AGRESIF PERIODONTITIS (EARLY ONSET PERIODONTITIS)-GENETIK
YATKINLIK ILISKISI

THE RELATIONSHIP OF GENETIC SUSCEPTIBILITY AND AGGRESSIVE
PERIODONTITIS (EARLY ONSET PERIODONTITIS)

Onur OZCELIK*

OZET

Agresif periodontitis (AP), erken yaslarda giddetli periodontal atagman kaybi ile karakterize, hizh ilerleyen bir grup periodontal has-
talig1 kapsamaktadir. Az rastlanmasina ragmen, etiyolojisi ve patogenezini anlamay: hedefleyen ¢ok sayida aragtirma yapilmigtir. AP
olusumundaki genetik riski belirlemeye yonelik olarak yapilmig, ¢esitli aile ve populasyon ¢alismalar: mevecuttur. AP’de gbzlenen ai-
lesel kalitimi destekleyen genetik gegigi belirlemek amagli segregasyon ve linkage analizleri yapilmigtit. Giintimiizde AP’de etkili olan
modifiye edici hastalik genleri ile ilgili ¢ok az bilgi mevcuttur. Sitokinler gibi immiin medyatorleri kodlayan genlerdeki varyasyon -
lar, APile iligkili olabilecek yatkinlik faktorleri i¢in kullanilabilecek potansiyel hedef lerdir.Bu derlemede AP’in genetik yatkmlik ile
iligkisi hakkindaki son gelismeler ve genetikle ilgili yorumlarda sik¢a kargilagacagimiz cesitli terimler 6zetlenmeye ¢aligilmagtir.

Anahtar Sozciikler: Agresif periodontitis, gen polimorfizmi, segregasyon ve linkage analizi, genetik yatkinlik/risk faktorleri.

SUMMARY

Aggressive periodontitis (AP) comprises a group of rapidly progressive forms of periodontitis, characterized by severe destruction of
periodontal attachment apparatus at an early age . In spite of its rare occurrence, AP hag been the focus of many investigatons aimed
at understanding its etiology and pathogenesis. The genetic risk of developing APhas been investigated by studying families and po-
pulations. To determine whether the observed familial aggregation for AP supports genetic transmission of the discase; segregation
and linkage analyses had been performed. Currently very little is known about which genes may be involved in aggressive periodon-
titis as modifying disease genes. Genetic variation in the genes of immune mediators, such as cytokines, has been used as a potential
target for susceptibility factors in relation to AP. The present review will focus on recent findings relating genetics to AP and will sum-
marize various terms frequently used in discussions involving genetics.
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GIRIS

Insanoglu, 2001’in baslarinda bilimsel anlamdaki en
biiyiik atilimini yaptt: Insan genom dosyast. Bu adim, in-
sanlifin diisiincelerini, aliskanliklarini ve viicudunu olus-
turan on trilyon hiicrenin merkezindeki genetik kodun ¢6-
ziilmesi anlamina gelmektedir. Bu gelismelerin kazandira-
cagi bilgiler, periodontitislerin dogasinin daha net anlasil -
masinda da yararli olacak, ozellikle hastalik siddetinin
bakterilerin tipi ve sayisiyla basit¢e agiklanamayacagt du-
rumlarda biiyiik anlam tasiyacaktir 2.

Genetik cesitlilik, niikleik asitler tarafindan genetik
bilginin saklanmasi, ¢ogaltilmas: ve aktarimi ile saglanir.
Niikleik asitler iki biliyiik gruba ayrilirlar; DNA (deoksiri-
boniikleik asit) ve RNA (riboniikleik asit). Insan genetik
kodunu yani DNA’sim1 niikleotid bazlarinin siralamasi
olusturur (adenin, timin, guanin, sitozin). Bu bazlardan
yanyana bulunan {i¢ tanesi bir amino asitin kodunu olus-
turur'. DNA yapisina katilan piirin ve pirimidin bazlarinin
say1 ve sirast, genetik maddenin son {iriini olan proteinle-
rin yapisin belirlerken diger yandan da tiire 6zgii karakter
ve nitelikleri olusturur.

