Derleme EU Dishek Fak Derg 2010; 31: 83-93

Periodontal Hastaliklarla iligkili Genler ve Gen Polimorfizimleri

Genes and Gene Polymorphisms Associated with Periodontal Diseases
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Ozet

Genetik polimorfizmler ile gesitli medikal hastaliklarin, kronik immiin ve enflamatuvar durumlarin iligkilerini inceleyen calismalar
son on yilda bir artis gdstermistir. Giinlimiizde periodontal arastirmalar bu biylyen alana katkida bulunmaktadirlar. Bu yeni
arastirmalar, gen Urunlerinin birbirleri ile olan fonksiyonel iligkileri ve gevresel ajanlarla olan iligkilerini anlamaya katki saglayan,
genomu anlama yoéninde de etkilemektedir. Bu arastirmalarin sonuglari i1s1§inda, periodontitisi de igine alan birgok hastalik igin
genetik temellerinin olduguna dair kanitlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu kanitlar da, hastaliklarin genetik temellerini anlarsak hastalik
riskini belirlemeye yonelik genetik testler ve etiyoloji temelli tedavilerin gelisimi de yakin zaman da gerceklesecektir, fikrini
desteklemektedir. Sonug¢ olarak, periodontal hastaliklarin hastalik riskini belirlemede kullanilan genlerin allelik cesitliligini
tanimlamak oldukga dnemlidir.

Anahtar sozciikler: Periodontal hastalik, Patogenez, Genetik, Polimorfizm

Abstract

The scientific literature during the last ten years has seen an increase in the number of reports claiming links for genetic
polymorphisms with a variety of medical diseases, particularly chronic immune and inflammatory conditions. Recently, periodontal
research has contributed to this growth area. These new research affects the understanding of the genome which, in turn, has
permitted the functional relationships of gene products with each other and with environmental agents to be understood. As a
result of this knowledge explosion, it is evident that there is a genetic basis for most diseases, including periodontitis. This
realization has fostered the idea that if we can understand the genetic basis of diseases, genetic tests to assess disease risk and
to develop etiology-based treatments will soon be reality. Consequently, it is important to identify the allelic variants of genes that
can be used to assess disease risk for periodontal diseases.
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Giris ise alveoler kemik kaybi, periodontal cep olu-
sumu ve bunu izleyen dis kaybi ile karakte-
rizedir.?® Baglant1 epitelinin apikale goc etme-
sinin ardindan atasman kaybi godzlenmektedir.
Periodontal hastaliklarin en sik gdriilen formu
olan kronik periodontitis, yavas seyreden perio-
dontal atasman kaybi ile karakterizedir. Ancak,

bir cok kronik enfeksiyonda oldudu gibi perio-

Periodontal hastaliklar subgingival bolgede
kolonize olan spesifik patojen bakterilerin ve
buna Kkarsi verilen spesifik konak cevaplari
arasindaki etkilesim sonucu olusan enfeksiy6z
hastaliklardir. Basta Porphyromonas gingivalis
ve Adggregatibacter actinomycetemcomitans
olmak uzere c¢ok sayida periopatojenin perio-

dontal hastalik etkeni olduklar belirlenmistir."

Periodontal hastaliklar, genel olarak disler ve
cevresindeki sert ve yumusak dokulari etkileyen,
histolojik olarak diseti ekstraselliiler bag doku-
sunda enflamatuvar hucre birikimi, Klinik olarak
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dontal enfeksiyonlarin da baslamasi ya da iler-
lemesi gesitli lokal ve sistemik etkenlerin diger
bir deyisle risk faktorlerinin varhdginda konagin
bu patojenlere karsi gosterebildigi direng ile
dogdrudan ilgilidir. *”
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Giinumuzde periodontal hastaliklarin  gelisi-
minde en Onemli sistemik risk faktorii olarak
diabetes mellitus ve sigara aliskanlig@ kabul
gOérmekte ise de,®® bu faktorlere osteopeni ve
notrofil  bozukluklari da eklenmektedir.'*"
Periodontal hastaliklarin siddetindeki bireysel
farkliliklar, hastalik etkeni ile periodontal doku
yikim derecesi arasindaki iliskinin her zaman
pozitif ydonde olmayisi, enflamatuvar periodontal
hastaliklarin etyolgjisini karmasik bir duruma
sokmaktadir. Bazi bireyler, bazi disler veya
dislerin bazi yuzeyleri periodontal hastaliktan
daha siddetli etkilenirken, saglkli durum ile
hastaligin farkh safhalar1 ayn1 hastada ve aym
dislerde birlikte bulunabilir.'*'?

