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Agresif Periodontitisli Bireylerde
Sitokin Gen Polimorfizmlerinin Roli

The Role of Cytokine Gene Polymorphisms in
Patients with Aggressive Periodontitis: Review

OZET Genel olarak, bir kisinin genetik gegmisi o kisinin bircok hastalik ve duruma olan yatkinli-
g belirler. Bilimsel literatiirde, 6zellikle kronik immiin ve inflamatuar durumlar olmak iizere,
gesitli hastaliklarda genetik polimorfizmlerle ilgili raporlarin sayisinda artig gériilmektedir. Son za-
manlarda, periodontal hastaliklar bu gelisen alanin kapsaminda yer almaktadir. Periodontal hasta-
liklarda, hastalik riskini degerlendirmek igin yararlamilan genlerdeki allelik varyasyonlarin
belirlenmesi bityiik bir ilgi cekmektedir. Bir¢ok arastirmaci periodontitisin 6nlenmesinde ve teda-
visinde polimorfizm iceren bilgilerin yararli olacagini tahmin etmektedir. Periodontal hastaliklar-
da genetik aragtirmalarin ¢ogu, sitokinler, hiicre-yiizey reseptérleri, kemokinler ya da enzimler gibi
faktorleri igeren immiinoregiilasyonda veya metabolizmada rol oynayan gen polimorfizmleri tize-
rinde yogunlagsmistir. En yaygin polimorfizm formu genomik DNA’da tek bir baz ciftindeki degi-
simden olusan tek niikleotid polimorfizmidir. Diger bir polimorfizm formu, en yaygin formu
dintikleotid ve trintikleotid tekrarlar1 olan basit sira tekrarlaridir. Gen polimorfizmlerinin {igtincii
bir kategorisi de insersiyonlar1 ve delesyonlari igerir. Agresif periodontitiste ise en ¢ok aragtirilan
gen polimorfizmlerinden biri konak savunma mekanizmasinda 6nemli rol oynayan sitokin gen po-
limorfizmidir. Sitokin gen polimorfizmleri bireyler arasinda sitokin cevabinda fenotipik farklilik-
lar yaratabilir ve bu da bireyin hastaliga olan duyarhliginda, hastaligin ilerlemesinde veya tedaviye
verilen yanitta 6nem tasir. Bu derlemede, farkli irk ve etnik gruplarda sitokin gen polimorfizmle-
rinin agresif periodontitis ile olan iligkisi PubMed elektronik veri taban: ve kaynak kitaplar kulla-
nilarak 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Genetik, gen, polimorfizm, periodontitis, sitokin

ABSTRACT In general, a person’s genetic background determines his/her susceptibility to many
kinds of diseases and conditions. The scientific literature has seen an increase in the number of re-
ports for genetic polymorphisms with a variety of medical diseases, particularly chronic immune and
inflammatory conditions. Recently, periodontal research has contributed to this growth area. The-
re has been great interest in identifying allelic variants of genes that can be used to assess disease
risk for periodontal diseases. Many investigators predict that information concerning polymorp-
hism will be useful in the prevention and therapy of periodontitis. Most genetic research in perio-
dontitis has focused on gene polymorphisms that play roles in immunoregulation or metabolism,
such as cytokines, cell-surface receptors, chemokines or enzymes. The most common form of poly-
morphism is the single nucleotide polymorphism, which is a change in a single base pair in the ge-
nomic DNA. Another form of polymorphism is the simple sequence repeats, of which the common
forms are the dinucleotide and trinucleotide repeats. A third category of gene polymorphism invol-
ves insertions or deletions. One of the most searched gene polymorphisms is cytokine gene poly-
morphism that plays role in human defense mechanism in aggressive periodontitis. Cytokine gene
polymorphism can create phenotype differences on cytokine response between individuals and so
it is very important in susceptibility, progression of disease and answer of treatment. This review
summarizes the relation between aggressive periodontitis and cytokine gene polymorphisms in dif-
ferent ethnic groups and races using pubmed electronic database and the textbooks.