Gen, bir fonksiyonel iiriiniin iiretimi i¢in gerekli olan
kromozomal DNA dizisi olarak tanimlanabilir. Bir genin
etkisi, icerdigi niikleotid bazlarindan birinin degismesiyle
bagkalasabilir ve bunun sonucunda kodlanan polipeptid
degisir. Genler, degisik bicimlerde bulunabilirler ve bir
genin segenekli bigimlerine alel denir’. Kromozom ise,
tizerinde genlerin siralandig1, DNA protein kompleksidir.
Kromozom iizerindeki bir bolgede haritalanabilen herhan-
gi bir niikleotid siralamasi “genetik marker” olarak adlan-
dirilir™,

Genom, haploid (normal bir gamet tarafindan taginan
kromozom sayis1) gamet tarafindan tasman genlerin tiimii-
ne verilen isimdir. Insan genamu, 22 ¢ift kromozomda bu-
lunan 3 milyon bazdan ve 2 ssks kromozomundan olusur,

DNA’da depolanan kimyasal bilgiye genotip denir.
Bu terim, kiginin tlim genetik kurulusunu anlatmada kul-
lanilabilecegi gibi aym zamanda Ozel bir lokus i¢in de kul-
lanilabilir. Tek nitelik s&z konusu oldugunda genotipin
icerdifi yalmzca bir lokustaki aleller icin de kullamlabi-
lir**. Fenotip ise bir organizmanin goriiniisii ve durumu-
dur. Fenotip, genotip ile ortam arasindaki karsilikli etkile -
rin sonucu olarak ortaya cikar.

Genetik polimorfizm, aym lokustaki (kromozom iize-
rindeki lokalizasyon) genlerin toplumda birbirinden ke-
sinlikle ayrilabilen ve bir arada bulunan birden ¢ok feno-
tip olusturmasi durumudur. Yani bir popiilasyonda mevcut
olan genetik cesitlilife polimorfizm denir. Populasyonda
polimorfik olan bir marker hastalik alelini tespit etmede
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kullanilir, Insan genomunda tek baz degisiklikleri (SNP)
ve kisa DNA dizilerine iliskin multibl kopyalarin rastgele
diizenlemesiyle ortaya cikan tipte DNA polimorfizmi (va-
riable number of tandem repeats-VNTR) c¢ok siktir, Bu

niikleotid degisikliklerinin ¢ogunlugu zararsizdir **,

PERIODONTAL HASTALIKLARDA GENETIiK
FAKTORLERIN ROLU

Periodontitisler, cesitli risk ve yatkinlik yaratan fak-
torler ile iliskili multifaktoriyel etiyolojiye sahip hastalik-
lardir. Risk faktorleri sebepler zincirinin bir parcasim
olusturur ve varliklan karsisinda hastaligin goriilme olasi-
l1g1 artar. Bu faktorler modifiye olabilirler. Plak ve sigara
kullanimi, periodontal hastalik ile iligkili en belirgin risk
faktorleridir. Modifiye olabilen bu risk faktdrlerinin tersi-
ne vas, cinsiyet, genotip gibi modifiye edilemeyen, yat-
kimnlik faktorleri olarak adlandirilan belirleyiciler de var-
dir”?”, Konak hassasiyeti iizerinde rolii olan bu genetik
riski ve hastalifa yatkinlig arttiran 6zel gen degiskenini
belirlemek son zamanlarda periodontolojinin odak nokta-
st haline gelmistir. Giintimiizde genetik ile ilgili yiiriitiilen
calismalarda insana ait, patojene ait ve bu iki olgu arasin-
daki iligkiye ait kalitunsal faktorler incelenmektedir >,

AGRESIF PERTIODONTITISIN (EARLY ONSET
PERIODONTITIS) KALITIMI

Juvenil periodontitis(JP)li hastalarin kardeslerinin de
periodontitis bulgular1 sergiledikleri uzun zaman dnce far-
kedilmistir. Bu durum JP’li bireyin (proband) ailesini kap-
sayan bir veya birkac aileye ait vaka raporlar1 seklinde ya-
yinlanmistir?*222%31 Literatiir incelendiginde aile ¢alisma-
larimin genellikle aile igi alel frekansi belirleme ¢alismala-
>3, aile vaka raporlar?®* ile segregasyort'-1$2 ve linka -
geV analizleri seklinde olduklar1 g@riilmektedir.