Epidemiyolojik calismalarda eriskin populasyo-
nunun %80-90'Inda gecirilmis veya aktif perio-
dontitise isaret eden klinik atasman kaybi veya
radyografik kemik kaybi goriildiigii, yani sira
ayni populasyonun ancak %7-15‘inin siddetli ve
yaygin periodontitisten etkilendigi bildirilmek-
tedir."*'” Yaygin olarak goriilen periodontal has-
taliklarin etiyolojisinin belirlenmesi ve siniflan-
dirlmasinin yani sira, hastaligin genetik 6zel-
liklerinin tanimlanmasi, hastaligin tani ve teda-
visinde de oldukca 6nemlidir.

Konadin savunma sistemi, bakterilerin antijen-
leri, lipopolisakkarit ve dider virulans faktorle-
rine karsi, antikorlar ve polimorfontikleer 16ko-
sitler ile yanit verir. Konak savunmasinin bakte-
riler tarafindan aktivasyonu ile bag dokusu ve
kemikte ylkim meydana gelir. Bagisiklik ve
konak savunma sistemi hticreleri, periodontal
dokularin savunmasini ve biitliinliiginii sagla-
manin yani sira doku hasarina ve yikimma da
yol acabilirler. Cevresel ve genetik faktorler ise
konak bagisiklik yanitini, bag dokusu ve kemik
metabolizmasini etkileyerek periodontal hasta-
ligin olusmasina katkida bulunurlar.'8'°

Hart ve Kenneth,? periodontal hastaliklar1 gene-
tik olarak inceledikleri calismada, riskli ve sag-
Iikli bireyler arasindaki farkliliklarin immin sis-
temin elemanlarimi kodlayan genlerdeki poli-
morfizmler oldugunu belirtmislerdir.

Periodontal Hastaligin Patogenezi

Periodontal hastaliklarin en yaygin formu olan
kronik periodontitis, erigkin popiilasyonunun
%30'unda goriulmekte, bunun da %7-15'inin
ileri periodontitisli bireyler olusturmaktadir.?®

Populasyonda bu kadar yaygin olarak gdzlenen
periodontal hastaligin baslamasi ve ilerleme-
sinde, dental plakta bulunan mikroorganizmalar
ve urunlerinin periodontal hastaliktan sorumlu
primer etyolojik ajanlar oldugu ve konak sa-
vunma mekanizmalar ile etiyolojik ajanlar ara-
sindaki etkilesimlerin 6nemli belirleyici faktorler
oldugu bilinmektedir.***?

insanlarda bugiine kadar, oral kaviteden
300’den fazla bakteri tiirti izole edilmis olma-
sina karsin, bunlarin sadece %5’i periodontitis
ile yakindan iligkilidir. Subgingival plaktan izole
edilen bircok bakteri tiriinden, Gram (-) comak
ve hareketli bakterilerin periodontal hastahgin
baslamasi, ilerlemesi ve aktif doku yikimi ile
yakindan iliskili oldugu bildirilmistir. Aggregati-
bacter actinomycetemcomitans, cesitli Bacteroides
ve Porphyromonas turleri, Wolinella recta ve
Fusobacterium nucleatum gibi spesifik bazi
bakterilerin 6zel viriilans faktorlerine sahip ol-
duklarn ve periodontitise 6zgu doku yikimindan
sorumlu olduklari bilinmektedir.?*?* Periodontal
patojenler, konak savunma sistemini aktive
ederek dolayli olarak bag dokusu ve kemikte
yikim meydana getirmekte ve periodontal has-
tallk olusumunda primer rol oynamaktadirlar.
Periodontitisin ortaya cikmasi ve ilerlemesi,
spesifik patojen bakterilerin yan sira, diabetes
mellitus, sigara aliskanlidy, stres gibi ¢evresel ve
genetik risk faktorlerinin varliginda konagin bu
patojenlere karsi gosterebildidi immiin yanit ile
dogrudan ilgilidir."*2?*?¢ (Sekil 1)