Key Words: Genetics, genes; polymorphism, genetic; periodontitis; cytokines
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ireyin genetik kodu, DNA’y1 olusturan ade-
Bnin (A), timin (T), sitozin (C), guanin

(G)’den olusan niikleotid baz diziliminde yer
almaktadir. Insan genomu 22 ¢ift otozom ve 2 cin-
siyet kromozomunda yer alan 3 milyar ciftten da-
ha fazla sayida baz ¢iftinden olugsmaktadir. Genler
tekrarlanmayan boélgeleri iceren niikleotid dizileri
tizerinde dizilim gosterir. Bu tekrarlanmayan bol-
gelere ekzon ad1 verilir. Ekzonlar DNA kalibindan
tim gelisimsel, fizyolojik ve immiinolojik olaylar1
diizenleyen polipeptitlerin sentezlenmesini saglar.
Son ¢aligmalara gore insan genomu 25.000-35.000
genden olusmaktadar.!

Bir organizmanin genetik yapisi genotip, 6zel-
liklerin ve karakteristiklerin tiimii ise fenotip ola-
rak bilinir. Fenotip cevresel faktorler ile genler
arasindaki etkilesimin sonucudur.? Kromozomlar
tizerindeki spesifik bolgeler loci, bir bolgedeki niik-
leotid dizilimindeki degisimler ise allel olarak bili-
nir. Belirli bir bolgede homolog kromozomlardaki
alleller benzer ise kisi homozigot, farkli ise hetero-
zigottur. Organizmaya ait 6zellikler veya hastalik
sadece tek gene bagliysa monogenik, birden fazla
gene bagliysa oligogenik veya ¢ok sayida gene bag-
liysa poligenik olarak tanimlanir. Etiyolojisinde
hem genetik hem de ¢evresel faktérlerin rol oyna-
dig1 hastaliklar ise multifaktériyel hastaliklardar.
Monogenik hastaliklarda genler hastalik nedeni
olup s6z konusu genin mutasyona ugramasi hasta-
likla sonuglanir. Multifaktériyel hastaliklarda ise
genler nedensel olmayip yatkinlik genleridir. Bu
tlir hastaliklarda yatkinlik genini kalitimsal olarak
tastyan kisi zararli ¢evresel faktorlere maruz kal-
madikea hastalik gelistirmez.

Tek yumurta ikizleri harig, tiim insanlar DNA’
larinin icerdigi genetik bilgilerinde kiigiik farkli-
liklar tagirlar ve bu herkesi “essiz” yapar. Bu fark-
hiliklara varyasyon denir. Eger bu varyasyonlar
dogrudan bir hastaliga yol agiyorsa buna “mutas-
yon” denir. Mutasyonlar, toplumun %1’inden daha
azini etkileyen genetik degisikliklerdir. Eger bir
varyasyon toplumun %1’inden daha ¢ogunda go-
riilliiyorsa ve bireyler arasinda bir fiziksel farklilik,
hastaliklara yatkinlik veya diren¢ acgisindan bir
farklilik yaratiyorsa buna “polimorfizm” denir.? Po-
limorfizmler dogrudan hastaliklara yol agmazlar.
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Gen polimorfizmleri, promoter, ekzon, intron ya
da “untranslated region” gibi alanlarda goriilebilir.
En yaygin goriilen polimorfizm formu, genomik
DNA {izerinde tek bir baz ¢iftinde goriilen tek niik-
leotid polimorfizmi (SNP)'dir. Diger bir polimor-
triniikleotid
tekrarlardan olugan “basit sira tekrarlar1”dir. Uciin-

fizm formu, dintikleotid ve
cili polimorfizm formu ise “delesyonlar” ve “inser-
siyonlar”dir. Bu polimorfizmlerde genin bir kismi
veya tamaminin ‘silinmesi’ yani bulunmamasi s6z
konusudur. Bu durumda genin ‘silinmis’ versiyo-
nuna ‘delesyon’, ‘silinmemis’ versiyonuna ise ‘in-
sersiyon’ ad1 verilmektedir.*

Periodontal hastaliklarda en fazla genetik aras-
tirma, sitokinler, hiicre-yiizey reseptorleri, kemo-
kinler ya da enzimler gibi faktorleri igeren
immiinoregiilasyonda veya metabolizmada rol oy-
nayan gen polimorfizmi tizerinde yogunlagmigtir.®
Sitokinler, organizmada immiin sisteminin regii-
lasyonunda ve inflamatuar olaylarda 6nemli rol oy-
nayan molekiillerdir.® Agresif periodontitis (AP)te
ise en ¢ok arastirilan gen polimorfizmlerinden biri
de konak savunma mekanizmasinda énemli rol oy-
nayan sitokin gen polimorfizmidir. Ozellikle pro-
inflamatuar sitokinler olmak tizere sitokin
ekspresyonundaki farkliliklar, periodontal arastir-
malarda biiyiik bir ilgi cekmektedir.”® Giiniimiize
kadar bircok farkh irkta sitokin gen polimorfizmi

ile ilgili ¢ok fazla arastirma yapilmistir.

