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OZET

Kaya SK. Tip 2 Diabetes Mellitus’ta Periodontal Hastaliklarin Gelisimi Uzerinde HIF-
1a, VEGF, TNF-a Genlerinin Rolii. Hacettepe Universitesi, i¢ Hastaliklari Anabilim
Dali, Uzmanlik Tezi, Ankara, 2015. Periodontal hastaliklar, Tip 2 diabetes mellitusun
(DM) kronik komplikasyonlarindan biri olarak kabul edilmektedir. Hem diyabet hem
de periodontal hastaliklar kompleks, multifaktéryel hastaliklardir; genetik faktorlerin
bireylerde bu hastaliklara yatkinliga neden oldugu distunidlmektedir. Hipoksi ile
indiklenen faktor-la (HIF-1a), vaskller endotelyal biyime faktérinin (VEGF)
transkripsiyonel aktivatéridir ve hipoksiye anjiyogenik yanitta kritik dnem tasir.
Onemli bir proinflamatuar sitokin olan tiimér nekrozis faktér-a (TNF-a), cesitli
hicrelerde HIF-1a yolunu aktive eder. TNF-a/HIF-1/VEGF yolu periodontal dokularda
diizenleyici fonksiyona sahip olabilir. Amacimiz, Tip 2 diyabetiklerde periodontal
hastaliklar Gzerinde HIF-1a + 1772C> T, VEGF + 405G> C, TNF-a 308G>A tek niikleotid
polimorfizmlerinin (SNP) potansiyel etkisini arastirmaktir. Calismaya 24 Tip 2 DM’li
kronik periodontitis, 35 Tip 2 DM’li gingivitis, 7 Tip 2 DM’li periodontal agidan saglikh,
26 kronik periodontitis ve 24 periodontal agidan saglikli olmak tzere toplam 116 kisi
dahil edildi. Periodontal agidan saglkli grup ile diger gruplar arasinda yapilan allelik
ve genotipik karsilastirmalar PCR-RFLP ile degerlendirildi. Tip 2 diyabette gingivitis
riski ile TNF-o 308G>A — A alleli arasinda anlaml iliski bulduk (OR=3.75, CI: 1.015 —
13.860, P=0.048). HIF-1la 1772C> T, VEGF 405G> C polimorfizmi ile Tip 2 DM’de
periodontal hastalik riski arasinda anlamliiliski saptamadik. Gelecekteki calismalar bu
hastaliklarin potansiyel poligenik yatkinliklarini inceleyerek ¢alismamiza katkida

bulunabilir ve bulgularimizi pekistirebilir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, Periodontal hastalik, Tek nikleotid

polimorfizmi, HIF-1a, TNF-a

Destekleyen Kurulus: H. U. B. A. B. THD-2015-5408



ABSTRACT

Kaya SK. Role of HIF-1a, VEGF, TNF-a Genes on Development of Periodontal
Disease in Type 2 Diabetes Mellitus. Hacettepe University, Department of Internal
Medicine, Speciality Thesis, Ankara, 2015. Periodontal diseases are considered one
of the chronic complication of Type 2 diabetes. Both diabetes and periodontal
diseases are complex, multifactorial diseases to which genetic factors are thought to
predispose individuals. Hypoxia inducible factor -1a (HIF-1a) is a transcriptional
activator of vascular endotelial growth factor (VEGF) and is critical for angiogenic
responses to hypoxia. Tumor necrosis factor-a, which is a major proinflammatory
cytokine, activate the HIF-1a pathway in various cells. The TNF-a /HIF-1 /VEGF
pathway might have a regulatory function in periodontal tissues. Our aim was to
investigate potential effects of HIF-la +1772C>T, VEGF +405G>C, TNF-a 308G>A
single nucleotide polymorphisms (SNP) on periodontal diseases in Type 2 diabetics.
A total 116 individuals were enrolled in the study including 24 chronic periodontitis
with Type 2 DM, 35 gingivitis with Type 2 DM, 7 healthy periodontal status with Type
2 DM, 26 chronic periodontitis and 24 healthy periodontal status. Allelic and
genotypic comparisons between healthy periodontal status and other groups were
evaluated by PCR-RFLP. We found a significant association between the A allel at TNF-
o 308G>A and risk of gingivitis on Type 2 DM (OR=3.75, Cl: 1.015 — 13.860, P=0.048).
There was no significant association detected between HIF-1a 1772C> T, VEGF
405G>C polymorphisms and risk for periodontal diseases with Type 2 DM. Future
studies may contribute to the investigation of the potential polygenic predisposition

of the diseases and reinforce our findings.

Key Words: Diabetes mellitus, Periodontal disease, Single nucleotide polymorphism,

HIF-1a, TNF-a
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1. GIRiS

Tip 2 diabetes mellitus (DM), hizla artan prevalansi ile diinyada milyonlarca
insani etkileyen ve hiperglisemi ile seyreden, kronik metabolik bir hastaliktir. DM’nin
kronik komplikasyonlari, hastanin yasam kalitesini azaltmasi, morbidite ve
mortaliteye neden olmasinin yani sira, diyabetin tedavi maliyetini ve ekonomik
yuklini de artirir. Bilinen makrovaskiler ve mikrovaskiler komplikasyonlarin
yaninda, periodontal hastaliklar da diyabetin kronik komplikasyonlarindan biri olarak

kabul edilmektedir.

Periodontal hastalik; disin destek yapilarini olusturan diseti, sement, periodontal
ligament ve alveoler kemik dokusunda kolonize olan patojen bakteriler ve bunlara
karsi verilen konak yanitlari arasindaki etkilesim sonucu olusan patolojik bir
durumdur. Dis destek yapilarini etkileyen hastaliklar, gingivitis veya periodontitis
olarak tanimlanir. Hem diabetes mellitus hem de periodontal hastaliklar kronik, sik

gorilen, multifaktoryel hastaliklardir.

Tip 2 diyabetiklerde kronik periodontitis gelisme riski artmistir. K6t kontrolli
diyabet periodontal hastaligin ilerlemesine neden olurken, periodontal hastaliklar da
diyabetiklerde glisemik kontrolli olumsuz yonde etkiler. Hipergliseminin periodontal
yikimi etkileme mekanizmalari; inflamatuar yanit bozukluklari, vaskiiler bozukluklar,
kemik yapim/yikim bozukluklari ve metabolik bozukluklarin etkisi gibi diyabet ile

iliskili 6zelliklere dayandiriimaktadir.

Hem DM’nin hem de periodontal hastaliklarin gelisimi ve seyri kisiden kisiye
farkhlk géstermektedir. Ornegin, her koti kontrollii diyabetikte periodontal hastalik
gelismedigi gibi, periodontal hastaligl olan her hastada da kan sekeri regililasyonu
bozulmamaktadir. Bu durum mevcut etyolojik nedenlerle aciklanamamaktadir. Bu da
etyolojide hastaliga yatkinlik nedeni olabilen gen polimorfizmlerinin roll olabilecegini
dislindirmektedir. Genom {Uizerindeki bir bdlgenin popilasyondaki bireylerde
anlamli oranda cesitlilik gostermesi polimorfizm olarak adlandirilir. Tek niikleotid

polimorfizmi (SNP), polimorfizmlerin en yaygin formudur. SNP, belirli bir baz



pozisyonunda meydana gelen tek baz ciftindeki degisikliklerdir ve genin fonksiyonunu

etkileyebilmektedir.

Hipoksi ile indlklenen faktor-1 (HIF-1) bir transkripsiyon faktéridir, hipoksi ve
iskemiye yanitta 6nemli bir mediatordir. Birgok hiicre, HIF-1 bagimli olarak vaskiler
endotelyal bilylime faktori (VEGF) ve diger anjiyogenik biylme faktorlerinin
transkripsiyonunu arttirarak hipoksiye ve iskemiye yanit verir. Timor nekrozis faktor-
a (TNF-a) ise ana proinflamatuar sitokindir ve hipoksi osteoblastlarda TNF-a

ekspresyonunu artirmaktadir.

HIF-1a’'nin +1772C>T, VEGF'in +405G>C ve TNF-a’nin —308G>A tek nikleotid
polimorfizmleri; sik gorilen, fonksiyonel polimorfizmlerdir. HIF-1a, VEGF ve TNF-a
polimorfizminin ayri ayri diyabet veya diyabetin klasik komplikasyonlari ile
iliskilendirildigi yayinlar mevcuttur. VEGF ve TNF-a polimorfizminin ise periodontal

hastaliklara potansiyel etkisi yine farkli calismalarda arastiriimistir.