Segregasyon Analizleri

Segregasyon analizinde amag, ailelerde gtzlenen has-
talik paterninin ¢esitli kalitim modelleri ile karsilagtiril-
masicir”,

Melnick ve arkadaslar1 1976 yilinda, 19 aile iiyesinde
vaptiklar1 segregasyon analizinde, JP’in X’e bagli domi-
nant modelde kalitildigini bulmuslardir'®. Hart ve arkadas-
lar1 yaptiklar1 arastrmada EOP hastalarinin 2/3 niin bayan
oldugunu tespit etmislerdir. Bu sonucu, babalarin genel-
likle aile ¢calismalarinda degerlendirilmemelerine, dolayi-
styla babadan ogula gegise rastlanmadigina ve bayanlarin
hekime, erkeklerden daha sik gelmelerine baglamislar-
dir'®. Babadan ogula gecis, daha sonralar1 yapilan ¢alisma-
larda gozlenmis, 1986 yilinda Boughman ve arkadaglari
tarafindan yapilan ¢alismayla EOP i¢in babadan ogula ge-
cig gosterilmigtir®, Saxen, 31 EOP’li ailede yaptig1 calis-
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mada otozomal resesif gecis tanimlamistir. Bu sonug Long
ve arkadaglarimin 1987 yilinda, 30 ailede yaptig1 arastirma
ile desteklenmistir™”. Beaty ve arkadaslari*ile Boughman
ve arkadaglarinin*28 JP teshisi konmus hasta ve ailelerin-
den elde ettikleri bilgiler ile X’e bagh gecisi reddetmisler-
dir. En uygun modelin otozomal resesif model oldugunu
ileri stirmiislerdir. Fakat arastirmacilar hala resesif mode-
lin uygunlugu konusunda tartismaktadirlar'®. Hodge ve ar-
kadaslarinin yaptiklar1 calismada, GEOP klinik bulgulari-
na sahip hastanin ailesinde dort jenerasyonu degerlendir-
mislerdir. Segregasyon analiz sonuglarini, otozomal domi-
nant veya X’e bagli dominant olarak tanimlamiglardir®,

En genis populasyonda yapilan ve en giivenilir se gre-
gasyon analizi olarak kabul edilen Marazita ve arkadasla-
rinin yaptiklari ¢alisma, 1976 yilinda baslatlmis, multidi-
sipliner ve multicenter olarak planlanmis 17 yillik bir aras-
tirmadir, Calisma grubu, hastalar ve birinci derece akraba-
Iar ile sinirlandirtmastr. Bu sekilde calismada yas sinirlan-
drmasisaglanarak daha net bilgilere ulagsmak amaclanmis-
tir. Arastrma, lokalize ve generalize juvenil periodontitis
tamist konmus 227 hastadan, 104 tanesinin aile lerine ulast
larak, 100 ailede gercekle stirilmis bir se gregasyon analizi-
dir. Calismanin sonucunda, wksal heterojnite gosteren
otozomal dominant kalittm modeli belirlenmistir. Marazita
ve arkadaslan, ¢oklu genlere baglh genetik etiyolojiyi veya
biiyiik etki yaratan tek geni ayirt edeme mislerdir'®.

Biitiin genetik segregasyon analizleri, EOP’in farkli
formlarinin farkli Mendel modelleri ile kalitilabilecegini
diisiindiirmektedir. Arastirmalarin sonuglari, Amerikan
populasyonunda EOP’in otozomal dominant modelde ka-
Iit1ldigini, Kuzey Avrupa ve Giiney Amerika populasyon-
larinda ise otozomal resesif modelde kalitildigini destek-
lemektedir* “'*7,