Sitokin genleri ve bunlarin salinimin etkile-
yen faktorlerde allelik varyasyonlar bireyler ara-
sinda sitokin cevabinda fenotipik farkliliklar
verirler ve bu da hastaligin ilerlemesinde ve hasta-
liga olan duyarhilikta 6nemlidir.'

Interlékin (IL)-1 ailesinin biyolojik aktivitesi,
molekiiler biyolojisi ve klinik iligkisi tizerine bir-
¢ok caligma yapilmistir. Bu sitokini kodlayan gen,
2. kromozomun uzun kolu (2q13-21) iizerindedir.
IL-1 geni, periodontal hastaliklarla iliskili genetik
caligmalarda tizerinde en fazla ¢aligilan gendir. Fa-
kat, farkl popiilasyonlarda IL-1 allellerini tasima
oranlar degisiklik gostermektedir.” Kornman ve
ark. bu sitokin ailesiyle ilgili IL-1o -889 ile IL-13
+3953 noktalarinda SNP olmak iizere 2 polimorfik
lokus tanimlamiglardir.” Bu daha sonralar1 perio-
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dontitis ile iligkili genotip olarak tanimlanmistir.
Caligmalar periodontitisle iligkili genotip ile AP
arasinda korelasyon olmadigini desteklemektedir.
Kronik periodontitis (KP)’in tersine AP ile ilgili ra-
porlar genotipin bu hastalikla ilgili olmadigini gos-
termistir.""'* Hodge ve ark., generalize agresif
periodontitis (GAP)li Iskoglarda IL-1a. ve IL-13 gen
polimorfizmlerini degerlendirmisler ve hastalar ile
saglikli bireyler arasinda genotip siklig1 agisindan
herhangi bir iligki bulamamiglardir.’® Baz: ¢aligma-
lar, IL-1B +3953 noktasinda allel 1’in allel 2’ye go-
re AP ile anlaml iligkili oldugunu gostermistir.'"-!2
Buna z1t olarak, Quappe ve ark., $ilili bireylerde IL-
1B +3953 noktasinda allel 2 i¢in heterozigot geno-
iligkili
gostermislerdir.'® Yine aym ¢aligmada IL-1o -889

tipinin AP ile anlamh oldugunu
noktasinda allel 1 i¢in homozigot ve heterozigot
genotip siklig1 kontrol grubunda AP’li gruba gore;
allel 2 homozigot genotipi de AP grubunda kont-
rollere gore daha fazla goriilmiistiir, fakat istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmamistir. Japonlarda
yapilan bir ¢alismada da IL-1f3 +3953, IL-1P -511
ve IL-1o +4845 noktasinda SNP ile AP arasinda ge-
notip siklig1 bakimindan anlamh iligki bulunma-
mistir, ancak IL-1ra polimorfik allel sikligi ve
intron 2 polimorfizm oranina GAP’l1 bireylerde
sagliklilara gore daha fazla rastlanmigtir.' ftalyan-
larda ise IL-1ra intron 2 basit sira tekrar genotipi
ile GAP arasinda pozitif bir iligki bulunmus ve ge-
notip dagilimlarinin GAP ile kontrol gruplar ara-
sinda anlaml bir sekilde farkli oldugu ve 6zellikle
IL-1B +3953 SNP’nin GAP ile iligkili oldugu goste-
rilmigtir.”” Cin popiilasyonunda IL-1 gen polimor-
fizmleri ile GAP arasinda anlamli bir iligki
bulunamamigtir. Fakat hastalar cinsiyete gore ay-
rildiginda IL-1a +4845 SNP’inde allel 2 siklig: ve
pozitifligi hasta erkeklerde saglikli erkeklere gore
anlaml bir sekilde daha fazla bulunmustur. Yine
IL-1B -511 noktasinda heterozigot genotip duru-
muna GAP’l1 erkeklerde daha fazla rastlanmigtir.
IL-10. +4845 ve IL-1B +3954 noktasinda kompozit
pozitif olan bireylerde dis eti olugu sivisi
(DOS)’ndaki IL-1B seviyesinin daha fazla oldugu
gosterilmigtir. Fakat bu pozitifligin DOS hacmi ya
da sondalamada kanama yiizdesi ile ilgisi yoktur.'
Taylandli bireylerde IL-1p +3954 ile IL-1a -889