Bu calismanin amaci; Tip 2 diyabetik hastalarda periodontal hastaliklarin gelisimi
Uzerinde HIF-1la, VEGF ve TNF-a polimorfizmlerinin potansiyel etkisini

degerlendirmek ve bu ¢ polimorfizmin birbiriyle iliskisini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tip 2 Diabetes Mellitus

2.1.1.Tanim, Epidemiyoloji, Etiyoloji

Tip 2 diabetes mellitus (DM), insilin sekresyonunda ve/veya insiilin etkisinde
yetersizlik sonucu ortaya cikan hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir
hastaliktir. Tip 2 DM, tiim diyabet olgularinin yaklasik %90 - 95’ini olusturmaktadir[1,
2].

DM hizla artan insidansi ve prevalansi ile dinyada milyonlarca insani
etkilemektedir[3, 4]. Turkiye’de 1997-1998 vyillarinda yapilan Tirkiye Diyabet
Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP)'e gore, llkemizde 20-80 yas grubunda diyabet
prevalansi %7.2 olarak saptanmistir; bu ¢alismadan on iki yil sonra yapilan TURDEP-
II'de diyabet prevalansi, %90 artis gostererek, %13.7’ye ulasmistir[5, 6]. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu verilerine gore, 2013 yilinda diinyadaki diyabetli olgu sayisi 382
milyon iken bu sayinin 2035 yilinda 592 milyona ulasacagi 6ngorilmektedir[7]. Bu
artisin baslica nedeni; genetik yatkinlik zemininde, obezite ve azalmis fiziksel

aktivitenin sorumlu oldugu tetikleyici cevresel faktorlerin etkilesimidir[8-10].

Tip 2 diyabet, etiyolojisinde bir¢cok genin ve cevresel faktoérin rol aldig
multifaktoryel bir hastaliktir. Obezite, cinsiyet, yas, etnik kéken tip 2 diyabet riskinde
artis ile iliskili faktorlerdir[11]. Tip 2 diyabette belirgin sekilde ailesel yatkinlk vardir.
Tip 2 diyabet icin aile dykisi olan bir bireyde diyabet gelisme riski, aile 6ykisi
olmayanlara gore 2.4 kat daha yiksektir[12]. Diyabetin tek bir gende mutasyonun
neden oldugu monogenik formlari tanimlanmistir (MODY Tip 1-6, mitokondriyal
diyabet). Hastaligin birkac gendeki kiclk varyasyonlar sonucu olusan poligenik
natirde olmasi daha muhtemeldir ancak poligenik etyolojinin klinige etkisi halen net

actklanamamistir[13].



2.1.2. Patogenez

Tip 2 DM patogenezinde, insilin direnci ve rolatif bozulmus insiilin sekresyonu
énemli rol oynar. insiilin direnci, hiicrelerin insiilin uyarisina karsi yetersiz cevabi
olarak tanimlanir ve asikar diyabet gelisiminden vyillar Once ortaya ¢ikar.
Hipergliseminin kendisi pankreatik beta hiicre fonksiyonunu bozarak insilin direncini
artirabilir, metabolik durumu bozarak kisir bir donglye yol agabilir. Artmis serbest yag
asiti dizeyleri, yag dokusundaki inflamatuar sitokinler ve oksidatif stres de Tip 2 DM
gelisiminde rol oynayan diger faktorlerdir. Glukoz tasiyicisi olan GLUT — 2, pankreas
beta hiicrelerine glukoz aliminda goérevlidir ve hiperglisemiye yanit olarak normal
instlin sekresyonu icin gereklidir. Tip 2 DM’de GLUT-2'nin yetersiz ekspresyonunun
hiperglisemiye katkida bulundugu bilinmektedir[12, 14]. Adipositlerden azalmis
adiponektin sekresyonu da insilin direncinde rol oynar. Tip 2 diyabetik hastalarda
pankreasta adacik amiloid polipeptid (amilin) artisi gosterilmistir. Yiksek amilin
konsantrasyonlarinda glukoz kullanimi azalir ve endojen insiilin sekresyonu
baskilanir. Obezite, insilin aracili glukoz uptake’inde periferik dirence neden olur ve
beta hicrelerinin glukoza duyarhligini azaltir[12]. Plazmadaki uzun zincirli yag
asitlerinin neden oldugu lipotoksisite insilin direncini artirir[15]. Adip6z doku
inflamatuar mediatorlerin Gretimi icin 6nemli bir bolgedir[16]. TNF-a, IL-18, IL-6 gibi
inflamatuar mediatérlerin artisi insilin direnci gelisiminde rol oynar[17]. Tip 2
diyabette artmis glukagon sekresyonu ve azalmis inkretin yaniti gorilir. Glukagon
sekresyonu aclik boyunca artar ve yemek sonrasi baskilanamaz. Oral glukoz alimi

sonrasl instlin sekresyonunda ilave artis saglayan inkretin yaniti azalmistir[18].

Tip 2 DM gelisimine her doku ve organin katkisi sekil 2.1’de ayrintil olarak

gosterilmistir[11].
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sinir sisteminde bozulmus hiperglisemi algisi ve yaniti, obezite ve fiziksel inaktiviteye bagl asiri lipid
birikimi ve bozulmus yag asiti oksidasyonu ve genetik yatkinligi iceren yeni teoriler (Lin ve Sun,

2010’dan uyarlanmistir, Ref 11).

2.1.3. Kronik Komplikasyonlar

DM’nin kronik komplikasyonlari bircok organ sistemini etkiler ve diyabetle iliskili
morbidite ve mortalitenin dnemli bir kismindan sorumludur[19]. Diyabet, Amerika
Birlesik Devletleri’'nde 6lime neden olan hastaliklar icinde yedinci sirada yer

almaktadir[20].

Diyabet ile iliskili makrovaskiiler komplikasyonlar; koroner kalp hastahigi (KKH),
serebrovaskiler olay ve periferik arter hastaligidir. Mikrovaskiler komplikasyonlar
ise; nefropati, noropati ve retinopati olarak siniflandirilir[21]. Periodontal hastaliklar
retinopati, nefropati, noéropati, makrovaskiiler hastalik ve yara iyilesmesinde

gecikmenin yani sira diyabetin altinci komplikasyonu olarak kabul edilmektedir[22].

Diyabetin kronik komplikasyonlarinin patogenezinde; proteinlerin nonenzimatik
glikozilasyonu, anormal polyol-miyoinozitol metabolizmasi, degisen mikrovaskiler

hemodinami 6nemli rol oynamaktadir. Kronik hiperglisemi, diyabete bagh



komplikasyonlarin gelisimi icin temel risk faktori olmakla birlikte; sik ve anlaml
dizeyde glukoz dalgalanmalarinin da komplikasyonlara bagimsiz olarak katkida

bulunabilecegi diislintilmektedir[23].

Kronik hiperglisemi, aminoasitlerin non-enzimatik glikozilasyonuna yol acar.
Once glukoz non-enzimatik olarak amino gruplarina baglanir ve Schiff bazlar olusur.
Takiben, daha stabil ancak hala reversibl olan Amadori Urinlerine dénlsur. Amadori
cisimleri hiperglisemi diizeyine bagli olarak geri donlstiimsuz ‘ileri glikolizasyon son
Urlnlerine’ (AGE) dondslrler. AGE’ler bir ¢ok proteinin yapisini bozarak hicre ve
dokulara zarar verirler. Ekstraselliler matrikste birikirken bir yandan da

reseptorlerine (RAGE) baglanarak oksidatif stres ve inflamasyona yol acarlar[21].

Normoglisemi sirasinda glukozun ¢ok az bir kismi sorbitol ve fruktoza
donisirken hiperglisemide polyol yolag aktive olur. Glukoz, aldoz rediiktaz enzimi
ile sorbitole, sorbitol de sorbitol dehidrogenaz enzimi ile friiktoza donisur. Glukozun
sorbitole dontslimi glutatyon rejenerasyonu icin 6nemli bir substrat olan NADPH
kullanimini gerektirir. Sonugta, hiicrelerdeki NADPH ve glutatyon azalmasina bagh
olarak oksidatif stres artar. Ote yandan, bu reaksiyonlar boyunca AGE o&nciilleri

olusur.

Glikoliz esnasinda glukoz bir dizi enzimatik reaksiyon sonrasi glutamin fruktoz-6-
fosfat amidotransferaz (GFAT) araciligiyla glikozamin-6-fosfat’a donusttralir.
Hiperglisemi bu enzimin asiri ekspresyonuna yol acar. Ayni zamanda hiperglisemi,
diagilgliserol artisi ile protein kinaz C aktivasyonuna da yol agar. Polyol yolagi,
heksozamin yolagl, protein kinaz C aktivasyonu hiperglisemik kosullarda oksidatif
strese katkida bulunur[21, 24-27]. Oksidatif stres, diyabet komplikasyonlarinin

gelisiminde merkezi rol oynar[28].