Bilindigi gibi, enflamasyon doku travmasini taki-
ben gelisen ve doku onarmminin azalmasi ile
tamamlanan kompleks bir siirectir.?*?® Enfla-
masyonun baslamasini takiben dodal ve kaza-
nilmis (adaptif) immiin sistem doku onariminda
rol oynamaktadir. Dogal immiin sistem, kazanil-
mis immun sistemden 6nce ilk savunma hattini
olusturur. Ayrica enflamatuvar yanitin baslama-
sinda, ilerlemesinde ve sinirlandiriimasinda da
dodal immiin sistem 6nemli rol oynar. Bu yuz-
den doku yaralanmasina Kkarsi olusan yanitta
gozlenen bireysel farkliliklar ve Klinik olarak
enflamasyonun olusumundaki cesitlilik, genetik
varyasyonlar ile aciklanabilmekte ve anormal
enflamatuvar yanitin gelismesinde bu varyas-
yonlar bireyleri hastaligin gorulme sikhgr aci-
sindan yiiksek riskli olarak tanimlanmasina da
neden olmaktadir.
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Sekil 1. Periodontal hastaligin patogenezi?

Peridontal hastalikta genetik faktorlerin
rolii

2000°li yillarm baslarinda, insan viicudunun,
insan davranis ve dustincesinin merkezini
olusturan 16 trilyon hucrenin dizilimi, yani
genetik kodu konusunda biiyuk gelismeler
olmustur. Bu gelismeler patogenezi hala tam
olarak aciklanamamis olan periodontal hasta-
liklar ve diger bircok hastaligin diagnozu ve
tedavisinde Onemli ilerlemelerin yapilmasinda
onculuk etmektedir

Dogdadaki canlilarin tiimiine yakin Kisminin ge-
netik materyali deoksiribontikleik asit (DNA)dir.
Birbirini tamamlayici ikili sarmal yapida uzun bir
polimer olan DNA'nin temelini seker ve fosfat
tekrarlar1 olusturur. Fosfatlar deoksiriboz yapi-
sindaki sekere 3’ ve 5 hidroksil gruplarindan
bagdlanir.”® Sekerin 1° bolgesine ise nitrojen
iceren niikleotid bazlan baglanir. Bu bazlardan
adenin (A) ve guanin (Q) purin yapisinda, sitozin
(C) ve timin (T) ise primidin yapisindadir. Nuk-
leotid baz ciftlerinin farkl diziler halinde sira-
lanmasi ile genetik bilgi olusur. Bir bireyin tasi-
digi tiim genler “Genom” olarak adlandirilirken,
bu gen havuzunda genlerin bir ya da daha fazla

bicimi bulunmaktadir ve bir genin belirli bir
kromozomal alanda (lokus) haritalandigi bolge
“Allel” olarak adlandiriimaktadir.® Allel cesit-
liligi, toplumlarin genetik c¢esitliligi sayilmakta-
dir. Genetik cesitliligi tanimlamak icin ise
“heterozigotluk” ve “polimorfizm” tanimlari kul-
lanilmaktadir. Bireylerin heterozigot oldugu,
genlerin ylizdesi veya orani ile tanimlanir. Her
gen lokusu, bir allelin birbirinin ayni kopyasini
(homozigot) ya da farkl iki allelin birer kopya-
sini (heterozigot) tasimaktadir. Genom tizerin-
deki bir bdlgenin populasyondaki bireylerde
anlamli oranda cesitlilik gostermesine ise
“Polimorfizm” denilmektedir. insan geninde
polimorfizmin gelisebildigi bir veya birkag bolge
bulunmaktadir (Sekil 2):

1. Promoter bdlge veya 5'- kenar (flanking)
bolge

2. Ekzon veya gen kodlama bdlgesi

3.Intron (Ekzonlar arasina yerlesen ve amino-
asit kodlamayan) bolge

4. Kodlanmayan bolge veya 3'- UTR
(untranslated) bolge
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Ekzonlar (gen kodlama bolgeleri)
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Sekil 2.insan geninin genel yapisi ve polimorfizmin gelisebilecedi bélgeler?®

Genomik DNA'daki tek baz ciftindeki degisik-
likler polimorfizimlerin en yaygin formu olan
“Tek Nukleotid Polimorfizmi” Single Niicleotid
Polymorphisms (SNPs) olarak adlandirilmak-
tadir. Tek niikleotid polimorfizmleri genin fonk-
siyonunu etkilemektedir.?®

