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KISALTMALAR

Aa Actinobacillus actynomycetemcomitans

AgP Agresif periodontitis

AIDS Kazanilmis immiin yetmezlik sendromu “Acquired Immune
Deficiency Syndrome”

AKK Alveoler kemik kaybi

bFGF Bazik fibroblast biiyiime faktorii “basic fibroblast growth factor”

C. rectus Campylobacter rectus

DOS Diseti olugu s1visi

E. corrodens

FEikenella corrodens

E. nodatum Eubacterium nodatum
EGF Epidermal bilyiime faktorii “Epidermal growth factor”
ELISA Enzyme linked immiino sorbent assay

F. nucleatum

Fusobacterium nucleatum

FiB-KL Fibroblast kaynakl1 kollajenaz

HIV Insan immiin yetmezIik viriisii “Human immuno deficiency virus”
HRP Horseradish peroksidaz

IL Interlokin

KAK Klinik atagman kaybi

KP Kronik periodontitis

Maks Maksimum

Min Minimum

MMP Matriks metalloproteinaz

MT-MMP Membran tip MMP’ler

NGF Sinir bilyiime faktorii “Nerve growth factor”
Ort Ortalama

P. micros Peptostreptococcus micros

P. gingivalis

Porphyromonas gingivalis

P. intermedia

Prevotella intermedia

P. nigrescens

Prevotella nigrescens

PCR

Polimeraz zincir reaksiyonu “Polymerase chain reaction”

PDGF

Trombosit kaynakli biiyiime faktorii “Platelet derived growth
factor”
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PG Prostaglandin

Pi Plak indeksi

PMNL Polimorfoniikleer 16kositler

RFLP Kesim uzunlugu parca polimorfizmi “Restriction fragment lenght

polymorphism”

S. intermedia

Streptococcus intermedia

SCD Sondlama cep derinligi

SL Stromelisin

SNP Tek niikleotid polimorfizmi “Single nucleotide polymorphism”
Ss Standart sapma

sIL-6r Coziilebilir IL-6 reseptorii “soluble IL-6 receptor”

T. denticola

Treponema denticola

T. forsythensis Tannerella forsythensis

TGF Transforme olabilen biiytime faktorii “Transforming growth
factor”

TIMP Matriks metalloproteinazin doku inhibitorii “Tissue inhibitor

metalloproteinases”

TNF

Timor nekroz faktor
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1.GIRiS

Periodontitis, diseti, periodontal ligament, alveoler kemik ve sementten olusan
periodonsiyumun kaybiyla karakterize enfeksiyoz bir hastaliktir. Siddetli periodontal
hastaliklar periodontal atagsmanin ve dislerin kaybedilmesinin en onemli nedenleri arasindadir.

Periodontal hastaliklarin 6ncelikli etiyolojik ajam mikrobiyal dental plaktir. Ozel olarak
mikroorganizma bulundurmayan ortamlarda beslenen ve mikroorganizma olmayan
hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda periodontitisin gelismedigi saptanmistir. Bununla birlikte,
klinik gozlemler ve yapilan calismalar her bireyin plak birikimine kars1i ayni cevabi
vermedigini gostermistir. Agiz hijyeninin saglanmadigi bazi bireylerde periodontal hastaligin
cok yavas ilerlemesine karsin, plak yogunlugunun daha az oldugu pek cok bireyde siddetli
periodontal hastaliklarin goriildiigii rapor edilmistir. Giiniimiizde, periodontitis etiyolojisinde
cevresel ve genetik faktorler gibi bircok etkenin yer aldigr “multifaktoriyel” veya yeni bir
tanimlama ile “eko-genetik” bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Mikrobiyal dental plak,
distas1 ve sigara kullanim1 gibi ¢evresel faktorlerin yani sira konaga bagh sistemik ve genetik
faktorler de periodontal doku sagligina etki etmektedir.

Stipheli periodontopatojenler periodontal dokularda belirli bir yogunluga ulastiginda ve
notrofiller ve diger savunma hiicrelerinin mikrobiyal tehdide kars1 koyamadiginda alveoler
kemik kaybiyla sonuclanan bir dizi olay gerceklesir. Bu cevabin Onemli bir kismindan
enflamasyonun biyokimyasal araci molekiilleri olan sitokinler sorumludur. Bu molekiiller,
dokudaki diger hiicreleri uyararak, kemik yikimina yol acan prostoglandin(PG)-E, ve
bagdokusu kaybindan sorumlu matriks metalloproteinaz (MMP)’larin iiretimini arttirir.

Matriks metalloproteinazlar hiicre dis1 matriks makromolekiillerinin biiyiik kismini
yikabilen nétr, metale bagimli endopeptidaz grubudur. Matriks metalloproteinaz ailesinin
giiniimiize tespit edilen yirmialti iiyesinden sadece yedi tanesi tip I kollajen fibrillerini

yikabilmektedir. Matriks metalloproteinaz -1 bu kollajenazlarin en dnemlilerinden birisidir ve



fibroblastlar, keratinositler, endotel hiicreleri, monositler, makrofajlar, osteoblastlar ve
kondrositler tarafindan {iiretilmektedir. Yapilan klinik ¢aligmalarda MMP-1’in periodontal
dokularda ve diseti olugu sivis1 (DOS)’nda bulundugu tespit edilmistir.

Son yillarda periodontal doku saghigi ve genetik arasindaki iliskinin degerlendirildigi
calismalar artis gostermistir. Tek yumurta ikizleri iizerlerinde yapilan arastirmalarda genetik
ozelliklerin periodontal hastalik iizerinde %50 oraninda etkili oldugu rapor edilmistir.
Patogenezinde pek cok etkenin rol oynadig1 bilinen periodontitis, kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi durumlardan tek bir gen sorumlu degildir ve olas1 genetik etki pek c¢ok genin birlikte
olusturdugu bir sonugtur. Ayrica, hastalikla iliskilendirilmis bir gen saglikli bireylerde de
goriilebilir ve hastalikla iligkili bir genin {irlinii normal sinirlara yakin gorev yapabilir.
Periodontal hastaliklarin genetik kokenleri son yillarda gelisen genetik teknolojilerle
arastirilmakta, periodontal hastalikla iligkili olabilecek aday genler tespit edilmekte ve bu
aday genlerin degisik toplumlarda periodontal hastaligin genetik etiyolojisine yapabilecegi
katkilar aragtinlmaktadir. Bu genler tespit edilebildigi takdirde periodontal hastalig
gelistirmeye yatkin kigiler onceden tespit edilip gereken oOnlemler alabilir veya genetik
teknolojinin ilerlemesi ile genetik tedaviler miimkiin olabilir.

Matriks metalloproteinaz-1 geni 11. kromozomun q22.3 bolgesinde bulunmaktadir.
Yakin zamanda MMP-1 geni promotor bolgesinde “-1607” numaral1 bdlgede bir polimorfizm
tanimlanmis ve 2G “alleli’nin daha fazla MMP-1 iiretimi ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir.

Toplumlar arasindaki genetik varyasyonlar nedeniyle bir toplumda yapilan genetik
calismanin sonucu bagka bir toplumdan daha farkli bulunabilir. Calismalarda cesitli
toplumlarda MMP-1 geni ile periodontal hastalik arasindaki iligski arastirilmis, ancak celigkili
sonuglar elde edilmistir. Ayrica, literatiirde MMP-1 geni “~-1607 polimorfizmi”’nin periodontal

hastalik ve DOS MMP-1 ve MMP-1’'in doku inhibitorii “Tissue Inhibitor of Matrix



Metalloproteinase” (TIMP-1) diizeyleri arasindaki iligkiyi inceleyen bir calisma tespit
edilememistir.

Bu arastirmanin hipotezi, MMP-1 geninin -1607 bolgesindeki 1G ve 2G allellerinin
periodontal hastalik ve DOS MMP-1 ve TIMP-1 diizeylerine etkisini aragtirmaktir. Sigaranin
periodontal doku sagligi iizerine olumsuz etkisi olabileceginden hastalar sigara icen ve
icmeyen olarak iki gruba ayrildi. Her bir grupta MMP-1 polimorfizminin periodontal doku
saghgr iizerine etkisi arastinldi. Ayrica, DOS MMP-1 ve TIMP-1 total miktar ve
konsantrasyonlarinin, MMP-1/TIMP-1 oraninin klinik parametrelerle iliskisi ve saglikli, orta
ve siddetli periodontitis teshisi konulmus gruplar arasinda kiyaslamasi yapildi. Sigara icen ve
icmeyen bireyler arasinda klinik periodontal ve biyokimyasal parametreler karsilastirildi.
Matriks metalloproteinaz-1 in -1607 bolgesindeki 1G ve 2G “allel”lerinin MMP-1 ve TIMP-1
total miktar ve konsantrasyonlarina etkisi degerlendirildi. Ayrica, periodontal hastalik
siddetinin bu enzimlere etkisi olabileceginden saglikli, orta siddette periodontitis ve siddetli
periodontitis teshisi konulmus bireylerde polimorfizmin enzim diizeylerine etkisi ayr1 ayri

degerlendirildi.



2. LITERATUR BILGI

2.1.1. Periodontal Hastahk

Periodontal hastalik, disi destekleyen dokularin kaybi ile karakterize bir enfeksiyondur
(Flemmig, 1999). Saglikli periodonsiyum periodontal hastalifin gelismesiyle birlikte mevcut
klinik 6zelliklerini kaybeder. Hastaligin klinik bulgulari; disetinde enflamasyona bagli olarak
gelisen renk, kivam, sekil ve yiizey 6zelliklerinde (stiplingler) degisim, sondlamada kanama,
periodontal cep formasyonu ve/veya diseti ¢cekilmesi ile birlikte goriilen atasman kaybi, buna
bagli olarak gelisen mobilite ve dis kaybidir.

Hastalikta histopatolojik olarak periodontal cep olusumu, birlesim epitelinin mine-
sement sinirindan daha apikalde konumlanmasi, disin etrafindaki kollajen dokuda yikim ve
kemik kayb1 gozlenir. Birlesim ve cep epiteline ¢ok sayida polimorfoniikleer l6kosit
(PMNL)’ler, lenfositler, makrofajlar ve plazma hiicreleri infiltre olmustur.

Periodontitisin etiyolojisinde en 6nemli etken bakteriyel dental plaktir. Periodontitisle
dogrudan iliskili olan dental plak i¢inde pek cok bakteri bulunan, dis yiizeyine tutunmusg
kompleks bir ozellikte olan mikrobiyal biyofilm olarak tarif edilebilir. Bu bakterilerin
arasinda Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), Actinobacillus actinomycetemcomitans
(Aa), Tannerella forsythensis (T. forsythensis), spiroketler, Prevotella intermedia (P.
intermedia), Camphylobacter rectus (C. rectus), Eubacterium nodatum (E. nodatum),
Treponema denticola (T. denticola), Streptococcus intermedia (S. intermedia), Prevotella
nigrescens (P. nigrescens), Peptostreptococcus micros (P .micros), Fusobacterium nucleatum
(F. nucleatum) ve Eikenella corrodens (E. corrodens) sayilabilir. Duyarl bir bireyde pek cok
siipheli periodontopatojen hastaligi baslatma ve siirdiirme giiciine sahip goriinmektedir

(Flemmig 1999, Haake 1996).



Periodontitis Amerikan Periodontoloji Akademisi tarafindan 1999 yilinda, kronik (KP),
agresif (AgP) ve sistemik hastaliga bagl olarak gelisen periodontitis olarak simiflandirilmigtir
(Armitage, 1999).

2.1.2. Periodontitisin Etiyolojisi ve Patogenezi

Periodontitisin etiyolojisini aydinlatmaya yonelik ¢alismalar mikrobiyolojinin gelismeye
bagladigr 1880-1920°li yillara kadar uzanmaktadir. Periodontal hastaliklarin bakteriler
tarafindan olusturuldugu fikri ilk olarak 1882 yilinda Witzel tarafindan ileri siiriilmiis ve 1890
yilinda Miller “Micro-organisms of the human mouth” isimli yayininda agiz boslugundaki
bakterileri siniflara ayirmis ve bu bakterilerin ¢iiriiklere ve periodontal hastaliklara yol
actigini bildirmistir (Gold, 1985). Buna karsin yapilan ilk ¢calismalarda periodontitisin okluzal
travma, kullanilmama atrofisi, yapisal bir defekt veya bunlarin bir kisminin birlikte
bulunmasindan kaynaklandigi, mikroorganizmalarin ise periodontal doku yikimina daha sonra
dahil olduklann veya katki sagladiklar1 kabul ediliyordu. Hastalarin tedavisinden istenilen
sonuglarin alinamamasi ve klinisyenlerin periodontal hastaligin tedavisinin basarisi i¢in plak
kontroliiniin ne kadar onemli oldugunu fark etmeleri mikroorganizmalarin periodontal
hastaligin etiyolojisindeki onemini ortaya koymustur. “Plak evangelistleri” adi verilen bir
grup klinisyen 1950’li yillarin ortalarinda periodontal hastaliktan korunma ve tedavisinde plak
kontroliiniin 6nemini vurgulamaktaydi (Socransky ve Haffajee, 2003). Miller tarafindan
ortaya atilan “non-spesifik plak hipotezi” ne gore dental plak icerisinde bulunan tiim
mikroorganizmalarin esit sekilde periodontal hastaliga sebep olabildigi ve periodontitisin
dental plak miktarinin artisi ile iliskili oldugu kabul ediliyordu (Gold, 1985). Bu hipoteze gore
viicut az miktardaki plaktan salinan zararl iiriinlere kars1 koyabilmekte, plak miktar1 ve buna
bagli olarak ortaya cikan zararli iiriinler arttikca viicut savunmasi yetersiz kalmakta ve
periodontal hastalik gelismekteydi. Ancak, yapilan gozlemler bu sonucgla celismekteydi.

Oncelikle agzinda distas1 ve mikrobiyal dental plak yogunlugu fazla olan bazi bireylerde



gingivitisin periodontitise doniismedigi bilinmektedir. Ayrica, periodontitis teshisi konulmusg
bireylerde periodontal hastalifin siddeti agzin her yerinde aym degildir; baz1 bolgelerde
siddetli atagsman kaybi gozlenirken bazi bolgeler hastaliktan etkilenmeyebilir. Bu bulgular
mikrobiyal dental plagin degisik patojenik potansiyelleri olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Walter Loesche 1976 yilinda “spesifik plak hipotezi’ni ortaya atmistir. Bu hipotez plagin
patojenitesinin iginde bulunan birtakim spesifik mikroorganizmalarin varligina ve bunlarin
sayilarinin artmasina bagli oldugunu ileri siirmektedir (Socransky ve Haffajee, 2003).
Periodontal hastaliklarin baslamasi ve ilerlemesinde primer etiyolojik ajan olarak
kabul edilen mikrobiyal dental plagin yaklasik 1 mg agirliginda ve Imm® hacminde 500 farkli
tiirde 10 mikroorganizma icermektedir (Haake, 1996). Dental plagin gelisimi ii¢ sathada
incelenmektedir; dental pelikilin olugsmasi plak olusumunun ilk safhasini olusturmaktadir.
Temizlendikten hemen sonra agiz icindeki tiim yapilar glikoprotein icerikli pelikil ile
kaplanmaya baslar. Yumusak dokular siirekli alttan gelen yeni dokularla yenilendikleri ve
yiizey kisimlarn dokiildiigi icin bakteriler yogun bir kolonizasyon gosteremezler. Fakat dis
yiizeylerinde bdyle bir yenilenme s6z konusu olmadig icin pelikil bakterilerin tutunacagi ve
mikrobiyal dental plagi olusturmak iizere ¢ogalacaklar1 bir yap: gorevi gormektedir. ikinci
asama bakterilerin dis yiizeyinde kolonize olmaya baslamalar siirecidir. Birkac saat iginde
bakteriler dental pelikil i¢inde belirir. Bunlar genellikle Actinomyces viscosus, Streptococcus
sangius gibi gram-pozitif fakiiltatif bakterilerdir. Zamanla bakterilerin say1 ve cesitleri artar
ve bir biyofilm haline gelirler. Biyofilm dis yiizeyinde polisakkarit bir matriks icerisinde pek
cok bakterinin birlikte bulundugu ve yasadigir yapi1 olarak tarif edilebilir. Bu biyofilmde
baslangicta gram-pozitif aerob bir flora baskinken zamanla gram-negatif anaerob bir flora
istiinlitk kazanir. Plak gelisiminin son safthasim ise “ikincil yigilim” ve plak olgunlagmasi
olusturur. Ikincil yigilimi olusturan tiirler pelikil yiizeyine tutunamayan ancak pelikilda

bulunan diger bakterilere tutunabilen P. gingivalis, F. nucleatum, P. intermedia gibi tiirlerdir.



Bakterilerin bu sekilde birbirine tutunmasina “coagregasyon” ismi verilmektedir (Haake,
1996).

Bir bakterinin hastalifa sebep olabilmesine olanak taniyan ozelliklerine “virulans
faktorleri” denilmektedir. Bu ozellikler bakterinin yi1gilimini, konaga girisini, yayilmasini ve
bakterinin konak dokularinda direkt ve indirekt olarak hasar olusturabilmesini saglar (Haake,
1996). Konak siipheli periodontopatojenlere kars1 savunmaya gecer. Oncelikle diseti, sulkuler
ve birlesim epiteli bir biitiinliik i¢indedir ve mikroorganizmalarin ve iiriinlerinin periodontal
dokulara ge¢isini onlemek iizere koruyucu olarak gorev yapar. Diseti olugu sivisinin akist ve
icerigi, salya akist ve salyanin yikama, temizleme, tamponlama, mikroorganizmalar iizerine
etkisi diger bir savunma aracidir. Savunma hiicreleri olan PMNL’ler diseti olugundan agza
dogru goc eder ve bazen bu hiicreler orograniilositler olarak adlandirilir ve viicut
savunmamizin ilk cephesini olusturur (Nisengard ve ark, 1996). Saglikl bir periodonsiyumda
denge halinde bulunan mikrobiolojik ve konaga ait faktorlerin ve bakterilerin say1 veya
cesitliligindeki degisimler veya konagin savunmasinda ortaya cikan birtakim sorunlar
sebebiyle bakteriler lehine bozulmasi periodontal doku yikimi ile sonuglamir (Listgarten,
1985).

Periodontal hastaligin gelisimi ile birlikte periodontal dokularda patolojik degisimler
baslar. Oncelikle diseti kenarinda mikrobiyolojik birikim ile enflamasyon gelisir. Ortalama, 4-
7 giin icerisinde bagdokusundaki kollajenin yaklasik olarak %70’i yikilir (Carranza ve ark,
2002). Plak birikiminden sonra her zaman gingivitis gelismektedir, periodontitis gelisimininde
birinci asama gingivitis olusumudur; fakat her gingivitis periodontitise doniismez ve yillarca
atasman kaybi gozlenmeden gingivitis asamasinda kalabilir. Gingivitisin periodontitise
doniismesinde etkili olan konaga baglh faktorler daha sonra incelenecektir. Periodontitisin

gelisimi ile birlikte periodontal dokuda hiicreler aras1 yap1 “extracellular matrix” yikilmaya



bagslar. Mevcut dokunun yikilmasinda MMP’ler, serbest oksijen radikallerinin salinmasi ve
doku bilesenlerinin fagositozu etkili olmaktadir (Bartold ve Narayanan, 2006).

2.2.1. Matriks Metalloproteinazlar

Matriks  metalloproteinazlar  hiicre  dist  doku  “extracellular ~ matrix”
makromolekiillerinin biiyiik kismimi yikabilen noétr, metale bagimli endopeptidaz grubudur.
Bu enzimler genel olarak biiyiik benzerlikler gosterseler de etki gosterdikleri substratlarinin
ve transkripsiyon regiilasyonlarinin farkli olmas1 nedeni ile birbirlerinden ayrilmaktadirlar.
MMP’ler yapisal ve fonksiyonel karakteristikleri a¢isindan en az alt1 alt gruba ayrilmaktadir.
Bunlar:1) kollajenazlar, 2) tip IV kollajenazlar (jelatinazlar), 3) stromelisinler, 4) matrilisinler,
5) membran tip MMP’ler (MT-MMP) ve 6) diger MMP’ler dir. MMP’ler notr pH da aktiftir,

T igerirler

aktivitelerini gosterebilmeleri i¢in “Ca*™ gerekir ve aktif bolgelerinde “Zn
(D’Alonzo ve ark, 2002). Tim MMP’ler bes ana diizenleyici parcanin birlesimi veya
bazilarinin olmamasina bagh olarak farklilik gosterirler. Kiigiik bir sinyal sekansimi bir
propeptid bolgesi, katalitik latensi bolgesi, enzimin aktif kismini icinde bulunduran katalitik
kisim, prolinden zengin bir baglanti bolgesi ve peksin benzeri terminal karboksil (COOH)
bolgesi takip etmektedir. Bunlara ek olarak iki jelatinaz katalitik bolgede jelatin baglanma
bolgesi icermektedir. Her bir enzim aktif bolgeyi olusturdugu samilan ii¢ disli “Zn™
baglanma bolgesi igerir. En kiicik MMP olan matrilisin’de ise peksin benzeri bolge
bulunmamaktadir (Birkedal, 1993).

Matriks metalloproteinaz ailesinin yirmialt1 tiyesinden sadece yedi tanesi tip I kollajen
fibrillerini yikabilmektedir. Bunlar: fibroblast tip kollajenaz (FIB-KL veya MMP-1) ve
polimorfoniikleer l6kosit tip kollajenaz (PMNL-KL veya MMP-8), MMP-13, MMP-18,
MMP-2, MMP-9 ve MMP-14"diir (Uitto ve ark 2003). Matriks metalloproteinaz -8 geni
sadece PMNL’de eksprese olurken buna yiiksek miktarda benzerlik gosteren MMP-1 geni

fibroblastlar, keratinositler, endotel hiicreleri, monositler, makrofajlar, osteoblastlar ve



kondrositlerde “eksprese” olur. Yiiksek miktarda glikolize olmus PMNL kaynakh
kollajenazin MMP-1’e gore molekiil agirligr daha fazla olmasina karsin (Mr 75000’a kars:.
57000/52000) molekiil biiyiikliikleri esittir  (Birkedal, 1993). Bu iki kollajenaz
transkripsiyonlarinin =~ diizenlenmesi  acisindan  farklilk  gostermektedir.  Matriks
metalloproteinaz -8, PMNL’lerde depo edilmistir ve uyarildiklarinda bu hiicrelerin
graniilozomlarindan salinirlar. Matriks metalloproteinaz -1 ise biiyiime faktorii veya sitokinler
tarafindan uyarnldiklarinda ilgili hiicreler tarafindan sentezlenmektedir ve uyar1 geldikten
yaklagik olarak 6-12 saat sonra hiicre disinda saptanabilmektedirler.

Jelatinazlar veya tip IV kollajenazlar tip 1V, V, VII, ve X kollajeni elastin ve
fibronektini parcalayabilmektedir. Jelatinaz A (MMP-2) ve Jelatinaz B (MMP-9) olmak iizere
iki cesidi vardir. Molekiil agirligr 72-kDa olan MMP-2 TIMP-2 tarafindan, molekiil agirlig
92 kDa olan MMP-9 ise TIMP-1 tarafindan baskilanmaktadir (D’ Alonzo, 2002).