Linkage Analizi

Genetik linkage, geciste biiyiik etki yaratan genin kro-
mozomal lokalizasyonunu belirleme metodudur'>*,
EOP’e iliskin az sayida linkage analiz ¢alismasi yayinlan-
mustir ve bulgular ¢eliskilidir®**2, Boughman ve arkadas-
lar1, 1986 yilinda EOP mevcudiyeti olan genetik olarak
izole, secilmis populasyonda (Brandywine popiilasyonu)
major etki geninin varligi lizerine calismislardir. Sonugta
EQOP geninin, 4q kromozomunun uzun kolunda oldugunu
rapor etmiglerdir2,

Ondokuz Afrikan-Amerikan ve beyaz ailede yapilan
linkage calismasi, Onceki calismalarda elde edilen kromo-
zom 4q lokalizasyonunu tespit edememistit. Bunun sebe-
bi EOP’de rastlanan genetik heterojenite olabilir, Farkli
genetik hastaliklarin (farkli genotipler) ayni goriintiiyle

GU Dishek Fak Derg
23 (1) :61-67, 2006

(aym fenotip) sonu¢lanmasina “genetik heterojenite” den-
mektedir ",

Wang ve arkadaslar1 100’den fazla EOP’li ailede yap-
tiklar1 ¢alismada, insan 16kosit antijeni icin kromozom 6
ve kromozom 9q32-33’de genetik linkage sonucu bulmus-
lardir. Bu sonug¢ da EOP’nin genetik heterojenitesini des-
teklemistir'. Hart ve arkadaslari, aile i¢i evliliklerin sik
rastlandig1 Urdiin soyunda yaptiklar ¢alismada, prepuber-
tal periodontitisin siddetli formuyla katepsin-C geninde az
rastlanan alel varligimn iligkili oldugunu bulmuslardir.
Fakat bu polimorfizmin katepsin-C seviyesinde yarattifi
degisime neden olan mekanizma agik degildir".

Son zamanlarda diger populasyonlarda yapilan ¢alis-
malarda da, EOP i¢in biiyiik etki geni belirlenememistir.
Bu calismalarin sonuglari, daha dnceden 4q kromozomun-
da belirlenen genetik aralifin, EOP’in sik rastlanan form-
lar1 i¢in biiyiik etki genini kapsamayacagin ileri siirmek-
tedirler™**,

Giiniimiizde heniiz bu hastaliktan sorumlu spesifik
genler belirlenmemistir. EOP’de biiyiik etki geni i¢in di-
rek kanit saglanamamasi, tek gene bagh bir etiyoloji ol-
madifini diisiindiirebilir®,

Gen Polimorfizmleri

Bu analizlerin disinda arastirmacilar, hastalikta etkili
olabilecek aday gen bolgeleri {izerinde polimorfizm ¢alis-
malarina yogunlagmglardir+162%237.% By bilgeler, hasta-
lik patogenezinde rol alan enzimleri veya diizenleyici mo-
lekiilleri kodlayan gen bdolgelerinin yakinlarinda bulun-
maktadirlar, Immunglobulin reseptdrleri, LPS baglayan
proteinler, prostoglandinler ve sitokinleri kodlayan gen-
lerdeki polimorfizmler, arastirmalar icin uygun marker -
lardir (belirleyicilerdir)®®. Enfeksiyon karsisinda kona-
8in sergiledigi olaylar zinciri, ¢ok sayida gen tarafindan
diizenlenmektedir. Periodontal dokularin gelisimini veya
hiicresel ve humoral immiin sistemin yeterliliini kontrol
eden genlerdeki varyasyonlar hastalik icin bireysel risk
seviyesini belirler, Genetik koddaki defisimlerin baz
formlari, kodlanmis molekiillerin fonksiyonlarinda veya
salimmlarinda degisikliklere yol acabilir. Bu durum ise
hastalik siddetinde veya hastaliga yatkinlikta artisla so-
nuglanabilir'*?,