2.2. Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastaliklar; disleri cevreleyen destek dokularda kolonize olan
spesifik patojen bakteriler ve buna karsi verilen spesifik konak yaniti ile
karakterizedir[29]. Periodontal hastaliklar; periodonsiyumu, yani diseti, sement,
periodontal ligament ve alveoler kemikten olusan dis destek yapilarini etkileyen
hastaliklardir. Periodontal dokularin temel goérevi, dislere destek olmak ve
fonksiyonel gereksinimleri karsilayarak dislerin saglkli bir sekilde agizda kalmalarini
saglamaktir[30]. Dis destek vyapilarini etkileyen hastaliklar, gingivitis veya

periodontitis olarak tanimlanabilir.

Gingivitis, bakteriyel plak birikimine cevap olarak ortaya ¢ikan ve en yaygin
gorilen diseti hastaligr olarak bilinir[31, 32]. Gingivitis, disetinde sinirhdir ve
periodontal atagmanda herhangi bir kayip s6z konusu degildir[33]. ABD ve
ingiltere'de yapilan c¢alismalara gére gingivitis yetiskin niifusun  %50-90"ini
etkilemektedir[34]. Gingivitis, disetinin morfolojik 06zelliklerinin bozulmasi; yani
disetinde kivam kaybi, kizariklik, 6dem ve periodontal sondlama, fircalama ve dis ipi

kullaniminda artan kanama ile karakterize iltihabi bir slirectir[33, 35].

Periodontitis; 6zglil mikroorganizmalar veya mikroorganizma gruplarinin neden
oldugu, dis destek dokularinin iltihabi bir hastaligi olarak tanimlanir. Periodontitisi
gingivitisten ayiran klinik ozellikler, periodontal cep olusumu ve/veya diseti
cekilmesinin eslik ettigi periodontal ligament ve alveol kemigin ilerleyici yikimidir.
Yani gingivitisten farkli olarak, epitel atagmani da bu yikimla birlikte apikale go¢ eder.
Periodontitisin ilerlemesi ile alveoler kemikteki yikimin artmasi sonucu dis

mobilitesinde artis ve sonucta dislerin kaybedilmesi s6z konusudur[36, 37].

Kronik periodontitis, periodontitisin en yaygin seklidir, yavas ilerleme
egilimindedir ve genel olarak tim diinyada dis kayiplarinin en énemli nedenidir.
Kronik periodontitise bakteriyel plak ve dis tasi birikimi eslik eder. Hastaligin
ilerlemesi genellikle yavas olmakla birlikte hizli yikim ataklarinin oldugu periyodlar da

gozlenebilir. Hastalik ilerleme hizindaki artistan, konak-bakteri etkilesiminde rol



oynayan lokal, sistemik veya cevresel faktorler sorumlu olabilir. Lokal faktorler plak
birikimini artirir. Diyabet veya HIV enfeksiyonu gibi sistemik durumlar konak direncini
etkiler, sigara ve stres gibi ¢cevresel faktérlerde plak birikimine karsi konagin cevabini

etkiler[33].

Dis ylzeyinde dental plak olarak da bilinen oral bakteriyel biyofilm olusumu;
kronik mikrobiyal uyari ile gingival inflamasyonun baslamasinda ve sonrasindaki
periodontal dokularin yikiminda temel etyolojik faktérdir. Etkili agiz hijyeni,
bakteriyel plagl ortadan kaldirir ve gingival inflamasyonun ¢ozilmesini saglar[38].
Periodontal hastaligin meydana gelmesi icin bakterilerle birlikte duyarli bir konak da
gereklidir[39]. Periodontitis olusturan iltihabi slire¢c |6kosit infiltrasyonu ile
karakterizedir[40]. Periodontal ligament ve kemik yikimindan, konak yaniti ve
bakteriler arasindaki homeostatik dengenin bozularak, inflamasyona sebep olmasinin
sorumlu oldugu disinilmektedir[40, 41]. IL-1, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler
periodontal hastaliklarin patogenezinde kilit rol oynamaktadir ve bu sitokinlerin
inhibisyonu periodontitis iliskili kemik kaybini azaltmaktadir[42-44]. Periodontitis
iliskili kemik kaybina, bagisiklik hiicreleri tarafindan osteoklastojenik faktor

Uretiminin uyarilmasi da yardimci olmaktadir[45].

Periodontitis bircok risk faktorlinin eszamanh ve etkileserek rol oynadigi
kompleks bir hastaliktir. Bu risk faktorleri arasinda immiin — inflamatuvar durum,
bireylerin genetik yapisi, sigara kullanimi gibi cevresel faktorler ve/veya diyabet gibi

sistemik hastaliklarin varhgi sayilabilir[39, 46].

2.3. Tip 2 DM’nin Periodontal Hastaliklara Etkisi

Diyabetik hastalarda periodontitisin artmis sikhigi ilk olarak Sheppard tarafindan
1936’da tanimlanmistir. Diyabet ve periodontal hastaliklar arasindaki iliski, son 70

yilda yapilan epidemiyolojik calismalarda gosterilmistir[47].

Hem diabetes mellitus hem de periodontal hastaliklar kronik, sik gortlen,
multifaktoryel hastaliklardir. Mevcut veriler diyabetin gingivitis ve periodontitis icin

bir risk faktéri oldugunu kuvvetle gostermektedir[48, 49]. Cok degiskenli risk



analizinde tip 2 diyabetik hastalarda, diyabeti olmayanlarla karsilastirildiginda kronik

periodontitis gelisme riskinin yaklasik l¢ kat arttig1 gosterilmistir[50, 51].

Koti kontrolli DM (Alc 27) periodontal hastaligin ilerlemesi ile de iliskilidir[52].
Koéti kontrolli diyabeti olan hastalarda, iyi kontrolli diyabeti olan veya diyabeti
olmayanlara gore daha fazla gingival kanama go6zlenmistir[53]. Tip 2 diyabetik
hastalarda diyabeti olmayan kontrol grubuna gére daha fazla gingival inflamasyon
oldugu; en agir gingivitisin ise kotu glisemik kontrolli hastalarda gelistigi
gosterilmistir[54]. Ozetle, diyabetik hastalarda koétii glisemik kontrol ilerleyici

periodontal atagman kaybi ve alveoler kemik kaybi icin artmis risk ile iliskilidir[55, 56].

Eriskinlerde kemik yapimi ve yikimi arasinda dinamik bir denge vardir. Kemigin
yeniden yapilanma (remodeling) sireci; osteoklastlar tarafindan kemik yikimi ile
baglar, takiben osteoblastlar tarafindan yikim bdlgesinde yeni kemik olusumu
gerceklestirilir. Fizyolojik kosullarda bu iki durum bir arada devam eder. Patolojik
durumlarda ise bu denge bozulur[57]. Diyabet degisik yollarla periodontal dokularda
osteoklast ve osteoblastlari etkiler[58]. Periodontitisi olan diyabetik farelerde
osteoblastik hiicrelerin apoptozisinde artis oldugu gosterilmistir[59]. Buna ek olarak,

diyabette osteoklast yapimi da uyarilir[60].

Hem diyabet hem de periodontal hastaliklarin ana 6zelligi inflamasyondur.
Hipergliseminin periodontal yikimi nasil indikledigi ile ilgili mekanizmalar;
inflamatuar yanit bozukluklari, vaskiler bozukluklar, kemik yapim/yikim bozukluklari
ve  metabolik  bozukluklarin  etkisi  gibi  diyabet iliskili  6zelliklere
dayandirilmaktadir[47]. Protein kinaz C aktivasyonu, polyol yolagi ve oksidatif stres
gibi diger faktorlerinde diyabetiklerde periodontitis Uzerine etkileri oldugu
gosterilmistir[61]. Genel olarak, diyabetin klasik mikrovaskiiler ve makrovaskiler

komplikasyonlarini agiklayan mekanizmalar periodontal dokular igin de gegerlidir[47].

Periodontal dokular son derece iyi kanlanan dokulardir. Bu nedenle, AGE’lerin
birikimi ve bunlarin hicre-matriks, matriks-matriks etkilesimleri Gzerindeki etkileri

dokuda oksidatif stresi artirir, endotel hicre fonksiyonunu degistirir ve matriks
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metalloproteinaz aktivitesini artirir. insanlarda, serum AGE diizeyleri tip 2 diyabetik
eriskinlerde periodontitis derecesi ile iliskili bulunmustur[62]. Bir fare modelinde,
diyabetik hayvanlarda RAGE’nin artmis ekspresyonu gosterilmis ve ¢6zlinebilir RAGE
ile tedavi sonrasi proinflamatuar sitokin dlzeyleri azalmis ve alveoler kemik kaybi

baskilanmistir[63].