Stromelisin-1 ve stromelisin-2 proteoglikanlarin kor proteinleri, tip IV ve tip V
kollajen, fibronektin, denatiire tip 1 kollajen ve laminini igeren bir molekiilii
parcalayabilmektedirler. Stromelisin-3 enzimi meme kanseri hiicrelerinden ve embriyonik
fibroblastlar tarafindan iiretilmektedir ve tam fonksiyonel bir metalloproteinazdir. Matrilisin
fibronektin, laminin ve jelatini iceren molekiillerin yikimina neden olur. Makrofaj
metalloelastaz hakkinda ise elastini par¢alama ozelligi disinda literatiirde ¢ok fazla bir bilgi
yoktur (Birkedal, 1994).

Matriks metalloproteinazlarin bir cogu salgilanirken yeni kesfedilen bir alt grubu MT-
MMP hiicre membranina bagli olarak bulunmaktadir. Bu proteazlar bir transmembran parga
ve birde hiicre dis1 katalitik kistmdan olusmaktadir. Bu MMP’ler hiicre i¢inde furin ve furin
benzeri proteazlarla aktive olabilirler ve Arg-Arg-Lys-Arg 111 aminoasit dizisinin taninmasi

ile gorevlidirler. Bu giine kadar alt1 tane MT-MMP tanimlanmistir (D’ Alonzo, 2002).



Tablo 1.1. Matriks metalloproteinazlar, matriks substratlari, biyoaktif substrati ve aktivitesi

Proteaz

MMP numarasi

Matriks substrati

Kollajenaz-1

Kollajenaz-2

Kollajenaz-3

Kollajenaz-4

Jelatinaz-A

Jelatinaz-B

MMP-1

MMP-8

MMP-13

MMP-18

MMP-2

MMP-9

Kollajen tipleri
H>1>11LVILX
Jelatin

Entaktin

Agrekan

Tenaskin

Baglanti proteinleri

Kollajen tipleri
I>1>1>VILX
Jelatin
Entaktin
Tenaskin
Agrekan

Kollajen tipleri
[I>11>15VILX
Jelatin
Entaktin
Tenaskin
Agrekan

Kollajen tipleri
LILNI
Jelatin

Denatire kollajenler (jelatin)
Elastin
Fibronektin
Kollajen tipleri
LIV,V,VILXXI
Laminin-5
Agrekan
Brevikan
Nérokan

BM-40
Vitronektin
a2-makroglobulin

Denatire kollajenler (jelatin)
Elastin

Fibronektin

Kollajen tipleri
LIV,V,VILXXI

Laminin

Agrekan

Vitronektin

Link protein
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Proteaz

MMP numarasi

Matriks substrati

MT1-MMP

MT2-MMP

MT3-MMP

MT4-MMP

MT5-MMP

MT6-MMP

Stromelisin-1

Stromelisin-2

Stromelisin-3

Matrilisin

MMP-14

MMP-15

MMP-16

MMP-17

MMP-24

MMP-25

MMP-3

MMP-10

MMP-11

MMP-7

Kollajen tipleri
LILHI

Jelatin
Fibronektin
Vitronektin

Proteoglikan

Kollajen tip 111
Fibronektin

Jelatin
Fibrin
Fibrinojen

Fibronektin
Proteoglikanlar
Jelatin

Jelatin

Kollajen tip IV
Fibrin
Fibronektin
Laminin-1
Proteoglikanlar

Agrekan

Laminin

Fibronektin
Kollajenin

Uclii heliks yapisi
Gostermeyen kisimlari
Tip 1LH1LIV, VX, X XI
Jelatin

Entaktin

Tenaskin
Vitronektin
Fibrin/fibrinojen
Link protein

Elastin

Agrekan
Laminin
Fibronektin

Agrekan

Laminin

Fibronektin
Kollajenin

Ucll heliks yapisi
Gostermeyen kisimlari
Tip 1LH1LIV, VXX, XI
Jelatin

Entaktin

Tenaskin
Vitronektin
Fibrin/fibrinojen
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Proteaz MMP numarasi Matriks substrati

Kollajen tip IV
Jelatin
Fibronektin
Fibrinojen

Matrilisin-2 MMP-26

Elastin

Fibronektin

Fibrin/fibrinojen
Metalloelastaz MMP-12 Laminin

Proteoglikan

Jelatin

Vitronektin

Myelin basik protein

Jelatin
Fibronektin
Tenaskin
Kollajen tip IV
Laminin
Entaktin
Fibrin/fibrinojen
Agrekan
COMP

RASI

Stromelisin-4 MMP-19

Enamelisin MMP-20

MMP-21
XMMP MMP-22
MMP-27
CA-MMP MMP-23A,B Jelatin

Epilysin MMP-28

2.2.2. Matriks Metalloproteinazlarin Aktivitesinin Diizenlenmesi

Matriks metalloproteinazlarin hiicreler arast yapinin yikimina karsi gorevlerinin
diizenlenmesi; 1) matriks metalloproteinaz  genlerinin  transkripsiyon aktivitesinin
diizenlenmesi, 2) prekiirsor aktivasyonunun diizenlenmesi, 3) substratlarinin farkli olmalar1 ve
4) matriks metalloproteinaz inhibitorleri ile gerceklesmektedir (Birkedal, 1993).

Cogu MMP geninin transkripsiyonu endojen biiyiime faktorleri ve sitokinler
tarafindan diizenlenmektedir. Sitokin veya bilylime faktorleriyle uyarilan MMP geninin

mRNA ve protein diizeylerinde 50 katlik bir degisime sebep oldugu bilinmektedir. Kollajenaz
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(KL) ve stromelisin (SL)-1 genlerinin transkripsiyonlarinin interlokin (IL)-1 B tiimor nekroz
faktor(TNF)-a, trombosit kaynakli biiylime faktorii “platelet derived growth factor” (PDGF),
epidermal biiytime faktorii “epidermal growth factor” (EGF), bazik fibroblast bilyiime faktorii
“basic fibroblast growth factor” (bFGF), sinir biiyiime faktorii “nerve growth factor” (NGF)
tarafindan aktive edildigi ve transforme olabilen biiytime faktorii “transforming growth
factor” (TGF)-B, interferon (IFN)-y ve IL-4 tarafindan baskilandigi bilinmektedir (Domeij ve
ark, 2002, Birkedal, 1994). Interlokin-6’nin ise fibroblast kiiltiirii tizerinde ¢Oziinebilir
“soluble” IL-6 reseptorii (sIL-6r) ile birlikte bulunmast durumunda MMP-1 sentezini arttirdigi
TIMP diizeyinde bir degisiklige neden olmadig bildirilmistir (Irvin ve ark, 2002). Transforme
olabilen biiylime faktorii-f kollajenazlar1 ve SL-1"1 baskilarken jelatinazlarin sentezini 2-4 kat
arttirmaktadir. Hiicresel dengelerin anabolik veya katabolik yonde egilim degistirmesi bir dizi
genin koordinasyonu ile olmaktadir. Bu dengede MMP genlerinin diizenlenmesi
basamaklardan sadece birisini olusturmaktadir. Ancak, osteoklastik aktiviteyi ve MMP
aktivitesini kontrol eden sitokinlerin aymi olmasi ilgingtir. “Transforme olabilen biiyiime
faktorii-B” ailesinin iiyeleri stroma depozisyonunu arttirir ve  MMP genlerini baskilar.
Proenflamatuvar sitokinler olan IL-1B ve TNF-a ise osteoklastik aktiviteyi arttirmakta ve
MMP genlerini uyarmaktadirlar (Birkedal, 1993).

Baz1 mediyatorler MMP genlerinin aktivitesini hiicrelere 6zgii diizeyde etkilemektedir.
Omegin, MMP-1’in artis1 osteoblastlarda  paratiroid hormonu ve 1,25-di(OH)D; ile,
makrofajlarda ise lipopolisakkaritler ile gerceklesmektedir. Prostoglandin’ler, ozellikle de
PGE, makrofajlar ve kemik hiicrelerinde dongiisel “cyclic’AMP yolu ile katabolik etki
gostermektedir. Prostoglandinler makrofajlar {izerinde siddetli etki gosterirken viicut
hiicrelerini ¢ok fazla etkileyememektedirler. Glukokortikoidler MMP ailesini baskilayarak

antienflamatuvar ozelliklerini gostermektedirler. Retinoidler ise viicut hiicrelerinde MMP
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aktivitesini baskilarken kemik ve kikirdak doku yikimimi ve keratinosit aracili kollajen
yikimin arttirmaktadirlar (Birkedal, 1993).

™ jle sistein

Matriks metalloproteinaz prekiirsorlerinde enzimin aktif kismi olan “Zn
arasinda bir bag bulunmaktadir ve bu bagin ¢oziilmesiyle enzim aktif hale gecer. Plazminojen
aktivatorlerinin tripsin ve katepsinlerin bu reaksiyonda rol aldiklar bilinmektedir.

Matriks metalloproteinazlarin dokulardaki aktivitesi plazma kaynakli proteinaz
inhibitorleri (a-makroglobulinler) veya TIMP’lar tarafindan kontrol edilmektedir. TIMP’lar
icinde fibroblastlar, keratinositler, makrofajlar, ve endotel hiicrelerinin de bulundugu bir ¢ok
hiicre tarafindan {retilmektedir. Ayrica, aktif ve bazende pasif halde bulunan MMP
molekiilleri ile non-kovalent yapilar olusturarak etkilerini gosterirler. Genetik olarak
TIMP’lerin ii¢ farkl tiirli tespit edilmistir, ancak daha fazla alt gruplar1 bulunabilir. TIMP-1
ve TIMP-2 yapisal olarak birbirlerine benzemelerine karsin etkiledikleri MMP’ler yoniinden
birbirlerinden ayrilmaktadirlar. TIMP-1 MMP-1"i baskilarken, TIMP-2 tip IV kollajeni
yikan kollajenazlar baskilamaktadir. TIMP-1’in ekspresyonu, (EGF, IL-1, TGF-B, TNF-a )
gibi cesitli bilyiime faktorleri forbol esterleri, retinoidler, glukokortikoidler tarafindan
arttinlmakta iken TIMP-2 TGF-B tarafindan azaltilir ve forbol esterlerine cevap vermez.
Aktif haldeki MMP’ler genis spekturumlu plazma proteinaz inhibitorleri olan o-
makroglobulinler tarafindan yakalanirlar. a-makroglobulinler damarsal proteinaz inhibitorleri
olmalarina karsin enflamatuvar durumlarda damar disina da ¢ikmaktadirlar ve DOS’ta degisik
konsantrasyonlarda tespit edilmislerdir. a-makroglobulinler MMP’lerin aktif kismindaki bir
bag1 bozarak enzimi etkisiz hale getirmektedirler (Birkedal, 1994).

2.2.3. Klinik Bulgular

Matriks metalloproteinazlarin periodontal dokulardaki ve DOS’daki varligi pek ¢ok
arastirici tarafindan cesitli metodlarla incelenmistir (Villela ve ark 1987). Diseti olugu sivisi

diseti sulkusundan veya periodontal cepten filtre kagitlar1 veya kapiller tiipler yardimu ile
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toplanabilen bir eksudadir. Diseti olugu sivist kapiller damarlardaki sivinin iltihaph
periodontal dokulara oradan da diseti sulkusuna veya periodontal cebe sizmasi ile olusur.
Akut iltihabi sivinin iltihaplh dokulardan gegerken hiicre ve doku yikim {iriinlerinin yam sira
enzimleri ve doku yikiminda gorev alan molekiilleri igerisine kattigi diisiiniilmektedir.
Bunlardan dolayr DOS’un aktif doku yikiminin belirlenmesinde énemli bir rol oynayacagi
diisiiniilmektedir (Page, 1991).

Saglikl1 ve periodontitis teshisi konulmus bireylerden alinan DOS 6rneklerinde MMP-
1 ve TIMP-1 diizeyleri incelenmis, periodontal hastalikta MMP-1 diizeyi artarken TIMP-1
miktarmin azaldigi, baslangi¢ tedavisi sonrasi altinci haftada enzim diizeylerinin saglikli
bireylerdeki sinirlarina yaklastig1 tespit edilmistir (Tiiter ve ark 2002). Dahan ve ark. (2001)
saglikli ve periodontitis teshisi konulmus bireylerden alinan diseti biopsilerinde MMP-1,
MMP-2 ve MTI-MMP mRNA “ekspresyon”larim1 incelemis ve MMP-1 mRNA
ekspresyonunun sadece periodontitisli 6rneklerde tespit edilebildigini, MMP-2 ve MT1-MMP
mRNA “ekspresyon”lann ag¢isindan saglikli ve hastalikli dokularda 6nemli bir farklilik
gozlenmedigini rapor etmistir. Ayrica, fibroblastlarin E. corrodens ile enfekte edilmesi
sonucu ise MMP-2 mRNA’sinin “ekspresyonunun” ii¢ kat artmasina karsin, diger mRNA
“ekspresyon”’larinda  degisiklik olmadigim bildirmisler ve sonu¢ olarak gingival
fibroblastlarin periodontopatojenler ile karsilagsmalar1 sonrasinda DOS MMP-2 diizeylerindeki
artisgtan sorumlu olabilecekleri sonucuna varmislardir. Saglikli ve periodontitis teshisi
koyulmus bireylerde yapilan bir ¢aligmada periodontitiste DOS’da MMP-8 ve MMP-13’iin
arttig1 goriilmiis, ayn1 hastalarda MMP-8’in PMNL’ler sulkuler epitel ve plazma hiicrelerinde
bulundugu MMP-13’iin ise sulkuler epitel ve makrofaj benzeri hiicrelerde yogunlastig
bildirilmistir (Kiili ve ark 2002). Alpagot ve ark (2001) kirk hasta iizerinde alt1 aylik bir takip
ile yaptiklar1 caligmada, periodontal doku yikimi olan bolgelerde MMP-3 ve TIMP-1

diizeyinin, saglikli bolgelere gore daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. Ozellikle, MMP-
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3’iin yiiksek oldugu bolgelerde gelecekte atagsman kaybi gdzlenme riskinin yiiksek oldugunu
ve gelecekte goriilebilecek atagsman kaybinin MMP-3, TIMP-1, sigara kullanim miktar1 ve yas
faktorleri degerlendirilerek %59 oraninda dogru tahmin edilebilecegini saptamislardir.
Transamidaz ve kollajenazin aktivitesinin saglikli ve periodontitisli ve iyilesmekte olan
dokulardan alinan biopsi orneklerinde degerlendirildigi bir calismada enzimlerin her ikisinin
de tiim dokularda tespit edilebildigi ve periodontitiste transamidaz aktivitesinin saglikli
orneklerden yaklasik olarak iki kat, kollajenaz aktivitesinin ise ii¢ kat fazla oldugu tespit
edilebilmistir. lyilesmekte olan dokularda ise enzim miktarlar1 saglikli ve periodontitisli
gruplar arasinda yer almistir (Robinson ve ark 1992). Matriks metalloproteinaz-8, MMP-9,
TIMP-1, TIMP-2 diizeylerinin ve aktif-pasif formlarinin degerlendirildigi bir calismada 4’mm
den daha derin periodontal ceplerde MMP aktivitelerinin arttig1, tedavi sonrasinda ise azaldig1
bildirilmistir. Ayrica, kontrol grubunda tespit edilen MMP-8’in genellikle 69 kDa agirliginda
kismen aktif tiir oldugu periodontitisli hastalardan izole edilenin ise 56 kDa agirliginda olan
ve pro-aktif tiir olarak bilinen MMP-8 c¢esidi oldugu bazi bireylerde de daha nadir olarak 85
kDa’luk latent formun tespit edildigi, TIMP-1 ve 2’nin tedavi sonunda artig gosterdikleri
bildirilmistir (Pozo ve ark 2005). Faz 1 periodontal tedavinin DOS MMP-3 ve TIMP-1
diizeyleri iizerine etkilerinin incelendigi bir calismada faz 1 tedavi sonrasinda MMP-3
diizeyinin azaldigi, TIMP-1 diizeyinin ise arttig1 tespit edilmistir (Tiiter ve ark 2002). Faz 1
periodontal tedaviye ek olarak diisiik doz doksisiklin uygulamasinin MMP-8, MMP-9, TIMP-
1 ve IL-6 diizeylerine etkisinin arastirildig bir calismada faz 1 tedaviye ek olarak (20 mg bid)
diisitk doz doksisiklin kullanilan grupta MMP-8 diizeyinde 120 giin sonunda kontrol grubuna
gore anlamli bir azalma gozlenmis, MMP-9 miktarlarinda tedavi baslangici ve sonu veya
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamus, IL-6 diizeylerinde tedavi 6ncesine gore tedavi
sonunda bir azalma gozlenmesine karsin gruplar arasinda bir farklilik gézlenmemistir. TIMP-

1 diizeyleri ise tedavi sonrasinda her iki grupta da artis gostermesine karsin gruplar arasinda
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tedavi baglangici ile sonu arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (Choi ve ark 2004).
Baslangic tedavisine ek olarak yerel klorheksidin uygulamasinin MMP-8 diizeyleri iizerine
etkisinin incelendigi bir arastirmada baslangic tedavisine ek olarak yerel klorheksidin
uygulamasinin alti aylik bir siire icinde MMP-8 diizeyini azalttigini, gruplar arasinda ise
birinci ayda MMP-8 diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik oldugunu daha sonraki aylarda
bu farkin istatistiksel 6nemini kaybettigi bulunmustur (Azmak ve ark 2002). Sigara kullanan
ve kullanmayan hastalarin DOS MMP-8 diizeyleri 12 ay boyunca takip edilmis, faz 1
periodontal tedavi sonrasinda tiim klinik parametrelerde iyilesme ve DOS MMP-8
diizeylerinde azalma oldugu gozlenmis, sigara kullanan hastalardaki ortalama MMP-8
diizeyinin sigara kullanmayan hastalara gore daha diisiik olmasina karsin sigara icen ve
icmeyen hastalarda atasman kaybi gozlenen bolgelerdeki enzim diizeylerinin benzer oldugu
goriilmiistiir. Asirnt derecede yiiksek olarak tespit edilen MMP-8 diizeylerinin sigara
kullananlarda yogunlastign ve bu bolgelerdeki enzim diizeylerinin tedavi sonrasinda da
azalmadigi bu tiir bolgelerin tespitinde MMP-8 diizeyinin belirlenmesinin gelecekte
olusabilecek atagman kaybinin tespiti acisindan faydali olabilecegi bildirilmistir (Mantyla ve
ark 2006). Implantasyon sonrasinda implantlar etrafinda ve periimplantitiste MMP-1, MMP-8
ve TIMP-1 ve kollajenaz diizeylerindeki degisimler DOS’ta degerlendirilmis, TIMP-1
diizeyinin implantasyon sonrasindaki ilk haftada en yiiksek degere ulastig1 ve giderek azalarak
dordiincii haftada saglikli bireylerde gozlenen diizeye geri dondiigii, kollajenaz aktivitesi,
MMP-1, MMP-8 diizeylerinin ilk haftada 2, 4, 12. haftalara gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Periimplantitiste TIMP-1/MMP-1+ MMP-8 oranin periodontitise gore daha
diisiik oldugu bulunmustur. Arastiricilar ilk haftadaki yiiksek TIMP-1 seviyesinin yeni
olugmakta olan dokular1 kollajenazlarin yikici etkisinden korudugu sonucuna varmislardir
(Nomura ve ark 2000). Periimplantitis teshisi konulmus hastalardan alinan implant ¢evresi

sulkuler s1vida clodronat’in MMP-1 ve MMP-8’1 baskilama etkisi incelenmis ve MMP-8’in in
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vitro clodronate uygulamasindan sonra onemli oranda baskilandigi bu ilacin periodontal
hastaliklarin tedavisinde bir dneminin olabilecegi sonucuna varilmistir (Teronen ve ark 1997).
Matriks metalloproteinaz ailesinin son katilan iiyeleri olan MT-MMP-25 ve MT-MMP-26"nin
da DOS daki miktarlar1 saglikli, gingivitis, kronik periodontitis ve agresif periodontitis teshisi
konulan hastalarda degerlendirilmistir. Arastiricilar saglikli bireylerde MT-MMP-25’in
saptanmadigini, kronik, agresif periodontitis ve gingivitis grubu bireylerde MT-MMP-25"in
tespit edildigini bildirmislerdir. Membran tip matriks metalloproteinaz -26 ise tiim o6rneklerde
gbzlenmis ve gozlenme oraninin ise iltihabin siddeti ile arttigi rapor edilmistir (Emingil,
2006).

2.2.4. In vitro Calismalar

Literatiirde, diseti dokusu hiicrelerinden olusturulan hiicre kiiltiirii ortamlarinda MMP
diizeyleri ¢esitli arastiricilar tarafindan incelenmistir (Ejeil ve ark 2003, Irwin ve ark 2002,
Jenkins ve ark 2004).

Diseti hiicrelerindeki MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-13, TIMP-1,
TIMP-2 diizeylerinin ii¢ giinliik kiiltiir isleminden sonraki miktarlarinin degerlendirildigi bir
arastirmada saglikli, hafif iltihapl, orta siddette iltihapl ve siddetli iltihaph diseti 6rnekleri
“dot blotting”, “western blotting” ve “zymografi” yontemleri ile degerlendirilmis sonug olarak
iltihabin siddetiyle dogru orantili olarak MMP-1, MMP-9, MMP-13 oranlarinin arttigit MMP-
2’nin aktif formunun, MMP-9 un ise aktif ve proformlarinin miktarlarinin arttigi tespit
edilmigtir. Ayn1 hastalardan alman doku Orneklerinde kollajen doku miktarlar
degerlendirilmis; saglikli dokularda %353 olan oran iltihabin siddetiyle giderek azalarak
siddetli iltihapli dokularda %35’e kadar diigmiistiir (Ejeil ve ark 2003). Fibroblast
kiiltiirlerinde IL-6 ve sIL-6r'nin MMP-1 ve TIMP-1 iizerine olan etkileri 0-1000ng/ml doz
araliginda incelenmis, IL-6’nin kendi bagina MMP-1 diizeyini etkilemedigi fakat sIL-6r’nin

ilavesiyle doza bagimli bir sekilde MMP-1 diizeyinde artig oldugu TIMP-1’in ise ne IL-6 ne
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de IL-6 ve sIL-6r’'nin birlikte ortama eklenmesinden etkilenmedigi tespit edilmistir (Irwin ve
ark 2002). Matriks metalloproteinaz-1’in iiretiminin IL-1 tarafindan arttirildigr bilinmektedir.
Hiicre kiiltiiriinde yapilan bir calismada aragtiricilar MMP-1 iiretimini IL-1 ile uyarmus, diger
bir gruba ise IL-4 ve IL-1 birlikte uygulamiglardir. Sonugta, IL-4’{in IL-1"in MMP-1"1 arttiric1
etkisini doza bagimli sekilde ortadan kaldirdigin1 gérmiislerdir (Jenkins ve ark 2004).
Bakteriyel dental plaktaki MMP’lerin incelendigi bir arastirmada MMP-8 ve MMP-9 un
fibroblast ve bakteriyel kaynakli MMP’lere gore baskin tiirler oldugu ve plakta bulunan diger
proteazlarin pro-MMP-8 ve pro-MMP-9 icin aktivator gorevi gorebilecegi, bunlardan dolay:
plagin periodontal inflamasyonda PMINL pro-MMP aktivasyonu icin depo gorevi gorebilecegi
bildirilmistir (Sorsa ve ark 1995).

