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Agresif Periodontitisli Bireylerde
Sitokin Gen Polimorfizmlerinin Rolü

ÖÖZZEETT  Ge nel ola rak, bir ki şi nin ge ne tik geç mi şi o ki şi nin bir çok has ta lık ve du ru ma olan yat kın lı -
ğı nı be lir ler. Bi lim sel li te ra tür de, özel lik le kro nik im mün ve inf la ma tu ar du rum lar ol mak üze re,
çe şit li has ta lık lar da ge ne tik po li mor fizm ler le il gi li ra por la rın sa yı sın da ar tış gö rül mek te dir. Son za -
man lar da, pe ri o don tal has ta lık lar bu ge li şen ala nın kap sa mın da yer al mak ta dır. Pe ri o don tal has ta -
lık lar da, has ta lık ris ki ni de ğer len dir mek için ya rar la nı lan gen ler de ki al le lik var yas yon la rın
be lir len me si bü yük bir il gi çek mek te dir. Bir çok araş tır ma cı pe ri o don ti ti sin ön len me sin de ve te da -
vi sin de po li mor fizm içe ren bil gi le rin ya rar lı ola ca ğı nı tah min et mek te dir. Pe ri o don tal has ta lık lar -
da ge ne tik araş tır ma la rın ço ğu, si to kin ler, hüc re-yü zey re sep tör le ri, ke mo kin ler ya da en zim ler gi bi
fak tör le ri içe ren im mü no re gü las yon da ve ya me ta bo liz ma da rol oy na yan gen po li mor fizm le ri üze -
rin de yo ğun laş mış tır. En yay gın po li mor fizm for mu ge no mik DNA’ da tek bir baz çif tin de ki de ği -
şim den olu şan tek nük le otid po li mor fiz mi dir. Di ğer bir po li mor fizm for mu, en yay gın for mu
di nük le otid ve tri nük le otid tek rar la rı olan ba sit sı ra tek rar la rı dır. Gen po li mor fizm le ri nin üçün cü
bir ka te go ri si de in ser si yon la rı ve de les yon la rı içe rir. Ag re sif pe ri o don ti tis te ise en çok araş tı rı lan
gen po li mor fizm le rin den bi ri ko nak sa vun ma me ka niz ma sın da önem li rol oy na yan si to kin gen po -
li mor fiz mi dir. Si to kin gen po li mor fizm le ri bi rey ler ara sın da si to kin ce va bın da fe no ti pik fark lı lık -
lar ya ra ta bi lir ve bu da bi re yin has ta lı ğa olan du yar lı lı ğın da, has ta lı ğın iler le me sin de ve ya te da vi ye
ve ri len ya nıt ta önem ta şır. Bu der le me de, fark lı ırk ve et nik grup lar da si to kin gen po li mor fizm le -
ri nin ag re sif pe ri o don ti tis ile olan iliş ki si Pub Med elek tro nik ve ri  ta ba nı ve kay nak ki tap lar kul la -
nı la rak özet len miş tir. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Ge ne tik, gen, po li mor fizm, pe ri o don ti tis, si to kin

AABBSS  TTRRAACCTT  In ge ne ral, a per son’s ge ne tic back gro und de ter mi nes his/her sus cep ti bi lity to many
kinds of di se a ses and con di ti ons. The sci en ti fic li te ra tu re has se en an in cre a se in the num ber of re-
ports for ge ne tic poly morp hisms with a va ri ety of me di cal di se a ses, par ti cu larly chro nic im mu ne and
inf lam ma tory con di ti ons. Re cently, pe ri o don tal re se arch has con tri bu ted to this growth are a. The -
re has be en gre at in te rest in iden tif ying al le lic va ri ants of ge nes that can be used to as sess di se a se
risk for pe ri o don tal di se a ses. Many in ves ti ga tors pre dict that in for ma ti on con cer ning poly morp -
hism will be use ful in the pre ven ti on and the rapy of pe ri o don ti tis. Most ge ne tic re se arch in pe ri o -
don ti tis has fo cu sed on ge ne poly morp hisms that play ro les in im mu no re gu la ti on or me ta bo lism,
such as cyto ki nes, cell-sur fa ce re cep tors, che mo ki nes or enz ymes. The most com mon form of poly-
morp hism is the sing le nuc le o ti de poly morp hism, which is a chan ge in a sing le ba se pa ir in the ge-
no mic DNA. Anot her form of poly morp hism is the simp le se qu en ce re pe ats, of which the com mon
forms are the di nuc le o ti de and tri nuc le o ti de re pe ats. A third ca te gory of ge ne poly morp hism in vol -
ves in ser ti ons or de le ti ons. One of the most se arc hed ge ne poly morp hisms is cyto ki ne ge ne poly-
morp hism that plays ro le in hu man de fen se mec ha nism in ag gres si ve pe ri o don ti tis. Cyto ki ne ge ne
poly morp hism can cre a te phe noty pe dif fe ren ces on cyto ki ne res pon se bet we en in di vi du als and so
it is very im por tant in sus cep ti bi lity, prog res si on of di se a se and ans wer of tre at ment. This re vi ew
sum ma ri zes the re la ti on bet we en ag gres si ve pe ri o don ti tis and cyto ki ne ge ne poly morp hisms in dif-
fe rent eth nic gro ups and ra ces using pub med elec tro nic da ta ba se and the text bo oks. 
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TTuurr  kkii  yyee  KKllii  nniikk  llee  rrii  JJ  DDeennttaall  SSccii  22000099;;1155((33))::220055--1133