Turkiye Klinikleri ] Dental Sci 2009;15(3)

Meltem KARSIYAKA ve ark.

noktasinda gen polimorfizminin periodontitis ile
anlamli bir iligkisine rastlanmistir. Her iki noktada
da allel 2 i¢in homozigot genotipe sahip bir bireye
rastlanmamistir.!” Buna benzer olarak IL-1a. +4845
ile IL-1B +3954 gen polimorfizmleri ile AP arasin-
da Kuzey Avrupalilarda da Orta Amerika Ispan-
yollarinda da anlamli iligki bulunmamaigtir. IL-1a
+4845 genotipi agisindan her iki popiilasyonda da
AP’li bireylerde allel 1 pozitif olma durumu %100,
kontrollerde bu oran sirasiyla %90.9, %92.9 olarak
bulunmustur.”® Yine Avrupalilarda IL-lo -889
noktasinda ne genotip ne de allel siklig1 acisindan
GAP hastalar1 ve kontrol guplar1 arasinda anlamh
bir farka rastlanmigtir (Tablo 1).2!

IL-2 geni 4. kromozomun uzun kolu (4q26)
tizerindedir.” Bu genle ilgili polimorfizmler -330
ile +166 noktalarinda belirlenmistir.? -330 poli-
morfizminde iki yaygin allel vardir.”® Beyaz irklar
tizerinde yapilan periodontal ¢aligmalarda T allel
tagiyicilarinda ciddi periodontal problemlerin ge-
lisme olasiliginin daha az oldugu gosterilmistir.
Hatta TT genotipli bireylerde, heterozigot ya da
GG homozigot genotipli bireylere gore 2.5 kat da-
ha az periodontal problemin gelisme olasiliginin ol-
dugu belirtilmigtir (Tablo 1).24

IL-4 geni 5. kromozomun uzun kolu (5q31.1)
tizerindedir. Bu genle ilgili promoter bolgede -590
noktasinda SNP ile intron 2’de 70bp (baz ¢ifti) ba-
sit sira tekrarlari tanimlanmigtir. Japonlarda ve be-
yaz irklarda bu polimorfizmlerin arastirildig: bir
calismada AP’li ve saglikli bireyler arasinda IL-4
promoter allelleri i¢in anlamli bir iligki buluna-
mamis, ancak Japonlarda her iki grupta da allel 2
icin homozigot bireyler (2,2); beyaz irklarda ise
heterozigot bireyler (1,2) daha fazla bulunmustur.
Aymni sekilde intron 2 polimorfizmi i¢in de her iki
popiilasyonda da iki grup arasinda anlaml fark bu-
lunamamis ve Japonlarda allel 1 i¢in homozigot bi-

reyler (1,1) daha fazla goralmistir."

Aym
polimorfizmlerin Brezilyali Afrikali-Amerikan po-
ptilasyonunda bakildig: bir ¢aligmada da perio-
dontitis ile saglikli bireyler arasinda genotip stklig
acisindan anlamli bir fark bulunamamistir.? iran
popiilasyonunda periodontitise olan yatkinlikta
IL-4 (C-590T) ve interferon-y (G5644A) gen poli-

morfizmlerinin olasi roliiniin degerlendirildigi bir
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TABLO 1: Farkli irk ve etnik gruplarda periodontitiste gériilen sitokin gen polimorfizmleri.

Sitokin Kromozom Lokus Allel Etnik iligki Kaynaklar

IL-1a, -1 iskog GAP ile iligkili degil 15

IL-18 +3953 Allel2 Sili heterozigot genotipi AP ile iligkili 16

intron 2 basit sira italyan GAP ile pozitif iligkili
tekrar genotipi,
+3953

IL-1B +3954 Tayland Periodontitis ile iligkili 19
L1 -889

IL-1a +4845 Orta Amerika Ispanyollar AP ile iligkili degil 20
IL-18 +3954
IL-2 4q26 -330 8
+166
IL-4 5q31.1 -590, intron 2'de
7bp (baz cifti)

basit sira tekrarlari

IL-4 -590 Allelt Beyaz Irk heterozigot bireyler (1,2) daha fazla 13
Allel2

IFN-y 5644 G/A iran Hastalikla iliskili degil 26
IL-4 -34 cr TT genotipi AP'ta fazla 27