IL-1 gen polimorfizmleri

Endotoksin, bakteri fagositozisi ve hiicre yaralanmasi
gibi enflamatuar stimuluslar ile diger sitokinler ve lenfo-
sitlerden gelen uyaranlara kars1 yanit olarak salgilanan IL-
1, iyilesmenin diizenlenmesinde, immiinitede ve enfla-
masyonda rol alan anahtar medyatordiir'™, Dokuya enfla-
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matuar hiicrelerin emigrasyonuyla artar, monosit ve notro-
filleri aktive eder, antibakteriyel etki saglar ve 10kotrien,
PGE, ekstraseliiler matriksin ¢fziinmesine yol agan mat-
riks metalloproteinazlarin salgilanmasini uyarir®. Peri-
odontal hastaligin baglamasinda ve ilerlemesinde sahip ol-
dugu bu 6nemli rollerden dolayr IL-1 geni, ¢calismalarda
en s1k kullanilan genetik marker olmustur>'%*°, IL-1 aile-
sinin ii¢ fiyesi olan IL-1a, IL-1b ve IL-1 reseptdr antago-
nisti (IL-1Ra), 2ql4-g21 kromozomu iizerinde bulunan
IL-1A, IL-1B ve IL-1RN genleri tarafindan kodlanmislar-
dir. IL-1A ve IL-1B aktif formlar1 olan alfa ve betay1 kod-
lar. Iki formu da benzer pro-enflamatuar tzelliklere sahip
olmalara ragmen IL-1b, daha glicliidiir ve IL-1"in peri-
odontal dokulardaki hakim formunu olusturmaktadir. IL-
1b genellikle IL-1a’dan 10-30 kat daha fazla salinir™.

Diehl ve arkadaslari, EOP’li 28 Afro-Amerikan aile
ve kontrol olarak se¢ilmis 99 saglikli birey ile 7 beyaz ai-
le ve kontrol olarak secilmis 36 saglikli bireyde yaptiklari
calismada, IL-1b*** bolgesinde alel-1 oranim1 GEOP igin
%92, kontrol grubunda ise %40 oldugunu bulmuslardir.
Boylece, EOP’in ilgili lokustaki alel-1 polimorfizmi ile
giiclii iliskide oldugu sonucuna varmislardir®. Trevilatto
ve arkadaslari, AP’ye sahip 14 bireyden olusan Brezilyali
bir ailenin iki jenerasyonunu kapsayan ¢alismada, IL-1b
agisindan polimorfizm profilini de gerlendirmislerdir.
Analiz edilen tiim aile iiyeleri, IL-1b*** polimorfizmi ag1-
sindan alel 1 olarak bulunmustur®. Parkhill ve arkadaslari
EOP’ye sahip 70 birey ve 72 saglikli bireyde yaptiklari
aragtirmada, [L-1b~*3tek niikleotid polimorfizmi agisin-
dan alel 1 i¢in homozigot (1,1) olan bireylerde hastalifa
yakalanma riskininin arttigini bulmuslardir (OR= 2,22) .
Kontrol ve hasta grup arasmda genotip dagilimi agisindan
anlaml fark bulunmustur (p= 0,041)%.

Biitiin bu calismalarin tersine Walker ve arkadaslari-
nin 37 JP’li Afro-Amerikan ve Gonzales ve arkadaslarinin
28 Kuzey Avrupali, 16 Amerikali AP’li bireyde yaptiklar
calismanin sonuglan yukarida belirtilen arastirmalarla ce-
lismektedir. Bu ¢alismalar da, hastalardaki IL-1b"™" poli-
morfizminin alel 1 frekansi anlamli bulunmamusgtir™*,

15 JP’li Tiirk birey ve aileleri {izerinde yapilan bir
baska c¢alismada, hasta bireyler ve ailelerinde alel-1 orani
% 40,4 iken, saglikli bireyler ve ailelerinde bu oran %6,6
olarak bulunmustur®. Bu sonug, JP olusumunda IL-1b ag1-
sindan alel-1 homozigot polimorfizmi tasimanin etkisi
olabilecegini vurgulamaktadir. Yine hasta birey ve ailele-
rinde rastlanan alel-1 homozigot genotip oraninin yiiksek
olusu, aile i¢inde hastalik olusma riskinin fazla olduguna
isaret edebilmektedir®.