2.3. Periodontal Hastalikta Konak Cevabimin Onemi

Klinik gozlemler benzer diizeydeki plak miktarina tiim bireylerin benzer cevaplar
vermedigini ortaya koymustur. Plak birikiminin ¢ok az olmasina karsin siddetli periodontitis
teshisi konulan bireyler oldugu gibi, plak yogunlugu artisi ile birlikte cok az atagsman kaybi
gozlenen bireyler de mevcuttur (Loe ve ark 1986).

Bireylerin aym miktardaki plak birikimine verdikleri farkli cevaplarin deneysel
gingivitis yontemi ile incelendigi bir arastirmada 96 bireye 21 giin siire ile agizlarinin bir
taraf1 firgalatilmamis ve birer haftalik periodlarla bireyler plak indeksi, gingival indeks, DOS
miktar1 ve diseti kanama indeksi parametreleri degerlendirilerek incelenmislerdir. Sonugta
bireylerin benzer plak birikimine benzer cevaplar vermedikleri, bir grup bireyin plak
birikimine digerlerinden daha siddetli cevap verdigi gozlenmis ve bireyler siddetli cevap
veren ve diisiik cevap veren olmak lizere iki gruba ayrilarak degerlendirilmislerdir. Her iki
grup arasinda yas ve cinsiyet acgisindan Onemli bir farklilik tespit edilememistir. Plak
yogunlugu acisindan gruplar arasinda higbir farklihlk go6zlenmemistir. Arastirmanin

baslangicinda ve sonunda kontrol bolgesinde diseti enflamasyonu ve kanama skorlar
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acisindan gruplar arasinda bir farklilik gozlenmezken, test bolgesinde hem ¢aligmanin
baslangicina goére hem de gruplar arasinda onemli farkliliklar tespit edilmistir. Diseti olugu
stvist miktarlar da gruplar arasinda anlamh farkli bulunmustur. Calismanin sonucunda benzer
miktardaki plak diizeyine kars1 farkli cevaplar gozlendigi bir kisim insanlarin digerlerine gore
plak birikimine karsi daha duyarli olduklart saptanmistir. Calismanin baglangicinda ve
sonunda gruplar arasindaki plak miktarlar esit olmasina karsin DOS miktarlar1 g6z Oniine
alindiginda diisiik cevap grubunun 14 giinden sonra degismedigi, yiiksek cevap grubunun ise
DOS miktarlar1 giderek artarak 21. giinde en iist diizeye ulastig1 goriilmiistiir (Tatakis ve ark,
2004a,b,c). Loe ve ark (1986) agiz hijyeni aligkanlig1 bulunmayan ve benzer miktarda plak ve
distas1 bulunduran 14-46 yaslar1 aras1 Sri Lankali erkekleri 15 y1l boyunca takip etmislerdir.
Calismanin sonucunda hastaligin sabit bir hizda ilerlemedigi, %8’lik bir grupta yilda 0.1-1
mm atagsman kaybi oldugu gozlenmis ve hastaligin hizli ilerledigi grup olarak tanimlanmis,
9%81’inin yilda yaklasik olarak 0.05-0.5 mm atagsman kaybi1 gosterdigi goriilmiis ve bu grup da
hastaligin orta hizda ilerledigi grup olarak tamimlanmistir. Kalan %11’lik bir kismin ise yilda
sadece ortalama 0.05-0.09 mm atagman kaybi1 gosterdigi saptanmis ve hastaligin ilerlemedigi
grup olarak belirlenmistir.

Yapilan bu calismalar periodontal hastaliklarin sadece cevresel faktorlerin etkisiyle
aciklanamayacagin bireysel genetik faktorlerin de hastaligin ilerlemesinde 6nemli bir role
sahip oldugunu gostermektedir.

2.4.1. Risk Degerlendirmesi

Risk, bir bireyin verilen bir siire igerisinde belirli bir hastaliga yakalanma ihtimalidir.
Hastalig1 gelistirme ihtimali bireyden bireye farklilik gosterir. Bulunduklari zaman bireyin
hastalig1 gelistirmesi ihtimalini kuvvetlendiren ¢evresel, davranigsal ve biyolojik faktorlere

E3]

“risk faktorleri” denmektedir. Bunlar sebepler zincirinin birer halkasidir ve hastaligin

olusumuyla direkt iligkilidir. Risk faktorleri ilgili hastalik {izerine yapilan uzun dénem takip
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calismalarla belirlenmektedirler. Risk faktorlerine maruz kalma tek bir kere, birkac kez veya
siirekli olarak gerceklesebilir. Bir faktoriin risk faktorii olarak belirlenebilmesi icin hastaligin
ortaya cikisindan Once buna maruz kalmmasi gerekmektedir. “Risk determinantlar™
degistirilemeyen risk faktorleri olarak bilinmektedir. “Risk indikatorleri” ise*“cross sectional”
kesitsel caligsmalarda tespit edilmis fakat uzun donem “longutidunal” takip caligmalarla
dogruluklar1 kanitlanmamis muhtemel risk faktorleridir. “Risk prediktorleri veya markirlari”
ise kesitsel veya uzun donem takip calismalarla belirlenmis, kendi basina hastaliga yol
acmayan fakat riski arttiran faktorlerdir (Novak ve ark, 2002). Periodontal hastaliklarin
baslamas1 ve gelismesinde etkili olan ajanlar bakterilerdir. Eger ortamda bakteri yoksa
hastalik gelismeyecektir. Az sayida bakterinin varligi ise periodontal hastaligin baslamasi icin
yeterli olmaktadir. Hastaligin ilerlemesinde mikrobiyal dental plagin agizda bulunmasinin ve
uzun siire kalmasinin biiyiik bir risk olusturacagi kesindir.

Agresif periodontitis teshisi konulmus hastalarda plak miktar1 hastaligin ilerlemesi
acisindan yanls bir risk degerlendirmesine sebep olabilir. Burada az miktarda olmasina karsin
viriilans1 yitksek mikroorganizmalar bulunabilecegi gibi genetik veya kazanilmis faktorlerden
dolay1 viicut az sayidaki mikroorganizmaya c¢ok asir1 cevap veriyor olabilir. Hastaligin kronik
formlarinda ise bakteriyel ekosistem bireyden bireye hatta disten dise farklilik
gosterebilmektedir.

Prognozun iyilestirilebilmesi i¢in periodontopatojenlerin elimine edilmesi veya
kontrol altina alinmas1 gerekmektedir. Dishekimi tedavi sirasinda ve kontrol seanslari
boyunca mikroorganizmalari ve mikroorganizmalarin yerlesebilecegi ortamlari ortamdan
uzaklastirir. Bu islem gergeklestikten sonra hastanin sorumlulugu agiz hijyenini saglamak ve
diizenli olarak kontrol seanslarina gelmektir.

Son yillarda hastaligin ilerlemesini etkileyen bir takim sistemik ve yerel risk faktorleri

tamimlanmistir. Bu risk faktorlerinin tespiti, ortadan kaldirilmalart veya diizeltilmeleri
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hastaligin prognozunu olumlu yonde etkilemektedir. Arastirmalar ve klinik deneyimler
asagida belirtilen faktorlerin hastaligin daha siddetli olmasi, daha hizli ilerlemesi ve tedaviye
daha zayif cevap vermesiyle iliskili oldugunu gostermistir. Bu etkenler periodontal hastaliga
yol agmamalarina kargin bireyin hastaliga verdigi yaniti etkilemektedirler. Baz1 arastirmacilar
bunlardan birkaginin birlikte bulunmasinin riski 6nemli oranda arttirdigim1 savunmaktadirlar
(Kornman 2003, Nunn 2003).

Risk faktorleri:

Sigara kullanimi1

Diabet

Patojenik bakteriler

Mikrobiyal birikintiler

Risk determinantlar:

Genetik faktorler

Yas

Cinsiyet

Sosyoekonomik durum

Stres

Risk indikatorleri:

Insan immiinyetmezlik viriisii “Human immuno deficiency virus” (HIV) ve kazanilmis
immiin yetmezlik sendromu “Acquired immuno deficiency syndrome” (AIDS)

Osteoporoz

Dishekimine gitmeme

Risk markirlari:

Periodontal hastalik hikayesi

Sondlamada kanama
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2.4.2. Sigaranin Periodontal Hastaliga Etkileri

Tiitiin, Latince ismiyle Nicotiana tabacum ytzyillardir kullanmilan keyif verici bir
maddedir. Tiitiin sigara, puro, pipo, nargile gibi pek cok sekilde tiiketilebilse de en yaygin
kullanilan sekli sigaradir. Sigara dumaninda 2000 kimyasal madde tespit edilmistir ve
bunlardan 55 tanesi Uluslararasi Kanser Arastirmalart Merkezi tarafindan kanserojen
maddeler olarak nitelendirilmistir. Bu zehirli kimyasallardan en ¢ok arastirilanlar1 nikotin,
karbon monoksit, tiosiyonat, zift, inter alia, N-nitrosaminler, 4-(metilnitrozamino)-1-(3-
pyridyl)-1-butan, cesitli polisiklik aromatik hidrokarbonlar, radyoaktif polonium ve benzen
bilesikleridir (Kuper ve ark 2002).

Sigara kullaniminin bagsta kanser, diisik dogum agirligi, akciger hastaliklart ve
kardiyovaskiiler hastaliklar olmak iizere pek ¢ok hastalikla olan iliskisi bilinmektedir. Her y1l
diinyada dort milyon kisinin sigara ve sigaraya baglh sebeplerden 6ldiigii, bu rakamin 2020
yilinda ise 8.4 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir (Kuper ve ark 2002).

Sigara icme aliskanlhigi ve periodontitis arasindaki iliski yaklagik yarim ytizyildir
bilinmektedir. Ancak, dishekimligi alaninda yakin zamana kadar sigaranmin periodontal
hastaliklarla olan iliskisi gozardi edilmekteydi. Giiniimiizde ise periodontal hastaligin gelisimi
ve ilerlemesinde 6nemli bir risk faktorii oldugu kabul edilmektedir (Haffajee ve Socransky
2001). Bir ¢ok iilkede yapilan calismalarda, sigara icme aliskanlig1 olan bireylerde hi¢ sigara
tilketimi olmayan bireylere gore bes ila yedi kat daha fazla oranda siddetli periodontitis
gelisme olasilign saptanmistir (Ojima ve ark 2006). Ozellikle bu calismadan elde edilen
bulgular sigara kullanan bireylerde benzer plak miktarina ragmen daha fazla atasman ve
kemik kaybi goriildiigiinti, derin cep gorilme sikliginin arttigini, daha fazla eksik dis

bulundugunu buna karsin diseti enflamasyonunun sigara kullananlarda daha az oldugunu ve
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sondlamada kanama olan bolgelerin sigara kullananlarda daha az bulundugunu saptamaktadir
(Ojima ve ark 2006).

Sigara’min periodontal tedaviye verilen cevabi da olumsuz yonde etkiledigi
bilinmektedir. Sigara i¢cme aligkanligi olan bireylerin periodontal tedavi sonrasinda
periodontal cep derinliklerindeki azalmanin ve atagman kazancinin sigara kullanmayan
bireylere gore daha az oldugu ve tedavi sonrasi takip doneminde sigara kullananlarin daha
fazla dis kaybettikleri bildirilmistir (Haffajee ve Sokransky 2001). Sigara icme aligkanligi
olan bireylerin diseti yapis1 sigara kullanmayanlara gore daha kalin kenarli, fibrétik ve
hiperkeratotik goriiniimdedir. Sigara i¢cme aliskanligi olan bireylerde 6n grup dislerin
palatinalinde atasman kaybi ozellikle arka grup dislerden daha fazla go6zlenmektedir.
Periodontal hastalik, sigara icme aliskanlifi olmayan bireylere gore sigara kullanimi
sonucunda daha hizli ve siddetli ilerler. On grup dislerde diseti cekilmesi goriiliir. Yiiksek
plak diizeyi, distasi ve periodontitis arasinda iligki olmayabilir. Genelde hastalik 20-30
yaslarinda baslar ve hizli ilerler. Sigaranin periodontal dokular iizerinde tespit edilen olumsuz
etkilerinin hangi mekanizmalar ile ortaya ciktig1 tam olarak acikliga kavusmamistir. Sigaranin
etkilerini agiz mikroflorasimi degistirerek, konak cevabini1 ve periodontal dokulan etkileyerek
gosterdigi diistiniilmiis ve bu konular iizerinde arastirmalar yogunlagmistir. Cerrahi ile ya da
cerrahisiz tedavilerin sigara icme aligkanlig1 olanlardaki sonuglari, sigara tikketmeyenlere gore
daha olumsuz bulunmus, hatta tekrarlayan enfeksiyonlarinda sigara kullananlarda daha sik
karsilasildig: rapor edilmistir (Preber ve Bergstrom1985, Preber ve Bergstrom 1990).

Sigara birakildiktan sonra periodontal doku sagligina yonelik onemli kazanclar elde
edilir. Sigaray1 birakan bireylerin periodontal doku sagliginin hi¢ icmeyen ve sigara i¢me
aliskanligr olan bireyler arasinda yeraldigi gosterilmistir. Ozellikle sigaramin birakildigr ilk

haftalarda, diseti enflamasyonunun daha da kotiilestigi ve fircalamada kanamalarin arttig
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rapor edilmistir. Yaklasik bir yil sonra diseti dokusunun normal anatomik yap1 ve konturuna
uygun olarak daha keratinize hale doniisebilecegi saptanmistir (Haffaje ve Sokransky 2001).

Sigaranin periodonsiyum {izerine yikici etkileri ile ilgili calismalarda tiim bilgiler tam
olarak netlige kavusmamistir. Sigaranin koroner arter ve plasenta damarlarinda oldugu gibi
disetindeki damarlarinin da daralmasina neden oldugu ve boylece disetindeki enflamasyonun
maskelendigi bildirilmistir (Feldman ve ark 1983).

Sigara kullaniminin bagdokusu ve kemik iizerine direkt etkileri de olabilir. Sitotoksik
maddeler olan nikotin ve onun metaboliti olan cotinin salya, DOS, serum ve idrarda tespit
edilmistir. Bu maddeler epitelyumden kolayca emilir ve fibroblastlar etkilerler (Hanes ve ark
1991).

Yapilan baz1 mikrobiyolojik ¢calismalar sigara kullanan bireylerde Aa, P. gingivalis ve T.
forsythensis’ in goriilme sikhiginin arttigini, periodontal tedavi sonrasinda da bu
mikroorganizmalarin dokulardan daha zor elimine edilebildiklerini bildirmislerdir (van der
Velden ve ark 2003). Baz1 ¢alismalar ise sigara kullanimu ile plak mikrofloras1 arasinda bir
fark tespit etmemislerdir (Bostrom ve ark 2001).

Konak cevab1 periodontal hastaligin ilerlemesinde diger Onemli bir faktorii
olusturmaktadir. Sigara kullaniminin konak cevabini iki yol ile etkiledigi diisiiniilmektedir.
Bunlar saglikli periodontal dokularda yikima neden olarak ve enfeksiyon nétralizasyonunda
normal konak cevabinin bozulmasi ile gerceklesmektedir.

Sigara kullananlarda B hiicrelerinin normal fonksiyon gérmesinde ve antikor iiretiminde
etkili olan yardimci lenfositlerin sayis1 azalmaktadir. Buna bagl olarak immunoglobilin (Ig)A
ve IgG ozelliklede IgG, diizeylerinde azalma oldugu saptanmistir (Graswinckel ve ark 2004).
Konagin bakterilerle basa cikabilmesi i¢in notrofillerin tam olarak fonksiyon gorebilmeleri
gerekir. Sigara kullaniminin tespit edilen en dramatik etkileri notrofil fonksiyonlari iizerine

olan etkileridir. Sigara kullanimimin nétrofillerin kemotaksis ve fagositoz yeteneklerini
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baskiladigi (Giintsch ve ark 2006), nikotine maruz kalan nétrofillerin ise Snemli bir
antimikrobiyal fonksiyonlart olan siiperoksit iyonu salgilama yeteneklerinin azaldigi
bildirilmistir (Kanehira ve ark 2006).

Tiitiin iirtinleri periodontal doku yikiminda etkili oldugu bilinen enflamatuvar
mediyatorlerin ve sitokinlerin diizeylerini de etkilemektedir. Sigara icen bireylerde notrofil
kaynakli elastaz ve MMP-8 aktivitesinin arttidi, proteaz inhibitorleri olan alpha-1-antitrypsin
ve o-2-makroglobulin ve doku kaynakli elastaz diizeylerinin degismedigi bildirilmistir
(Persson ve ark 1999). Diseti olugu sivis1 TNF-a diizeylerinin arastirilldigi bazi ¢alismalar
sigara kullaniminin TNF-a diizeylerini arttirdigimi (Bostrom ve ark 1998, Ataoglu ve ark
2002) bildirirken, bazi caligmalar ise azalttigini (Fredriksson ve ark 2002) bildirmektedir.
Diseti olugu sivis1 IL-1a diizeylerinin degerlendirildigi bir ¢calismada ise sigara kullaniminin
IL-1a diizeylerini diisiirdiigli saptanmistir (Petropoulos ve ark 2004). Sigara kullaniminin
DOS IL-1p diizeyi iizerine baskilayici etkisini bildiren (Rawlinson ve ark 2003, Ataoglu ve
ark 2002) calismalar oldugu gibi sigaranin DOS IL-1PB diizeyini etkilemedigini bildiren
(Giannopoulou ve ark 2003) calismalar da bulunmaktadir. Sigara kullanimi ve DOS IL-4
diizeyleri arastirlldiginda sigaranin DOS IL-4 diizeylerini yiikselttigi bulunmustur
(Giannopoulou ve ark 2003, Kamma ve ark 2004). Diseti olugu sivis1 IL-6 seviyelerinin
sigara icenlerde arttigini saptayan aragtirmalar olugu gibi (Giannopoulou ve ark 2003, Kamma
ve ark 2004) degismedigini bildiren arastirmalar da vardir (Erdemir ve ark 2004). Interlokin-8
diizeylerinin sigara kullananlarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Giannopoulou ve ark
2003, Kamma ve ark 2004).

Bireylerin hastaliklara karsi yatkinliklarimin farkli olmasi ve ayni tedaviye farkli
cevaplar vermeleri farkli genetik yapilarda olmalariyla agiklanmaktadir. Bunu dikkate alan

arastiricilar periodontal hastalifin genetik polimorfizmlerle olan iliskilerini ve sigara
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kullaniminin etkilerini incelemiglerdir. Bu amagla IL-1, N-asetil transferaz, TGF-, MMP-1
polimorfizmleri arastirilmistir (Schenkein, 2002).

2.5.1. Genetik Terminoloji

Genetik analizlerde sik¢a kullanilan bazi terimlerin anlasilmasi genetik konularin
tartisilmasinda 6nemlidir. Kalitmin temel elemani olan genler ebeveynlerin ¢ocuklarina
kalitimlarin1 aktarmalarim1 saglayan ogelerdir. Kimyasal olarak genler DNA molekiilii
boyunca dizilen niikleotid dizileridir. Bir toplumda bulunan canlilar genlerinde ayni niikleotid
dizilerini icermeyebilirler. Ornegin bir gen bir kodonunda “alanin” peptidini kodlayan GCA
niikleotidlerini i¢erirken baska bir bireye ait genin aym bolgesi gene “alanin”i kodlayan GCC
niikleotid dizisini igerebilir. Bu durumda genler farkli niikleotid dizilerine sahip olmalarina
karsin ayn1 proteini iiretebilir. Bir genin alternatif formlaria bu genin “allel”’leri denmektedir.
Degisik “allel”ler bazen ciddi sonuglar ortaya ¢ikarabilen degisik aminoasit sekanslari
kodluyor olabilirler. Ornegin fenilalenin hidroksilaz genindeki 408. kodonda sitozinin timine
donmesi sonucu aminoasit yapisinda “argigin” yerine “triptofan” ge¢mekte sonugta
fenilketonuri hastaligina yol acan inaktif bir enzimin olugmasina yol a¢cmaktadir. Genler
hiicrelerde sarmal bir yap1 olan kromozomlar i¢inde bulunurlar. Insanlarda 23 ¢ift kromozom
bulunmaktadir ve her bir insan hiicresi 3x10° baz cifti icerir. Tiim kromozomlarimizda
yaklagik olarak 40.000 civarinda gen bulunmaktadir. Her bir kromozom uzunlugu boyunca
sarmal bir hale gelmis ¢ift sarmall1 bir DNA igermektedir. Bir kromozomdaki DNA uzatilacak
olursa 25 millik bir uzunluga sahip oldugu goriilecektir. Bir genin kromozom iizerindeki yeri
o genin “lokus”u olarak adlandirilmaktadir. Yiiksek canlilarin ¢ogunda sperm ve yumurta
hiicreleri haricindeki hiicrelerde her kromozomdan biri anneden birisi de babadan gelmek
iizere bir ¢ift bulunmaktadir. Bu kromozomlara “homolog kromozom”lar ismi verilmektedir.
Bundan dolay1 bireyler her “lokus”ta biri anneden birisi de babadan gelen iki “allel”

tasimaktadir. Genotip bir bireyin sahip oldugu genetik yapiy1 ifade etmektedir. Herhangi bir
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“lokus”taki genler birbiriyle tamamen ayni ise bu allel i¢in bireyin “homozigot” oldugu
sOylenebilir. Eger “lokus”taki “allel”ler farkli ise bu bireyin o gen igin genotipinin
“heterozigot” oldugu soylenebilir. Bir bireyin “allel”leri onun genotipini belirlerken genotipin
fiziksel veya biyokimyasal ekspresyonu onun “fenotip”ini belirlemektedir. Buna gore genotip
allellerin icinde ne oldugunu fenotip ise disaridan gozlenenin ne oldugunu tanimlar. Genotip
ve fenotipin anlasilmasi hayati bir 6neme sahiptir. Ciinkii belli genler ile bu genlerle ilgili baz1
ozellikler her zaman birebir uyusmayabilir. Sa¢ rengi, ten rengi, boy, agirlik gibi pek c¢ok
Ozelik birden fazla gen tarafindan belirlenmektedir ve cevresel faktorler fenotipe etki
etmektedir. Bu aymi genotipin farkli cevresel kosullara bagli olarak farkli fenotipler
olusturabilecegini gostermektedir. Ornegin, bunu akciger kanserine yakalanma riskine sahip
genotipteki iki bireyden sigara iceninin hastaligir gelistirme riskinin daha fazla olmasiyla
aciklayabiliriz. Cevresel etki aym zamanda bir fenotipin arkasinda farkli genotiplerin
yatabilecegini gostermektedir yani akciger kanserine yakalanma riski genetik olarak zayif
olan birisi sigara kullammina bagli olarak akciger kanseri gelistirebilir. Cesitli alleller
seklindeki genetik varyasyonlara her tiirden canlida rastlanir. Bu tiir genetik farkliliklar ¢esitli
DNA markorleri ile izlenebilmektedir. Bu polimorfizmlerin belirlenmesinde pek ¢ok yontem
kullanilmaktadir ve pek c¢ok yeni yontemde gelistirilmektedir. Kullanilan her yontemin
avantajlar1 oldugu gibi dezavantajlart da vardir. Bu metodlarin baglicalar1 sunlardir (Lewin,
2000).