Meltem KARŞIYAKA,a

H. Ebru OLGUN ERDEMİRa

aPeriodontoloji AD,
Kırıkkale Üniversitesi 
Diş Hekimliği Fakültesi, Kırıkkale

Ge liş Ta ri hi/Re ce i ved: 16.09.2008
Ka bul Ta ri hi/Ac cep ted: 25.03.2009

Ya zış ma Ad re si/Cor res pon den ce:
Meltem KARŞIYAKA
Kırıkkale Üniversitesi 
Diş Hekimliği Fakültesi,
Periodontoloji AD, Kırıkkale,
TÜRKİYE/TURKEY
mltmkrsyk@yahoo.com

Cop yright © 2009 by Tür ki ye Kli nik le ri

DERLEME   



Meltem KARŞIYAKA ve ark. AGRESİF PERİODONTİTİSLİ BİREYLERDE SİTOKİN GEN POLİMORFİZMLERİNİN ROLÜ

Turkiye Klinikleri J Dental Sci 2009;15(3)206

i re yin ge ne tik ko du, DNA’ yı oluş tu ran ade-
nin (A), ti min (T), si to zin (C), gu a nin
(G)’den olu şan nük le otid baz di zi li min de yer

al mak ta dır. İnsan ge no mu 22 çift oto zom ve 2 cin-
si yet kro mo zo mun da yer alan 3 mil yar çift ten da -
ha faz la sa yı da baz çif tin den oluş mak ta dır. Gen ler
tek rar lan ma yan böl ge le ri içe ren nük le otid di zi le ri
üze rin de di zi lim gös te rir. Bu tek rar lan ma yan böl-
ge le re ek zon adı ve ri lir. Ek zon lar DNA ka lı bın dan
tüm ge li şim sel, fiz yo lo jik ve im mü no lo jik olay la rı
dü zen le yen po li pep tit le rin sen tez len me si ni sağ lar.
Son ça lış ma la ra gö re in san ge no mu 25.000-35.000
gen den oluş mak ta dır.1

Bir or ga niz ma nın ge ne tik ya pı sı ge no tip, özel-
lik le rin ve ka rak te ris tik le rin tü mü ise fe no tip ola-
rak bi li nir. Fe no tip çev re sel fak tör ler ile gen ler
ara sın da ki et ki le şi min so nu cu dur.2 Kro mo zom lar
üze rin de ki spe si fik böl ge ler lo ci, bir böl ge de ki nük-
le otid di zi li min de ki de ği şim ler ise al lel ola rak bi li -
nir. Be lir li bir böl ge de ho mo log kro mo zom lar da ki
al lel ler ben zer ise ki şi ho mo zi got, fark lı ise he te ro -
zi got tur. Or ga niz ma ya ait özel lik ler ve ya has ta lık
sa de ce tek ge ne bağ lıy sa mo no ge nik, bir den faz la
ge ne bağ lıy sa oli go ge nik ve ya çok sa yı da ge ne bağ-
lıy sa po li ge nik ola rak ta nım la nır. Eti yo lo ji sin de
hem ge ne tik hem de çev re sel fak tör le rin rol oy na -
dı ğı has ta lık lar ise mul ti fak tö ri yel has ta lık lar dır.
Mo no ge nik has ta lık lar da gen ler has ta lık ne de ni
olup söz ko nu su ge nin mu tas yo na uğ ra ma sı has ta -
lık la so nuç la nır. Mul ti fak tö ri yel has ta lık lar da ise
gen ler ne den sel ol ma yıp yat kın lık gen le ri dir. Bu
tür has ta lık lar da yat kın lık ge ni ni ka lı tım sal ola rak
ta şı yan ki şi za rar lı çev re sel fak tör le re ma ruz kal-
ma dık ça has ta lık ge liş tir mez.

Tek yu mur ta ikiz le ri ha riç, tüm in san lar DNA’
la rı nın içer di ği ge ne tik bil gi le rin de kü çük fark lı -
lık lar ta şır lar ve bu her ke si “eş si z” ya par. Bu fark-
lı lık la ra var yas yon de nir. Eğer bu var yas yon lar
doğ ru dan bir has ta lı ğa yol açı yor sa bu na “mu tas -
yo n” de nir. Mu tas yon lar, top lu mun %1’in den da ha
azı nı et ki le yen ge ne tik de ği şik lik ler dir. Eğer bir
var yas yon top lu mun %1’in den da ha ço ğun da gö-
rü lü yor sa ve bi rey ler ara sın da bir fi zik sel fark lı lık,
has ta lık la ra yat kın lık ve ya di renç açı sın dan bir
fark lı lık ya ra tı yor sa bu na “po li mor fiz m” de nir.3 Po-
li mor fizm ler doğ ru dan has ta lık la ra yol aç maz lar.