IL-1b genetik varyasyonlarinin IL-1b salinimi iizerin-
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de direkt mi yoksa indirekt mi etkisi oldugu heniiz kesin-
lik kazanmamistir. Bu konuda IL-1b seviyesinin, IL-1 ai-
lesinin dier liyeleri tarafindan regiile ediliyor olmasi ve-
ya IL-1 disindaki baska bir gende g&zlenen polimorfizm-
den kaynaklanmasi diisiiniilebilir. IL-1b genotipinin, IL-1
ailesinin diger iiyelerinin salinimlarim etkiliyor olmasi da
diger olasiliktir®, IL-1b*** polimorfizm varlig1 ile birlikte
diger alelik varyasyonlarin kiimiilatif etkileri EOP’ye yat-
kinlig: arttirabilir. EOP’nin IL-1b polimorfizmi ile iligki-
lendirilmesinin olast sebepleri; ¢alisilan populasyonda
sapmalar sonucu bu genetik varyasyonlara rastlanmasi,
alell ve alel2 varligiin her ikisinin de etkili olabilmesi,
IL-1 genetik polimorfizminin yiiksek IL-1 seviyesine ge-
netik yatkinlik olusturmasi ve bu durumun bir yag done-
minde periodontitise yatkinlig1 arttirirken daha ileri yas-
larda koruyucu rol oynamasi olarak diisiiniilebilir**-*, Fa-
kat daha gecerli yorumlar i¢in daha fazla sayida arastirma-
ya ihtiyag vardir’,

TNF-a Gen Polimorfizmi

TNF-a periodontal hastalik patogenezinde 6nemli rol-
leri olan pro-enflamatuar sitokindir. Ozellikle IL-1 ile bir-
likte, kan damar ¢eperlerinde 16kosit adezyon artigi, bak-
teri Oldiirmeleri yoniinde makrofaj ile notrofil aktivasyo-
nu ve kemik rezorbsiyonunun indiiklenmesini saglar’**,
Kodlayan gen, 6 nolu kromozomda lokalizedir®™*, Shapi-
ra ve arkadaslarinin yaptiklari arastirmada TNF-a™* aleli
ile agresif periodontitis arasinda bir iligki bulunmamigtir™,
Ayni sekilde Kinane ve arkadaglart da, GJP ile TINF-a ara-
sinda iliski bulmamuglardir’, TNF-a genetik polimorfizmi
ile periodontitis siddeti arasinda bir iliski olmadig1 yapilan
diger arastirmalar tarafindan da desteklenmistir®”,

IL-10 Gen Polimorfizmi

Anti-enflamatuar karakterli bir sitokin olan IL-10, pe-
riodontal hastalik patogenezi iizerindeki roliinii, lipopoli-
sakkarit uyarisina kars1 sitokin iiretiminin engellenmesini
de kapsayan, makrofaj fonksiyon inhibisyonu seklinde
gosterir, IL-1 ile TNF-a gibi pro-enflamatuar sitokinlerin
regiilasyonunda rol oynayan IL-10, 1 nolu kromozomda
lokalizedir”¥’. GJP’1i 79 hastada yapilan calismada IL-10
alelleri agisindan hastalikli ve saglikli grup arasinda bir
fark bulunmamistir*, Aym sekilde GJP’li ve AP’li Japon
hastalarda yapilan bir baska calismada da IL-10 alellerini
tasimak acgisindan, hasta ve kontrol grubu arasinda fark
bulunamamisti®’,

FcgR Gen Polimorfizmi

Lokositlerde bulunan Fc bdlgesine Gzgii reseptire
FcgR denir. Bu reseptdr 1 nolu kromozomun uzun kolun-
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da bulunur, 3 smufi ve alt siniflan vardir; FcgR Ia-b, FcgR
ITa-b-c, FcgR Illa-b. IgG reseptdr molekiillerinde en sik
rastlanan FcgR Ila’dir. Bu molekiiliin genetik polimor-
fizmlere bagh olarak fonksiyonel ve yapisal degisimler
sergiledigi gosterilmistir”. FcgR ITa H131 agisindan ho-
mozigot (herhangi bir gen lokusunda bulunan alellerin
birbiriyle 6zdes olmas1 durumu) olan bireylerde [gG2 im-
miin kompleksi etkin bir sekilde baglanabilirken, FcgR
ITa R131 acisindan homozigot olan bireylerde bu iliski
saglanamamaktadi'™. LJP’li hastalarda IgG2 seviyesin-
de artisa bagl olarak, AP’li hastlarda FcgR IIa R131’in
hastalikla iliskili olabilecegi diisiiniilebilir’®. Bu konuda
net yorumlar yapilabilmesi i¢in tiim diinya populasyonla-
rin1 temsil eden daha genis gruplarda yapilacak ¢alismala-
ra ihtiyag vardir™®,