Tek Niikleotid Polimorfizmleri ‘“Single Nucleotide Polymorphisms’ (SNP)

Tek niikleotid polimorfizmleri toplumda DNA zincirinin belli bir bolgesindeki
niikleotid ciftinin siklikla degistigi bolgeler olarak tamimlanabilir. Ornegin DNA iizerinde
belirli bir noktada bulunan T-A baz cifti popiilasyondaki diger bazi bireylerde G-C baz ¢ifti
olarak bulunuyorsa bu bolgede bir SNP vardir diyebiliriz. SNP farkl iki allelin bulundugunu

buna bagh olarak da ii¢ farkli genotip olusacagim gostermektedir. Bunlar homolog

28



kromozomlarin her ikisinde de T-A baz ciftinin bulundugu homozigot T-A genotipi, homolog
kromozomlarin birisinde T-A digerinde G-C olan heterozigot genotip ve homolog
kromozomlarin her ikisinde de G-C niikleotidleri bulunan homozigot G-C genotipidir.
SNP’ler bir genin kodlanmayan bolgesinde de bulunabilir. Rasgele secilen iki insanin DNA’s1
protein kodlayan kisimda 1000-3000 bp civarinda bir farklilik gosterirken kodlanmayan
bolgelerde yaklasik olarak 500-1000 bp da bir farklilik gostermektedir. DNA dizisindeki bir
fakliligin SNP olarak kabul edilebilmesi i¢in popiilasyonda %1 den daha sik goriiliiyor olmasi
gerekmektedir. Daha nadir olarak goriilen degisiklikler mutasyon olarak kabul edilmektedir.
SNP’ler insanlar arasindaki genetik farkliliklarin en genel tiirleridir ve hem insanlar hemde
kromozomlar arasinda esit dagilimlar gostermektedirler. Insanlarda 2001 yilina kadar 300000
SNP tanimlanmistir (Lewin, 2000).

Kesim Parca Uzunlugu Polimorfizmleri ‘“Restriction Fragment Lenght
Polymorphisms” (RFLP)

Pek ¢cok SNP nin tespiti DNA dizi analizi gerektirirken bir enzimin kesme bolgesine
rastlayan polimorfizmler “Southern Blot” yontemi kullanilarak incelenebilir. Bu yontemde
enzimin tamima bolgesine uyan allel enzim tarafindan parcalanmakta diger allel ise biitiin
olarak kalmaktadir. Kesilme islemi tamamlandiktan sonra ornekler jel elektroforezi ile
yiiriitiilmekte ve olusan goriintiiler incelenerek genotipler belirlenmektedir (Hartl ve Jones
2000).

2.5.2. Hastaliklarin Genetik Temelleri

Genetik varyans ve cevresel faktorler bireyler arasindaki fenotipik farkliliklarin temel
sebepleridir. Nadiren cevresel faktorler veya genetik faktorler kendi baslarina patolojiye sebep
olabilirler. Cevresel olarak yiiksek dozda radyasyona maruz kalmak genetik yapidan bagimsiz

olarak patolojiye sebep oldugu gibi trizomi 21°de de c¢evresel faktorlerden bagimsiz olarak

29



genetik bozukluk patolojiye sebep olmaktadir. Fakat toplumdaki pek ¢ok hastalikta cevresel
ve genetik faktorlerin belli oranlardaki etkileri patolojiye sebep olmaktadir.

Insanlarda goriilen pek cok hastaligin etiyolojisinde genetik faktorlerin bir katkisi
olmaktadir. Bu katki degisik hastalik tiirleri i¢in degisik oranlarda olmaktadir. Genetik bilimi
uzmanlar1 genetik hastaliklar1 “temel Mendel hastaliklar” ve “kompleks genetik hastaliklar”
olarak ikiye ayirmaktadirlar. Bu gruplar arasindaki temel farklilik hastaliklarin kalitim ile
ilgilidir (Kornman ve Newman, 2000).

2.5.3. Temel Mendel Hastaliklar:

Tahmin edilebilir kalitm gosteren hastaliklara Mendel hastaliklar1 denmektedir.
Klinik hastalik fenotipinin olusmasinda genellikle tek bir gen lokususunun etkili oldugu aile
icinde gecisi takip edilebilen hastaliklardir. Bu hastaliklar otozomal dominant, otozomal
resesif veya X kromozomuna baglh kalitim gostermektedirler. Bu hastaliklar genellikle nadir
goriilen hastaliklardir izole bir takim popiilasyonlar haricinde goriilme sikliklar1t %0.1 den
daha azdir. Bir Mendel hastaliginin sebebi aydinlatildiginda muhtemelen bir gen lokusundaki
mutasyondan kaynaklandigi goriilecektir. Hastalik fenotipi genis bir ¢evresel ortamda ortaya
cikabilmekte, diger genler ve cevresel faktorlerde etkili olabilmesine karsin birbirine ¢ok
benzer fenotip olusmaktadir. ‘“Amelogenesis imperfekta”, “Crouson sendromu”,
“Cleidocranial dysplasia” bu grubun icinde bulunan hastaliklardan bazilaridir. Hastaliga sebep
olan gen belirlendikten sonra bu geni tasiyan kisilerin tespiti i¢in testler iiretilebilmekte, bu
testler yardimiyla hastalifin dogacak bir c¢ocukta goriilme riski bile Onceden tayin
edilebilmektedir (Kinane ve Hart, 2003).

2.5.4. Kompleks Genetik Hastaliklar

Kompleks genetik hastaliklar bazi 6nemli noktalarda Mendel hastaliklarindan
ayrilmaktadir. Genetik olarak kompleks hastaliklar Mendel hastaliklarina gére daha siktir,

toplumda %1’den daha sik goézlenmektedir ve klasik bir ailesel gecis gostermezler. Tek bir
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genin sebep oldugu basit gecis gosteren hastaliklarin aksine pek c¢ok genin olaya katildigi
karmagik bir kalitim soz konusudur. Ayrica, cevresel faktorler fenotip iizerinde -etkili
olmaktadir. Mendel hastaliklarindaki nadir mutasyonlarin aksine kompleks genetik
hastaliklarda goriilen genetik farkliliklar toplumda sik olarak goriilmekte ve hastalikli bireyler
kadar hasta olmayan bireylerde de bulunabilmektedir. Mendel hastaliklarinda meydana gelen
genetik mutasyonlar ilgili genin {iirettigi proteinin fonksiyonunu ciddi sekilde etkilemekte
hatta is goremez duruma getirmektedir ancak kompleks genetik hastaliklarda meydana gelen
mutasyonlarin sonuglart bu kadar ciddi olmamakta genellikle normal fonksiyonlar devam
edebilmektedir.

Bir hastalik ile ilgili oldugu bilinen genetik polimorfizm kendi basina hastalig
olusturabilecek yeterlilikte degildir. Bununla beraber hastalikla iligkili bir allelin tespiti
kompleks genetik hastaliklarda hastalifin teshisini saglamaz. Toplumda hastalikla iligkisi
bilinen bir allel hastalifi gostermeyen pek cok kiside de bulunabilir. Bu alleler risk
belirtmesine karsin belirleyici olarak kullanilamazlar. Mendel hastaliklarinda hastalikla iligkili
oldugu bilinen allelin tespiti hastaligin teshisi i¢in yeterli olmasina karsin kompleks genetik
hastaliklarda hastalikla iliskili oldugu bilinen bir allelin tespiti sonrasi bunun yorumlanmasi
giictiir ve hastalikla ilgili diger faktorlerinde bilinmesi gerekir (Kinane ve Hart, 2003).

2.5.5. Polimorfizm ve Mutasyon

Temel Mendel hastaliklar1 ile kompleks genetik hastaliklar arasindaki farklardan birisi
de hastalifi meydana getirmek icin gereken gen sayisinin yaninda ilgili genlerin hastalikli
fenotipin ortaya ¢ikmasinda ne kadar etkili olduklaridir. Mendel hastaliklarinda bir gen
lokusunda meydana gelen “mutasyon” ciddi fizyolojik sorunlara yol agabilmekte ve hastalik
icin belirleyici olarak kabul edilmektedir. Genetik olarak tespit edilen durumun fenotipte
ortaya c¢ikacagimin bilinmesi biyolojik sistemin temelinde bulunan genetik problemi

dengeleyemedigini gostermektedir. Genetik uzmanlart bu durumlart “mutasyon” olarak
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isimlendirmektedirler. Cevresel faktorler de genetik faktorler kadar bazi hastaliklarin ortaya
cikmasinda etkili olmaktadir. Kompleks hastaliklarda ise hastaligin goriilmesinde bir genin
etkisi oldukca azdir. Bu tiir genetik varyasyonlar ise ‘“genetik polimorfizmler” olarak
adlandirilmaktadirlar. Mutasyonlardan farkli olarak polimorfizmlerin varliginda hastalik
ortaya ¢ikmaz, ancak hastalikla iligkili allelerin hastalarda saglikli bireylere nazaran daha sik
goriildiigti bilinmektedir. Polimorfizmlerin anlasilmasinda hastalikla iligkili oldugu bildirilen
“allel”lerin saglikli kimselerde de bulunabildigi ve hastalikli baz1 bireylerde ise bu “allel”lerin
bulunmadigmin bilinmesi Onemlidir. Etiyolojide cevresel faktorlerin de kritik bir Onemi
vardir. Etiyolojilerinin karmagik olmasi birgok etkenin gorev aldigi hastaliklarda 6zel bir
etkenin hastaligi ne kadar etkiledigini belirlemeyi giiclestirmektedir. Kronik hastaliklar
ilerleyen yaslarda baslamakta ve gelismeleri yillar almaktadir. Immiin cevabr ve
enflamasyonu etkileyen genetik faktorler de olaya katilmaktadir. Bu fizyolojik ve biyolojik
yolaklarin pek ¢ok dengeleyici mekanizmalar1 bulunmaktadir ve buna bagh olarak tek bir
genetik varyasyonun hastalik iizerinde ne derece etkili oldugunu saptamak ¢ok giictiir. Eger
bir bireyde bir hastalikla iliskili polimorfizm gozleniyorsa bunun klinik sonuglarin1 sadece
polimorfizme bakarak tahmin etmek miimkiin degildir (Kornman ve Newman, 2000).

2.6.1. Genetik Analiz Metodlar:

Klinik ve bilimsel veriler sendromlara bagli olan ve olmayan periodontal hastaliklarin
etiyolojisinde genetik faktorlerin en Onemli belirleyiciler arasinda bulundugunu
gostermektedir. Bu verilerin giivenilirliklerinin degerlendirilmesi icin genetik analiz
yontemlerinin bilinmesi gerekmektedir. Genetikciler bir hastaligin genetik temellerini tespit
etmek icin pek cok teknik kullanmaktadirlar. Bu metodlardan bazilar1 genel metodlar
olmalarina karsin, bazilar1 da hastaliga etki eden unsurlar1 ¢ok hassas bir sekilde
saptayabilmektedir. Bu metodlardan belli bashlar1 asagida anlatilmaktadir (Kinane ve Hart,

2003).
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2.6.2. Ailesel Agregasyon

Bir hastaligin ailesel gecis gostermesi bu hastaligin genetik bir etiyolojisi oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte aileler ortak bir ¢evresel ortami paylastiklan i¢in beslenme,
sigara kullanimi, kirlilik gibi bir ¢ok ortak cevresel faktor tagimaktadirlar. Bundan dolayi
“ailesel agregasyon’lar ortak genetik, ¢evresel ve sosyo-ekonomik faktorlerin bir birlesimi
olabilir. “Ailesel agregasyon’larda genetik faktorlerin incelenmesinde c¢ok dikkatli
olunmalidir. Prepubertal periodontitisin sik olarak goriildiigii dogu Avrupa kokenli bir Yahudi
ailenin 20 bireyi iizerinde yapilan bir calismada hastaligin otozomal dominant karakterine
benzer tarzda kalitim gosterdigi tespit edilmistir (Shapiro ve ark, 1997).

2.6.3. ikiz Cahsmalar

Tek yumurta ikizleri birbirleriyle ayni genetik yapiyr tagimaktadirlar. Bu nedenle
ikizler bir genetik hastaligin cevresel faktorlerden ne kadar etkilendigini arastirmak icin
milkemmel bir olanak sunmaktadirlar. Cift yumurta ikizleri ise birbirlerine ancak kardesler
kadar benzemektedirler ve genetik olarak birbirlerine yaklasitk %50 benzerlik
gostermektedirler. Tek yumurta ikizlerinde goriillen hastaliklardaki farkliliklar tamamen
cevresel faktorlerden kaynaklanirken cift yumurta ikizleri arasindaki hastalik farkliliklar
cevresel ve genetik farkliliklarin bir bilesiminden kaynaklanmaktadir. Ikiz ¢alismalarindan
elde edilen sonuglar bir fenotipe genotipin ne oranda etki ettigini hesaplamakta
kullanilabilmektedir. “Konkordans oranlari’nin tespiti ikiz ¢aligmalarinin temel 6gesidir. Eger
ikizlerin ikisi de hastaliktan ayni sekilde etkilenmigse konkordans %100 diir (Kornman ve
Newman, 2001). Ikizler iizerinde yapilan bir arastirmada 117 eriskin ikiz cep derinligi,
atasman kaybi, plak ve gingival indeksleri kullanilarak degerlendirilmis, periodontal saglik
yoniinden tek yumurta ikizlerinin ¢ift yumurta ikizlerine gore daha fazla benzerlik
gosterdikleri goriilmiistiir. Genetik ve cevresel faktorler degerlendirildiginde eriskin

periodontitisin %50 oraninda genetik faktorlerin etkisi altinda oldugu tahmin edilmistir
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(Michalowics ve ark, 2000). Michalowics ve ark. (1999) toplam 169 ikiz ciftinin dahil
edildigi klinik ve mikrobiyolojik parametrelerin degerlendirildigi bir caligmada ise mikrobiyal
flora izerinde konagin genetik yapisinin ¢ok etkili goriinmedigi bildirmislerdir.

2.6.4. Segregasyon Analizleri

Genler ebeveynlerden ¢ocuklarina tahmin edilebilir bir sekilde gecmekte ve aile icinde
de Mendel kanunlarina gore tahmin edilebilen sekilde dagilmaktadir. Genetikgiler genetik
ozelliklerin aileler igcindeki gecislerini segregasyon analizi ismi verilen bir yontem ile tespit
etmektedirler. Segregasyon analizi ile genlerin aile icindeki farkli gecis tiirleri
degerlendirilebilmektedir ve gec¢isin Mendel kurallarina gore mi yoksa farkli bir tarzda mi
gerceklestigi tespit edilmektedir. Genler otozomal, X’e bagh, “cekinik”, “baskin”,
“karmasik”, “multi-lokus” veya “rastgele” cevresel bir modele gore gecis gosterebilir. Genin
“penetranst”, “fenotip oran1”, hastaligin sikligi, hastalik olusturmayan “allel”ler bu modelde
incelenebilmektedir. Segregasyon analizlerinin her zaman gercek modeli yansitamayacagi
bilinmelidir. Bunlar iki modelin karsilastirilmasi tiirtinde olduklar igin test edilen modele
benzerligi Olciisiinde basarili sayilacaklardir. Eger degerlendirilen modele gore onemli
farkliliklar iceriyorsa sonuglar siiphe ile degerlendirilmelidir. Segregasyon analizlerinde amag
bir hastaliktan sorumlu olan geni bulmak degildir. Avustralya’da yasayan ve amelogenesis
imperfekta ve taurodontizmin birlikte goriildiigii bir ailenin bes kusaktan toplam yetmis
bireyinin incelendigi bir caligmada hastalifin otozomal dominant bir kalittm gosterdigi
bildirilmistir (Aldred ve ark, 2002).

2.6.5. Baglant1 Analizleri

Baglanti analizlerinin amact bir hastaliktan sorumlu oldugu bilinen bir genin
kromozom iizerindeki yerini tespit etmektir. Genetik baglanti analizlerinde birbirlerine yakin
olan gen lokuslarmin birlikte gecmesi prensibi dikkate alinir. Bu tiir kromozom {izerinde

birbirine yakin olan genler genellikle beraber gecis gosterir ve Mendel’in gecis kurallarin
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ihlal ederler. Bu tiir genlere birbirine bagli genler denir. Genetikciler birbiriyle birlikte gecis
gosteren genleri nicel “kantitatif” yontemlerle tespit edip bunlarin kromozomlar {izerinde
hangi bolgede bulunduklarini tespit edebilmektedirler. Son yirmi yil i¢inde insan genomunda
milyonlarca genetik polimorfizmin kromozomlar {iizerindeki haritas1 ¢ikanlmistir

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/guide/human/). Bilim adamlar ilgilendikleri bir ailede

genetik Ozelligin aile i¢inde nasil gecis gosterdigini segregasyon analizi ile inceleyebilmekte,
eger bu oOzellik bilinen bir polimorfizmle birlikte gecis gosteriyorsa bunun kromozom
haritasindaki yerini tespit edebilmektedirler. Bdylece belirli bir genetik 6zelligin bilinen bir
belirte¢ “marker” ile birlikte gegis gosterip gostermedigi tespit edilebilir. Eger 6zellik belirteg
ile birlikte gecis gosteriyorsa belirtecin kromozomdaki yerinin yakinlarinda ilgili 6zelligin
geni arastirilir. Eger bir baglant1 tespit edilebilmigse bu hastaligin genetik kokenlerinin
oldugunu gosterir ve daha sonra yapilacak olan ayrmtili caligmalarla ilgili gendeki farkliliklar
tespit edilebilir. Baglant1 calismalar1 genellikle Mendel hastaliklarinin tespitinde faydali
olmaktadir. Ancak kompleks hastaliklar pek ¢ok genin kiigiik katkilariyla olustuklari igin
baglant1 analizleriyle bir sonu¢ alinmasi zordur. Buna karsin kompleks hastaliklar i¢in yeni
analiz yontemleri gelistirilmektedir. Guetemala’da periodontal tedavi gormeyen 113 kardes
tizerinde bir calisma yapilmig ve periodontitisin aile igcinde kaliimla ne kadar gectigi
arastirdmaya calisilmistir. Sonuglar degerlendirildiginde sadece ortalama plak ve diseti
cekilmesinde iligki bulunmus, diger parametrelerde Onemli bir iligki saptanamamistir.
Aragtiricilar periodontitisin  kalittminin klasik yollarla tespit edilemedigini veya genetik
komponentin etkisinin zayif olabilecegi sonucuna ulasmislardir (Dowsett ve ark, 2002).

2.6.6. Iliski Calismalar:

Periodontitis gibi etiyolojisinde bir¢cok etkenin gorev aldigi hastaliklara katkida
bulunan genlerin tespiti zordur. Spesifik bir genetik modele uymayan hastaliklarin

etiyolojileri “multifaktoriyel” olarak tamimlanmaktadir. Bu tamim genetik yapida cesitli
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farkliliklarin birlikte etki ettigi ve cesitli cevresel faktorlerin katkisiyla hastalifin meydana
geldigi durumlar1 tammmlamaktadir. “Obezite”, “dudak damak yariklar1” gibi kompleks genetik
hastaliklarda baglanti calismalar1 ya negatif cevaplar vermekte veya tekrarlanamayan zayif
pozitif bulgular elde edilmektedir. Bunun birinci sebebi eger bir gen hastaliga direkt olarak
yol agmiyor veya bulunmasi hastalik icin gerekli ve yeterli degilse “modifiye edici gen”
olarak tamimlanan baslangicta da sifir olmayan hastalik riskini bulunmasi durumunda
arttiriyorsa bunun klasik parametrik baglanti analizleri ile tespiti miimkiin degildir. Ikinci
olarak eger bir genin hastalifa katkis1 cok biiyiik degilse 6rnegin hastalik riskini iki katdan
daha az arttinnyorsa baglanti analiz yontemi bu geni tespit etmek icin yeterince giiclii degildir.
Bunlardan dolay1 periodontitis gibi tek bir genin katkisinin zayif oldugu etiyolojisinde bir¢ok
etkenin yer aldig1 “multi-faktoriyel” hastaliklarin degerlendirilmesinde zayif iliskileri de tespit
edebildigi icin iliski arastirmalar1 daha faydalidir. Genetik arastirmalarda toplumsal veya aile
tabanli calismalar olmak iizere iki tiir iligki arastirmasi yapilabilmektedir. Toplumsal
calismalarda klasik olarak olgu-kontrol tarzi kullanilmakta ve belirte¢ ‘“allel” goriilme
sikliklart olgular ve kontroller arasinda karsilastirnlmaktadir. Dogrusal iliski bulundugu
taktirde asagidaki yorumlar1 yapmak miimkiindiir, 1) Bu “alle]” kendi basina hastalik icin
“predispozan” bir “allel”dir. 2) Bu allel hastalikla gercekten iliskili olan bagka bir genle yakin
bir lokusta bulunmaktadir. 3) Bu iliski toplumsal bir siniflanmadan kaynaklanmaktadir. 4) Bu
iligki bir 6rnekleme veya istatistik hatasidir. Ilk iki yorum gen haritas1 yontemine bir alternatif
sunmaktadir. Ilk durumda belirtecin kendisi hastalik icin etkili bir lokustur ve birincil
onemdedir. Bu asamadan sonra bu varyasyonun yol ac¢tig1 fonksiyonel roliin aydinlatilmasi
i¢in calismalar yapilabilir. Ikinci durumda ise belirtecin kendisi hastalik ile iliskili olmasa bile
fiziksel olarak hastalik ile iligkili gene yakin bir bolgede bulunmaktadir. Bu bilgiler

kullanilarak ilgili gene ulasilmaya calisilmaktadir (Kornman ve Newman, 2000).
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2.7.1. Periodontal Hastaliklarda Genetigin Rolii

Genetik faktorlerin periodontitisin ilerlemesinde etkili olduguna dair bir ¢ok bilimsel
kamit mevcuttur. Insan ve hayvanlar iizerinde yiiriitilen ¢alismalardan elde edilen sonuclar,
genetik faktorlerin enflamatuvar ve immiin fonksiyonlar iizerine olan etkilerini gostermistir.
Ancak, bireyler benzer cevresel etkiler karsisinda farkli tepkiler olusturabilir. Bu tepkilerin
olugmasinda bireyin genetik 6zellikleri 6nemli rol oynar. Degisik formlardaki genler (“allelik
degisimler”’) doku yapisinda, antikor cevaplarinda ve enflamatuvar mediyatorlerin
calismalarinda onemli farkliliklar olusturabilmektedir. Pek c¢ok gen lokusundaki bir cok
farkliliklar periodontal hastaliklara olan duyarliligi muhtemelen etkilemektedir. Bu genetik
farkliliklarin bir kisminin 6nemli etkileri olurken bir kisminin ise klinik olarak Onemsiz
etkileri olmaktadir. Genetigin periodontal hastaliklar iizerine nasil bir etkisinin olabilecegini
daha iyi anlayabilmek icin degisik genetik olgularin hastaliklara nasil etki ettiklerinin
bilinmesi gerekir (Kinane ve Hart, 2003).