Gen po li mor fizm le ri, pro mo ter, ek zon, in tron ya
da “un trans la ted re gi on” gi bi alan lar da gö rü le bi lir.
En yay gın gö rü len po li mor fizm for mu, ge no mik
DNA üze rin de tek bir baz çif tin de gö rü len tek nük-
le otid po li mor fiz mi (SNP)’dir. Di ğer bir po li mor -
fizm for mu, di nük le otid ve tri nük le otid
tek rar lar dan olu şan “ba sit sı ra tek rar la rı ” dır. Üçün -
cü po li mor fizm for mu ise “de les yon la r” ve “in ser -
si yon la r” dır. Bu po li mor fizm ler de ge nin bir kıs mı
ve ya ta ma mı nın ‘si lin me si’ ya ni bu lun ma ma sı söz
ko nu su dur. Bu du rum da ge nin ‘si lin miş’ ver si yo -
nu na ‘de les yon’, ‘si lin me miş’ ver si yo nu na ise ‘in-
ser si yon’ adı ve ril mek te dir.4

Pe ri o don tal has ta lık lar da en faz la ge ne tik araş-
tır ma, si to kin ler, hüc re-yü zey re sep tör le ri, ke mo -
kin ler ya da en zim ler gi bi fak tör le ri içe ren
im mü no re gü las yon da ve ya me ta bo liz ma da rol oy-
na yan gen po li mor fiz mi üze rin de yo ğun laş mış tır.5

Si to kin ler, or ga niz ma da im mün sis te mi nin re gü -
las yo nun da ve inf la ma tuar olay lar da önem li rol oy-
na yan mo le kül ler dir.6 Ag re sif pe ri o don ti tis (AP)’te
ise en çok araş tı rı lan gen po li mor fizm le rin den bi ri
de ko nak sa vun ma me ka niz ma sın da önem li rol oy-
na yan si to kin gen po li mor fiz mi dir. Özel lik le pro-
inf la ma tu ar si to kin ler ol mak üze re si to kin
eks pres yo nun da ki fark lı lık lar, pe ri o don tal araş tır -
ma lar da bü yük bir il gi çek mek te dir.7-9 Gü nü mü ze
ka dar bir çok fark lı ırk ta si to kin gen po li mor fiz mi
ile il gi li çok faz la araş tır ma ya pıl mış tır.

Si to kin gen le ri ve bun la rın sa lı nı mı nı et ki le -
yen fak tör ler de al le lik var yas yon lar bi rey ler ara-
sın da si to kin ce va bın da fe no ti pik fark lı lık lar
ve rir ler ve bu da has ta lı ğın iler le me sin de ve has ta -
lı ğa olan du yar lı lık ta önem li dir.10

İnter lö kin (IL)-1 ai le si nin bi yo lo jik ak ti vi te si,
mo le kü ler bi yo lo ji si ve kli nik iliş ki si üze ri ne bir-
çok ça lış ma ya pıl mış tır. Bu si to ki ni kod la yan gen,
2. kro mo zo mun uzun ko lu (2q13-21) üze rin de dir.
IL-1 ge ni, pe ri o don tal has ta lık lar la iliş ki li ge ne tik
ça lış ma lar da üze rin de en faz la ça lı şı lan gen dir. Fa -
kat, fark lı po pü las yon lar da IL-1 al lel le ri ni ta şı ma
oran la rı de ği şik lik gös ter mek te dir.7 Korn man ve
ark. bu si to kin ai le siy le il gi li IL-1α -889 ile IL-1β
+3953 nok ta la rın da SNP ol mak üze re 2 po li mor fik
lo kus ta nım la mış lar dır.7 Bu da ha son ra la rı pe ri o -
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don ti tis ile iliş ki li ge no tip ola rak ta nım lan mış tır.
Ça lış ma lar pe ri o don ti tis le iliş ki li ge no tip ile AP
ara sın da ko re las yon ol ma dı ğı nı des tek le mek te dir.
Kro nik pe ri o don ti tis (KP)’in ter si ne AP ile il gi li ra-
por lar ge no ti pin bu has ta lık la il gi li ol ma dı ğı nı gös-
ter miş tir.11-14 Hod ge ve ark., ge ne ra li ze ag re sif
pe ri o don ti tis (GAP)’li İskoç lar da IL-1α ve IL-lβ gen
po li mor fizm le ri ni de ğer len dir miş ler ve has ta lar ile
sağ lık lı bi rey ler ara sın da ge no tip sık lı ğı açı sın dan
her han gi bir iliş ki bu la ma mış lar dır.15 Ba zı ça lış ma -
lar, IL-1β +3953 nok ta sın da al lel 1’in al lel 2’ye gö -
re AP ile an lam lı iliş ki li ol du ğu nu gös ter miş tir.11,12