Periodontal dokular, diger doku ve organlardan farkli olarak surekli bakteriyel
biyofilme maruz kalir. Diyabetik hastalarda subgingival bakteriyel profil diyabetik
olmayanlardan farkli degildir. Diyabetik hastalarda periodontal hastaligin
ilerlemesinden konak yaniti sorumludur. Ayni periodontal patojenlerin inokulasyonu
sonrasi periodontitis gelisimini takiben, diyabetik olan farelerde kontrol grubuna gore
artmis inflamasyon ve persistan inflamatuar yanit bildirilmistir[64]. Diyabet
notrofiller, monositler ve makrofajlardan olusan immuin htcrelerin fonksiyonunda
degisikliklere yol agar[47, 65]. Bozulmus notrofil adheransi, kemotaksisi ve fagositozu
ile periodontal ceplerde bulunan bakteriler etkinlesir ve periodontal yikim énemli
Olglide artar. Buna ek olarak, diyabetik hastalarda uzamis yara iyilesmesi ile iliskili
olarak da apoptozis artmistir[66, 67]. Monosit-makrofaj hiicreleri diyabetiklerde
bakteriyel antijenlere karsi asiri yanit verir, bu da proinflamatuar sitokinler ve

mediatorlerin Gretiminde 6nemli 6l¢lide artis ile sonuglanir[61].

Osteoklast aracili kemik rezorbsiyonunda anahtar rol oynayan; hiicreye bagh
veya ¢ozunilr halde bulunan bir ligand olan reseptor aktivator niikleer faktor kappa-
B ligand (RANKL), hiicreye bagli bir reseptér olan RANK ve salgilanan bir reseptor olan
osteoprotogerin (OPG) TNF superaile (yesidir. Makrofajlarin osteoklastlara
farklilagsabilmeleri igin, stromal hiicrelerin ve osteoblastlarin ylizeyinde eksprese olan
RANKL'In preosteoklast ylizeyindeki reseptoriine (RANK) baglanmasi gerekmektedir.
Makrofaj koloni uyarici faktor (M-CSF) varliginda bu etkilesim, makrofajlarin
osteoklastlara donismesini aktive ederek kemik yikimi ile sonuglanir. RANKL — RANK
yolunun osteoklastogenik etkinligi yine osteoblastlar ve stromal hiicrelerce salgilanan
OPG adli molekdl tarafindan engellenir. OPG, RANKL’a baglanarak RANK’In

baglanmasini 6nler ve osteoklast olusumunu inhibe eder (Sekil 2.2).
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Artmis TNF-a ve IL-1 diizeyleri ise RANKL sentezini artirarak osteoklast olusumunu
destekleyici rol oynar[57]. Diyabetiklerde periodontitis bolgelerinde artmis

RANKL/OPG oraninin koti glisemik kontrol ile iliskili oldugu gosterilmistir[68].

Hematopoietik Monosit =«  Makrofaj
kdk hucre
~ ~
> Pre- Tek cekirdekli Cok cekirdekli Aktive
osteoklast Osteoklast Osteoklast Osteoklast
e
D) i+ -
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oPG L . -
L :
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Sekil 2.2 Osteoklast farklilasma yolu. Hematopoietik kok hiicreler M-CSF ve RANKL araciligiyla

osteoklast olusumunu indikler. RANKL; stromal hiicrelerde bulunan bir hiicre ylizey proteinidir (ayni
zamanda osteoblastlar ve lenfositlerde de RANKL vardir), osteoklast aktivasyonu ve farklilasmasinda
kritik rol oynar. OPG, bir tuzak reseptor gibi hareket ederek RANKL etkisini bloke edebilir. M-CSF,
Makrofaj koloni uyarici faktér; RANKL, reseptor aktivator nikleer faktér kappa-B ligand; OPG,

osteoprotogerin (McCauley ve Nohutcu, 2002’den uyarlanmistir, Ref 57).
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Sonug olarak; diyabet hem RANKL/OPG oranini hem de AGE’lerin, reaktif oksijen
radikallerinin  (ROS) ve inflamatuar mediatorlerin  ekspresyonunu artirarak
periodonsiyumda osteoklastogenezi ve osteoblast apoptozisini indiikler. Bu kaskad,
kemik rezorbsiyonunu artirip kemik formasyonunu azaltarak, bakteriyel patojenlerin
neden oldugu periodontal hastalikta daha fazla alveoler kemik kaybi olmasina katkida
bulunur. Periodontal hastaliklarda diyabet iliskili alveoler kemik kaybinin potansiyel

mekanizmasi sekil 2.3’de gosterilmistir[58].

Artmisg
RANKLIOPG Uyanimig PDL ve
osteoblast apoptozu | =
Artrmis AGE
Diabetes Azalmis kemik
Mellitus [ > L yapim —]
(— Artmis ROS —_—
Uyarilmisg
L. osteoklastogenez o
Artmis Inflamasyon
- 1 TNF, IL-1B, IL-6 S—
Periodontal
Bakteriyel Konak
pRestEli ] —> Oriinler i Yanit

Sekil 2.3 Periodontal hastaliklarda diyabet iliskili alveoler kemik kaybinin potansiyel mekanizmasi.

Diyabet hem RANKL/OPG oranini hem de AGE’lerin, ROS’larin ve inflamatuar mediatérlerin
ekspresyonunu artirarak periodonsiyumda osteoklastogenezi ve osteoblast apoptozisini indiikler. Bu
kaskad, kemik rezorbsiyonunu artirip kemik formasyonunu azaltarak, bakteriyel patojenlerin neden
oldugu periodontal hastalikta daha fazla alveoler kemik kaybi olmasina katkida bulunur. AGE, ileri
glikolizasyon son Urunleri; IL, interlékin; OPG, osteoprotogerin; PDL, periodontal ligament; RANKL,
reseptor aktivator nikleer faktér kappa-B ligand; ROS, reaktif oksijen radikalleri; TNF, timor nekrozis

faktoér (Wu ve Xiao, 2015’ten uyarlanmistir, Ref 58).
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2.4. Periodontal Hastaliklarin Tip 2 DM Uzerine Etkisi

Periodontal hastaliklar tip 2 diyabetiklerde glisemik kontroli olumsuz yonde
etkilemektedir[69]. Siddetli periodontitisi olan tip 2 diyabetik hastalarda,
periodontitisi olmayan tip 2 diyabetiklere gore glisemik kontrolde bozulma riski 6 kat
artmistir[70]. Tip 2 diyabetik hastalarda periodontal hastaligin tedavisi sonrasi mutlak

Alc degerinde ortalama %0.4 diists saptanmistir[71, 72].

Periodontitis, diyabet komplikasyonlari icin de artmis risk ile iligkilidir. Tip 2
diyabetli 628 hasta ile yapilan prospektif bir calismada, agir periodontitisi olanlarda,
periodontitisi olmayan veya hafif-orta derecede periodontitisi olanlara gore kardiyo-
renal mortalitenin rélatif riskinde énemli derecede artis gosterilmistir[73]. Amerikan
Kalp Dernegi, 2012 yilinda periodontal hastalik ve aterosklerotik damar hastalig
arasindaki iliskiyi acgiklayan bir analiz yapmistir. Bu analizde epidemiyolojik ve
deneysel c¢alisma sonuglarina goére, periodontal hastalik ile aterosklerotik damar
hastaligl arasinda iliski oldugu vurgulanmistir. Buna karsin, periodontal hastaligin
tedavisi ile aterosklerotik damar hastaligini 6nlemek ya da sonucunu degistirmek

konusunda yeterli kanit bulunamadigi ifade edilmistir[74].

Periodontal hastaliklarin insilin direncinde artisa neden olarak, glisemik
kontroldeki bozulmayi artirmasi mimkindur. Tip 2 diyabetik hastalarda periodontal
tedavinin glisemik kontrolde iyilesme sagladigina dair kanitlar vardir. Periodontal
hastaliklar ve diyabet arasindaki cift yonlu iliskinin bu yonini agiga kavusturmak igin

daha fazla arastirma gereklidir[67].
2.5. HIF-1a, TNF-a, VEGF iliskisi

HIF-1, alfa ve beta alt birimlerinden olusan, bir transkripsiyon faktoradir. Alfa
alt birimi uyarildiginda, beta alt birimi yapisal olarak eksprese olmaktadir.
Oksijenlenmenin normal oldugu kosullarda HIF-1B tim hiicrelerde stabil durumda
kalir. HIF-1a ise iki prolin ile oksijen bagimh prolil hidroksilazlar (PHD) aracigiyla
hidroksile edilir. HIF-1, von Hippel-Lindau (VHL) kompleksi ile ubikinasyon icin

isaretlenir ve yikilir. Hipoksik kosullarda ise bu islem durdurulur, HIF-1a birikir ve
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cekirdekte hipoksiye cevap elementleri (HRE) ile baglanmak icin, HIF-1pB alt-birimi ile
heterodimerize olur. Bir dizi sinyal molekili hiicresel oksijenlenmeyi artirmak ve
hipoksik durumlara metabolik adaptasyon gelistirmek icin transkripsiyonel olarak

HIF-1 DNA baglanmasini uyarir[75, 76].