2.7.2. Periodontal Hastaliklarda Gen Polimorfizmleri

Periodontitis genetik ve ¢evresel faktorler tarafindan olusturulan etiyolojisinde bir¢ok
etkenin yer aldigi bir hastaliktir. Genetik Ozelliklerden hangisinin etkili olabilecegini
saptamak i¢in cesitli ¢caligmalar yapilmis ve periodontitisde rolii oldugu diisiiniilen baz1 aday
genler tespit edilmistir. Bu genler orijinlerine gore sitokinler, HLA, “immuno reseptor’ler,
proteazlar yapisal molekiiller, ve digerleri olmak iizere alti gruba ayrilabilir. Asagidaki
tabloda 2006 yilinda yayinlanan ve bu tarihe kadar literatiirde yayinlanan periodontal
hastaliklarla iliskili oldugu diistiniilen genlerin arastirildigi makaleleri kapsayan bir literatiir
taramasinda 140 adet makaleden elde edilen sonuclar verilmistir (Takashiba ve Naruishi,

2006).
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Tablo 1.2. Genetik polimorfizmlerin periodontal hastalik ile iliskisi

Kategori (n) Gen (n) iliski Var iliski Yok
Sitokin ve Reseptorii (66) IL-1 (36) 22 13
TNF (14) 6 4
HLA Alleli (20) 15 2
immiiné-Reseptér (21) FcR (14) 13 2
Proteaze (6) MMP 3 4
Yapisal Molekiil (12) Cathepsin C (6) 4 1
Vitamin D R (6) 5 1
Digerleri (15) 9 7
Toplam (140) 76 29 35

2.7.3. Matriks Metalloproteinaz Polimorfizmleri

Matriks metalloproteinazlarin periodontal hastaliklarda DOS’ta ve dokularda daha
yiiksek miktarda bulundugu ve hastaligin patogenezinde rol oynadigi pek ¢ok klinik ve
laboratuvar calismasiyla belgelenmistir. Bu etkinin genetik kokenlerini aydinlatmaya yonelik
bir cok calisma yapilmistir. Matriks metalloproteinaz-1 geninin promotor bolgesinde
tanimlanan bir ins-del polimorfizminin -1607 bolgesindeki 2G allelinin 1G alleline gore
fibroblastlarda ve melanoma hiicrelerinde daha fazla MMP-1 sentezlenmesine yol actigi
bulunmustur (Rutter ve ark, 1998). Brezilya toplumunda 87 hasta iizerinde yapilan bir
arastirmada 2G allelinin saglikli bireylerde goriilme frekansinin %48.7, orta siddette
periodontitiste %52.1 ve siddetli periodontitiste %69.2 oldugu goriilmiistiir. Ayrica 2G/2G
genotipinin siddetli periodontitiste %46.15, orta siddetteki periodontitiste %25 ve saglikli
bireylerde ise %24.3 oraninda gozlendigi bildirilmistir. Arastiricilar 2G alleli tasiyan
bireylerin tasimayanlara gore iki kat daha fazla periodontitis gelistirme riskine sahip
olduklarinm bildirmislerdir ( De Souza ve ark, 2003a). Cek Cumhuriyetinde 329 hasta iizerinde

yapilan bir baska ¢alismada hastalar periodontitisli ve saglikli olmak iizere iki gruba ayrilmis,
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daha sonra sigara kullanma veya kullanmamalarina gére gruplar icinde tekrar alt gruplara
ayrilmislardir. Arastiricilar MMP-1 -1607, -519 ve -422 bolgelerindeki polimorfizmleri
degerlendirmisler ve sigara igmeyen saglikli bireylerde 1G/1G genotipinin %29.8, 1G/2G
genotipinin %46.1 ve 2G/2G genotipinin ise %24.1 oraninda goriildiigiinii sigara icmeyen
periodontitisli bireylerde 1G/1G genotipinin %41.4, 1G/2G genotipinin %41.4 ve 2G/2G
genotipinin ise %17.2 oraninda goriildiigiinii bildirmislerdir. Sigara kullananlarda ise saglikli
bireylerde 1G/1G genotipinin %30.9, 1G/2G genotipinin %50.9 ve 2G/2G genotipinin ise
9%18.2 oraninda goriildiigiinii periodontitiste ise 1G/1G genotipinin %30.4, 1G/2G genotipinin
%56.5 ve 2G/2G genotipinin ise %13.1 oraninda goriildiigiinii bildirmislerdir. Diger
polimorfizmleri de hesaba katinca periodontitisli hastalarda -1607 1G/2G, -519 AA ve -422
AT genotipinin daha sik goriildiigii, kontrol grubunda ise -1607 1G/2G, -519 AA ve -422 TT
genotipinin  One ¢iktiZini, incelenen tiim polimorfizmler dikkate alindiginda bu
polimorfizmlerin periodontal hastaligin gelisimine ancak kiiciik bir katkida bulunabilecegini
ve bu katkinin De Souza ve ark’nin (2003b) arastirmasinin aksine 1G alleliyle iligkili
goriindiigiinii, bu farkliligin 6rnek se¢imi, toplumsal genetik farkliliklar ve cevresel
faktorlerden kaynaklanabilecegini soylemislerdir (Holla ve ark 2004). Japonya’da 37 AgP,
205 KP ve 142 saglikli hasta iizerinde yiiriitiilen bir calismada MMP-1 -1607 ve MMP-3 -
1171 polimorfizmlerinin periodontal hastaliklar ile iligkisi arastirilmig, MMP-1 polimorfizmi
degerlendirildiginde AgP teshisi konulmus hastalarda 1G/1G genotipinin %18.9, 1G/2G
genotipinin %46, 2G/2G genotipinin ise %35.1 oraninda gozlendigini, KP teshisi konulmusg
bireylerde 1G/1G genotipinin %12.7, 1G/2G genotipinin %40, 2G/2G genotipinin ise %47.3
oraninda gozlendigini, saglikli bireylerde ise 1G/1G genotipinin %14.8, 1G/2G genotipinin
%43.7, 2G/2G genotipinin ise %41.5 oraninda gozlendigini bildirmislerdir. Arastirilan
polimorfizmler ile periodontitis arasinda anlamhi bir farklilik tespit edilememistir.

Genotiplerin dagiliminin ise Kafkas orijinli ve Japon bireyler arasinda yaklasik olarak iki kat
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farklihik gosterdigi goriilmiistiir (Itagaki ve ark, 2004). Brezilya kokenli sigara kullanmayan
114 periodontitisli ve 109 saglikli birey iizerinde yapilan bir ¢alismada ise MMP-1 -1607, -
519 ve MMP-3 -1612 polimorfizmleri aragtiritlmis saglikli bireylerde 1G/1G genotipinin %22,
1G/2G genotipinin %47.7, 2G/2G genotipinin ise %30.3 oraninda gozlendigi periodontitisli
bireylerde 1G/1G genotipinin %19.3, 1G/2G genotipinin %43.9, 2G/2G genotipinin ise %36.8
oraninda gozlendigini bildirmislerdir. MMP-3 polimorfizminin ise SA allelinin periodontitisli
hastalarda daha sik goriildigii bildirilmis ve MMP-1 polimorfizmleri periodontal hastalik ile
iligkilendirilemezken MMP-3 polimorfizminde SA allelinin hastaligin patogenezine bir katki
yapabilecegi rapor edilmistir. Bu sonu¢ ayni ekibin daha 6nce yaptigi ¢alismanin sonucu ile
uyumlu degildir. Arastiricilar bu farkliligin 6rnek sayisindan veya periodontitis hastalarinin

alt gruplara ayrilmamasimdan kaynaklanabilecegini diisiinmektedirler (Astolfi ve ark, 2006).
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3.MATERYAL ve METOD
3.1.Calisma Grubu

Arastirma grubuna, Nisan 2005 tarihi ile Temmuz 2006 tarihi arasinda Selcuk
Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji klinigine basvuran, kardiyovaskiiler
rahatsizlig1, kronik bobrek hastaligi, diyabeti, metabolik hastalifi olmayan, ortodontik tedavi
gérmemis olan ve insan immun yetmezlik virtisii “Human immunodeficiency virus” (HIV),
Hepatit A, B veya C virusleri tasimiyan toplam 180 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen
hastalara arastirmanin amaci ve igerigi anlatildi ve goniillii olarak caligmaya katildiklarina
dair bilgilendirilmis onay formu imzalatildi. Arastirma icin Selcuk Universitesi Dishekimligi

Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindi. (Toplanti tarihi 21/01/2004, Toplanti sayis1 04/02)
3.2. Periodontal Degerlendirme

Klinik olarak Silness-Loe Plak indeksi (PI) (Silness ve Loe 1964), gingival indeks (Gi)

(Loe ve Silness, 1963), SCD ve KAK olgiimleri yapildi.

a) Plak Indeksi: Tiim dislerin fasial, lingual, mezial ve distal dort yiizeyine sond

kullanilarak bakilir. Dis yilizeyindeki plak miktarim belirlemek iizere kullanilan bu indeks;
0: Dis yiizeyinde diseti bolgesinde hic bakteri plagi yok.

1: Yiizeyinde bakteri plagi gozle goriinmemekte, ancak sond ucu diseti sulkusunda

gezdirildiginde bakteri plagi izlenmektedir.

2: Diseti bolgesi inceden orta kalinliga kadar plakla kaplidir ve bu birikinti gozle

secilebilmektedir.
3: Yumusak eklenti miktar1 fazladir, kalinlig1 diseti sulkusunu doldurur.

b) Gingival Indeks: Bu indeks sondlamadan sonra disler arasindaki papilin kanamasin,

ve enflamasyonun siddetini esas alir. Derecelendirmesi soyledir;
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0 : Sondlamada kanama yok, enflamasyon belirtisi yok.

1: Sondlamada kanama yok, hafif renk degisimi ve hafif 6dem var.

2: Sondlamada kanama var, kirmizilik ve 6dem var, diseti mathigin1 kaybetmis.
3: Siddetli enflamasyon, iilserasyonlar ve spontan kanamalar var.

c) Sondlama cep derinligi: Tiim dislerde Williams periodontal sond* ile diseti kenari ile
sondlanabilir cep tabani arasindaki mesafe milimetrik olarak ol¢iildii. Tiim dislerin
meziobukkal, bukkal, distobukkal, distolingual (veya distopalatinal), lingual (veya palatinal),
meziolingual (veya meziopalatinal) olmak iizere toplam alti noktasindan alinan sondlama
degerleri kaydedildi. Ayrica, “0-3 mm”, “4-5 mm” ve “6 mm” veya daha fazla SCD olan

alanlarin yiizde dagilimi hesaplandi.

d)Klinik Atagman Kaybi: Tum dislerin mine-sement simir1 ile sondlanabilir cep tabani
arasindaki mesafe Williams periodontal sond kullanilarak milimetrik olarak ol¢iildii. Tiim
dislerin meziobukkal, bukkal, distobukkal, distolingual (veya distopalatinal), lingual (veya
palatinal), meziolingual (veya meziopalatinal) olmak iizere toplam alti bolgesinden &l¢iim
yapildi. Klinik atagsman kaybina gore alanlarin yiizde dagilimi, “0-2 mm”, “3-5 mm”, ve “>6

mm” olarak hesaplandi.

e) Alveoler Kemik Kaybi: Panoramik rontgenlerde Schei cetveli kullanilarak alveoler
kemik kayb1 (AKK) yiizdesi belirlendi. Periodontal olarak saglikli bir agizda alveoler kemik
kreti yaklasik olarak mine senent sinirinin 1.5-2 mm apikalindedir. Bu nedenle panoramik
radyograflarda alveoler kretin bulunmasi gereken mesafe 2 mm olarak belirlendi. Hastalarin
panoramik radyograflar iizerinde her disin mezial ve distalinde mine-sement sinirinin 2 mm

apikali sabit kalemle isaretlendi ve bu noktalar esas alinarak AKK yiizdesi hesaplandi.

* Hu Friedy, Chicago, Illinois, USA

42



Dislerin mezial ve distallerindeki kemik kayiplarinin ortalamasi o dise ait AKK yiizdesi

olarak belirlendi.

f) Mobilite: Mobilite degerlendirmesinde metal iki aletin saplar1 arasina alinan dis tiim
yonlerde hareket ettirilmeye ¢alisildi. Sinif I 1mm hareketlilik, simif II 1-2 mm hareketlilik,

smif III 2 mm’yi gecen ve/veya dikey yonde hareketlilik olarak degerlendirildi.

g) Periodontal teshis: Hastalarin klinik muayenesinde ve periodontal doku sagliginin
teshisinde iiciincii molarlar hari¢ tiim disler degerlendirildi ve ii¢ gruba ayrildi (Offenbacher

ve ark 2001).
1) Saglikli: Agiz icinde hicbir disinde 23 mm SCD ve >2 mm KAK olmayan bireyler.

2) Orta Siddette Periodontitis: Agiz i¢inde 23 mm SCD ve >2 mm KAK olandisler

bulunan fakat dort veya daha fazla diste >5 mm SCD, ve >2 mm KAK olmayan hastalar.

3) Siddetli Periodontitis: Dort veya daha fazla diste >5 mm SCD olan ve >2 mm KAK

olan hastalar.
3.3. Sigara Tiiketiminin Degerlendirilmesi

Sigara kullanan bireylerdeki sigara tiiketimi paket/yil olarak asagidaki formiil

kullanilarak hesaplandi (Bernaards ve ark, 2001).
[(Giinde kullanilan sigara adedi/20)x y1l olarak sigara tiikketim siiresi]=paket/y1l

3.4.1. Ornek Alinacak Disleri Tespiti

Her bir bireyde alt ¢enede iki ve iist ¢cenede iki disten olmak tizere toplam dort disten
ornek alindi. Periodontitisli hastalarda 6rnek alinan disler sag cenede ve sol ¢cenede birer adet
olmak iizere arktaki cep derinligi en fazla olan dislerdi. Ancak, SCD esit oldugu durumlarda

16, 21, 36, 41 numarali oral hijyen indeks dislerinden, bunlarin eksik oldugu durumda ise
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eksik olan dise en yakin olan disten DOS 6rnegi alindi. Alinan 6rnekler analiz yapilincaya
kadar -20°C de saklandi.
3.4.2 Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Degerlendirmesi
Digeti olugu s1vis1 6rnekleri asagidaki protokole gore alindi.
1) Supragingival plak dis etine degmeden bir kiiret yardimi ile uzaklastirildi.
2) Ornek aliacak bolge pamuk rulo tamponlarla izole edildi ve hava spreyi ile kurutuldu.
3) Kagit serit® sulkusta hafif diren¢ hissedilinceye kadar ilerletildi ve 30 saniye kagit
seridin DOS’u toplamasi beklendi. Kan ve salya bulasan kagit seritler ¢caligmaya dahil
edilmedi.
4) Kagit seritteki s1vi miktar1 Periotron 8000*cihazi ile olgiildii.
5) Bir hastadan alinan toplam dort kagit serit 500 pl tasiyict soliisyon (%0.05 sigir serum
albumini iceren ve pH 7.4 olan) iceren Eppendorf tiipe koyuldu ve analiz edilecegi
giine kadar -20 °C’de saklandi.

3.5. Diseti Olugu Sivist MMP-1 ve TIMP-1 Diizeylerinin Belirlenmesi

Diseti olugu sivist orneklerinin MMP-1 ve TIMP-1 diizeyleri Selcuk Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Mehmet Serpek Laboratuvar’inda enzim bagli immiin absorban ydntem
“Enzyme Linked-Immuno-Sorbent Assay” (ELISA) ile gerceklestirildi. (Calbiochem MMP-1

elisa kit QIASS, TIMP-1 elisa kit QIAS54, Darmstadt, Almanya)
Yontemin Prensibi

ELISA teknigine gore gelistirilen yontemde ELISA plaklarinin yuvalart MMP-1 ve
TIMP-1 e 6zgii monoklonal antikorla kaplanmustir. Yuvalarda bulunan bu antikor standart ve
orneklerle verilen MMP-1 ve TIMP-1 molekiillerini baglarlar. Daha sonra “horseraddish

peroxidase (HRP) conjugate” bagl anti-MMP-1 ve TIMP-1 yuvaya ilave edilir. inkubasyon

€ Pro Flow Inc, New York, USA
* Oraflow Inc, Plainview, New York, USA
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isleminden sonra kromojenik tetra-methylbenzidine (TMB) ilavesi ile renk saydam renkten

maviye doner. 2.5 N siilfirik asit rengi sariya cevrilir ve kolorimetrik degerlendirmeye gegilir.
Biyokimyasal Degerlendirme
Analizde kullanilan ¢ozeltiler kitte bildirilen yonteme uygun olarak hazirlandi.

Standartlarin hazirlanmas1 amaciyla kit igerisindeki stok standart MMP-1 icin (3.6
ng/ml) kullanild1 ve 0.11 ng/ml ile 3.6 ng/ml arasinda %2’lik seri sulandirmalar yapildi. Plak
iizerindeki uygun yuvalara 100 pl standart ve 100 pul ornek ilave edildi. TIMP-1 i¢in (1.6
ng/ml) kullanild1 ve 0.05 ng/ml ile 1.6 ng/ml arasinda %2’lik seri sulandirmalar yapildi. Plak
iizerindeki uygun yuvalara 100 pl standart ve 100 pl 6rnek ilave edildi. Ornek ve standart
inkiibasyonunun ardindan 100 pl “HRP konjugati” plak yuvalarina eklendi ve plastik film ile
ortiillerek +4°C”de MMP-1 i¢in iki saat TIMP-1 i¢in bir saat inkiibasyona birakildi. Bu siire
icerisinde konjugatin Ornekteki MMP-1 ve TIMP-1 ile birlikte monoklonal antikora
baglanmasi saglandi. Bekleme siiresinin sonunda plaklarin icerigi dokiildii ve dort veya bes
kez yikama tamponu ile yikanarak nonspesifik baglanmalar uzaklastirildi. Daha sonra 100ul
kromojenik TMB ajan1 eklendi ve 30 dakika beklendi siirenin sonunda 100ul 2.5N sulfirik
asit stop soliisyonu olarak eklendi ve “450 nm”de okumalar yapilarak enzim diizeyleri
belirlendi. Okunan DOS MMP-1 ve TIMP-1 degerleri (pg/ml) sulandirma miktari (0.5 ml) ile
carpildi ve dérde béliinerek 30 saniyede toplanan MMP-1 ve TIMP-1 % total miktar1 (pg/30s)
belirlendi. Birim hacimdeki MMP-1 ve TIMP-1 (pg/ul) konsantrasyonlari hesaplanirken
okunan MMP-1 ve TIMP-1 degerleri (pg/ml) 0.5 ml sulandirma miktan ile ¢arpildi ve DOS

(u1) hacmine boliindii.

3.6. DNA izolasyonu
DNA izolasyonu islemi Selcuk Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Arastirma

Laboratuvarinda yapildi.
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DNA izolasyonu asagidaki protokole gore yapildi.
1) 10 ml soguk distile su lizerine 1ml kan pipetaj ile hemoliz olacak sekilde eklendi.
2) Karisim 4500 rpm’de ii¢ dakika santrifiij edildi.
3) Siipernatant dokiildii ve deney tiipii ters ¢evrilerek kurumasi beklendi.
4) 850 pl ¢cekirdek parcalama tamponu eklendi ve vortekslendi.
5) 16 saat 37°C de bektetildi.
6) 850 ul kloroform eklendi ve vortekslendi. Karigim 1.5 ml’lik tiipe aktarildi.
7) 13000 rpm de ii¢ dakika santrifiij edildi.
8) Ustte kalan seffaf kistm alind1 ve bir ml soguk saf etanole koyuldu.
9) 13000 rpm de ii¢ dakika santrifiij yapildi ve siipernatant dokiildii.
10) Uzerine bir ml %70’lik etanol eklendi ve 13000 rpm de ii¢ dakika santrifiij edildi.
11) Alkol uguruldu ve iizerine 200 pl distile-deiyonize su eklendi.
Elde edilen DNA’lar analiz asamasina kadar -20 °C de saklandi.
3.7. Polimeraz Zincir Reaksiyonu
Bir DNA molekiiliiniin sekansinin bir boliimii biliniyorsa bu boliim bir deney tiipiinde
cogaltilabilinir. Bu cogaltma islemi Polimeraz zincir reaksiyonu “Polimerase chain reaction”
(PCR) ismi verilen islemle gerceklestirilir. PCR islemi asagidaki basamaklardan olusur.
1) Cift sarmalli DNA yapisi 1s1 ile denatiire edilerek tek sarmalli DNA olusturulur.
2) Soguyan ortamda primerler tek sarmalli DNA’larin uygun bdolgelerine baglanirlar. Bu
olaya annealing denir.
3) Taqg DNA polimeraz enzimi primerlerin baglandig1 yerlerden baslayarak DNA’nin
kalan kismini sentezlemesi iglemine zincir uzamasi “replikasyon” denir.
Bu basamaklar her tekrarlandiginda deney tiipiindeki kalip DNA miktar1 hedflenen
DNA bolgesinde 2" miktarinca artar. Ornegin PCR islemi 35 kez tekrar edildiginde deney

tiipiindeki bir adet kalip DNA islem sonunda 2* adet olacaktir (Griffiths ve ark 2002).
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3.7.1 Matriks Metalloproteinaz-1 -1607 Polimorfizminin Arastirilmasi
Matriks Metalloproteinaz-1 geninin promotor bolgesi asagida belirtilen primerler
kullanilarak PCR yontemi ile ¢ogaltildi.
Arastirma Selguk Universitesi Ziraat Fakiiltesi Biyoteknoloji Laboratuvarinda yapildi.
Kullanilan primer dizileri:
F 5" TCGTGAGAATGTCTTCCCATT 3’
R 5' TCTTGGATTGATTTGAGATAAGTGAAATC 3’
PCR islemi 50ul hacimde asagidaki maddeler kullanilarak gerceklestirildi.
1- 1 ul DNA (50ng/ul)
2- 37.1 ul PCR suyu
3- 5 ul 10X PCR tampon ¢ozeltisi (Bioron)
4- 5 ul MgCl, 25mM (Bioron)
5- 0.5 ul ANTP (her biri 25mM) (Larova)
6- 0.5 pl forward primer (50 pmol/ pul) MWG)
7- 0.5 pl reverse primer (50 pmol/ ul) MWG)
8- 0.4 ul Taq polimeraz (5 iinite/ul) (Bioron)
3.7.2 Polimeraz Zincir Reaksiyonu Kosullari
PCR islemi bir “Termal siklus” cihaz1 (Eppendorf mastercycler, gradient model,
Almanya) ile yapildi. PCR Amplifikasyon kosullart:
95°C’de 5 dakika ilk denaturasyon

95 °C’de 30 saniye denaturasyon

55 °C’de 30 saniye primer baglanmasi
36 Dongii

72°C’de 30 saniye uzama reaksiyonu

72 °C 7 dakika son sentez
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3.7.3 Restriksiyon Endoniikleaz Analizi

Elde edilen PCR iiriinlerinde MMP-1 geni -1607 bolgesi icin 1G allellerinde Xmnl
restriksiyon enzimi i¢in bir tanima bolgesi olugsmaktadir.