HLA Gen Polimorfizmi

“Major histocompatibility complex” (MHC) (biiyiik
doku uyusumu karmast) klas I molekiilleri (HLA-A,-B.-
C) ve MHC klas II molekiilleri (HLA-DP,-DQ,-DR), pro-
tein yapidaki antijenlere karsi olusan immiin yanitta temel
islevlere sahiptir”. Periodontal hastalik patogenezinde
gozlenen immiin yanmitin diizenlenmesindeki bu rollerin-
den dolay1 aday marker olarak diisiiniilmiistir™>* Oto-
immiin hastaliklar basta olmak tizere 40’dan fazla hasta-
likla iliskili bulunmustur. Yiizelliden fazla HLA antijeni
belirlenmistir. Klas I ve klas II antijen genleri 6 nolu kro-
mozomda lokalizedir”. Japonya’da yapilan bir ¢alismada,
HLA-DRB1 ve -DQB1 genotiplerinin, P. gingivalis’e kar-
s1 T-hiicre yanitin1 hizlandirarak, EOP’e yatkinlif1 arttira-
bilecegi bulunmustur”. Ayrica yapilan diger bir arastirma-
da, EOP ile HLA-A9 ve B135 antijenleri iliskili bulunmus-
tur. Polimorfizm sonucunda, HLA-A9 ve B15 antijenleri-
nin bulunmadig1 hastalarin, hastaliga 1,5-3,5 kat daha yat-
kin olduklart tespit edilmistir®.

Yitamin-D Reseptor Gen Polimorfizmi

Vitamin D, kemik yapim ve yikimini kapsayan meta-
bolik reaksiyonlarda biiyiik rol oynar. Bu bilgi 1s1§inda
arastirmacilar, Vitamin D reseptor (VDR) geninde ortaya
¢ikabilecek polimorfizmlerin kemik metabolizmasinda
yaratacag1 degisiklikleri incelemislerdir'®*. Bu amagla ya-
pilan populasyon ¢alismalarinda, kemik metabolizmasi ve
VDR gen polimorfizmi ile osteokalsin seviyesi ve kemik
mineral densitesi arasinda, iliski bulunmustur®. Arastir-
malar, bazi hastalar icin VDR gen polimorfizmi tasiyor ol-
manin L-EOP’ye yatkinlik riskini anlaml diizeyde arttir-
digim tespit etmislerdir®,

Agresif periodontitisin ailesel dogasi hastaligin aile-
sel gecisini saglayacak, biiyiik etki yaratan gen defektini
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desteklese de boyle bir gen bulunamamistir. Fakat yukari-
da da belirtildigi gibi hastalikla iligkili pek¢cok modifiye
edici polimorfik genler tespit edilmistir. Modifiye edici
hastalik genleri ise Mendel kuramina uymazlar. Ciinkii bu
genlerin kiside homozigot veya heterozigot olmasi hasta-
lik olusturmaz. Hastali@in olusabilmesi i¢in diger risk fak-
torleri gereklidir. Poligenik multifakttriyel hastaliklarda
cevresel faktorler genin ifadelenmesinde etki yaratirlar.
Ancak primer tetikleyici faktdr varlifinda bazi olaylarin
geri dondiiriilmesi zordur"

GELECEGE DAIR ONERILER

Gen ekspresyonu, genin ifadelenmesi (genin kodladi-
&1 6zelligin ortaya ¢ikisi) yani protein iiriiniine doniisme-
sidir. Viicutta genlerin hepsi her zaman aktif degillerdir,
belli zamanlarda ifadelenme gdsterirler. Gen aktivasyon
doneminin belirlenmesi zordur. Farkli zaman dilimlerin-
deki gen ekspresyonuna bakilarak hastalik ve sagliktaki
ifadelenme tipleri tespit edilebilir. Fakat bu tip bir belirle-
me icin ilgili hastaliktan sorumlu genlerin hepsinin bilin-
mesi gerekir. Enfeksiyoz hastaliklara karst konak yanitim
kontrol eden genlerin belirlenmesi ve konagin immunolo-
jik fonksiyonlarini nasil etkilediklerinin ortaya ¢ikarilma-
s1, patojenlere karsi konak yanitinda yeni proflaktik ve t5-
ropotik yaklagimlarmn gelistirilmesine yardimc1 olacaktir".