HIF-1, hipoksi ve iskemiye yanitta 6nemli bir mediatordiir[77]. HIF -1a glikoliz,
eritropoez ve anjiyogenezi uyararak oksijen homeostazisinin diizenlenmesinde rol
oynar[78]. Bircok hiicre, HIF-1 bagimli olarak VEGF ve diger anjiyogenik bliyime
faktorlerinin transkripsiyonunu arttirarak hipoksiye ve iskemiye yanit verir[77].
Nikleer faktor kappa B (NF-kB), HIF-la mRNA transkripsiyonunun dogrudan
regllatoriidir[79]. Miyokard iskemisi, serebral iskemi, retinal iskemi gibi iskemi iliskili
durumlarda HIF-1 dnemli rol oynamaktadir. Pulmoner hipertansiyon, preeklampsi,
intrauterin  blyime geriligi ve kanser patofizyolojisinde de HIF-1'in roli

bildirilmistir[80].

Kemik rejenerasyon mikrogevresi hipoksiktir. Hipoksi inflamatuar hicreler,
fibroblastlar, endotel hiicreleri ve osteoblastlardan cesitli sitokinlerin ekspresyonunu
uyarir. TNF-a ana proinflamatuar sitokindir ve hipoksi osteoblastlarda TNF-a
ekspresyonunu artirir[81]. Kemik olusumu ve onarimi sirasinda osteoblastlar
tarafindan HIF-1a ekspresyonunun uyarilmasina bagh olarak VEGF ve diger
anjiyojenik sinyallerin regiilasyonunda artis olusur. VEGF kemik hiicreleri lizerinde
kemik olusumunu, farklilasmasini, aktivitesini artirarak dogrudan bir otokrin/parakrin

faktor rolli oynar([82].

VEGF anjiyogenezin ana diizenleyicisidir. Artmis kan akimi hipoksik dokularda
VEGF ekspresyonunu arttirir, boylece iskemik hasara karsi koruma saglanir[83].
Endotel hiicrelerinde HIF-1a, otokrin VEGF — VEGF resept6r sinyal yolaginda kritik rol
oynar[84]. Diyabet ve yaslanma durumlarinda goriilen bozulmus iskemi yanitinda,
altta yatan ana patojenik mekanizma HIF-1a gen transkripsiyonunun azalmasidir [85-
88]. Diyabetik farelerde iskemik ekstremiteye HIF-1a’'nin yapisal olarak aktif bicimini
kodlayan adenovirusun intramuskuler olarak enjekte edilmesi sonrasinda; ekstremite

perflizyonu ve fonksiyonunda iyilesme, doku nekrozunda azalma, endotelyal nitrik



15

oksit sentaz aktivitesinde artis, iskemik ekstremitede damar yogunlugunda ve luminal
alanda artis gorilmustir[89]. Catrina ve arkadaslarinin yaptigl calismada, yuksek
glukoz konsantrasyonu altindaki insan dermal fibroblastlari ve mikrovaskiler
endotelyal hicreleri, normal glukoz konsantrasyonu altindakilerle karsilastiriimistir.
Yiksek glukoz konsantrasyonuna sahip olan hicrelerde, HIF-1la protein
stabilizasyonunun azaldigl ve hipoksiye cevap olarak transkripsiyon potansiyelinin
daha distk oldugu gosterilmistir. Ayni ¢calismada, diyabetik ayak Ulseri ile kronik
venoz ulserden alinan biyopsi materyalinde imminohistokimyasal olarak HIF-1a
ekspresyonu degerlendirilmistir. Benzer hipoksik duruma sahip olan bu
materyallerde farkh glisemik kosullar altinda, diyabetik ayak llserlerinde daha distk
HIF-1a ekspresyonu oldugu gortlmustir[90]. Sigara dumaninin anti-anjiyogenik
etkilerinin de HIF-la ve VEGF ekspresyonunun inhibisyonu ile ilgili oldugu
gosterilmistir[84, 91]. Bircok kanser tipinde artmis HIF-1a ekspresyonu, mortalite

riskinde artis ile iliskilendirilmistir[84].
2.6. Tek Gen Polimorfizmi ve Onemi

Bazi virlsler diginda tim canlilarin genetik materyali DNA’dir. Niikleotid baz
ciftlerinin farkh diziler halinde siralanmasi ile genetik bilgi olusur. Bir bireyin tasidigi
tim genler genom olarak adlandirilir. Bir genin belirli bir kromozomal alanda (lokus)
haritalandigi bolge allel olarak isimlendirilir. Allel gesitliligi, toplumlarin genetik
cesitliligi sayilmaktadir[92]. Genetik ¢esitliligi tanimlamak icin ise heterozigotluk ve
polimorfizm tanimlari kullanilmaktadir. Bireylerin heterozigot oldugu, genlerin
ylzdesi veya orani ile tanimlanir. Her gen lokusu, bir allelin birbirinin ayni kopyasini
(homozigot) ya da farkl iki allelin birer kopyasini (heterozigot) tasimaktadir. Genom
Uzerindeki bir bolgenin populasyondaki bireylerde anlamli oranda c¢esitlilik
gostermesine ise polimorfizm denilmektedir. Polimorfizmler hastalik nedeni degildir,
hastaliga yatkinlik nedeni olabilirler. insan geninde polimorfizm gelisebilen bir veya

birkac bdlge bulunmaktadir (Sekil 2.4):
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1.Promoter bolge veya 5 ucu bolgesi
2.Ekzonlar
3.intronlar

4.Kodlanmayan bdlge veya 3’ ucu bolgesi.

(2) eksonlar (kodlayici bolgeler)

transkripsiyon

—_— N, N

5' H— 3'

(1) promotor A \ f / A (4) kodlanmayan

bélge baslatict kodon sonlandinicikodon  bdlge
(3) intronlar (duraklama bolgeleri)

Sekil 2.4 insan geninin genel yapisi ve gende polimorfizm gériilebilecek bdlgeler. Polimorfik DNA

dizilerinin gorilebilecegi alanlar 1, 2, 3 ve 4 olarak gosterilmistir (Takashiba ve Naurishi, 2006’dan

uyarlanmistir, Ref 93).

Belirli bir baz pozisyonunda meydana gelen tek baz giftindeki degisiklikler tek
nikleotid polimorfizmi (SNP) olarak adlandirilir. Tek nikleotid polimorfizmi,

polimorfizmlerin en yaygin formudur ve genin fonksiyonunu etkilemektedir[93].

Son yirmi yilda, tip 2 diyabet gelisiminde ¢ok sayida aday gen igin farkl
polimorfizmler tanimlanmistir. insiilin reseptér substrat 1 (IRS-1) geninde Gly972Arg
polimorfizmi, instlin reseptor substrat 2 (IRS-2) geninde Gly1057Asp polimorfizmi, 33
adrenerijik reseptorde Trp64Arg polimorfizmi, adiponektin geni varyanti Tip 2 diyabet
ile iliskisi arastirilan tek nikleotid polimorfizmlerinden bazilaridir. Bu gen
varyantlarinin tek baslarina etkilerinin disik oldugu gézlenmistir. Yine son yillarda,
yapilan genom tarama calismalari ile tip 2 diyabetle iliskili bazi genomik bolgeler
belirlenmistir (19g21-24,1931-g42, 9921, 10923, 11p15, 11q13-14, 12912, 19q13 ve
20q11-q13). Ornegin, kromozom 2’de bulunan Calpain-10 (CAPN10) geninin
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kodlanmayan boélgedeki tek niikleotid polimorfizmi (UCSNP-43), diyabetle iligkili
olarak bu sekilde klonlanan ilk gendir. CAPN10 genetik varyantlarinin insdlin
duyarliigini veya insilin salinimini ya da her ikisinin birbiriyle iliskisini etkiliyor
olabilecegi disunilmektedir. Genom tarama calismalarindan elde edilen verilerin

gercekte buz daginin sadece goériinen kismi oldugu distnidlmektedir[12, 13, 94, 95].

Hart ve Kornman, periodontal hastaliklari genetik agidan inceledikleri bir
calismada, riskli ve saglikh bireyler arasindaki farkliliklarin immiin sistem elemanlarini

kodlayan genlerdeki polimorfizmler oldugunu 6ne stirmislerdir[96].

2.7. HIF-1a Tek Nikleotid Polimorfizmi

HIF-1, ilk olarak hipoksiye cevap olarak eritropoietinin (EPO) artmasina sebep
olan transkripsiyonel kompleks seklinde tanimlanmistir. Wang ve Semenza, sonraki
calismalarinda hipoksik kosullar altinda HIF-1'in baglama aktivitesinin, EPO

Uretmeyen hiicre serilerinde de bulundugunu géstermislerdir[97].