Xmnl enzimi kiit kesen bir enzimdir.

5" GAANN|NNTTC 3’
3" CTTNNTNNAAG 5’

Tanmimli bolgede restriksiyon islemini gergeklestirmektedir. 1G allelinde enzim i¢in bir
tanima bolgesi olusmakta ve 118 bp’lik DNA parcast 29bp ve 89 bp olmak iizere iki parcaya
ayrilmaktadir. Diger taraftan 2G allelinde ise bir tanima bolgesi olusmadigi icin 118 bp’lik
DNA tek parg¢a halinde kalmaktadir.

Restriksiyon islemi asagidaki protokole gore 30 pl lik hacimde gerceklestirilmistir.

1-20 pl PCR iiriinii

2-3 ul Tango Buffer 10X MBI, Fermentas

3-1 pl Xmnl MBI, Fermentas

4-6 ul ddH,O

Enzim kesim reaksiyonu PCR iiriinii 37°C’de 16 saat inkiibe edilerek gerceklestirilmis
ve enzim kesim sonucglart %3’liikk microphore agaroz jelde 80V gerilimde 45 dakika
yiiriitiilerek analiz edilmistir.

3.8 Verilerin Istatistiksel Analizi

Saglikli, orta siddette ve siddetli periodontitis teshisi konulmus bireyler arasindaki
farkliligin degerlendirilmesinde non parametrik bir test olan Kruskal Wallis testi kullanildi.
Gruplar aras1 anlamh farkliligin oldugu parametreler Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U

testi ile karsilastirildi.
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MMP-1 polimorfizminde “1G/1G, 1G/2G, 2G/2G” genotiplerinin ve 2G tasiyiciliginin
saglikli, orta ve siddetli periodontitisi olan bireyler arasindaki dagilimi ki-kare testi ile
degerlendirildi. Sigara icen ve igmeyen bireyler arasindaki klinik periodontal parametreler ve
DOS MMP-1 ve TIMP-1 diizeyleri arasindaki fark verilerin dagilimi nedeniyle bagimsiz t
testi kullanilarak karsilastirildi.

Diseti olugu sivist MMP-1 ve TIMP-1 konsantrasyonlart (pg/ul), total miktar (pg/30 sn)
ve MMP-1/TIMP-1 oranimin klinik periodontal parametrelerle iliskisi Pearson korelasyon
analizi ile degerlendirildi. Tim istatistiksel farkliliklar %95 giiven aralifina gore

degerlendirildi. (p<0.05)
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Bu aragtirma toplam 180 birey iizerinde tamamlanmistir. Arastirmaya katilan ve
saglikli grubu olusturan 54 bireyden 19’u kadin 35’1 erkek, orta siddette periodontitis grubunu
olusturan 42 hastadan 8’i kadin 34’ii erkek ve siddetli periodontitis grubunu olusturan 84
hastadan 23’ kadin 61’1 erkekti. Hasta gruplarina ait yas, agizda bulunan dis sayis1 ve sigara

kullanim bilgileri Tablo 4.1 de verilmistir.

Tablo 4.1:Saglikli, orta siddette periodontitis ve siddetli periodontitis teshisi konulmus bireylerin yas,
dis sayisi ve sigara kullanim dizeyleri

Orta Siddette Siddetli Kruskal
Saghikh Periodontitis Periodontitis Toplam Wallis p
(n=54) (n=42) (n=84) (n=180) testi
Yas
Ort+Ss 40.315.5 45.3+8.2° 44.9+7.5° 43.617.4 16.828  0.000
Min-Maks 35-56 30-68 29-64 29-68
Dis Sayisi
Ort+Ss 26.19+1.8 25.19+2.3 23.9+2.6° 24.8+2.5 26.855  0.000
Min-Maks 21-28 20-28 20-28 20-28
Sigara
(+/-) (19/35) (18/24) (45/39) (82/98) 5.782 0.056
Paket/yil 5.1319.5 6.5+10.4 9.9+13.7 7.7£12
Min-Maks 0-40 0-45 0-58 0-58
#Mann Whitney U testine gére farkl gruplar p<0.05
Ort: Ortalama

Ss: Standart sapma
Min: Minimum
Maks: Maksimum olarak verilmistir.

Saglikl grupta yas ortalamasi orta siddetli periodontitisten ve siddetli periodontitisten
daha diisiiktii (p<0.05). Ayrica, saglikli, orta siddette periodontitiste ve siddetli periodontitiste
agizdaki dig sayisi birbirinden farkli bulundu (p<0.05).

Hasta gruplarina ait klinik parametreler Tablo 4.2’de gosterilmistir. Klinik periodontal
parametrelerin hepsinde gruplarin istatistiksel olarak birbirinden farkli olduklar saptanmistir
(p<0.05). Tablo 4.3’de sigara kullanan ve kullanmayan gruplarin klinik periodontal parametre
degerleri gosterilmistir. Sadece GI (p>0.05) disindaki tim klinik periodontal parametreler

gruplar arasinda farkli (p<0.05) bulunmustur.
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Tablo 4.2:Saglikli, orta siddette periodontitis ve siddetli periodontitis teshisi koyulmus bireylerde Klinik
periodontal parametre degerleri

Orta Siddette Siddetili Kruskal ¢]

Saglhikh Periodontitis Periodontitis Toplam Wallis testi

(n=54) (n=42) (n=84) (n=180)
Pi
Ort+Ss  1.43+0.62 1.77+0.61 2.25+0.63 1.89+0.71
Min-Maks ~ 1.00-3.00 1.00-3.00 1.00-3.00 1.00-3.00 46630 0.000
Gi
Ort+Ss  1.26+0.42 1.64+0.51 2.10+0.58 1.74+0.63
Min-Maks ~ 1.00-3.00 1.00-3.00 1.00-3.00 1,00-3.00 63.107 0.000
scD
(mm)
Ort+Ss  2.44+0.28 2.9+0.33 3.82+0.87 319t0.88 12755 0.000
Min-Maks 1.70-2.85 1.75-3.60 1.86-5.90 1.70-5.90
KAK(mm)
Ort+Ss  2.31+0.37 2.98+0.44 4.24+0.96 3.3+01.11
Min-Maks ~ 1.15-2.85 1.25-3.80 2.92-6.95 1.15-6.95 13889 0.000
Mobilite
Ort+Ss : 0.06+0.09 0.36+0.44 0.18+0.35
Min-Maks . 0-0 0.18-2.00 0.00-2.00 64.664  0.000
AKK (%)
Ort+Ss  0.00+0.00 4.29+3.45 19.98+1219  10.32+12.49
Min-Maks  0.00-0.00 0.00-14.00 3.0055.00 0005500 48774 0.000
SCD (%)
1-3mm
Ort+Ss 10040.0 86.3+9.40 47.7+24.3 72.4+29.2
Min-Maks ~ 100-100 55.1-98.5 0.00-87.8 0.0-100.0 190275 0.000
4-5mm
Ort+Ss  0.00+0.00 12.047.9 41.9+17.9 2234228
Min-Maks ~ 0.00-0.00 1.50-30.7 8.30-86.6 0.00-86.6 49505 ~ 0.000
26mm
Ort+Ss  0.00+0.00 0.73+1.20 10.4+12.9 5.0+10.2
Min-Maks  0.00-0.00 0.00-4.30 0.00-65.8 0.00-65.8 104464  0.000
KAK (%)
0-2 mm
Ort+Ss 10040 80.7+10.1 38.8+23.2 66.9+31.9
Min-Maks ~ 100-100 57.50-97.0 0.00-82.1 0.00-100 192022 0.000
3-5mm
Ort+Ss  0.00+0.00 18.049.4 49.2+17.6 07.0425.2
Min-Maks ~ 0.00-0.00 1.00-41.0 11.9-86.6 0.00-86.6 49482 0.000
26mm
Ort+Ss  0.00+0.00 1.2042.40 1214145 5.9+11.5
Min-Maks  0.00-0.00 0.00-13.9 0.00-74.2 0.00-742  103.962  0.000

Test edilen tim gruplar ve parametreler Mann Whitney U testine gére de farklidir p<0.05
Ort: Ortalama

Ss: Standart sapma

Min: Minimum

Maks: Maksimum olarak verilmistir.
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Tablo 4.3: Sigara icme aligkanligi olan ve olmayan bireylerde klinik periodontal parametre degerleri

Sigara icme Sigara icme Toplam T ¢]
aliskanhg (-) aliskanhgi (+) testi
Pi 3.48 0.001
n 98 82 180
Ort+Ss 1.73+0.67 2.09+0.71 1.89+0.71
Min-Maks 1.0-3.0 1.0-3.0 1.0-3.0
Gi
n 98 82 180 1.88 0.061
Ort+Ss 1.66+0.75 1.84+0.67 1.74+0.64
Min-Maks 1-3 1-3 1-3
SCD (mm)
n 98 82 180 3.18 0.002
Ort+Ss 3.01£0.75 3.42+0.97 3.1910.88
Min-Maks 1.75-5.88 1.70-5.90 1.70-5.90
KAK(mm)
n 98 82 180 3.38 0.001
Ort+Ss 3.12+£0.96 3.67+1.21 3.37£1.11
Min-Maks 1.15-6.95 1.24-6.50 1.15-6.95
Mobilite
n 98 82 180 2.00 0.047
Ort+Ss 0.13£0.29 0.24+0.41 0.18+0.35
Min-Maks 0-2 0-2 0-2
AKK (%)
n 98 82 180 3.24 0.001
Ort+Ss 7.63£10.30 13.541£14.10 10.32£12.49
Min-Maks 0-53 0-55 0-55
SCD (%)
1-3mm
Ort+Ss 80.2+23.3 63.0+£32.7 72.4+29.2 4.0 0.000
Min-Maks 6.8-100.0 0.0-100.0
4-5mm
Ort+Ss 16.0+17.4 29.9+26.1 22.3+22.8 4.2 0.000
Min-Maks 0.0-63.1 0.0-86.6 0.0-86.6
26mm
Ort+Ss 3.617.6 6.6x12.4 5.0£10.2 1.9 0.053
Min-Maks 0.0-39.2 0.0-65.8 0.0-65.8
KAK (%)
0-2 mm
Ort+Ss 74.8126.7 57.5+£35.0 66.9+31.9 42 0.000
Min-Maks 1.1-100.0 0.0-100 0.0-100.0
3-5mm
Ort+Ss 20.1£19.7 35.5+24.8 27.2+25.2
Min-Maks 0.0-63.0 0.0-86.6 0.0-86.6 3.7 0.000
26mm
Ort+Ss 5.019.5 7.0£13.4 5.9+11.5 1.1 0.245
Min-Maks 0.0-44.6 0.0-74.2 0.0-74.2
Ort: Ortalama

Ss: Standart sapma
Min: Minimum

Maks: Maksimum olarak verilmistir.
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4.2. Genetik Bulgular
MMP-1 geni promotor bolgesi -1607 kisinda bulunan 1G/2G polimorfizmi “reverse
primer”’de iki adet niikleotid degistirme islemi gerceklestirildikten sonra Xmnl restriksiyon
enzimi kullanilarak degerlendirilmistir. Enzim tanimlama bolgesinde kesim yaptiginda 1G/1G
genotipinde olan bireylerde 89 ve 29 bp’lik iki parca olusmaktadir. 1G/2G genotipinde ise
118 bp lik kesilmemis bir parca 89 ve 29 bp’lik iki parca daha olmak iizere toplam ii¢ parca
olugmaktadir. 2G/2G genotipinde ise 118bp’lik tek bir parca olusmaktadir. Polimorfizmler jel
elektroforezi sonucu elde edilen goriintiide parcalarin goriintiileri degerlendirilerek
belirlenmigtir. Polimorfizmin tespitinde kullanilan goriintiilerin bir ornegi Sekil 4-1’de

goriilmektedir.

Sekil 4-1 MMP-1 -1607 polimorfizmine ait jel elektroforez gérintuleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

80bp

1-  Molekiiler agirlik belirleyicisi 100 bp DNA Ladder
3.6- Allel 1 icin homozigot olan bireyler 1G/1G

2.7.9- Allel 2 i¢in homozigot olan bireyler 2G/2G

4.5.8- Heterozigot bireyler 1G/2G

10-Kontrol
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Polimorfizmin periodontal doku saghigina gore dagilimi Tablo 4.4’de gosterilmistir.
Sonuglar Hardy-Weinberg prensibine uygun olarak dagilmaktadir. Saglikli, orta ve siddetli

periodontitis teshisi konulan bireyler arasinda polimorfizm agisindan fark bulunmamistir

(p>0.05).
Tablo 4.4:MMP-1 geni -1607 boélgesindeki polimorfizmin periodontal doku sagligina gére dagihmi
Orta Siddette Siddetli o]
Saghkh Periodontitis Periodontitis Toplam
(n=54) (n=42) (n=84) (n=180)
Genotip
1G/1G 11 (%20.4) 9 (%21.4) 15 (%17.9) 35 (%19.4) 0.961
1G/2G 28 (%51.9) 23 (%54.8) 44 (%52.4) 95 (%52.8)
2G/2G 15 (%27.8) 10 (%23.8) 25 (%29.8) 50 (%27.8)
Alleller
1G 50 (%46.2) 41 (%48.8) 74 (%43) 165 (%45.8) 0.769
2G 58 (%53.8) 43 (%51.2) 94 (%57) 195 (%54.2)
Tastyicilik
2G+ 11 (%20.3) 9 (%21.4) 15 (%17.8) 35 (%19.4) 0.874
2G- 43 (%79.7) 33 (%78.6) 69 (%82.2) 145 (%80.6)

P degerleri ki kare testine gore verilmistir

Sigaranin periodontal hastalik icin onemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir

(Rivera-Hidalgo, 2003). Sigaranin periodontal hastalik iizerindeki olas1 etkilerinin daha iyi
incelenebilmesi i¢in sigara icen ve igcmeyen bireyler ayri ayr1 degerlendirilmistir. Sigara
icmeyen bireylere ait bulgular Tablo 4.5’de. sigara icen bireylere ait bulgular ise tablo 4.6’da
gosterilmigtir (p>0.05).

Tablo 4.5: Sigara icme aliskanhg! olmayan bireylerde MMP-1 geni -1607 bdlgesindeki polimorfizmin

periodontal doku sagligina gére dagilimi

Orta Siddette Siddetli p
Saghkh Periodontitis Periodontitis Toplam
(n=35) (n=24) (n=39) (n=98)
Genotip
1G/1G 7 (%20) 6 (%25) 8 (%20.5) 21 (%21.4) 0.442
1G/2G 16 (%45.7) 15 (%62.5) 19 (%48.7) 50 (%51)
2G/2G 12 (%34.3) 3 (%12.5) 12 (%30.8) 27 (%27.6)
Alleller
1G 30 (%42.8) 27 (%56.25) 35 (%44.8) 92 (%46.9) 0.321
2G 40 (%57.2) 21 (%43.75) 43 (%55.2) 104(%53.1)
Tastyicilik
2G+ 7 (%20) 6 (%25) 8 (%20.5) 21 (%21.4) 0.885
2G- 28 (%80) 18 (%75) 31 (%79.5) 77 (%78.6)

P degerleri ki kare testine gore verilmistir
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Tablo 4.6: Sigara igme aliskanhgi olan bireylerde MMP-1 geni -1607 bdlgesindeki polimorfizmin
periodontal doku sagligina gére dagilimi

Orta Siddette Siddetli p
Saglhikh Periodontitis Periodontitis Toplam
(n=19) (n=18) (n=45) (n=82)
Genotip
1G/1G 4 (%21) 3 (%16.6) 7 (%15.5) 14 (%17) 0.623
1G/2G 12 (%63.1) 8 (%44.4) 25 (%55.5) 45 (%54.8)
2G/2G 3 (%15.9) 7 (%39) 13 (%33) 23 (%28.2)
Alleller
1G 20 (%52.6) 14 (%38.8) 39 (%43.3) 73 (%44.5) 0.446
2G 18 (%47.4) 22 (%61.2) 51 (%56.7) 91 (%55.5)
Tastyicilik
2G+ 4 (%21) 3 (%16.6) 7 (%15.5) 14 (%17) 0.886
2G- 15 (%79) 15 (%83.4) 38 (%84.5) 68 (%83)

P degerleri ki kare testine gore verilmistir

4.3. Biyokimyasal Bulgular

Calismaya katilan bireylerin DOS MMP-1 ve TIMP-1 diizeyleri ELISA yontemi ile
degerlendirilmis ve test sonucunda okunamayan 17 deger arastirmaya dahil edilmemistir.

Tablo 4.7°de MMP-1, TIMP-1 total miktarlar1 (pg/30sn) ve konsantrasyonlarinin
(pg/ul) gruplara gore dagilimi gosterilmistir. Yapilan degerlendirme sonucunda MMP-1 ve
TIMP-1 konsantrasyonlarinin hastaligin siddetinin artmasi ile birlikte anlamlhi bir sekilde
(p<0.05) azaldig1 tespit edildi. MMP-1 ve TIMP-1 total miktarlar1 (pg/30sn) periodontal
hastalik siddetine gore farkli degildi (p>0.05). DOS (ul) diizeyi hastaligin siddetiyle birlikte
anlaml bir sekilde artmaktaydi (p<0.05). Saglikli, orta siddette ve siddetli periodontitis teshisi
konulmus bireylerde DOS (ul) hacmi, DOS MMP-1 ve TIMP-1 konsantrasyonlar1 (pg/ul)
sigara icen hem de i¢gmeyen bireylerde birbirinden farkliydi (p>0.05 Tablo 4.8, Tablo 4.9).
Sigara icen ve igcmeyen bireyler arasinda DOS MMP-1 total miktar (p=0.559), TIMP-1 total
miktar (p=0.186), MMP-1 konsantrasyon (p=0.166) ve TIMP-1 konsantrasyon (p=0.606)

yoniinden farkli bulunmadi
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Tablo 4.7:Saglikli, orta siddette periodontitis ve siddetli periodontitis teshisi koyulmus bireylerde DOS
hacmi (ul), MMP-1 ve TIMP-1 total miktar (pg/30sn) ve konsantrasyonlari (pg/ul) ve MMP-1/TIMP-1

orani
Orta
Siddette Siddetli Kruskal

Saglikh Periodontitis  Periodontitis Toplam Wallis o]

(n=51) (n=37) (n=76) (n=164) Testi
DOS (i)
n 51 37 76 164
Ort+Ss 0.3410.25 0.74+0.48° 1.30+0.86%° 0.88+0.77
Min-Maks 0.04-1.52 0.14-2.24 0.10-3.79 0.04-3.79 71171 0.000
MMP-1(pg/30sn)
n 41 34 72 147
Ort+Ss 7.2412.76 8.33+3.89 9.15+5.59 8.41+4.59 5312 0.07
Min-Maks 0.94-13.85 2.20-18.36 1.08-43.15 0.94-43.15
TIMP-1 (pg/30sn)
n 51 37 76 164
Ort+Ss 36.41+27.94  40.68+27.87 37.40420.61 37.83+24.6 1.519 0.468
Min-Maks 6.99-141.80 8.99-131.16 10.44-101.49  6.99-141.8
MMP-1 /TIMP-1
n 41 34 72 147
Ort+Ss 0.3210.25 0.3410.36 0.32+0.22 0.33+0.27
Min-Maks 0-1.0 0-1.9 0-1.1 019 0274 0872
MMP-1 (pg/pl)
n 41 34 72 147
Ort+Ss 115.8+80.3 65.5+62.2° 35.9+29.6%° 65.8465.4 41.58 0.000
Min-Maks 5.6-326 14-299.7 2.1-181.7 2.326
TIMP-1 (pg/ul)
n 51 37 76 164
Ort+Ss 536.4+410.4 342.8+490.7° 176.4+209.9*° 32594386 57.364 0.000
Min-Maks 61-1885.6 34.8-2914.5 27.6-1234.6 27.6-2914

a=Saglkli gruba gore p<0.05; b=orta siddetliye gére p<0.05 (Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U

testine gore)
Ort: Ortalama

Ss: Standart sapma

Min: Minimum

Maks: Maksimum olarak verilmisgtir.
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Tablo 4.8: Sigara icme aliskanhdl olmayan ve saglkli, orta siddette periodontitis ve siddetli
periodontitis teshisi koyulmus bireylerde DOS hacmi (ul), MMP-1 ve TIMP-1 total miktar (pg/30sn) ve
konsantrasyonlari (pg/ul) ve MMP-1/TIMP-1 orani

Orta
Siddette Siddetili Kruskal

Saglikh Periodontitis  Periodontitis Toplam Wallis o]

(n=35) (n=24) (n=39) (n=98) Testi
DOS (ul)
n 35 24 39 98
Ort+Ss 0324026  0.7740.55°  1.34+0.80*° 084074 47340  0.000
Min-Maks 0.04-1.52 0.14-2.24 0.40-3.35 0.04-3.35
MMP-1(pg/30sn)
n 30 24 39 93
Ort+Ss 6.7+2.95 8.58+4.16 10.14+6.95°  861+539 10165  0.006
Min-Maks 0.94-13.85  2.20-18.36 1.83-4315  0.94-43.15
TIMP-1 (pg/30sn)
n 35 24 39 98
Ort+Ss 31.08+24.44 429642617  34.45+1522  3546+21.8 °972 0.052
Min-Maks 763-129.85 1852-131.16  12.52-72.54  7.63-131.1
MMP-1 /TIMP-1
n 30 24 39 93
Ort+Ss 0.33+0.24 0.29+0.26 0.33+0.21 0324023 1.977 0.372
Min-Maks 0-1.0 0-1.0 0.1-0.9 0-1.0
MMP-1 (pg/pl)
n 30 24 39 93
Ort+Ss 114.8483.0  68.3+72.6°  415+37.7°° 7254714 18:458  0.000
Min-Maks 5.6-326.0 14.0-299.7 4451817  4.45-326.0
TIMP-1 (pg/pl)
n 35 24 39 98
Ort+Ss 529.4+451.0 390.4+616.8° 133.7+99.8°° 3404439 °7-965  0.000
Min-Maks 140.1-1885.6 34.8-29145  27.6-488.7  27.6-2914

a=Saglkli gruba gore p<0.05; b=orta siddetliye gére p<0.05 (Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U

testine gore)

Ort: Ortalama

Ss: Standart sapma

Min: Minimum

Maks: Maksimum olarak verilmistir.
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Tablo 4.9: Sigara igme aliskanhgi olan ve saglikli, orta siddette periodontitis ve siddetli periodontitis
teshisi koyulmus bireylerde DOS hacmi (),
konsantrasyonlari (pg/ul) ve MMP-1/TIMP-1 orani

