sonuglar bize periodontitis hastalarmin tedavilerine yardimec1 olmak, yasam kalitelerini
arttirmak i¢in yol gosterici olabilir.

GONULLU KATILIM

Bu arastirmaya katilma kararimi tamamen goniillii olarak veriyorum. Bu
calismaya katilmay1 reddedebilecegimin veya katildiktan sonra istedigim zaman, bu
tedavi kurumunda gorecegim bakim ve tedaviler etkilenmeksizin ve higbir sorumluluk
almadan ayrilabilecegimin bilincindeyim. Calismadan her hangi bir zamanda ayrilirsam,
ayrilma nedenlerimi, ayrilisimin sonuclarini ve izleyen donemde alacagim tedavileri
doktorumla tartisacagim.

CALISMAYA KATILMAMIN MALIYETI NEDIR?

Calisma doktoru ziyaretleri ve caligmayla ilgili olan tiim laboratuar testleri

calisma destekleyici tarafindan karsilanacak ve size veya bagli bulundugunuz 6zel
sigorta veya resmi sosyal glivenlik kurumuna 6detilmeyecektir.

Herhangi bir yan etki veya fiziksel zarar gelisirse hemen ¢alisma doktorunuzu
gereken tibbi tedavinin uygulanabilmesi i¢in bilgilendiriniz.

KISISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Bu formu imzalayarak doktorunuzun ve onun kadrosunun c¢alisma i¢in sizin
kisisel bilgilerinizi (“Calisma Verileri”) toplamalarma ve kullanmalarina onay vermis
olacaksmiz. Bu durum dogum tarihiniz, cinsiyetiniz, etnik kokeniniz ayrica Calisma
verilerinizin kullanimi ile ilgili verdiginiz onayin herhangi bir belirlenmis birim tarihi
yoktur, ancak doktorunuzu haberdar ederek bu onaymizdan herhangi bir zamanda
vazgecebilirsiniz.

Calisma destekleyicisi firma ile paylasilan ¢alisma verileri size 6zel bir numara
olan bir kod (“Kod”) numaras1 kullanimiyla korunacaktir. Sizin ¢aligma verilerinize

ulagsmak i¢in gerekli olan kod anahtar1 ¢calisma doktorunuzun denetimindedir. Calisma
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destekleyicisi firma diizenleyici otorite veya diger denetim kurumlari tarafindan atanmis
kisiler doktorunuz tarafindan tutulan ¢alisma verilerinizi inceleyebilirler.

Doktorunuz c¢alisma verilerinizi c¢alisma i¢in kullanacaktir. Caligma
destekleyicisi firma; caligmanin yiiriitiilmesi, teshis ve tibbi yardim gereg¢lerinin
gelistirilmesi i¢in ¢alisma verilerinizi kullanabilir. Doktorunuzun c¢alistigi kurum ve
calisma destekleyicisi firmanin her ikisi de yiiriirliikte olan veri koruma kanunlari ile
uyumlu olarak ¢aligma verilerinizin yonetiminden sorumludurlar.

Calisma destekleyicisi firma caligma verilerinizi, sadece yukarida belirtilen
amagclarda kullanacak olan kendi grubundaki diger sirketler, hizmet alman kurumlar,
anlagsmali firmalar ve diger arastirma kuruluslar1 ile paylasabilir. Calismanin sonuglari
tibbi yaymlarda yaymlanabilir, ancak sizin kimlik bilgileriniz bu yayinlarda
aciklanmayacaktir.

Doktorunuz ya da ¢aligma destekleyicisi firmadan, toplanan ¢aligma verileriniz
hakkinda bilgi isteme hakkinda sahipsiniz. Ayn1 zamanda bu verilerdeki herhangi bir
hatanin diizeltilmesini isteme hakkinda da sahipsiniz. Eger bu konuda bir isteginiz
olursa liitfen gerekirse sizin ¢alisma destekleyicisi firma ile temasa gegmenize yardimei
olabilecek doktorunuzla goriisiiniiz.

Eger onaymizda vazgecerseniz, doktorunuz ¢alisma verilerinizi artik
kullanamayacak ya da diger kisilerle paylasamayacaktir. Calisma destekleyici firma
onayiizdan vazgegmeden onceki calisma verilerinizi kullanmaya devam edebilir.

Bu formu imzalayarak, ¢alisma verilerinizin bu formda tanimlandigi sekilde
kullanimina onay vermekteyim.

ARASTIRMA SURESINCE 24 SAAT ULASILABILECEK KIiSILER:

Ad, Soyadi ve telefon numaralari
Dt. Cigdem COSKUN TURER: 05388612843
: 0362-3121919/3346-3366
CALISMADAN AYRILMAMI GEREKTIRECEK DURUMLAR: Varsa
aciklayimiz
YENI BILGILER CALISMADAKI ROLUMU NASIL ETKIiLEYEBILIiR

Calisma siirerken ortaya c¢ikmis olan biitiin yeni bilgiler bana derhal
iletilecektir.

Calismaya Katilma Onayi
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Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
ad1 belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniilli olarak katildigima,
istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak aragtrmadan ayrilabilecegimi ve
kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan aragtirma disi birakilabilecegimi
biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay1 kabul ediyorum. Doktorum saklamam i¢in bu belgenin bir kopyasini ¢alisma

sirasinda dikkat edecegim noktalar1 da icerecek sekilde bana teslim etmistir.

Goniilliiniin Ad1/ Soyad1 / Imzas1 / Tarih

Aciklamalar1 Yapan Kisinin Ad1 / Soyadi / Imzasi / Tarih

Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin Ad1/ Soyad1 / Imzas1/ Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Ad1/ Soyadi / Imzas1/ Tarih

* Aciklamalar hastanin anlavabilecegi acikhikta ve teknik terimlerden

uzak bir sekilde belirtilmelidir.
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