HIF-1, 91-94 kDa beta alt birimi ile kompleks sekilde bulunan 120 kDa alfa alt
biriminden olusan bir heterodimerdir. HIF-1 alt birimleri, helix-loop-helix (HLH) ve
PER-ARNT-SIM (PAS) bolgeleri icerir. HIF-1B, aril hidrokarbon nikleer yer degistiricisi
(ARNT) olarak da adlandirilir[97]. HIF-1’in alfa alt birimi iki trans aktivasyon bolgesi
(TAD) igerir; N-ucu TAD 531-575 aminoasitlerinde ve C-ucu TAD 786-826
aminoasitlerinde lokalizedir. Bu bdlgeler, hedef genlerin transkripsiyonunu
etkinlestirmek icin CBP, p300 ve SRC-1 gibi histon asetiltransferazlar ile etkilesir. HIF-
la’'nin merkezi boliminde, 401-603 aminoasitleri arasinda lokalize, Prolin-Serin-
Treonin’den zengin oksijen bagimli pargalanma bolgesi (ODDD) bulunur(Sekil 2.4)[98-
101].
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Sekil 2.5 insanda HIF-1a ve HIF-1B yapisinin sematik sunumu. Her iki proteinde helix-loop-helix (HLH)
ve PER-ARNT-SIM (PAS) bolgeleri igerir. HIF-1'in alfa alt birimi iki trans aktivasyon bolgesi (TAD) igerir;
N-ucu TAD ve C-ucu TAD. HIF-1’'in beta alt birimi sadece C-ucu TAD igerir. HIF-1a’nin 401-603
aminoasitleri arasinda lokalize, oksijen bagimli parcalanma bdlgesi (ODDD) bulunur. Von Hippel-Lindau
(VHL) ve diger kofaktérlerle etkilesim bolgeleri, her etki bolgesi icin aminoasit numaralari ile birlikte,

gosterilmistir. N, amino; C, karboksil (Rezvani ve Ali, 2011’den uyarlanmistir, Ref 101).

HIF-1a geni 14. kromozomun uzun kolunda yerlesmistir (q21 — q24), 15 ekzon
kodundan olusur ve 826 aminoasit icerir[102]. Yamada ve arkadaslari, Japon
populasyonunda HIF-1a geninin tim bdlgelerini incelemis ve toplam 35 tane SNP
saptamislardir. Bu SNP’lerin; alti tanesi 5’-ucu bolgesinde, on dokuz tanesi intronda,
g tanesi ekzonda (582. pozisyonda prolin aminoasidi yerine serinin gectigi (P582S)
SNP ekzon 12’de lokalizedir), dort tanesi 3’-ucu bolgesinde, l¢ tanesi 3’-kodlanmayan

bolgede lokalizedir.

Ayni ¢alismada, P582S (+1772 noktasindaki C>T tek niikleotid polimorfizmi,
rs11549465) mutant alleli Tip 2 diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamh sekilde daha az siklikta bulunmustur(p: 0.003). Bu calisma, Tip 2
diyabet gelisimi ile HIF-1a’nin iliskilendirildigi ilk yayindir[103].
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HIF-1a geninin N-TAD bolgesi ekzon-12 tarafindan kodlanir. Tanimoto ve
arkadaslari da, Japon popillasyonunda HIF-1a geninin N-TAD bdlgesindeki P582S
polimorfizminin fonksiyonel oldugunu gostermislerdir. Hipoksik kosullarda, P582S
varyantinin trans aktivasyon kapasitesi artmaktadir. Japon populasyonunda P582S CC
genotipi %98, CT genotipi %10,9 oraninda goriilmis, TT genotipi saptanmamistir. Bu
¢alismada TT genotipi saptanmamis olsa da, Japon poplilasyonunda P582S TT

genotipinin %0.2 — 0.3 oraninda goriilmesi beklenmektedir[104].

Nagy ve arkadaslarinin beyaz irktan 370 Tip 2 DM, 166 Tip 1 DM ve 354 saglikl
kontrol ile yaptiklari ¢alismada, P582S nadir genetik varyantinin (T allel) kontrol
grubunda diyabetik gruba gére daha yiliksek siklikta oldugunu gostermislerdir (p:
0.002). Bu calismanin sonuglari, Yamada ve arkadaslarinin ¢alismasini destekler

niteliktedir[105].

Diyabetik ayak ulseri lizerine HIF-1a P582S polimorfizminin etkisinin arastirildigi
bir calismaya 79 ayak (lseri olmayan Tip 2 diyabetik hasta, 79 ayak Ulseri olan Tip 2
diyabetik hasta ve 66 saglikh kontrol dahil edilmistir. Sonugta, saglkh kontrollerle
karsilastirildiginda ayak Ulseri olan Tip 2 diyabetik grupta T allel sikhiginda artis
gosterilmistir[106].

Konac ve arkadaglarinin over (n:48), serviks (n:31) ve endometrium (n:21)
kanseri ile HIF-1a polimorfizminin iliskisini arastirdiklari ¢alismada, Tiirk toplumunda
saglikh eriskinlerde P582S polimorfizminin dagilimi; CC genotipi %63.5 (n:68), CT
genotipi %34.6 (n:37), TT genotipi %1.9 (n:2) olarak saptanmistir. Ayni zamanda
serviks veya endometrium kanseri olan hastalarda, kontrol grubuna gore T allel
sikhginda artis gorilmustlr[107]. HIF-1a polimorfizmi ile kanser sikhgi arasinda iliski
oldugunu goésteren az sayida ¢alisma olmasina ragmen; cok sayida ¢alismada birgok
timor tipinde timor boyutu ve hastaligin  agresif seyri ile iliskili oldugu

gosterilmistir[108].
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2.8. VEGF Tek Nukleotid Polimorfizmi

VEGF endotel hiicre proliferasyon ve migrasyonunda rol oynayan, damar
endotel hiicrelerinden salgilanan oldukca spesifik bir mitojendir[109]. VEGF ailesi ilk
kesfedildiginde, kobay derisinde vaskiler sizinti baslattigi icin vaskiiler permeabilite
faktord olarak isimlendirilmistir. VEGF, 14 kB uzunlugunda trombosit kaynakli
blylme faktorleri (PDGF) slperailesinin bir lyesidir. VEGF ailesi; VEGF-A, VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, Plasenta buylime faktorl (PIGF) ve yilan zehirinden elde
edilen VEGF (svVEGF) adi verilen yedi lUyeden olusmaktadir. VEGF-E ve svVEGF

disindaki tim Gyeler memeli genomunda bulunur[110, 111].

VEGF alfa geni 6. kromozom kisa kolunda (p21.3) lokalizedir, 8 ekzon ve 7
introndan olusmaktadir[112]. VEGF-a, insan VEGF olarak da bilinir, sadece VEGF
olarak da adlandirilmaktadir. VEGF 45 kD buyukliginde homodimerik, glikoprotein
yapida blylime faktoridir. VEGFR1 ve VEGFR2 yoluyla etki eder ve hipoksi ile aktive
oldugu gosterilen tek VEGF Uyesidir. VEGF-a’nin sekiz adet izoformu tanimlanmistir.
Bunlar VEGF,,,, VEGF,,, VEGF,,, VEGF.,, VEGF,., VEGF,, VEGF,g ve VEGF,y
olarak adlandirilir, sayilar icerdikleri aminoasit sayilarini goéstermektedir. Bu
izoformlardan VEGF,,, harig, hepsi heparine baglanmaktadir. VEGF, ., VEGF’in orijinal
karakteristik formudur. Calismalar, en ¢ok bulunan ve anjiyogenezde merkezi rol
oynayan izoformun VEGF . oldugunu géstermektedir. VEGF'in aktive makrofajlarda,
arteriolleri cevreleyen fibroblastlarda, akciger bronsiyol epitelinde, koroid pleksus
epitelinde ve renal glomeril visseral epitelinde varligi gosterilmistir[110, 111]. VEGF-

a gen ekspresyonunda ana diizenleyici HIF-1a'dir[77].

Awata ve arkadaslar, Japon poplilasyonunda VEGF geninde alti adet
polimorfizm tanimlamislardir. Bunlardan dért tanesi promoter boélgede, iki tanesi 5’-
kodlanmayan bolgede lokalizedir. En sik goriilenler; 5’ kodlanmayan bélgede lokalize
+ 405 noktasindaki G>C polimorfizmi ve promoter bélgede lokalize -460 noktasindaki

C>T polimorfizmidir[113].
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VEGF geni son derece polimorfiktir[114]. VEGF geninde bazi fonksiyonel
polimorfizmler tanimlanmistir, bu polimorfizmlerle diisiik ya da yliksek VEGF protein
Uretimi arasinda iliski bulundugu gosterilmistir[113, 115]. Huez ve arkadaslari,
VEGF'nin 405G>C polimorfizminin (rs2010963) VEGF geninin 5 kodlanmayan
bolgesinde lokalize oldugunu ve varliginda VEGF protein sentezinde artisla iliskili
oldugunu gostermistir[116]. ingiliz populasyonunda +405 C alleli %30, +405 G alleline
( %70) gore daha az siklikta bulunur[117].