Bu na zıt ola rak, Qu ap pe ve ark., Şili li bi rey ler de IL-
1β +3953 nok ta sın da al lel 2 için he te ro zi got ge no -
ti pi nin AP ile an lam lı iliş ki li ol du ğu nu
gös ter miş ler dir.16 Yi ne ay nı ça lış ma da IL-1α -889
nok ta sın da al lel 1 için ho mo zi got ve he te ro zi got
ge no tip sık lı ğı kon trol gru bun da AP’ li gru ba gö re;
al lel 2 ho mo zi got ge no ti pi de AP gru bun da kon t-
rol le re gö re da ha faz la gö rül müş tür, fa kat is ta tis -
tik sel ola rak an lam lı bu lun ma mış tır. Ja pon lar da
ya pı lan bir ça lış ma da da IL-1β +3953, IL-1β -511
ve IL-1α +4845 nok ta sın da SNP ile AP ara sın da ge-
no tip sık lı ğı ba kı mın dan an lam lı iliş ki bu lun ma -
mış tır, an cak IL-1ra po li mor fik al lel sık lı ğı ve
in tron 2 po li mor fizm ora nı na GAP’ lı bi rey ler de
sağ lık lı la ra gö re da ha faz la rast lan mış tır.14 İtal yan -
lar da ise IL-1ra in tron 2 ba sit sı ra tek rar ge no ti pi
ile GAP ara sın da po zi tif bir iliş ki bu lun muş ve ge-
no tip da ğı lım la rı nın GAP ile kon trol grup la rı ara-
sın da an lam lı bir şekil de fark lı ol du ğu ve özel lik le
IL-1β +3953 SNP’nin GAP ile iliş ki li ol du ğu gös te -
ril miş tir.17 Çin po pü las yo nun da IL-1 gen po li mor -
fizm le ri ile GAP ara sın da an lam lı bir iliş ki
bu lu na ma mış tır. Fa kat has ta lar cin si ye te gö re ay-
rıl dı ğın da IL-1α +4845 SNP’in de al lel 2 sık lı ğı ve
po zi tif li ği has ta er kek ler de sağ lık lı er kek le re gö re
an lam lı bir şekil de da ha faz la bu lun muş tur. Yi ne
IL-1β -511 nok ta sın da he te ro zi got ge no tip du ru -
mu na GAP’ lı er kek ler de da ha faz la rast lan mış tır.
IL-1α +4845 ve IL-1β +3954 nok ta sın da kom po zit
po zi tif olan bi rey ler de diş e ti olu ğu sı vı sı
(DOS)’nda ki IL-1β se vi ye si nin da ha faz la ol du ğu
gös te ril miş tir. Fa kat bu po zi tif li ğin DOS hac mi ya
da son da la ma da ka na ma yüz de si ile il gi si yok tur.18

Tay land lı bi rey ler de IL-1β +3954 ile IL-1α -889

nok ta sın da gen po li mor fiz mi nin pe ri o don ti tis ile
an lam lı bir iliş ki si ne rast lan mış tır. Her iki nok ta da
da al lel 2 için ho mo zi got ge no ti pe sa hip bir bi re ye
rast lan ma mış tır.19 Bu na ben zer ola rak IL-1α +4845
ile IL-1β +3954 gen po li mor fizm le ri ile AP ara sın -
da Ku zey Av ru pa lı lar da da Or ta Ame ri ka İspan -
yol la rın da da an lam lı iliş ki bu lun mamıştır. IL-1α
+4845 ge no ti pi açı sın dan her iki po pü las yon da da
AP’ li bi rey ler de al lel 1 po zi tif ol ma du ru mu %100,
kon trol ler de bu oran sı ra sıy la %90.9, %92.9 olarak
bu lun muş tur.20 Yi ne Av ru pa lı lar da IL-1α -889
nok ta sın da ne ge no tip ne de al lel sık lı ğı açı sın dan
GAP has ta la rı ve kon trol gup la rı ara sın da an lam lı
bir far ka rast lan mış tır (Tab lo 1).21

IL-2 ge ni 4. kro mo zo mun uzun ko lu (4q26)
üze rin de dir.22 Bu gen le il gi li po li mor fizm ler -330
ile +166 nok ta la rın da be lir len miş tir.8 -330 po li -
mor fiz min de iki yay gın al lel var dır.23 Be yaz ırk lar
üze rin de ya pı lan pe ri o don tal ça lış ma lar da T al lel
ta şı yı cı la rın da cid di pe ri o don tal prob lem le rin ge-
liş me ola sı lı ğı nın da ha az ol du ğu gös te ril miş tir.
Hat ta TT ge no tip li bi rey ler de, he te ro zi got ya da
GG ho mo zi got ge no tip li bi rey le re gö re 2.5 kat da -
ha az pe ri o don tal prob le min ge liş me ola sı lı ğı nın ol-
du ğu be lir til miş tir (Tab lo 1).24