Polimorfizmlerin diger bir formu olan “Tek Dizi
Tekrarlar1” (Simple Sequence Repeats) dinuk-
leotid ve triniikleotid tekrarlarndir. Ardisik tekrar-
larin belirli sayillarda olmasi, genin fonksiyonunu
etkileyebilse de, bu tekrarlar genellikle gendeki
fonksiyonel bir polimorfizm ile iliskilendiril-
mektedir. insan genomunda gozlenen diger bir
polimorfizm olan “Ekleme veya Silme”
(Insertions or delations) de proteinlerin yapisi ve
fonksiyonunda dedisiklikler meydana gelmek-
tedir. Ekleme ve silmeler 1 baz kadar kiigik
olabilirler, bdyle durumlarda tek nikleotid
polimorfizmi ile ayni1 grupta siniflandirilabilirler.
Fakat birka¢ bazin, bir veya daha fazla ekzo-
nunda veya genin timiinde de olabilir.

Dodada en kompleks canl tiirii olarak bilinen
insan genomu, bilinen 30,000 - 40,000 genin
farkh dizilimleri ile olusmaktadir. Dizilimlerdeki
farkhiliklar sonucunda ortaya cesitli genetik
hastaliklar da gikabilmektedir.>

Genetik calisma yapan arastiricilar, genetik has-
taliklar1 2 ana gruba ayirmislardir;

- Basit Mendel Kalitimi Hastaliklarn (Tek gen
hastaliklar)
- Kompleks Hastaliklar (Poligenik hastaliklar)

Basit Mendel kalitimi hastaliklari, adindan da
anlasilacag: gibi Klinik hastalik fenotipinin go-
rilmesi, ailede basit modellerinin olmasi, kro-
mozom veya denomik DNA'nin bir parcasini
tutan fiziksel lokasyondaki bir tek gen lokusun-
da genetik farkllasmanin goriilmesi ile tanim-
lanmaktadir. Mendel hastaliklarinin populas-
yonlarda goriilme prevelans: oldukga diustiktir
(%0,1'den az). Amelogenezis imperfekta, Ehlers-
Danlos sendromu, Chediak Higashi, Papillon
Lefevre sendromu gibi hastaliklar Mendel hasta-
liklarindandir.

Kompleks hastaliklar ise Basit Mendel Kalitimi
hastaliklarindan farkh olarak ailesel gecis gos-
termezler ve hastaligin ortaya cikmasina bircok
gendeki allellerin (genin alternatif versiyonu)
farklilasmasi neden olmaktadir. Etiyolojik olarak
cevresel faktorler, kompleks hastaliklarin gelis-
mesinde Onemlidir. Bu tiur hastaliklarin po-
pulasyonlarda goriilme prevelans:t Mendel has-
taliklarina oranla daha fazladir (%1'den fazla).’

Genetik polimorfizmlerle iliskili hastaliklar po-
pulasyonlarda yaygin olarak gdriilmektedir.
Genis popiilasyonlar1 kapsayan calismalarda,
bdyle hastaliklarda genellikle allel goriilme
frekansinin (sikhdinin) %20°'den fazla oldugu
gosterilmistir. Kompleks hastaliklarda, hasta-
higin goriilmesinde genetik farkliliklarin olmasi
yeterli olmamaktadir. Hastalikla iligkili alleller,
hastaliktan etkilenmemis popiilasyonun buyuk
bir bolimiinde de bulunabilir. Bu nedenle de
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hastalikla iligkili alleli tasiyan bireyde klinik tani-
nin konulmasinda yetersiz kalinmaktadir.?

Bir poptilasyonun allel frekansinin arastirilmasi,
hastalikla iligkili allelin hastaligin seyrine etkisi
ve siddetinin tanimlanmasinda buyuk Onemi
vardir. Nitekim periodontal hastaliklarin sidde-
tindeki bireysel farklilklar, hastalik etkeni ile
periodontal doku yikim derecesi arasindaki ilis-
Kinin her zaman pozitif yonde olmayisi, enfla-
matuvar periodontal hastaliklarin etiyolojisini
karmasik bir duruma sokmakta ve olaya karisan
baska etkenlerin de olabileceginin sorgulanma-
sini gerekli kilmaktadir. Ornegin sigara igicisi
olmak ve plak kontroliinin yetersiz olmasi,
periodontal hastalik fenotipi icin cevresel risk
faktorleri olarak belirtilebilir. Periodontal hasta-
likta rol oynayan genetik faktorler ise hastaligin
etiyolojisinde, tam1 ve tedavisinde oldukca
onemli bir yere sahiptir.