IL-13 -1512 AC Hastalikla ilikili degil 27

IL-10 1. kromozom -1082 G/A
-819, cr
-592 C/A
IL-10 -1082 G/A iran GAP ile iligkili degil 42

208 Turkiye Klinikleri ] Dental Sci 2009;15(3)
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TABLO 1 devami

IL-10 -824 TIC
-597 C/A

IL-10 -1082 G/A
-819 Ccr
-592 C/A

IL-10 -1082 G/A
-819 (o)
-590 C/A

TNF 6p21.3 -1031 T/C,
-863 C/A,
-857 Cr,
-575 G/A,
-376 G/A,
-308 G/A,
244 G/A,
-238 G/A

TNF -308 G/A

TNF -308 G/A

TNF-o -308 G/A
-238 G/A

IL-1a +4845,

IL-1B +3954,

TNF-ot -308

TGF-p1 199131 ekzon 1'de 915,
ekzon 5'te Thr263lle,
intron 4'te 713-8delC

TGF-B1 +915 C

IFN-y 874 T/A

IL-12 1188 AIC

koloni intron 3'te 103269, G/A

stimule eden intron 1'de 106176 G/A

faktor-1 ekzon 6'da 705574 G/A

Beyaz irk homozigot pozitif genotip sikligi 43
her iki noktada da anlamli bir fark
olusturmamaktadir,

Avustralya ATA/ACC ya da ACC/ACC genotipi 44
tastyan bireylerde diger genotipleri
taslyan bireylere gére 4 mm’den fazla
cep derinligi bulunma orani %20 daha az.
ATA/ATA kombinasyonuna sadece 45
GAP'll bireylerde rastlanmistir.

9
TNF dretimi ile iliskisi yok 47,48
A alleli ile fazla miktarda 49,50
TNF salinimi ile iligkili
AP ve KP ile iliskili degil 54

Tiirk IL-1ox +4845 noktasinda allel 1 icin 53

heterozigot genotipi,
IL-1B +3954 noktasinda allel 1 igin
homozigot genotipi LAP ile iligkili
56

Turk GAP ile iligkili degil 58
KP ile iligkili

Yunan AP ve KP il iliskili degil 80

Japon AP ile iligkili 59

calismada periodontal olarak hastalikli ve saglikli
bireyler arasinda bu polimorfizmlerle ilgili allel ve
genotip sikligi acisindan anlamli bir fark gozlem-
lenmemistir.?® Gonzales ve ark. AP’li ve periodon-
tal olarak saglikli bireylerde IL-4 (C-590T),
(C-34T) ile IL-13 (C-1112T), (A-1512C) gen poli-
morfizmlerini arastirdiklar: diger bir caligmada ise
IL-4-590T/T ve -34T/T genotip sikliginin AP’li bi-
reylerde anlaml daha fazla oldugu bulunurken,
IL-13 gen polimorfizminin allel ve genotip sikl1g1

Turkiye Klinikleri ] Dental Sci 2009;15(3)

acisindan gruplar arasi anlaml fark yaratmadig:
belirtilmistir (Tablo 1).%”

IL-6 geninin 7. kromozomun kisa kolu (7p21)
tizerinde kodlandig: belirlenmigtir.?® Bir¢ok ¢alig-
mada IL-6 gen polimorfizminin romatoid artrit ve
kemik mineral yogunlugu gibi bazi durum ve hasta-
liklarla iligkili oldugu gosterilmistir.>*° Nibali ve
ark. AP’li ve periodontal olarak saglikli siyah ve be-
yaz 1rklarda IL-6 (-6106, -1480, -1363, -572, -174)
gen polimorfizmlerini arastirdiklar: bir caligmada
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her iki etnik grupta da AP icin -1363, lokalize agre-
sif periodontitis (LAP) i¢in -1480 gen polimorfiz-
minin, beyaz 1rklarda ise LAP i¢in -1480 ve -6106
polimorfizmlerinin iligkili oldugunu gostermislerdir
(Tablo 1).3!