IL-4 ge ni 5. kro mo zo mun uzun ko lu (5q31.1)
üze rin de dir. Bu gen le il gi li pro mo ter böl ge de -590
nok ta sın da SNP ile in tron 2’de 70bp (baz çif ti) ba -
sit sı ra tek rar la rı ta nım lan mış tır. Ja pon lar da ve be -
yaz ırk lar da bu po li mor fizm le rin araş tı rıl dı ğı bir
ça lış ma da AP’ li ve sağ lık lı bi rey ler ara sın da IL-4
pro mo ter al lel le ri için an lam lı bir iliş ki bu lu na -
ma mış, an cak Ja pon lar da her iki grup ta da al lel 2
için ho mo zi got bi rey ler (2,2); be yaz ırk lar da ise
he te ro zi got bi rey ler (1,2) da ha faz la bu lun muş tur.
Ay nı şekil de in tron 2 po li mor fiz mi için de her iki
po pü las yon da da iki grup ara sın da an lam lı fark bu-
lu na ma mış ve Ja pon lar da al lel 1 için ho mo zi got bi-
rey ler (1,1) da ha faz la gö rül müş tür.13 Ay nı
po li mor fizm le rin Bre zil ya lı Af ri ka lı-Ame ri kan po-
pü las yo nun da ba kıl dı ğı bir ça lış ma da da pe ri o -
don ti tis ile sağ lık lı bi rey ler ara sın da ge no tip sık lı ğı
açı sın dan an lam lı bir fark bu lu na ma mış tır.25 İran
po pü las yo nun da pe ri o don ti ti se olan yat kın lık ta
IL-4 (C-590T) ve in ter fe ron-γ (G5644A) gen po li -
mor fizm le ri nin ola sı ro lü nün de ğer len di ril di ği bir
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Sitokin Kromozom Lokus Allel Etnik İlişki Kaynaklar

IL-1 2q13-21

IL-1α, -1β İskoç GAP ile ilişkili değil 15

IL-1β +3953 Allel1 AP ile ilişkili 11, 12

IL-1β +3953 Allel2 Şili heterozigot genotipi AP ile ilişkili 16

IL-1β +3953 Japon AP ile ilişkili değil 14

IL-1β -511

IL-1α +4845

IL-1ra intron 2 basit sıra İtalyan GAP ile pozitif ilişkili 17

tekrar genotipi,

IL-1β +3953

IL-1α 5956 Çin GAP ile ilişkili değil 18

IL-1β -511

IL-1β +3954

IL-1β +3954 Tayland Periodontitis ile ilişkili 19

IL-1α -889

IL-1α +4845 Kuzey Avrupalılar AP ile ilişkili değil 20

IL-1β +3954

IL-1α +4845 Orta Amerika İspanyolları AP ile ilişkili değil 20

IL-1β +3954

IL-1α -889 Avrupalılar GAP ile ilişkili değil 21

IL-2 4q26 -330 8

+166

IL-2 Beyaz Irk T allel taşıyıcılarında ciddi 24

periodontal problemlerin

gelişme olasılığı daha az

IL-4 5q31.1 -590, intron 2’de

7bp (baz çifti)

basit sıra tekrarları

IL-4 -590 Allel1 Japon allel 2 için homozigot bireyler 13

Allel2 (2,2) daha fazla

IL-4 -590 Allel1 Beyaz Irk heterozigot bireyler (1,2) daha fazla 13

Allel2

IL-4 -590 C/T İran Hastalıkla ilişkili değil 26

IFN-γ 5644 G/A İran Hastalıkla ilişkili değil 26

IL-4 -590 C/T TT genotipi AP’ta fazla 27

IL-4 -34 C/T TT genotipi AP’ta fazla 27

IL-13 -1112 C/T Hastalıkla ilişkili değil 27

IL-13 -1512 A/C Hastalıkla ilişkili değil 27

IL-6 7p21 -6106 Siyah ve beyaz ırk her iki etnik grupta da AP için 31

-1480 -1363 gen polimorfizmi, LAP için

-1363 -1480 gen polimorfizmi, 

-572 Beyaz ırkta;

-174 LAP için -1480 ve -6106 gen

polimorfizmleri hastalıkla ilişkisi

IL-10 1. kromozom -1082 G/A

-819, C/T

-592 C/A

IL-10 -1082 G/A Japon G alleli bulunmamaktadır, 40, 41

2 haplotip (ACC, ATA)’e rastlanmıştır

IL-10 -1082 G/A İran GAP ile ilişkili değil 42

TABLO 1: Farklı ırk ve etnik gruplarda periodontitiste görülen sitokin gen polimorfizmleri.
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ça lış ma da pe ri o don tal ola rak has ta lık lı ve sağ lık lı
bi rey ler ara sın da bu po li mor fizm ler le il gi li al lel ve
ge no tip sık lı ğı açı sın dan an lam lı bir fark göz lem -
len me miş tir.26 Gon za les ve ark. AP’ li ve pe ri o don -
tal ola rak sağ lık lı bi rey ler de IL-4 (C-590T),
(C-34T) ile IL-13 (C-1112T), (A-1512C) gen po li -
mor fizm le ri ni araş tır dık la rı di ğer bir ça lış ma da ise
IL-4 -590T/T ve -34T/T ge no tip sık lı ğı nın AP’ li bi-
rey ler de an lam lı da ha faz la ol du ğu bu lu nur ken,
IL-13 gen po li mor fiz mi nin al lel ve ge no tip sık lı ğı

açı sın dan grup lar ara sı an lam lı fark ya rat ma dı ğı
be lir til miş tir (Tab lo 1).27