Eriskinlerde yaygin olarak gorilen kronik perio-
dontitiste hastaligin gelisimi yillarca strebil-
mektedir.”®** Bireyin ailesel genetik gecmisi,
periodontal hastaliga yatkinligini ve hastalidin
gdrulme siddetini etkileyebilmektedir. Periodon-
tal hastaligin baslamasi ve ilerlemesinde etkili
interleukin-1 (IL-1), tumor nekroz faktoru-o
(TNF-0) gibi sitokinler, insan 16kosit antijenleri
(HLA) ve matris metalloproteinazlar (MMPs),
katepsin-C, vitamin D gibi proteaz ve yapisal
molekiillerin ekspresyonunda etkili genlerin
yani sira, immunoreseptorler ile ilgili pek ¢ok
calisma yapilmigtir.?>>'*!

Tedavi edilen ve edilmeyen periodontitisli has-
talarda yapilan uzun donemli calismalara goére
periodontitisin ilerlemesinde kisisel degisiklikler
oldugu belirlenmistir.'”*?>*> Lée ve arkadaslari,'”
adiz bakiminin bulunmadigir veya zayif gunliik
mikrobiyal dental plak Kkontroline sahip Sri
Lanka cay bitkisi iscileri lizerinde 15 yil siiren
calismalari1 sonucunda, toplumun %81’inde orta
ve %8‘inde hizli seviyede periodontal hastalik
ilerlemesi gorulirken, %11’inde ise periodontal
hastaligin ilerlemedigini saptamuslardir. Perio-
dontal tedavinin etkinliginin degerlendirildigi
uzun doénem calismalarda, hastalar arasinda
periodontal hastaligin ilerlemesine yatkin olan

bireylerin bulundugu belirtilmistir.'”** Bu calis-
malarda, hastalarin bircogunun periodontal
durumlariin degismedigi veya tedaviye olumlu
yanit verdikleri saptanirken, az sayida hastanin
diizenli idame tedavisine Kkarsin periodontal
hastalidin ilerleme riskinin yiiksek oldugu sap-
tanmustir.

ilk olarak Kornman ve arkadaslari®® IL-1 geninin
periodontitits ile iliskisini bildirmisler ve giint-
miize kadar periodontal hastaliklar ile IL-1
allellerinin iligkisini inceleyen ¢ok sayida calisma
yayinlanmistir (Tablo1). Bu genin periodontal
hastaliklarla iliskisini belirten c¢alismalardan
daha fazla sayida calismada iliskinin olmadigi
belirtilmistir. Ozellikle beyaz irkta yapilan calis-
malarin sonuglari incelendiginde, IL-1 allel sik-
Ihiginin 6nemli oOlgiide degisiklikler gosterdigi
ortaya cikmustir. IL-1 alleli saglikli bireylerde
%35-60 siklikta bulunurken, hastalarda %34-64
oraninda gozlenmistir. IL-1 gen polimorfizminin
periodontitis veya periodontal doku yikiminin
siddeti icin risk faktorii olarak tanimlanamaya-
cady ileri stirilmiistiir.**

IL-1 gibi periodontitisin patogenezinde dnemli
role sahip olan TNF-a'nin gen polimorfizmi ile
periodontitis arasindaki iliskiyi dederlendiren
calismalara gore TNF-a geninin allel sikhgi da
IL-1 gibi farkli etnik toplumlarda cesitlilik gos-
termektedir. TNF-a. gen polimorfizmi ile perio-
dontitis arasinda iliski oldugunu belirten calis-
malara*” karsin, iliskinin olmadi@ini ileri siiren
galismalar da**°7*"> pulunmaktadir. Periodon-
tal hastalikta etkili olabilen bir diger antienfla-
matuvar sitokin de IL-10'nun promoter polimor-
fizmleridir. Bu gen polimorfizminin periodonti-
tisle iliskisini inceleyen calismalar Tablo 2 ‘de
belirtilmistir.

immiinoglobulin G molekiillerinin Fc bolgesi
icin 10kositlerden salinan reseptorler (FcyR),
periodontitis patogenezinde 6nemli rol oyna-
maktadir. FcyRI, FcyRIl ve FcyRIll olmak lizere
u¢ temel reseptor bulunmaktadir. Farkli etnik
gruplar icin Fcy reseptorlerini kodlayan genlerin
gerek agresif gerekse de kronik periodontitis ile
iliskisinin saptanmasi uUmit verici olsa da,
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Tablo 1. IL-1 gen polimorfizmlerinin periodontal hastaliklarla olan iliskileri