In vitro olarak IL-10 igin sitokin cevabinda ge-
notipik varyasyonlar gosterilmis ve romatoid artrit,
sistemik lupus eritematozus gibi hastaliklarda spesi-
fik alleller belirlenmistir.3**? IL-10 geninin 1. kro-
mozom tizerinde kodlandig1 ve promoter bolgede
-1082, -819, -592. pozisyonlarda ise 3 biallelik poli-
morfizm oldugu belirtilmistir. Ik polimorfizm G ile
A bazlarinin degisimi, ikinci polimorfizm C ile T
bazlarinin degisimi, tigtincii polimorfizm ise Cile A
bazlarinin degisimi ile goriilmiistiir. Bu polimor-
fizmler ile AP ve KP arasindaki iligkinin Japon po-
piilasyonu iizerinde arastirildig: bir caligmada -1082
pozisyonunda G allelin bulunmamasi en 6nemli
bulgu olarak gosterilmis ve sadece 2 haplotipe rast-
lanmistir (ACC, ATA) ve bu haplotiplerin siklig:
acisindan Japonlarda periodontitisli ve saglikli bi-
reyler arasinda anlamh fark bulunamamigtir. Aym
calismada, Japonlarda goriilen haplotip sikliklarinin
beyaz irklardan oldukea farkls; irk bakimindan Ja-
ponlara yakin olan Giiney Cinlilerden ise ¢ok az
farkl oldugu belirtilmistir.***! Aym noktada geno-
tip sikhiginin ve G ile A allel dagilimlarinin Iranh
saglikli ve GAP’]1 bireyler arasinda kargilastirildig:
bir ¢aligmada ise iki grup arasinda anlamh bir fark
bulunamamigtir.*? IL-10 geninde -824 noktasinda T
ile C; -597 noktasinda C ile A allel sikliginin AP ve
KP ile saglikli beyaz irkl bireyler arasinda karsilas-
tirildig: bir calismada ise homozigot pozitif genotip
sikliginin her iki noktada da anlamh bir fark olus-
turmadig1 gosterilmistir. Ayni ¢caligmada -824 nok-
tasinda T ile C allellerinin -597 noktasinda C ile A
allelleriyle iligkili oldugu belirtilmistir. Bu, bir bi-
reyde eger -824 noktasinda T alleli varsa -597 nok-
tasinda A allelinin; -824 noktasinda C alleli varsa
-597 noktasinda C allelinin oldugu anlamina gel-
mektedir.®® Cullinan ve ark. yetigkin Avustralya po-
piilasyonunda periodontal hastaliklarin
ilerlemesinde IL-10 gen polimorfizmleri ve gevresel
risk faktorleri arasindaki iligkiyi inceledikleri bir ¢a-
lismada -1082 (G/A), -819 (C/T) ve -592 (C/A) nok-
talarinda ya ATA/ACC ya da ACC/ACC genotipi
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tastyan bireylerde diger genotipleri tagiyan bireyle-
re gore 4 mm’den fazla cep derinligi bulunma ora-
nimin %20 daha az oldugunu belirtmiglerdir.*
Generalize kronik periodontitis (GKP), GAP ve pe-
riodontal olarak saglikl bireylerde -1082 G/A, -819
C/T, -590 C/A noktalarinda ti¢ gen polimorfizminin
incelendigi bir ¢alismada, ATA/ATA kombinasyo-
nuna sadece GAP’l1 bireylerde rastlanildig1 gosteri-
lirken, Prevotella intermedianin ACC-pozitif,
ATA-pozitif, ACC/ATA-pozitif bireylerde daha az,
GCC/GCC-pozitif bireylerde ise daha fazla oranda
bulundugu gozlenmistir (Tablo 1).%