IL-6 ge ni nin 7. kro mo zo mun kı sa ko lu (7p21)
üze rin de kod lan dı ğı be lir len miş tir.28 Bir çok ça lış -
ma da IL-6 gen po li mor fiz mi nin ro ma to id ar trit ve
ke mik mi ne ral yo ğun lu ğu gi bi ba zı du rum ve has ta-
lık lar la iliş ki li ol du ğu gös te ril miş tir.29,30 Ni ba li ve
ark. AP’ li ve pe ri o don tal ola rak sağ lık lı si yah ve be -
yaz ırk lar da IL-6 (-6106, -1480, -1363, -572, -174)
gen po li mor fizm le ri ni araş tır dık la rı bir ça lış ma da

IL-10 -824 T/C Beyaz ırk homozigot pozitif genotip sıklığı 43

-597 C/A her iki noktada da anlamlı bir fark

oluşturmamaktadır,

IL-10 -1082 G/A Avustralya ATA/ACC ya da ACC/ACC genotipi 44

-819 C/T taşıyan bireylerde diğer genotipleri

-592 C/A taşıyan bireylere göre 4 mm’den fazla

cep derinliği bulunma oranı %20 daha az.

IL-10 -1082 G/A ATA/ATA kombinasyonuna sadece 45

-819 C/T GAP’lı bireylerde rastlanmıştır.

-590 C/A

TNF 6p21.3 -1031 T/C, 9

-863 C/A,

-857 C/T,

-575 G/A,

-376 G/A,

-308 G/A,

-244 G/A,

-238 G/A

TNF -308 G/A TNF üretimi ile ilişkisi yok 47,48

TNF -308 G/A A alleli ile fazla miktarda 49,50

TNF salınımı ile ilişkili

TNF-α -308 G/A AP ve KP ile ilişkili değil 54

-238 G/A

IL-1α +4845, Türk IL-1α +4845 noktasında allel 1 için 53

IL-1β +3954, heterozigot genotipi,

TNF-α -308 IL-1β +3954 noktasında allel 1 için

homozigot genotipi LAP ile ilişkili

TGF-β1 19q13.1 ekzon 1’de 915, 56

ekzon 5’te Thr263Ile,

intron 4’te 713-8delC

TGF-β1 +915 C Türk GAP ile ilişkili değil 58

KP ile ilişkili

IFN-γ 874 T/A Yunan AP ve KP ile ilişkili değil 60

IL-12 1188 A/C

koloni intron 3’te 103269, G/A Japon AP ile ilişkili 59

stimule eden intron 1’de 106176 G/A

faktör-1 ekzon 6’da 705574 G/A

TABLO 1 devamı



Meltem KARŞIYAKA ve ark. AGRESİF PERİODONTİTİSLİ BİREYLERDE SİTOKİN GEN POLİMORFİZMLERİNİN ROLÜ

Turkiye Klinikleri J Dental Sci 2009;15(3)210

her iki et nik grup ta da AP için -1363, lo ka li ze ag re -
sif pe ri o don ti tis (LAP) için -1480 gen po li mor fiz -
mi nin, be yaz ırk lar da ise LAP için -1480 ve -6106
po li mor fizm le ri nin iliş ki li ol du ğunu gös te r mişlerdir
(Tab lo 1).31