Freathy ve arkadaslarinin, Tip 2 DM gelisimi ile VEGF 405G>C polimorfizminin
iliskisini arastirdiklari calismada, beyaz irkta Tip 2 diyabet icin bu SNP’nin risk faktori
olmadigini saptamislardir. Diyabetik olmayan bireylerden olusan kontrol grubunda;
GG genotipi %44 (n:201), GC genotipi %45 (n:207) ve CC genotipi %11 (n:50)
bulunmustur. Diyabetik olmayan kontrol grubunda bu SNP’in G allel sikhigI % 66
(n:609) ve C allel sikhgr % 34 (n:307) olarak saptanmistir[118]. Qiu ve arkadaslari,
dokuz galismadan derledikleri meta-analizde bu SNP’nin diyabetik retinopati ile
iliskisini arastirmislardir. Toplam 1588 retinopatisi olan ve 1471 retinopatisi olmayan
hasta karsilastirilmis, diyabetik retinopatisi olanlarda C-allel sikhiginda artis oldugu
saptanmistir. Aksine, bu SNP’nin diyabetik retinopati ile iliskilendiriimedigi
calismalarda mevcuttur[119]. VEGF(rs2010963)-G alleli tip 2 diyabetik hastalarda
koroner arter hastaligi gelisimi ile iliskilendirilmistir[120]. Tian ve arkadaslarinin Cin
populasyonunda yaptigl calismada, kronik periodontitisi olan bireyler VEGF
polimorfizmi agisindan saglikli kontrollerle karsilastirildiginda CC genotip sikhigi

ylksek saptanmistir[121].
2.9. TNF-a Tek Niikleotid Polimorfizmi

TNF-a adipoz doku tarafindan tretilen bir¢cok fonksiyonu olan bir sitokindir[122].
Yaklasik 17 kD bir polipeptiddir, ana formu 51 kD’luk homotrimerdir[123]. TNF-a geni,
6. kromozomun kisa kolunda (p21.1 — 21.3) lokalizedir, sinif 1 ve Illl insan MHC
molekilleri arasindadir[124, 125]. TNF-a’'nin adiposit gen ekspresyonunu regile
ederek iskelet kasinda insilin direncine yol agtigina inanilir ve obezite iligkili insilin

direncinin mediatori olarak rol oynar[122, 126].
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Allen ve arkadaslari, TNF-o’'nin promoter bdlgesinde cesitli tek niikleotid
polimorfizmleri tespit etmislerdir[127]. Ardindan D’Alfonso ve arkadaslari, promoter
bolgede -308 ve -238 noktalarindaki guaninden adenine tek niikleotid degisimleri ile
ilgili yaptiklari calismalarda, bu allelik varyasyonlarin fonksiyonel olabilecegi

sonucuna varmislardir[128].

Herrmann ve arkadaslari, Kuzey irlandali ve Fransiz toplam 641 myokard
infarktlsi 6ykusi olan hasta ile 710 saglikli kontrolde TNF-a-308 genotiplendirmesi
yapmistir. Kuzey irlanda popiilasyonunda, Fransiz popiilasyonuna gére 308-A allel

sikhgi daha yuksek saptanmistir[129].

Toplam on calismadan derlenen, 1425 Tip 2 diyabetik ile 1116 kontroliin dahil
edildigi meta-analizde, Cin popllasyonundaki A - allel sikligindaki artis Tip 2 DM riski
ile kuvvetli olarak iliskilendirilmistir[130]. Aksine, Feng ve arkadaslarinin yaptig
toplam 18 c¢alismadan derlenen meta-analizde; Asyali, beyaz irk ve diger
populasyonlardan olusan 7611 tip 2 diyabetik ile 6944 saglikh kontrol
karsilastirilmistir. Sonugta, Tip 2 DM riski ile TNF-a 308G>A polimorfizmi arasinda iliski
saptanmamistir[131]. Baska bir calismada ise, Tip 2 diyabetik Cinlilerde diyabetik
retinopati ile TNF-a (rs1800629) polimorfizmi arasinda iliski saptanmamistir[132].
Buna Kkarsilik, Tip 2 diyabetik Brezilyalilarda TNF-a (rs1800629) polimorfizmi

proliferatif diyabetik retinopati ile iliskilendirilmistir[133].

TNF-a 308G>A polimorfizmi ile periodontitis yatkinligi arasindaki iliskiyi arastiran
bircok calisma mevcuttur. Ding ve arkadaslarinin 2014 yilinda yayinlanan, 46
¢alismadan olusan meta-analizinde; toplam 31 ¢alismada periodontitis tizerine TNF-
o 308G>A polimorfizminin potansiyel etkisi degerlendirilmis. Sonucta, Asyalilarda AA
genotipi agresif periodontitis icin artmis risk ile iliskilendirilmistir[134]. Craandijk ve
arkadaslari, bu SNP ile periodontitis yatkinligi veya siddeti arasinda iliski

saptamamislardir[135].
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3. BIREYLER ve YONTEM
3.1. Calisma Protokolii

Arastirma tek merkezli, kesitsel, vaka kontrolli kohort calismasi olarak
planlandi. Hacettepe Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dalina, Mayis 2014 - Mayis 2015 tarihleri arasinda basvuran, 30-
65 yas grubunda 66 Tip 2 diyabetik hasta ile 50 diyabetik olmayan kontrol birey
calismaya dahil edildi.

Tip 2 diyabetik hastalar peridontal hastalik varligina gore (g grup altinda topland;

Grup 1: Kronik periodontitisi olan Tip 2 diyabetik hastalar (n:24),

Grup 2: Gingivitisi olan Tip 2 diyabetik hastalar (n:35),

Grup 3: Periodontal agidan saglikli olan Tip 2 diyabetik hastalar (n:7).
Diyabetik olmayan kontrol grubundaki bireyler ise periodontal hastalik varligina gére
iki grup altinda toplandi;

Grup 4: Kronik periodontitisi olan 26 bireyler (n:26),

Grup 5: Periodontal agidan saglikh olan bireyler (n:24).

Calismaya dahil edilen hastalarin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalinda anamnez, fizik muayene ve rutin
tetkikleri yapilarak asagidaki verileri kaydedildi;

- Demografik ozellikler (yas, cinsiyet, medeni durum, 6grenim durumu, tani yasi)

- Diyabetik nefropati, néropati, retinopati ve kardiyak risk acisindan verileri

- Hastalarin ve kontrol grubunun fizik incelemesi, antropometrik dlgtimleri (kilo,
boy, viicut kitle indeksi, bel cevresi) ile kan basinci 6l¢cim

- Hastalarin aglik kan sekeri, tokluk kan sekeri, Alc dizeyi, lipid profili,

alblminiri degerleri

- Dis bakimi ve agiz sagligi ile ilgili bilgiler
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Katihmcilarin boy ve viicut agirligini iceren antropometrik élglimleri kaydedildi.
Bireylerin viicut agirhgl ve boy uzunlugu hafif giysilerle ve ayakkabisiz olarak; ayaklar
yan yana, bas frankfort dizleminde (g6z lg¢geni ve kulak kepcesi Gstl ayni hizada)
iken Olglldi. Boy oOlgiminde standart teknige uygun olarak Charder tipi
antropometrik set, agirlik 6lgiminde medikal elektronik terazi kullanildi. Viicut kitle
indeksi, kilo/(boy)?> formilu kullanilarak hesaplandi. Kan basinc dijital
sfingomanometri ile (Omron Healthcare, Kyoto, Japan), en az 10 dakika dinlendikten
sonra oturur pozisyonda, her iki koldan 6lgildi. Takiben, kan basinci yiksek olgllen
koldan 5 dakika aralikla toplam 2 defa 6l¢iim yapilarak ortalamasi kaydedildi.

Tip 2 DM tanisi Amerikan Diyabet Cemiyeti kriterlerine gore konuldu[1]. Daha
once diyabet tanisi konulmus, diyabete yonelik tedavi alan hastalar da ¢alismaya dahil
edildi. Hipertansiyon (HT) tanisi yapilan 6lgimlerde kan basincinin 140/90 mmHg’'nin
Uzerinde olmasi ile konuldu. Diyabetik hastalarda hipertansiyon ise, kan basincinin
130/80 mmHg'nin Gzerinde olmasi durumunda tanimlandi. Hipertansiyon tanisi ile
takipli, antihipertansif tedavi alanlar da hipertansif olarak kabul edildi. Hiperlipidemi
tanisi dusltk dansiteli lipoprotein (LDL) degerinin 160 mg/dL’nin Uzerinde, ylksek
dansiteli lipoprotein (HDL)'nin kadinlarda 50 mg/dL’nin, erkeklerde 40 mg/dL'nin
altinda, trigliserid (TG)’'nin 150 mg/dL’'nin (zerinde olmasi ile konuldu. Diyabetik
hastalarda ise LDL i¢in sinir deger 100 mg/dL olarak kabul edildi[136]. Daha 6nce
hiperlipidemi tanisi konulmus, antilipemik tedavi alanlar da hiperlipidemik olarak
degerlendirildi. Anemi, hemoglobin degerlerinin kadinlar i¢in 12 g/dL, erkekler igin 13
g/dLl’den dusik olmasi durumunda tanimlandi.