Tamor nekroz faktor (TNF), 6. kromozomun
kisa kolu tizerinde kodlanir (6p21.3).% Bu genin
promoter bolgesinde -1031 T/C, -863 C/A, -857
C/T, -575 G/A, -376 G/A, -308 G/A, -244 G/A, -238
G/A noktalarinda olmak {izere toplam 8 tane SNP
tanimlanmistir.’ Bazi calismalar 6zellikle -308 G/A
noktasindaki gen polimorfizminin TNF iiretimini
etkilemedigini gosterirken, bazilar1 da -308 nokta-
sinda A alleli ile fazla miktarda TNF saliniminin
iligkili oldugunu rapor etmigtir.*’>>° Yunan popii-
lasyonu tizerinde yapilan bir ¢aligmada ise IL-1a
+4845, IL-1B +3954, TNF-a -308 ve IL-1RN intron
2 gen polimorfizmlerinin periodontitis ile kontrol
gruplari arasinda anlamh farklilik yaratmadig: gos-
terilmistir.>! Birinci ve ikinci jenerasyonun ince-
lendigi AP’l1 Brezilya ailesindeki bireylerde IL-1a
-889’da allel 2, IL-1P +3953’de allel 1, IL-1B -511°de
allel 1 ve 2, TNF-a -308de allel 1’e rastlanmigtir.>
Giizeldemir ve ark. Tiirk popiilasyonunda LAP’l1
ve periodontal saglikli bireylerde IL-1o +4845, IL-
1B +3954, TNF-a -308 noktalarinda gen polimor-
fizmlerini degerlendirdikleri bir ¢aligmada ise,
TNF-o. -308 noktasinda her iki grupta da allel 1 i¢in
homozigot genotipinin en sik goriildiigi ancak
gruplar arasinda genotip sikli1 acisindan belirgin
bir fark olmadigim belirtmislerdir.® Ayrica IL-1a
+4845 noktasinda allel 1 i¢in heterozigot genotipi
ile IL-1p +3954 noktasinda allel 1 i¢in homozigot
genotipinin LAP’a olan yatkinlig: artirdig goste-
rilmistir. AP ve KP’li bireylerde TNF-a -308G>A,
-238G>A noktalarindaki gen polimorfizmlerinin ve
haplotiplerinin degerlendirildigi bagka bir ¢caligma-
da ise ilgili polimorfizmlerin P. intermedianin sub-
gingival kolonizasyonuyla iligkili oldugu; ancak
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periodontitis i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmadi-
g1 gosterilmistir (Tablo 1).>*

Doku yaralanmasi boyunca inflamatuar
hiicreler tarafindan bakteri ve iiriinlerine kars: sa-
linan bir diger sitokin, transforme edici biiylime
faktorleri (TGF)-B1’dir. Bu gen 19. kromozomun
uzun kolu (19q13.1) tizerinde kodlanir.>® Bu genle
ilgili ekzon 1’de +915 G/C, ekzon 5’te Thr263lle,
intron 4’te 713-8delC’yi igeren sekiz polimorfizm
tanimlanmigtir.>® Bu polimorfizmlerin gen trans-
kripsiyonunu etkileyerek bu faktoriin iiretiminde,
sekresyonunda ve aktivitesinde inhibe etki yarat-
tg1 gosterilmigtir.’” Tirk popiilasyonunda bu gen
polimorfizminin incelendigi bir caligmada ise
+915C pozitif genotip sikliginin GAP’l1 ve saglikhi
bireyler arasinda anlaml bir fark olusturmadig: ve
bu genotipin klinik parametrelerle anlaml bir ilig-
kide olmadig: ortaya konmustur. Ayrica KP ile
kontrol gruplar arasinda ¢ok az anlaml bir fark ol-
dugu ve +915C pozitif ile negatif KP’l1 bireyler ara-

sinda sondalamada cep derinligi ve klinik atasman

Meltem KARSIYAKA ve ark.

kayb1 agisindan anlamh bir fark oldugu da bulun-
mugtur (Tablo 1).58

Gen polimorfizmi aragtirilan diger bir sitokin
ise koloni stimiile eden faktor-1’dir. Rabello ve ark.,
Japonlarda yaptiklar1 bir calismada bu sitokin geni
tizerinde lokalize olan 3 polimorfizmin (intron 3 ’de
G 103269 A, intron 1’de G 106176 A, ekzon 6’da G
705574 A) AP ile pozitif iligkili oldugunu goster-
mislerdir.”® Yunan popiilasyonunda AP ve KP’li bi-
reylerde IFN-y 874 T/A ve IL-12 1188 A/C gen
polimorfizmlerinin arastirildig: bir diger ¢alismada
ise her iki noktada da allel ve genotip siklig1 agisin-
dan periodontitisli ve periodontal saglikli bireyler
arasinda belirgin bir fark gézlenmemigtir (Tablo 1).%

Sonug olarak, sitokin gen polimorfizmleri bi-
reyler arasinda sitokin cevabinda fenotipik farkli-
liklar yaratabilir ve bu da bireyin hastaliga olan
duyarliliginda, hastaligin ilerlemesinde veya teda-
viye verilen yanitta 6nem tagir. Daha sonraki ¢alig-
malarda farkl irk ve etnik gruplarda diger sitokin
gen polimorfizmleri degerlendirilebilir.
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