İn vit ro ola rak IL-10 için si to kin ce va bın da ge-
no ti pik var yas yon lar gös te ril miş ve ro ma to id ar trit,
sis te mik lu pus eri te ma to zus gi bi has ta lık lar da spe si-
fik al lel ler be lir len miş tir.32-39 IL-10 ge ni nin 1. kro-
mo zom üze rin de kod lan dı ğı ve pro mo ter böl ge de
-1082, -819, -592. po zis yon lar da ise 3 bi al le lik po li -
mor fizm ol du ğu be lir til miş tir. İlk po li mor fizm G ile
A baz la rı nın de ği şi mi, ikin ci po li mor fizm C ile T
baz la rı nın de ği şi mi, üçün cü po li mor fizm ise C ile A
baz la rı nın de ği şi mi ile gö rül müş tür. Bu po li mor -
fizm ler ile AP ve KP ara sın da ki iliş ki nin Ja pon po-
pü las yo nu üze rin de araş tı rıl dı ğı bir ça lış ma da -1082
po zis yo nun da G al le lin bu lun ma ma sı en önem li
bul gu ola rak gös te ril miş ve sa de ce 2 hap lo ti pe rast-
lan mış tır (ACC, ATA) ve bu hap lo tip le rin sık lı ğı
açı sın dan Ja pon lar da pe ri o don ti tis li ve sağ lık lı bi-
rey ler ara sın da an lam lı fark bu lu na ma mış tır. Ay nı
ça lış ma da, Ja pon lar da gö rü len hap lo tip sık lık la rı nın
be yaz ırk lar dan ol duk ça fark lı; ırk ba kı mın dan Ja-
pon la ra ya kın olan Gü ney Çin li ler den ise çok az
fark lı ol du ğu be lir til miş tir.40,41 Ay nı nok ta da ge no -
tip sık lı ğı nın ve G ile A al lel da ğı lım la rı nın İran lı
sağ lık lı ve GAP’ lı bi rey ler ara sın da kar şı laş tı rıl dı ğı
bir ça lış ma da ise iki grup ara sın da an lam lı bir fark
bu lu na ma mış tır.42 IL-10 ge nin de -824 nok ta sın da T
ile C; -597 nok ta sın da C ile A al lel sık lı ğı nın AP ve
KP ile sağ lık lı be yaz ırk lı bi rey ler ara sın da kar şı laş -
tı rıl dı ğı bir ça lış ma da ise ho mo zi got po zi tif ge no tip
sık lı ğı nın her iki nok ta da da an lam lı bir fark oluş-
tur ma dı ğı gös te ril miş tir. Ay nı ça lış ma da -824 nok-
ta sın da T ile C al lel le ri nin -597 nok ta sın da C ile A
al lel le riy le iliş ki li ol du ğu be lir til miş tir. Bu, bir bi-
rey de eğer -824 nok ta sın da T al le li var sa -597 nok-
ta sın da A al le li nin; -824 nok ta sın da C al le li var sa
-597 nok ta sın da C al le li nin ol du ğu an la mı na gel-
mek te dir.43 Cul li nan ve ark. ye tiş kin Avus tral ya po-
pü las yo nun da pe ri o don tal has ta lık la rın
iler le me sin de IL-10 gen po li mor fizm le ri ve çev re sel
risk fak tör le ri ara sın da ki iliş ki yi in ce le dik le ri bir ça-
lış ma da -1082 (G/A), -819 (C/T) ve -592 (C/A) nok-
ta la rın da ya ATA/ACC ya da ACC/ACC ge no ti pi

ta şı yan bi rey ler de di ğer ge no tip le ri ta şı yan bi rey le -
re gö re 4 mm’den faz la cep de rin li ği bu lun ma ora-
nı nın %20 da ha az ol du ğunu be lir t mişlerdir.44

Ge ne ra li ze kro nik pe ri o don ti tis (GKP), GAP ve pe-
ri o don tal ola rak sağ lık lı bi rey ler de -1082 G/A, -819
C/T, -590 C/A nok ta la rın da üç gen po li mor fiz mi nin
in ce len di ği bir ça lış ma da, ATA/ATA kom bi nas yo -
nu na sa de ce GAP’ lı bi rey ler de rast la nıl dı ğı gös te ri -
lir ken, Pre vo tel la in ter me di a’nın ACC-po zi tif,
ATA-po zi tif, ACC/ATA-po zi tif bi rey ler de da ha az,
GCC/GCC-po zi tif bi rey ler de ise da ha faz la oran da
bu lun du ğu göz len miş tir (Tab lo 1).45

Tü mör nek roz fak tör (TNF), 6. kro mo zo mun
kı sa ko lu üze rin de kod la nır (6p21.3).46 Bu ge nin
pro mo ter böl ge sin de -1031 T/C, -863 C/A, -857
C/T, -575 G/A, -376 G/A, -308 G/A, -244 G/A, -238
G/A nok ta la rın da ol mak üze re top lam 8 ta ne SNP
ta nım lan mış tır.9 Ba zı ça lış ma lar özel lik le -308 G/A
nok ta sın da ki gen po li mor fiz mi nin TNF üre ti mi ni
et ki le me di ği ni gös te rir ken, ba zı la rı da -308 nok ta -
sın da A al le li ile faz la mik tar da TNF sa lı nı mı nın
iliş ki li ol du ğu nu ra por et miş tir.47-50 Yu nan po pü -
las yo nu üze rin de ya pı lan bir ça lış ma da ise IL-1α
+4845, IL-1β +3954, TNF-α -308 ve IL-1RN in tron
2 gen po li mor fizm le ri nin pe ri o don ti tis ile kon trol
grup la rı ara sın da an lam lı fark lı lık ya rat ma dı ğı gös-
te ril miş tir.51 Birinci ve ikinci je ne ras yo nun in ce -
len di ği AP’ lı Bre zil ya ai le sin de ki bi rey ler de IL-1α
-889’da al lel 2, IL-1β +3953’de al lel 1, IL-1β -511’de
al lel 1 ve 2, TNF-α -308’de al lel 1’e rast lan mış tır.52