Arastiricilar Etnik Koken Tam ﬂast:«(lN(:rubu Gllf:::l“()l:[) Pe:;:‘:;;;;;tls
IL-1A -889/+4845 Polimorfizmi

Gore ve ark.5® (1998) Beyaz irk KP 32 32 -
Hodge ve ark.®® (2001) Beyaz irk AgP 56 56 -
Rogers ve ark.>” (2002) Beyaz irk KP 69 60 -
Tai ve ark.>® (2002) Japon AgP 47 97 -
Gonzales ve ark.>® (2003) Beyaz irk AgP 28 33 -
Sakellari ve ark.®® (2003) Beyaz irk KP 45 110 -
Quappe ve ark.®! (2004) Sili AgP 36 75 -
McDevitt ve ark.? (2000) Beyaz irk KP 44 46 +
Wagner ve ark.®® (2007) Beyaz irk KP 97 97 +
Geismar ve ark.®* (2008) Beyaz irk KP 51 168 -
Kobayashi ve ark.%® (2007) Japon KP 100 100 -
Gongalves ve ark.%¢ (2006) Brazilya KP 29 17 -
Moreira ve ark.” (2007) Brezilya KP 67 41 +
IL-1B +3954 Polimorfizmi

Gore ve ark.>® (1998) Beyaz irk KP 32 32 -
Galbraith ve ark.5! (1999) Beyaz irk KP 40 45 +
Hodge ve ark.>¢ (2001) Beyaz irk AgP 56 56 -
Rogers ve ark.5” (2002) Beyaz irk KP 69 60 -
Tai ve ark.>® (2002) Japon AgP 47 97 -
Gonzales ve ark.>® (2003) Beyaz irk AgP 28 33 -
Quappe ve ark.®! (2004) Sili AgP 36 75 -
McDevitt ve ark.? (2000) Beyaz irk KP 44 46 +
Wagner ve ark.%® (2007) Beyaz irk KP 97 97 +
Geismar ve ark.%* (2008) Beyaz irk KP 51 168 -
Kobayashi ve ark.®® (2007) Japon KP 100 100 -
Gongalves ve ark.5® (2006) Brazilya KP 29 17 -
Moreira ve ark.5” (2007) Brezilya KP 67 41 +
Kaarthikeyan ve ark.®® (2009) Hint KP 30 31 -

Tablo 2. IL-1, IL-10 ve TNF-0 gen polimorfizmlerinin periodontal hastaliklarla olan iligkileri

Arastincilar Etnik Koken Tani ﬂasta(lN(;xrubu Gll('l(:bn::lr?l:) Pe:;:cilﬁ;gtis
TNF-0 Polimorfizmi

Soga ve ark.*” (2003) Japon KP 64 64 +
Endo ve ark.®® (2001) Japon AgP 46 104 -
Craandijk ve ark.*® (2002) Karisik KP 90 264 -
Galbraith ve ark.*¢ (1998) Beyaz irk KP 32 32 -
Fassmann ve ark.*® (2003) Beyaz irk KP 132 114 -
Folwaczny ve ark.>® (2003) Beyaz irk KP 81 80 -
Brett ve ark.”® (2005) Beyaz irk KP 57 100 -
Tervonen ve ark.”! (2007) Beyaz irk KP 51 178 -
De menezes ve ark.”? (2008) Brezilya KP 74 51 -
Schulz ve ark.”® (2008) Beyaz irk KpP 54 52 -
IL-10 Polimorfizmi

Berglund ve ark.” (2003) Beyaz irk KP 60 39 +
Scarel-Caminaga ve ark.” (2004) Karisik KP 67 43 +
Gonzales ve ark.”® (2002) Beyaz irk KP 41 21 -
Brett ve ark.”® (2005) Beyaz irk KP 57 100 -
Tervonen ve ark.”! (2007) Beyaz irk KP 51 178 -
Reichert ve ark.”” (2008) Beyaz irk KP 27 34 -
Larsson ve ark.”® (2011) Beyaz irk KP 25 - +
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Tablo 3. Fcy ve VDR gen polimorfizmlerinin periodontal hastaliklarla olan iligkileri