MMP-1 ve TIMP-1 total

miktar (pg/30sn) ve

Orta
Siddette Siddetili Kruskal

Saglhikh Periodontitis  Periodontitis Toplam Wallis o]

(n=19) (n=18) (n=45) (n=82) Testi
DOS (ul)
n 19 18 45 82
Ort+Ss 0374022  0.70£0.38%  1.27+0.92*°  093+0.80 29496  0.000
Min-Maks 0.14-0.91 0.14-1.43 0.1-3.79 0.1-3.79
MMP-1(pg/30sn)
n 15 16 41 72
Ort+Ss 8194216  8.0143.63°  821+3.76*° 816339 0-2°1 0.882
Min-Maks 371-10.85  2.58-17.30 1.08-21.36  1.08-21.36
TIMP-1 (pg/30sn)
n 19 18 45 82
Ort+Ss 4453+3262 38.00+30.33  39.91424.19  4058+27.4 0-621 0.733
Min-Maks 6991418  899-127.25  1044-101.49  6.99-141.8
MMP-1 /TIMP-1
n 15 16 41 72
Ort+Ss 031$027  0.42+0.47 0.30$023  0.33+0.31 0.281 0.869
Min-Maks 0-1.0 0-1.9 0-1.1 0-1.9
MMP-1 (pg/pl)
n 15 16 41 72
Ort+Ss 11764778 61.8+47.2° 3064183  575:566 22334  0.000
Min-Maks 21492783  16.5-197.7 21-92.1 21-278.3
TIMP-1 (pg/pl)
n 19 18 45 82
Ort+Ss 549243352 286.74289.7° 212.9+266.7°° 309.1:316 18-933  0.000
Min-Maks 61.0-1213.9  74.7-1011.3  32.6-12346  32.6-1234

a=Saglkli gruba gore p<0.05; b=orta siddetliye gére p<0.05 (Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U

testine gore)
Ort: Ortalama

Ss: Standart sapma
Min: Minimum
Maks: Maksimum olarak verilmistir.
Klinik periodontal parametreler ve biyokimyasal degerler arasinda pearson korelasyon
sonuglart Tablo 4.10’da verilmistir. Biyokimyasal parametrelerin klinik parametrelerle

korelasyonuda tiim hasta grubunda, sigara icen (Tablo 4.11) ve igmeyen (Tablo 4.12)

hastalarda ayr1 ayr incelenmistir.
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Tablo 4.10 Klinik periodontal parametreler ile DOS hacmi (ul), MMP-1 ve TIMP-1 total miktar (pg/30sn)

ve konsantrasyonlari (pg/pl) ve MMP-1/TIMP-1 orani arasindaki Pearson korelasyonu

DOS MMP-1 TIMP-1 MMP-1 MMP-1 TIMP-1
(pg/30sn) (p9/30sn) [TIMP-1 (po/pl) (po/ul)

Pi
Korelasyon 0.409 0.053 0.105 -0.124 -0.377 -0.279
p 0.000 0.527 0.182 0.137 0.000 0.000
Gi
Korelasyon 0.561 0.148 0.066 -0.40 -0.384 -0.337
p 0.000 0.073 0.400 0.635 0.000 0.000
SCD (mm)
Korelasyon 0.631 0.163 0.029 -0.023 -0.437 -0.361
p 0.000 0.049 0.716 0.783 0.000 0.000
KAK(mm)
Korelasyon 0.575 0.192 0.011 0.006 -0.407 -0.353
p 0.000 0.020 0.892 0.947 0.000 0.000
Mobilite
Korelasyon 0.449 0.073 0.014 -0.017 -0.265 -0.228
p 0.000 0.378 0.861 0.842 0.001 0.003
AKK (%)
Korelasyon 0.513 0.150 0.022 -0.005 -0.369 -0.269
p 0.000 0.07 0.776 0.953 0.000 0.000

Tablo 4.11 Sigara igme aliskanhdi olmayan bireylerde klinik periodontal parametreler ile DOS hacmi
(ul), MMP-1 ve TIMP-1 total miktar (pg/30sn) ve konsantrasyonlari (pg/ul) ve MMP-1/TIMP-1 orani
arasindaki Pearson korelasyonu

DOS MMP-1 TIMP-1 MMP-1 MMP-1 TIMP-1
(pg/30sn) (pg/30sn) [TIMP-1 (pg/u1) (pg/pl)

Pi
Korelasyon 0.426 0.132 -0.041 0.021 -0.290 -0.316
p 0.000 0.241 0.702 0.853 0.009 0.003
Gi
Korelasyon 0.570 0.115 -0.008 -0.004 -0.337 -0.346
p 0.000 0.307 0.940 0.973 0.002 0.001
SCD (mm)
Korelasyon 0.645 0.216 -0.002 0.063 -0.390 -0.364
p 0.000 0.052 0.982 0.577 0.000 0.000
KAK(mm)
Korelasyon 0.578 0.271 -0.017 0.107 -0.341 -0.367
p 0.000 0.014 0.876 0.346 0.002 0.000
Mobilite
Korelasyon 0.334 0.008 -0.053 0.032 -0.199 -0.166
p 0.001 0.940 0.627 0.780 0.075 0.123
AKK (%)
Korelasyon 0.517 0.201 0.000 0.049 -0.320 -0.318
p 0.000 0.072 0.999 0.663 0.004 0.003
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Tablo 4.12 Sigara igme aliskanlidi olan bireylerde klinik periodontal parametreler ile DOS hacmi (ul),
MMP-1 ve TIMP-1 total miktar (pg/30sn) ve konsantrasyonlari (pg/pl) ve MMP-1/TIMP-1 orani
arasindaki Pearson korelasyonu

DOS MMP-1 TIMP-1 MMP-1 MMP-1 TIMP-1
(pg/30sn) (p9/30sn) [TIMP-1 (po/pl) (po/ul)

Pi
Korelasyon 0.387 -0.042 0.185 -0.271 -0.476 -0.234
p 0.000 0.737 0.110 0.028 0.000 0.042
Gi
Korelasyon 0.541 0.109 0.085 -0.162 -0.539 -0.428
p 0.000 0.384 0.456 0.193 0.000 0.000
SCD (mm)
Korelasyon 0.631 0.149 0.006 -0.086 -0.492 -0.397
p 0.000 0.232 0.957 0.490 0.000 0.000
KAK(mm)
Korelasyon 0.581 0.143 -0.016 -0.69 -0.481 -0.374
p 0.000 0.253 0.892 0.581 0.000 0.001
Mobilite
Korelasyon 0.419 0.191 0.084 -0.063 -0.234 -0.161
p 0.000 0.124 0.471 0.615 0.058 0.165
AKK (%)
Korelasyon 0.516 0.147 -0.001 -0.041 -0.422 -0.301
p 0.000 0.238 0.995 0.745 0.000 0.008

Saglikli bireylerde MMP-1 -1607 polimorfizminin DOS MMP-1 ve TIMP-1 enzim

diizeylerine bir etkisi olup olmadig1 degerlendirildi. Matriks metalloproteinaz-1 polimorfizmi

“1G/1G”, 1G/2G” ve “2G/2G” genotipi olan bireylerde DOS hacmi, MMP-1 ve TIMP-1 total

miktar (pg/30sn) ve konsantrasyonlar1 (pg/ul) ve MMP-1/TIMP-1 orani nin farkli olmadigi

bulundu (p>0.05, Tablo 4.13). Saghkli, orta ve siddetli periodontitis teshisi konulmus

bireylerde periodontal teshis yoniinden ayr1 ayr incelendiginde de MMP-1

-1607

polimorfizminin DOS MMP-1 ve TIMP-1 enzim diizeyleri yoniinden farkli olmadigi bulundu

(p>0.05, Tablo 4.14, Tablo 4.15, Tablo 4.16).
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Tablo 4.13:Matriks metalloproteinaz-1 polimorfizmi “1G/1G”, 1G/2G” ve “2G/2G” genotipi olan
bireylerde DOS hacmi (ul), MMP-1 ve TIMP-1 total miktar (pg/30sn) ve konsantrasyonlari (pg/ul) ve

MMP-1/TIMP-1 orani

Kruskal
1G/1G 1G/2G 2G/2G Toplam Wallis p
testi
DOS (i) 0.385 0.825
n 30 87 47 164
Ort+Ss 0.94+0.79 0.90+0.80 0.80+0.70 0.88+0.77
Min-Maks 0.14-3.06 0.10-3.66 0.04-3.79 0.04-3.79
MMP-1 (pg/30sn) 0.149 0.928
n 29 78 40 147
Ort+Ss 8.1+2.3 8.243.9 8.9146.5 8.414.5
Min-Maks 4.0-11.9 1.0-23.9 0.9-43.1 0.9-43.1
TIMP-1 (pg/30sn) 0.677 0.713
n 30 87 47 164
Ort+Ss 33.7+16.5 40.7+28.7 35.0+20.1 37.8+24.6
Min-Maks 6.9-89.0 7.6-141.8 8.9-89.1 6.9-141.8
MMP-1 /TIMP-1 0.782 0.676
n 29 78 40 147
Ort+Ss 0.2940.18 0.31+0.24 0.39+0.35 0.33+0.27
Min-Maks 0.1-1.0 0.0-1.1 0.0-1.9 0.0-1.9
MMP-1 (pg/pl) 0.919 0.631
n 29 78 40 147
Ort+Ss 54.4+46.3 67.0£72.0 71.6164.0 65.8165.4
Min-Maks 10.2-173.5 4.4-326.0 2.1-253.2 4.4-326.0
TIMP-1 (pg/pl) 1.908 0.385
n 30 87 47 164
Ort+Ss 218.0+190.1 357.8+434.4  335.7+380.3  325.9+368.6
Min-Maks 32.9-891.4 31.5-29145 27.7-1723.0 27.7-2914 .5
Ort: Ortalama

Ss: Standart sapma
Min: Minimum
Maks: Maksimum olarak verilmistir
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Tablo 4.14:Periodontal olarak saglikli MMP-1 polimorfizmi “1G/1G”, “1G/2G” ve “2G/2G” genotipi olan
bireylerde DOS hacmi (ul), MMP-1 ve TIMP-1 total miktar (pg/30sn) ve konsantrasyonlari (pg/ul) ve

MMP-1/TIMP-1 orani

Kruskal
1G/1G 1G/2G 2G/2G Toplam Wallis p
testi
DOS (pl)
n 11 28 15 54
Ort+Ss 0.31+0.12 0.37£0.32 0.29+0.13 0.34+0.25
Min-Maks 0.16-0.56 0.10-1.52 0.04-0.54 0.04-1.52 0.203 0.903
MMP-1 (pg/30sn)
n 7 23 12 42
Ort+Ss 7.68+1.80 7.09+2.79 7.26+3.31 7.2412.76
Min-Maks 5.96-10.85 1.08-12.41 0.94-13.85 0.94-13.85 0.083 0.960
TIMP-1 (pg/30sn)
n 8 28 15 51
Ort+Ss 24.511£9.68 42.45+34.08 31.48+17.93 36.41127.94
Min-Maks 6.99-35.98 7.63-141.80 9.80-68.96 6.99-141.80 1.989 0.371
MMP-1 /TIMP-1
n 7 23 12 42
Ort+Ss 0.29+0.09 0.30%0.26 0.38+0.28 0.3210.25
Min-Maks 0.20-0.40 0.00-1.00 0.00-1.00 0.00-1.00 1,537 0.464
MMP-1 (pg/pul)
n 7 23 12 42
Ort+Ss 112.1+46.1 118.2+95.2 113.4168.5 115.8480.3
Min-Maks 56.0-173.5 5.6-326.0 8.0-253.0 5.60-326.0 0.270 0.874
TIMP-1 (pg/ul)
n 8 28 15 51
Ort+Ss 368.7£231.8  567.5+403.7 567.8+491.3 536.41410.4
Min-Maks 139.8-891.4  61.0-1885.6  140.1-1723 61-1885.6 1.758 0.415
Ort: Ortalama

Ss: Standart sapma
Min: Minimum

Maks: Maksimum olarak verilmistir
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Tablo 4.15: Orta siddetli periodontitisli MMP-1 polimorfizmi “1G/1G”, “1G/2G” ve “2G/2G” genotipi olan
bireylerde DOS hacmi (ul), MMP-1 ve TIMP-1 total miktar (pg/30sn) ve konsantrasyonlari (pg/ul) ve

MMP-1/TIMP-1 orani

Kruskal
1G/1G 1G/2G 2G/2G Toplam Wallis p
testi
DOS (pl)
n 9 23 10 42
Ort+Ss 0.79+0.45 0.7410.54 0.67+0.38 0.7410.48
Min-Maks 0.14-1.43 0.14-2.24 0.2-1.37 0.14-2.24 0.184 0.912
MMP-1 (pg/30sn)
n 8 19 8 35
Ort+Ss 7.23+2.62 8.38+4.34 9.32+3.99 8.33+3.89
Min-Maks 4.08-9.86 2.20-18.36 4.08-17.30 2.20-18.36 1.299 0.522
TIMP-1 (pg/30sn)
n 8 20 9 37
Ort+Ss 45.39+12.21  44.31+34.67 28.43116.95 40.68+27.87
Min-Maks 29.55-63.82 18.52-131.16  8.99-59.81 8.99-131.16  4.601 0.1
MMP-1 /TIMP-1
n 8 19 8 35
Ort+Ss 0.18+0.09 0.31+0.26 0.58+0.60 0.34+0.36
Min-Maks 0.10-0.30 0.00-1.00 0.10-1.19 0.00-1.90 3.196 0.202
MMP-1 (pg/pul)
n 8 19 8 35
Ort+Ss 41.9+31.4 65166.6 90.3x71.4 65.5+62.2
Min-Maks 18.9-114.5 14-299.7 16.5-197.7 14-299.7 2.292 0.318
TIMP-1 (pg/ul)
n 8 20 9 37
Ort+Ss 269.8£183.5  439.41645.2 193+107.7 342.8+490.7
Min-Maks 108.4-662.4  34.8-2914.5 102.7-430.6  34.8-2914.5 1.365 0.505
Ort: Ortalama

Ss: Standart sapma
Min: Minimum

Maks: Maksimum olarak verilmistir
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Tablo 4.16: Siddetli periodontitis teshisi konulmus MMP-1 polimorfizmi “1G/1G”, “1G/2G” ve “2G/2G”

genotipi olan bireylerde DOS hacmi (ul), MMP-1 ve TIMP-1 total miktar (pg/30sn) ve
konsantrasyonlari (pg/ul) ve MMP-1/TIMP-1 orani
Kruskal
1G/1G 1G/2G 2G/2G Toplam Wallis p
testi
DOS (ul)
n 15 44 25 84
Ort+Ss 1.49+0.86 1.32+0.89 1.17+0.8 1.3+0.86
Min-Maks 0.43-3.06 0.1-3.66 0.21-3.79 0.1-3.79 1.182 0.554
MMP-1 (pg/30sn)
n 14 36 20 70
Ort+Ss 8.87+2.40 8.90+4.35 9.78+8.59 9.15+5.59
Min-Maks 4.46-11.97 1.83-23.99 1.08-43.15 1.08-43.15 0.228 0.892
TIMP-1 (pg/30sn)
n 14 39 23 76
Ort+Ss 32.31+18.50 37.55+20.63 39.90+22.08 37.40+20.61
Min-Maks 10.44-89.07 11.07-101.49 12.07-89.17 10.44-101.49 1.260 0.533
MMP-1 /TIMP-1
n 14 35 20 69
Ort+Ss 0.34+0.22 0.31+0.21 0.32+0.25 0.32+0.22
Min-Maks 0.10-1.00 0.10-1.10 0.00-0.90 0.00-1.10 0.873 0.646
MMP-1 (pg/pul)
n 14 36 20 70
Ort+Ss 32.8+26.7 35.4+26 38.9+37.9 35.9+29.6
Min-Maks 10.2-92.1 4.45-115.9 2.1-181.7 2.1-181.7 0.434 0.805
TIMP-1 (pg/ul)
n 14 39 23 76
Ort+Ss 102.2+59.4 165.5+170.3 240.2+300 176.4+209.9
Min-Maks 32.9-203.5 31.5-873.2 27.7-1234.6 27.6-1234.6  2.528 0.283
Ort: Ortalama

Ss: Standart sapma
Min: Minimum

Maks: Maksimum olarak verilmistir
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu aragtirmada, MMP-1’in -1607 bolgesindeki polimorfizmi incelendi ve polimorfizmin
periodontal hastalik ve DOS MMP-1 ve TIMP-1 diizeyleri ile iliskili olmadig1 saptandi.
Literatirde, MMP-1 polimorfizminin farkli toplumlarda degisik sonuslar1 olabilecegi rapor
edilmistir (De Souza ve ark 2003a, Cao ve ark 2005). Bilgilerimiz dahilinde, bu ¢alisma
MMP-1 -1607 polimorfizminin DOS MMP-1 ve TIMP-1 diizeyleri iizerine olabilecek
etkisinin Tiirk toplumunda arastirildigi ilk caligmadir.

5.1 Yas Ortalamasi, Dis Sayisi ve Sigara icme Aliskanhg

Bu aragtirmada periodontoloji klinigine basvuran 180 hasta periodontal doku sagligina
gore saglikli, orta siddette periodontitis ve siddetli periodontitis (Offenbacher ve ark 2001)
olarak iic gruba ayrildi. Gruplar arasinda yas ortalamalar1 birbirine yakin olmakla birlikte
saglikli grubun yas ortalamasi diger gruplardan daha diisiik bulunmasi periodontal hastalik
siddetinin ilerleyen yasla iliskili olabilecegi goriisiinii (Hasegava ve ark 2004) destekler
niteliktedir. Ayrica, artan periodontal hastalik siddetinin dis kaybinin en 6nemli nedenlerinden
birisi oldugu sonucu (Machtei ve ark 1999) bu arastirmanin bulgulariyla uyumludur.

Bu calismada, arastirma grubunu olusturan bireylerde hastalik siddeti arttikca sigara
kullanim miktarinin artis egiliminde oldugu saptandi. Sigaranin periodontal hastalik i¢in bir
risk faktorii oldugu rapor edildiginden (Hidalgo-Rivera, 2003) bu ¢alismada arastirma gruplari
sigara icme aligkanliZi olan ve olmayan iki alt grup olarak da incelenmistir. Literatiirde
sigaranin periodontal hastalifin patogenezinde rol aldigi diisliniilerek sadece sigara
kullanmayan bireylerin dahil edildigi genetik calismalar oldugu gibi (De Souza ve ark 2003a,
Itagaki ve ark 2003, Astolfi ve ark 2006), sigara icen ve icmeyen bireylerin beraber ve ayri
ayr degerlendirildikleri ¢alismalar da (Kornman ve ark 1997, Armitage ve ark 2000, Holla ve

ark 2004) mevcuttur.
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5.2 Klinik Periodontal Parametreler

Bu ¢alismada, saglikli, orta siddette periodontitis ve siddetli periodontitis olarak ayrilan
hasta gruplarinda diseti enflamasyonu, plak miktari, atasman ve alveoler kemik kaybinin
periodontal hastalik siddetine gore artis gosterdigi saptandi. Sondlama cep derinligi “1-3
mm”, “4-5 mm” ve “>6 mm” olan alanlarin yiizdesi ve KAK “0-2 mm”, “3-5 mm” ve “>6
mm” olan alanlarin yiizdesi gruplar arasinda farkliydi. Bu farklilik gruplart olusturma
kriterlerinin bir sonucudur. Sigara icme aligkanlifi olan bireylerde tiim klinik periodontal
parametreler sigara icme aliskanligi olmayan bireylerden daha yiiksek degerlerdeydi, ancak
sadece GI 6nemli oranda farkli bulunmadi. Sigaranin diseti damarlarinda olusturdugu daralma
etkisine bagli olarak (Morozumi ve ark 2004) mevcut doku yikimi maskelendigi goriisii
desteklenmedi. Ancak, ozellikle SCD, KAK, ve AKK’nin sigara i¢gme aligkanlifi olan
bireylerde yiiksek olmasi, sigaranin periodontal doku sagligi olumsuz etkiledigini
gostermektedir.

5.3 Matriks Metalloproteinaz-1 Polimorfizmi ve Periodontal Hastalik

Genetik polimorfizmleri periodontal hastalikta bir risk faktorii olarak inceleyen
calismalarda genotip analizleri, “allel” frekanslar1 ve hastalikla iliskili oldugu diisiiniilen
“allel”e ait tasiyicilik oranlar1 hesaplanmaktadir. Genetik arastirmalar, irklar arasinda “allel”
frekanslarinin  farkli olabilecegini ve bir 1k iizerinde yapilan genetik arastirmanin
sonuglarinin bagka bir irk icin benzerlik gostermeyebilecegini ortaya koymustur (Itagaki ve
ark 2003).

Matriks metalloproteinaz-1’in -1607 bolgesindeki polimorfizmi yumurtalik kanseri
(Lievre ve ark 2006), akciger kanseri (Su ve ark 2005) adenomlar (Rutter ve ark 1998) ile
iligkili bulunmustur. MMP-1 -1607 polimorfizminde 2G “allel”linin kanserli bolgelerde daha

fazla hiicreler aras1 doku yikimina sebep oldugu gosterilmistir. Ancak, periodontal hastaliklar

66



tizerindeki etkileri iizerine yapilan arastirmalarin sonuclart  celigkilidir. Matriks
metalloproteinaz-1 -1607 polimorfizminin periodontal hastalikla iliskili oldugunu bulan
arastirmalar (De Souza ve ark 2003a, Cao ve ark 2005, Cao ve ark 2006) oldugu gibi,
polimorfizmin periodontal problem icin belirleyici bir etken olmadigi da rapor edilmistir.
(Astolfi ve ark 2006, Itagaki ve ark 2004, Holla ve ark 2004). De Souza ve ark. (2003a)
Giiney Amerika kokenli bireyler {izerinde yaptiklar1 arastirmada, MMP-1 -1607
polimorfizmine ait “allel” frekanslar1 1G alleli icin saglikli bireylerde %51.3, orta siddette
periodontitiste %47.9, ve siddetli periodontitiste %30.8 olarak tespit edilmistir. 2G alleline ait
frekanslarda saglikli bireylerde %48.7, orta siddette periodontitiste %52.1, ve siddetli
periodontitiste %69.2 olarak tespit edilmistir. Ayni1 irkta olgu-kontrol tarzinda yapilan bagka
bir calismada ise saglikli bireylerde 1G allelinin %45.9, periodontitiste ise %41.2 oraninda
goriildiigi, 2G allelinin saglikli bireylerde %54.1 periodontitiste ise %58.8 oraninda
goriildigi tespit edilmistir (Astolfi ve ark, 2006). Itagaki ve ark, (2004) sar1 irktan Japon
bireylerde 1G allelinin saglikli bireylerde %32.7, periodontitiste %36.6, 2G allelinin saglikli
bireylerde %67.3 periodontitiste ise %63.4 oraninda goriildiigiinii rapor etmistir. Cao ve ark.
(2005) Cin populasyonunda olgu kontrol tarzinda yaptiklar arastirmada 42 GAgP’li hasta ve
50 saglikli bireyi incelemisler, 1G allelinin saglikli bireylerde %51.0, GAgP’te %31.3, 2G
allelinin saglikli bireylerde %49.0 GAgP’te ise %69.7 oraninda goriildiigli bildirmislerdir.
Cao ve ark. (2006) Cin’li hastalar iizerinde yaptiklar1 ve hastalar1 saglikli orta siddette ve
siddetli periodontitis olarak ayirdiklar1 diger bir arastirmada 1G allelinin saglikli bireylerde
%51, orta siddette periodontitiste %31.6 ve siddettli periodontitiste %26.6, 2G allelinin
saglikli bireylerde %49, orta siddette periodontitiste %68.4 ve siddettli periodontitiste %73.4
oraninda goriildiigii bildirilmislerdir. Caucasian irki olarak bilinen Cek bireyler iizerinde
yapilan bir arastirmada 1G “allel”linin saglikli bireylerde %53.8, periodontitiste ise %60.9

oraninda goriildiigii 2G “allel”linin ise saglikli bireylerde %46.2, periodontitiste ise %39.1
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oraninda goriildiigii bildirilmistir (Holla ve ark 2004). De Souza ve ark (2003a) ve Cao ve ark
(2005, 2006) 2G “allel”linin periodontal hastalik i¢cin bir risk olusturabilecegini tespit
etmelerine karsin, diger calismalar periodontal hastalik ve 2G alleli arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik saptamamustir.