Gü zel de mir ve ark. Türk po pü las yo nun da LAP’ lı
ve pe ri o don tal sağ lık lı bi rey ler de IL-1α +4845, IL-
1β +3954, TNF-α -308 nok ta la rın da gen po li mor -
fizm le ri ni de ğer len dir dik le ri bir ça lış ma da ise,
TNF-α -308 nok ta sın da her iki grup ta da al lel 1 için
ho mo zi got ge no ti pi nin en sık gö rül dü ğü an cak
grup lar ara sın da ge no tip sık lı ğı açı sın dan be lir gin
bir fark ol ma dı ğını be lirtmişlerdir.53 Ay rı ca IL-1α
+4845 nok ta sın da al lel 1 için he te ro zi got ge no ti pi
ile IL-1β +3954 nok ta sın da al lel 1 için ho mo zi got
ge no ti pi nin LAP ’a olan yat kın lı ğı ar tır dı ğı gös te -
ril miş tir. AP ve KP’li bi rey ler de TNF-α -308G>A, 
-238G>A nok ta la rın da ki gen po li mor fizm le ri nin ve
hap lo tip le ri nin de ğer len di ril di ği baş ka bir ça lış ma -
da ise il gi li po li mor fizm le rin P. in ter me di a’ nın sub-
gin gi val ko lo ni zas yo nuy la iliş ki li ol du ğu; an cak
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pe ri o don ti tis için ba ğım sız bir risk fak tö rü ol ma dı -
ğı gös te ril miş tir (Tab lo 1).54

Do ku ya ra lan ma sı bo yun ca inf la ma tuar 
hüc re ler  tarafından bak te ri ve ürün le ri ne kar şı sa-
lı nan bir di ğer si to kin, trans for me edi ci bü yü me
fak tör le ri (TGF)-β1’dir. Bu gen 19. kro mo zo mun
uzun ko lu (19q13.1) üze rin de kod la nır.55 Bu gen le
il gi li ek zon 1’de +915 G/C, ek zon 5’te Thr263Ile,
in tron 4’te 713-8delC ’yi içe ren se kiz po li mor fizm
ta nım lan mış tır.56 Bu po li mor fizm le rin gen trans-
krip si yo nu nu et ki le ye rek bu fak tö rün üre ti min de,
sek res yo nun da ve ak ti vi te sin de in hi be et ki ya rat -
tı ğı gös te ril miş tir.57 Türk po pü las yo nun da bu gen
po li mor fiz mi nin in ce len di ği bir ça lış ma da ise
+915C po zi tif ge no tip sık lı ğı nın GAP’ lı ve sağ lık lı
bi rey ler ara sın da an lam lı bir fark oluş tur ma dı ğı ve
bu ge no ti pin kli nik pa ra met re ler le an lam lı bir iliş-
ki de ol ma dı ğı or ta ya kon muş tur. Ay rı ca KP ile
kon trol grup la rı ara sın da çok az an lam lı bir fark ol-
du ğu ve +915C po zi tif ile ne ga tif KP’lı bi rey ler ara-
sın da son da la ma da cep de rin li ği ve kli nik ataş man

kay bı açı sın dan an lam lı bir fark ol du ğu da bu lun -
muş tur (Tab lo 1).58

Gen po li mor fiz mi araş tı rı lan di ğer bir si to kin
ise ko lo ni sti mü le eden fak tör-1’dir. Ra bel lo ve ark.,
Ja pon lar da yap tık la rı bir ça lış ma da bu si to kin ge ni
üze rin de lo ka li ze olan 3 po li mor fiz min (in tron 3 ’de
G 103269 A, in tron 1’de G 106176 A, ek zon 6’da G
705574 A) AP ile po zi tif iliş ki li ol du ğu nu gös ter -
miş ler dir.59 Yu nan po pü las yo nun da AP ve KP’li bi-
rey ler de IFN-γ 874 T/A ve IL-12 1188 A/C gen
po li mor fizm le ri nin araş tı rıl dı ğı bir di ğer ça lış ma da
ise her iki nok ta da da al lel ve ge no tip sık lı ğı açı sın -
dan pe ri o don ti tis li ve pe ri o don tal sağ lık lı bi rey ler
ara sın da be lir gin bir fark göz len me miş tir (Tab lo 1).60

So nuç ola rak, si to kin gen po li mor fizm le ri bi-
rey ler ara sın da si to kin ce va bın da fe no ti pik fark lı -
lık lar ya ra ta bi lir ve bu da bi re yin has ta lı ğa olan
du yar lı lı ğın da, has ta lı ğın iler le me sin de ve ya te da -
vi ye ve ri len ya nıt ta önem ta şır. Da ha son ra ki ça lış -
ma lar da fark lı ırk ve et nik grup lar da di ğer si to kin
gen po li mor fizm le ri de ğer len di ri le bi lir.
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