. .. Hasta Kontrol Periodontitis
Arastircilar Etnik Koken Tam Gl(';l))u Grubu (N) ile ili§ki
FcYRII Polimorfizmi
Kobayashi ve ark.” (1997) Japon KP 100 105 -
Colombo ve ark.?° (1998) Beyaz irk KP 54 24 -
Kobayashi ve ark.8! (2000) Japon KpP 83 104 -
Kobayashi ve ark.?? (2000) Japon AgP 38 104 -
Fu ve ark.® (2002) Afg'r‘é‘el:i(l’:;i“l' AgP 48 67 -
Chung ve ark.®* (2003) Tayvanl KP 75 48 -
Loos ve ark.** (2003) Beyaz irk AgP/KP 68 61 -/+
Wolf ve ark.2® (2006) Beyaz irk KP 132 72 -
Kobayashi ve ark.%® (2007) Japon KP 100 100 -
FcyRIII Polimorfizmi
Kobayashi ve ark.8? (2000) Japon AgP 38 104 +
Colombo ve ark.° (1998) Beyaz irk KP 54 24 -
Kobayashi ve ark.8! (2000) Japon KP 83 104 -
Fu ve ark.®® (2002) Afﬁ';]ae':&';i““ AgP 48 67 +
Chung ve ark.®* (2003) Tayvanli KP 75 48 -
Loos ve ark.** (2003) Beyaz irk AgP/KP 68 61 -/-
Kobayashi ve ark.” (1997) Japon KP 100 105 -
Wolf ve ark.®® (2006) Beyaz irk KP 132 72 -
Kobayashi ve ark.%® (2007) Japon KP 100 100 -
VDR Polimorfizmi
Tachi ve ark.>® (2003) Japon KP 74 o4 -
De Brito Junior ve ark.®> (2004) Brezilya KP 69 44 +
Yoshihara ve ark.>* (2001) Japon AgP/KP 94 55 -/+
Sun ve ark.®” (2002) Cin AgP/KP 61 39 +/-
Hennig ve ark.>? (1999) Beyaz irk AgP 69 72 -
Nibali ve ark.2 (2008) Beyaz irk KP 58 140 +
Naito ve ark.®® (2007) Japon KP 17 80 +
Giines ve ark.*° (2008) Beyaz irk KP 72 102 +

bugiine kadar bu polimorfizmlerden bir ya da
ikisinin periodontal hastalik icin dogdru risk fak-
torii oldugunu belirten kesin veriler bulunma-
maktadir.** Vitamin D reseptor (VDR) genindeki
polimorfizmler cesitli enfeksiy6z hastaliklarda
etkili bulunmus ve son zamanlarda yapilan
calismalarda da periodontitis ile iliskisi tanim-
lanmustir.525488-%° (Tablo 3)

Sonuc

Sonug olarak, periodontal hastaliklarin fenotip-
leri ile enflamatuvar hastaliklarin gen polimor-
fizimleri arasindaki iliski, hastaligin gelisimini

de etkileyebilmektedir. Genetik farkliliklar ise
mikrobiyal enfeksiyonda immiin ve enflama-
tuvar yaniti da etkilemektedir. Periodontitisin
baslamasinda mikrobiyal dental plak temel
etken olmasma Kkarsin, ¢evresel ve genetik
faktorler de periodontitisin siddeti ve ilerleme-
sinde 6nemli rol oynamaktadir.

Birey ne kadar cok sayida genetik risk faktor-
lerine sahipse periodontitis goriilme sansi da o
kadar artmaktadir. Her ne kadar genetik olarak
belirlenen asir enflamatuvar cevaba sahip bi-
reylerde siddetli periodontitis riskinin artabile-
cedi ileri siiriilse de, giiniimiizde periodontitiste
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etkili olabilecedi disiiniilen hastaligi modifiye
edebilen genler konusunda ¢ok az bilgi bulun-
makta ve kronik periodontitise 6zgu gen mutas-
yonlari heniiz tam olarak belirlenememistir.

Hastalikta rolii olabilecek risklerin saptanmasi
icin genetik analizlerin kullanilabilmesi, genetik
olarak hastalik kontroliinde etkili olabilecegini
disiindiirmektedir. Belirlenecek aday genlerin,
mikrobiyal enfeksiyona Kkarsi gelisen Kkonak
cevabinda, enflamasyon ve immin reaksiyonun
veya doku reaksiyonunun diizenlenmesinde
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
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