Bire ylerin genotiplkerinin belirlenme siyle populasyon-
daki N-alel (normal) ve R-alel (az rastlanan) siklif hesap-
lanabilir. Boylece hasta ve saglikli gruplar arast alel fre-
kanslart belirlenebilir. Bunun sonucunda hastahkla iliskili
oldugu bulunan alelin hastaliin patogenez ve etiyolojisin-
de sahip olabilecegi ihtimali roller ortaya ¢ikarilabilir ',

Hastalik ac¢isindan risk altindaki bireyin genetik pro-
filini bilmek, kisinin mutlaka hasta olacagi anlamina gel-
mez. Hastalik riski yaratan genler, hastalik baslamasinda
ve ilerlemesinde etkili olabilir. Sorumlu genleri biliyor ol-
mak, bu genleri aktif hale getiren ¢evresel faktorleri bildi-
Simizde anlam tasir. Dolayistyla hastalik semptom verme-
den farmakogenetik ve genetik risk profili belirlenerek bi-
reysel asilar ile immiinizasyon saglanabilir. Farmakogene-
tik profil, bireyin ¢esitli farmakolojik ajanlara kars: sergi-
leyecegi yamit1 belirler. Hastanin genetik profilini bilmek,
dogum sonrasinda hastalik ortaya ¢ikmadan bireysel gen
tedavileri ile, hastalifin goriildiigii yaslarda yatkinlik ya-
ratan genlerin etkinlifine sebep olan ¢evresel faktdrlerin
modifiye edilmesiyle, hastalik olustugunda ilgili genin et-
kisine yonelik farmakolojik tedavi ile hastaligin kontrol
altina alinmast saglanabilir'”*®. Hastaligin goriildiigii anda-
ki genetik profilin hiperenflamatuar fenotipe yol agmasi
durumunda anti-enflamatuar tedavi, diisiik enflamatuar
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yanitla karakterize fenotip mevcutsa lokal ve sistemik an-
timikrobiyal tedavi tercih edilebilir. Genetik olarak hassas
oldugu belirlenen bireylerin tedavi yaklasimi daha radikal,
idame araliklar1 ise daha sik olarak belirlenebilir. Onleyi-
ci adimlar atildiktan sonra gen ekspresyon belirlemelerine

10,17

idame fazinda da devam edilebilir™".

Biiyiik etki yaratan ve modifiye etki yaratan genler
konusundaki bilgimiz arttik¢a genetik testler gelistirilebi-
lir. Genetik testlerin amaci, hastaligi subklinik diizeyde
ilerlerken yakalamak ve Onleyici tedbirler almaktir. Bu
testler, ailelerinde periodontitis olan ¢ocuklarda hastalik
gelismeden genetik yatkinlik derecelerinin belirlenmesini
saglayabilirler. Bu yatkinlifin derecesine gore tedavi ve
Onleyici yontemler gelistirilebilir. Ancak bdyle bir testin
yararlt olabilmesi icin, her bir ik ve etnik gruba ait, has-
talikta etkili olabilecek ilgili biitiin genlerin bilinmesi ge-
rekir16,l7,21.

Giiniimiizde periodontitisle iliskili ¢cok az sayida SNP
bulunmus ve hastalikla iliskilendirilmisti. Bu asamada
genetik risk faktorleri sadece teorik anlamda bir cazibeye
sahiptir denilebilir. Yapilan arastirmalarin birey sayilari-
nin arttirilmasi, cesitli wrk ve etnik gruplart kapsamast,
aday gen bdlgelerinin tespitine yonelik calismalarin hiz
kazanmasi daha net sonuglar doguracaktir.
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