Bu arastirma Tiirk toplumunda, MMP-1 -1607 polimorfizminin periodontal doku
saghigina etkisini arastiran ilk arastirmadir. Bu calismada 1G alleline ait frekanslarda saglikl
bireylerde %46.2, orta siddette periodontitiste %48.8, ve siddetli periodontitiste %43 olarak
tespit edilmistir. 2G “allel”’line ait frekanslar da saglikli bireylerde %353.8, orta siddette
periodontitiste %51.2, ve siddetli periodontitiste %57 olarak tespit edilmistir. “Allel”
frekanslar1 incelendiginde bu sonuglara en yakin frekanslarin Giiney Amerika orijinli
Brezilyalilar tizerinde Astolfi ve ark (2006) yaptig1 calismada ve Cekler’de Holla’nin (2004)
yaptig1 calismada tespit edildigi, sar1 wrkta bildirilen gen frekanslarinin ise (Itagaki ve ark
2004) bu calismada Tiirk toplumunda saptanan edilen frekanslara en uzak grubu olusturdugu
goriilmiistiir. Bu arastirmanin sinirlart dahilinde saglikli, orta siddette ve siddetli periodontitis
teshisi konulmus bireyler arasinda genetik polimorfizm agisindan bir fark bulunmamistir.

Genotipler degerlendirildiginde Brezilyalilar iizerinde yapilan c¢alismada 1G/1G
genotipinin saglikli bireylerde %27, orta siddette periodontitiste %?20.8 ve siddetli
periodontitiste %7.7 oraninda goriildiigi bildirilmistir. Genotip 1G/2G saglikli bireylerde
%48.7, orta siddette periodontitiste %54.2 ve siddetli periodontitiste %46.15 oraninda
goriilmiistiir. Genotip 2G/2G’nin saglikli bireylerde %24.3, orta siddette periodontitiste %25
ve siddetli periodontitiste %46.15 oraminda goriildiigii bildirilmistir (De Souza 2003a).
Brezilyada yapilan diger bir arastirmada 1G/1G genotipinin saglikli bireylerde %22,
periodontitisli bireylerde ise %19.3 oraninda goriildiigii saptanmistir. 1G/2G genotipinin ise
saglhikli bireylerde %47.7, periodontitisli bireylerde ise %43.9 oraninda goriildiigii

bulunmustur. 2G/2G genotipinin saglikli bireylerde %30.3, periodontitisli bireylerde ise
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%36.8 oraninda goriildiigii bulunmustur (Astolfi ve ark 2006). Sar1 wkta ise 1G/1G
genotipinin saglikli bireylerde goriilme oran1 %14.8, periodontitisli bireylerde ise %12.7 dir.
1G/2G genotipinin ise saglikli bireylerde %43.7, periodontitisli bireylerde ise %40 oraninda
goriildigti bulunmustur. 2G/2G  genotipinin saglikli bireylerde %41.5, periodontitisli
bireylerde ise %47.3 oraninda goriildiigii bulunmustur (Itagaki ve ark 2004). Cinliler iizerinde
yapilan calismada 1G/1G genotipinin saglikli bireylerde %26, orta siddette periodontitiste
%35.3 ve siddetli periodontitiste %9.8 oraninda goriildiigii bildirilmistir. 1G/2G genotipinin
saglikli bireylerde %50, orta siddette periodontitiste %51.6 ve siddetli periodontitiste %31.7
oraninda goriildiigii bildirilmistir. 2G/2G genotipinin saglikli bireylerde %24, orta siddette
periodontitiste %42.1 ve siddetli periodontitiste %58.5 oraninda goriildiigii bildirilmistir (Cao
ve ark 2006). Kafkas 1rki olan Ceklerde ise 1G/1G genotipinin saglikli bireylerde goriilme
oran1 %30.1, periodontitisli bireylerde ise %37.6 dir. 1G/2G genotipinin ise saglikli bireylerde
9%47.4, periodontitisli bireylerde ise %46.6 oraninda goriildiigii bulunmustur. 2G/2G
genotipinin saglikli bireylerde %22.4, periodontitisli bireylerde ise %15.8 oraninda goriildiigii
bulunmustur (Holla ve ark 2004). Bu calismada 1G/1G genotipi saglikl bireylerde %20.4,
orta siddette periodontitisi olan hastalarda %?21.4 ve siddetli periodontitisi olanlarda %17.9
oraninda bulunmustur. 1G/2G genotipi saglikh bireylerde %51.9, orta siddette periodontitisi
olan hastalarda %54.8 ve siddetli periodontitisi olanlarda %52.4 oraninda saptanmistir.
Genotip 2G/2G’nin saglikli bireylerde %27.8, orta siddette periodontitisi olan hastalarda
%23.8 ve siddetli periodontitisi olanlarda %29.8 oraninda tespit edilmistir. Genotip
dagilimlan karsilastirlldiginda sart irkta genotip dagiliminin farkli oldugu ve 2G/2G
genotipinin tiim diger wklardan ¢ok daha yiiksek seviyede goriildiigli anlasilmistir. Bu
arastirmada herhangi bir genotip ile periodontal hastalik arasinda iliski bulunmamistir. De
Souza ve ark (2003a) yaptiklar1 arastirmada 2G/2G genotipinin periodontitis teshisi konulmus

bireylerde yiiksek oranda bulundugunu rapor etmislerdir. Ayn 1rkta daha sonra yapilan baska
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bir arastirmada ise 2G/2G genotipi ile periodontal hastalik arasinda anlamli bir iligki tespit
edilememistir (Astolfi ve ark 2006). Arastirici bu farkliligin ilk calismaya katilan hasta
sayisinin az olmasindan veya ikinci ¢alismada periodontal hastaligin siddetinin siniflanmamis
olmasindan kaynaklanabilecegini ileri siirmiistiir.

5.4 Biyokimyasal Parametreler

Bu arastirmada DOS miktariin hastalifin siddetiyle birlikte artis gosterdigi ve bu
sonucun sigara icen ve i¢cmeyen bireylerde de degismedigi saptandi. Literatiide DOS
miktarinin periodontal doku yikimi ve artan akut iltihabi cevap sonucunda arttigi
gosterilmistir (Goodson ve ark 2003).

Matriks metalloproteinazlarin periodontal hastaliklar ile iliskili oldugu ve ozellikle
MMP-1’in fibroblastlar tarafindan “eksprese” edildigi ve kollajen yikimina sebep oldugu
saptanmistir (Haerian ve ark 1995, Sorsa ve ark 1995, Haerian ve ark 1996, Emingil ve ark
2004, Lee ve ark 2004). Arastirmalarda MMP’lerin doku icindeki varliklar
immunohistokimyasal yontemlerle veya DOS’taki diizeyleri ELISA, “Immunoblot”,
“Immunodot”, “isaretlenmemis kollajen substrati”, “radyoaktif isaretlenmis kollajen
substrat1”, “floresan substrat” ve ‘“zymography” yontemleri kullanilarak arastinnlmaktadir
(Uitto ve ark 2003). Bu arastirmada kolay kullamimi, yiiksek hassasiyeti, sonug¢larin ¢abuk
elde edilmesi ve yiiksek sayidaki 6rnegin analizine imkan vermesi nedeniyle ELISA yontemi
kullanilmistir. Ancak, bu yOntemin dezavantaji “latent” ve “aktif” formdaki enzimleri
ayiramamasidir (Tiiter ve ark 2002).

Literatirde DOS MMP-1 diizeyinin arastirildigi calismalarin bir kisminda test edilen
orneklerin tamaminda MMP-1 konsantrasyonu Olc¢iilememis bu nedenle enzim diizeyleri
sadece “var/yok”olarak analiz edilmistir (Haerian ve ark 1995, Haerian ve ark 1996, Ingman
ve ark 1996). Diger taraftan Tiiter ve ark (2002) DOS MMP-1 diizeylerini tespit etmislerdir.

Bu calismada ise degerlendirilen 164 DOS 0&rneginden sadece 17 tanesinde MMP-1
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konsantrasyonu ol¢iilememistir. Bu ¢alismada DOS ornekleri elde edilirken dort kagit serit
havuzlama yapilarak bir eppendorf tiipe koyulmustur. Diseti olugu sivist MMP-1 &l¢ilimiiniin
yapilabilmesi artmis enzim konsantrasyonuna veya kullanilan analiz yonteminine bagh
olabilir.

Matriks metalloproteinaz-1 disetinde ve oOzellikle periodontal hastaliklarda yiiksek
konsantrasyonlara ulasir ve hiicre dis1 yapinin yikimina neden olur (Haerian ve ark 1996).
Literatiirde ki calismalar degerlendirildiginde bazi c¢alismalarin DOS MMP-1 diizeyleri ile
periodontal hastalik arasinda bir iliski gosterirken (Tiiter ve ark 2002), baz1 aragtirmalar enzim
diizeylerini periodontal doku yikimu ile iligkilendirmemislerdir (Haerian ve ark 1995, Haerian
ve ark 1996, Ingman ve ark 1996). Bu arastirmada DOS MMP-1 total miktarlar1 saglikli
gruptan orta siddette periodontitis ve siddetli periodontitis teshisi koyulmus gruplara dogru
artis egilimindeydi, ancak istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi (p=0.07). Bu arastirmada
degerlendirilemeyen o6rneklerin on tanesi saglikli, ii¢ tanesi orta siddette periodontitis ve dort
tanesi siddetli periodontitis grubuna aitti. Bu orneklerin igerdikleri enzim diizeyi ¢ok az
oldugu icin tespit edilemedikleri dikkate alinirsa DOS MMP-1 diizeylerinin periodontal
hastaligin siddeti ile artma egiliminde oldugu ileri siiriilebilir. Ayrica, ELISA yonteminde
aktif ve latent enzim diizeylerinin bir arada 6l¢iilmesi de 6nemli bir limitasyondur.

Diseti olugu sivisinda TIMP-1 diizeylerinin arastirildigi calismalarda celiskili sonuglar
elde edilmistir. Bir kisim arastiricilar (Tiiter ve ark 2002) saglikli bolgelerde DOS TIMP-1
seviyesini yiiksek oldugunu ve bunun kollajenazlarin etkisini azalttigini, periodontitisli
bolgelerde azalan TIMP-1 seviyesinin tedavi sonrasinda yiikselme egiliminde oldugunu rapor
etmiglerdir. Diger taraftan bazi arastiricilar (Haerian ve ark 1996, Alpagot ve ark 2001) ise
periodontitisli bolgelerde artan kollajenaz diizeylerine karsi viicudun daha fazla TIMP-1
iiretmesinin bir savunma mekanizmasi oldugunu ileri siirmektedir. Ingman ve ark. (1996) ise

periodontitisli ve saglikli bolgeler arasinda DOS TIMP-1 diizeyleri yoniinden bir farklilik
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bulamamugslardir. Bu ¢eliski DOS toplama yontemlerinin farkli olmas1 ve bakteriyel etkiler
karsisinda verilen cevaplarin bireysel farkliliklardan etkilenmesi ile aciklanabilir (Haerian ve
ark 1996). Bu calismada da TIMP-1 total miktarlar (pg/30sn) saglikli, orta siddette ve siddetli
periodontitis teshisi koyulmusg bireylerde farkli degildi. Bu ¢alismada DOS MMP-1 ve TIMP-
1 konsantrasyonu (pg/ul) periodontal hastaligin siddeti ile azalmaktaydi. Periodontal doku
yikimi ile artan DOS (ul) hacminin birim hacimdeki enzim konsantrasyonunun azalmasindan
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Doku yikiminda MMP-1/TIMP oraninin periodontal
hastaligin siddetiyle arttig1 ve enzim ve inhibitorii arasindaki bu dengenin bozulmasi ile doku
yikiminin meydana geldigi rapor edilmistir (Tiiter ve ark 2002). Bu aragtirmada periodontal
hastalik, TIMP-1 diizeyi ve MMP-1/TIMP oram ile periodontal hastalik arasinda bir iligki
saptanmamistir. Bu ¢alismada periodontal doku saghigma TIMP-1 etkisinin Onemli
bulunmamasit MMP-1/TIMP-1 oranini etkilemis oldugunu diisiindiirmektedir. Diger taraftan
sadece TIMP-1 degil a2 makroglobulin gibi enflamasyonu azaltici diger mekanizmalarin da
oldugu goz ardi edilmemelidir (Birkedal, 1993).

Sigara icen bireylerde sigaranin metabolik iiriinleri nikotin ve damar daraltici 6zelligi
(Salvi ve ark 2005) gosterilmesine karsin, bu calismada sigara icen ve icmeyen bireyler
arasinda DOS hacmi, MMP-1 ve TIMP-1 diizeyleri farkli bulunmamistir. Literatiirde DOS
MMP-1 diizeylerini sigara kullanan ve kullanmayan bireylerde ayr1 ayr1 degerlendiren bir
calisma saptanmadigindan elde edilen sonuglarin diger calismalarla kiyaslanmasi miimkiin
olmadi. Bu arastirmada sigara i¢me aliskanlig1 olan bireylerde GI ve DOS hacmi (ul) sigara
icme aliskanligl olayan gruba gore daha yiiksek olmakla birlikte farklilik onemli degildi.
Ancak bu calismada sigara kullanan ve kullanmayan bireylerde Gi haricindeki parametreler
farkli oldugu halde DOS (ul), MMP-1 ve TIMP-1 diizeylerinin farkli bulunmamasi, diger
taraftan sigara icmeyen grupta MMP-1 ile SCD ve KAK’nin iliskisi varken sigara icen grupta

bu iliskinin 6nemsiz olmasi ilging bir sonugtur. Literatiirde sigara kullaniminin kollajen
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metabolizmasi iizerine olan etkilerinin insan derisi biyopsilerinde arastirildigr bir calismada
sigara kullanan ve kullanmayan bireyler arasinda derideki MMP-1 diizeyleri yoniinden bir
fark bulunmazken sigara kullaniminin MMP-8 diizeylerini iki kat arttirdig1 rapor edilmistir.
Arastiricilar kullanilan western blotting teknigi ile insan derisi biyopsilerinde hem aktif hem
de latent MMP-1’leri sigara icme aliskanlig1 olan ve olmayan bireylerde farksiz bulmuslar ve
bu sonucun ilging oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica, uzun siireli sigara i¢enlerde dokuda
olusan oksijen yetersizliginin “hipoksinin” kollajen iiretimini azaltirken, MMP-8 diizeyini
arttirarak doku yikimina yol ac¢tig1 sonucuna varmislardir. Ayni ¢alismada sigara kullanmayan
bireylerdeki TIMP-1 diizeyi sigara kullananlara gore %14 oraninda daha diisiik bulunmustur
(Knuutinen ve ark 2002).

MMP-1’in -1607 polimorfizminde 2G “allel”lerinin hiicreler arasi yapinin yikiminda
etkin rol aldig1 (Ye ve ark 2000, Lievre ve ark 2006) gosterilmistir. Bu ¢calismada MMP-1
total miktar (pg/30sn) ve konsantrasyonlarinin (pg/ul) MMP-1 -1607 polimorfizminden
etkilenmedigi bulunmustur. Matriks metalloproteinaz-1 -1607 polimorfizminin “1G/1G”,
“1G/2G” ve “2G/2G” genotiplerinin MMP-1 ve TIMP-1 diizeylerine etkisi olmadig tespit
edilmistir. Saglikli, orta siddette periodontitis ve siddetli periodontitis teshisi koyulmus
bireylerde ayr ayn degerlendirildiginde de sonucun degismedigi saptandi. Ancak sigaraya
gore alt grup dagilimi sayisal veri azlig1 nedeniyle gerceklestirilememistir.

Bu c¢aligmanin sinirlar1 dahilinde periodontal doku sagligi ayni olan bireylerde MMP-
I’in -1607 polimorfizminin DOS MMP-1 ve TIMP-1 diizeylerini etkilemedigi bulundu.
Ayrica Tiirk toplumunda MMP-1 -1607 polimorfizminin periodontal hastaliga bir etkisi

olmadig1 sonucuna varildi.
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SONUCLAR:

Bu calismanin sinirlart dahilinde asagidaki sonuglara ulagilmistir.

1y

2)

3)

4)

S)

6)

Matriks metalloproteinaz-1 -1607 polimorfizminin periodontal hastaligin
siddetinde 6nemli bir degisiklige neden olmadigi ve bu sonucun sigara icen ve
icmeyen bireylerde de degismedigi,

sigara i¢gme aligkanligi olan bireylerin klinik periodontal parametreleri, sigara
icme aligkanlig1 olmayan bireylerden daha yiiksek oldugu ancak Gi’nin 6nemli
bir fark gostermedigi,

sigara igme aligkanligi olan ve olmayan bireyler arasinda DOS hacmi, MMP-1
ve TIMP-1 diizeyleri arasindaki farkin 6nemli olmadigi,

sigara igme aligkanlig1 olmayan bireylerde MMP-1 total miktar1 SCD ve KAK
ile iligkiliyken bu sonucun sigara igenlerde énemli olmadigi,

Diseti olugu s1vis1 miktarinin periodontal hastaligin siddeti ile arttigi,

Digeti olugu sivist MMP-1 ve TIMP-1 enzim diizeylerinin MMP-1’in -1607
bolgesindeki “1G/1G”, “1G/2G” ve “2G/2G” genotipinden etkilenmedigi

saptandi.
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6. OZET
Periodontal Hastalik ve MMP-1 Gen Polimorfizmi ile,
Diseti Olugu Sivist MMP-1 ve TIMP-1 Diizeyleri arasindaki iliski

Bu calismanin amaci matriks metalloproteinaz (MMP)-1 -1607 polimorfizminin
periodontal hastalik ve diseti olugu sivis1 (DOS) MMP-1 ve MMP doku inhibitorii (TIMP)-1
diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmakti.

Calismaya toplam 180 birey dahil edildi. Calismaya dahil edilen bireylerde
kardiyovaskiiler hastaliklar, diabet, immiin sistem hastaliklar1 yoktu veya Insan immun
yetmezlik virlisii “Human immunodeficiency virus” (HIV), Hepatit A, B veya C virusleri
tastmiyorlardi. Calismaya dahil olan bireylerin sondlama cep derinlikleri (SCD), klinik
atasman kaybir (KAK), plak indeksi (PI), gingival indeksi (GI), dis mobilitesi olciildii.
Alveoler kemik kayb1 (AKK) ylizdeleri ise panoramik radyograflardan schei cetveli yardimi
ile Olciildii. Bireylerin sigara kullanim miktarlarn da degerlendirildi. Diseti olugu s1vist MMP-
1 ve TIMP-1 diizeyleri ELISA kiti yardimiyla belirlendi. Matriks metalloproteinaz-1 -1607
polimorfizmi polimeraz zincir reaksiyonu “polimerase chain reaction” (PCR) ve kesim
uzunlugu polimorfizmi “restriction fragment length polymorphism” (RFLP) analizi ile
degerlendirildi.

Bu calismada 1G alleline ait frekanslarda saglikli bireylerde %46.2, orta siddette
periodontitiste %48.8, ve siddetli periodontitiste %43 olarak tespit edilmistir. 2G “allel”line
ait frekanslar da saglikli bireylerde %53.8, orta siddette periodontitiste %51.2, ve siddetli
periodontitiste %57 olarak tespit edildi.

Bu arastirmanin sinirlan igerisinde sigara icen ve igmeyen bireyler arasinda DOS MMP-
1 ve TIMP-1 diizeyleri 6nemli bir fark gostermedi ancak sigara icmeyen bireylerde KAK’nin
ve SCD’nin MMP-1 total miktan ile iliskisi anlamliydi, ancak bu durum sigara icenlerde

onemli degildi.
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Bu calismada saglikli ve periodontitisli bireyler arasinda MMP-1 genotip dagiliminin
benzer oldugu ve polimorfizmin periodontal hastalik siddeti ve DOS MMP-1 ve TIMP-1

diizeyleri ile iliski gostermedigi bulunmustur.
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7. SUMMARY
The Relationship Among Periodontal Disease, MMP-1 Gene Polymorphism and

Gingival Crevicular Fluid MMP-1, TIMP-1 Levels

The aim of this study was to evaluate the relations among periodontal disease, matrix
metalloproteinase (MMP)-1 -1607 polymorphism and gingival crevicular fluid (GCF) MMP-1
and tissue inhibitor of MMP (TIMP)-1 levels.

A total of 180 subjects were included in this study. Subjects had no history of
cardiovascular diseases, diabetes mellitus, immunogenic disorders, or carrying Human
immunodeficiency virus (HIV), Hepatitis A, B or C viruses. Clinical parameters including
probing depth (PD), clinical attachment loss (CAL), plaque indeks (PI), gingival indeks (GI),
tooth mobility were measured. Alveolar bone loss (ABL) was measured by means of schei
ruller on panogramic radiographs. Cigarette smoking status of the subjects were also assesed.
Levels of GCF MMP-1 and TIMP-1 were analyzed with ELISA. Polymorphism of MMP-1 -
1607 was determined with polymerase chain reaction (PCR) and restriction fragment length
polymorphism (RFLP) analysis.

In this study, 1G allele was observed at a frequency of %46.2 at healthy subjects, %48.8
at mild to moderate periodontitis subjects and %43 at severe periodontitis subjects. The 2G
allele was observed at a frequency of of %53.8 at healthy subjects, %51.2 at mild to moderate
periodontitis subjects and %57 at severe periodontitis subjects.

Within the limits of this study the GCF MMP-1 and TIMP-1 levels were not different
significiantly between smokers and non smokers but among non smokers the CAL and PD
values were correlated with MMP-1 total amounts. There were no corralation between clinical

parameters and biochemical findings in the smokers group.
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In this study the MMP-1 -1607 genotype distribution was similar in both healthy and
periodontitis groups and it did not seem to be associated with susceptibility to periodontitis

and GCF MMP-1 and TIMP-1 levels.
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