Hastalar mikrovaskiiler ve makrovaskiler komplikasyonlar agisindan
degerlendirildi. Hasta dosyalarindan yillik fundoskopik muayene bulgulari goriilerek
retinopati varhigi tanimlandi. Nefropati varligi spot idrarda alblimin/kreatinin orani
bakilarak degerlendirildi (I6kositlri, ates ve yogun egzersiz gibi yalanci pozitiflik
olusturabilecek nedenler dislandi). Glomeriiler filtrasyon hizi, serum kreatinin (Kr)
degeri olciilerek CKD-EPI (Kronik Bébrek Hastaligi Epidemiyoloiji isbirligi) formiiliine
gore hesaplandi. Periferik noropati varligi; hastalarin semptomlari sorgulandiktan

sonra duyusal, motor ve reflex muayenesi ile degerlendirildi. Otonom néropati varhgi;



25

hastanin semptomlari, klinik bulgulari ve gerekirse ileri tetkikleri yapilarak tanimlandi.
Noropati icin degerlendirilen diyabetik hastalarda néropatinin diyabet disi nedenleri
(alkol, Gremik vb.) digslandi. Koroner kalp hastaligi varligi agisindan kardiyovaskiler
risk faktorleri sorgulamasi sonrasi klinik bulgulari, elektrokardiyografi (EKG) verileri,
kardiyolojik muayene ve tetkik sonuclari degerlendirildi. Diyabetik ayak, periferik
arter hastalig1 ve serebrovaskiiler olay agisindan klinik bulgular ve hasta takip notlari
ile tanimlandi[136].

Tip 2 diyabetik hastalar ve kontrol grubunu olusturan bireyler, daha sonra
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali tarafindan, Dis Hekimligi Fakultesi
Periodontoloji Anabilim Dal’'na yonlendirildi. Periodontal hastaliklar agisindan
degerlendirilen hasta ve kontrol grubundan Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim
Dalinda TNF-a, HIF-1a ve VEGF genotiplendirmesi icin bir tlip (10 ml) vendz kan 6rnegi

alindi. Alinan 10 ml kan, serumu ayrilarak ¢alisilana kadar -80°C de saklandi.

Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dalinda Yapilan Olciimler ve incelenen
Parametreler:

-Medikal ve Dental Hikaye: Calisma gruplarina dahil edilen her birey igin
anamnez formu doldurularak medikal ve dental hikayeleri kaydedildi.

-Klinik Degerlendirme: Tim parametreler her hasta icin 6 mm veya daha Ustii
periodontal cep iceren 6 diste degerlendirildi. Buna gére her hastada toplam 6 dis
orneklendi. Bu dislerden herhangi birinin agizda mevcut olmamasi durumunda ise
ornekleme benzer 6zelliklere sahip komsu disler kullanilarak yapildi. Her bir dis icin
Plak indeksi (Pi), Gingival indeks (Gi), Cep derinligi (CD), Klinik Atagman Kaybi (KAK)
ve Sondlamada kanama (SK) varligi periodontal sond (Michigan O Color - Coded

Probe, Hu-Friedy, Chicago, IL) kullanilarak kaydedildi.

3.2. Calismadan Dislanma Kriterleri
- Aktif sigara kullanma 6ykisu olanlar,
- Alkol kullanma (haftada 15 birimden fazla alkol) 6ykisi olanlar,

- Tani konmus herhangi bir malign hastaligl ve paraproteinemisi olanlar,
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- Dig ve diseti Gzerine bilinen yan etkisi olan ilag kullananlar,

- Gebelik sirasinda preeklampsi ve eklampsi 6ykiisii olanlar,

- ileus dykiisui olanlar,

- Bilinen kronik bdbrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz veya periton diyalizi
uygulanan hastalar,

- Kronik karaciger hastaligi olanlar,

- Yasi 30-65 arasinda olmayanlar,

- Gebe olanlar ve laktasyonu devam eden kadinlar,

- Bilgilendirilmis olur vermeyi kabul etmeyenler ¢alisma disi birakildi.

3.3. Biyokimyasal degerlendirme

Serum LDL, HDL ve TG dizeyleri enzimatik kolorimetrik test yontemi ile hazir
kitler kullanilarak 6lglldl. Plazma glukoz diizeyleri biyokimyasal otoanalizorde glukoz
oksidaz metodu ile degerlendirildi. Alc diizeyi ylksek performansli likid kromatografi
(HPLC) yontemi ile olglildli. Taze, orta akim idrar 6rneginde kantitatif olarak
albumin/kreatinin orani hesaplanmasi igin; idrar albumin duzeyi nefelometrik

immunoassay ile, Kr ise kolorimetrik test yontemi ile olgild.

3.4. Genotiplendirme

Hacettepe Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dalinda, ¢alismamiza dahil olan
toplam 116 katilimcinin kan 6rneklerinden TNF-a (rs1800629), HIF-1a (rs11549465),
VEGF (rs2010963) genotiplendirmesi yapildi.

Genel populasyondaki HIF-1a, VEGF, TNF-a genotip ve allel dagilimini saptamak
icin 116 katiimciya ek olarak 120 saglikh bireyin (37 K/ 83 E) kan 6rneginden de bu
genlerin polimorfizm analizleri yapildi. Boylece, saglkli eriskinlerde bu SNP’lerin
normal allel ve genotip dagiliminin goérilmesi hedeflendi. Saglkh bireyler,
boliimimiize basvuran ve calismaya katilmayi kabul eden, hicbir hastaligi olmayan

hastane calisanlari ve hasta yakinlarindan secildi.
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1) DNA Eldesi ve PZR
Genomik DNA, periferik kandan tuzla ¢oktlirme yontemi kullanilarak elde edildi.
Ornekler uygun tampon ¢ézeltisi icerisinde -80°C’de saklandi. Tiim Polimeraz Zincir
Reaksiyonlari (PZR) GoTaq Flexi DNA Polimeraz (Promega) kullanilarak, primerlere en
uygun baglanma sicakliklari kullanilarak yapildi.

2) Genotiplendirme

a) TNFa (rs1800629)
Genotiplendirme islemi PZR + DNA Kesme Enzimi Uzunluk Cesitliligi (RFLP) metodu ile
5’-AGG CAA TAG GTT TTG AGG GCC ATG-3’ ve 5’-ACA CAC AAG CAT CAA GGA TAC-3
kullanilarak yapildi. Elde edilen PZR Urinleri Styl DNA kesme enzimine tabi tutuldu.
Ornekler agaroz jelde yiiritiilerek genotiplendirildi. Dogrulama islemi 20 6rnek icin
forward primer kullanilarak DNA dizi analizi yontemi ile yapildi.

b) HIF1 (rs11549465)
Genotiplendirme islemi PZR + RFLP metodu ile 5’-GAC TTT GAG TTT CAC TTG TTT-3’
ve 5’-ACT TGC GCT TTC AGG GCT TGC GGA ACT GCT T-3’ kullanilarak yapildi. Elde
edilen PZR iriinleri NmuCl DNA kesme enzimine tabi tutuldu. Ornekler agaroz jelde
ylruttlerek genotiplendirildi. Dogrulama islemi 20 6rnek igin forward veya revers
primer kullanilarak DNA dizi analizi yontemi ile yapildi.

c) VEGF (rs2010963)
Genotiplendirme islemi PZR + RFLP metodu ile 5’-ATT TAT TTT TGC TTG CCA TT-3’ ve
5’-GTCTGT CTG TCT GTC CGT CA-3’ kullanilarak yapildi. Elde edilen PZR trinleri BsmFlI
DNA kesme enzimine tabi tutuldu. Ornekler agaroz jelde vyiritilerek
genotiplendirildi. Dogrulama islemi 20 ornek icin forward veya revers primer

kullanilarak DNA dizi analizi yontemi ile yapildi.

3.5. Etik
Bu calisma (GO 14/250) Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan tibbi etik acidan uygun bulunmustur.

Calismaya katilan her hastadan aydinlatilmis onam formu alinmistir.
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3.6. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS20.0 istatistik paket programi ile degerlendirildi. Gen
polimorfizmlerinin Hardy-Weinberg denkligi ki-kare testi ile analiz edildi. R yazilimiile
(genetics paketi) linkage disequilibrium degerlendirildi. SNP’ler arasinda iliski
saptanmadi. Diger siklik tlriinden verilerin allel veya genotipe goére farklarinin
karsilastirilmasi ki-kare testi ile yapildi, odds ratio hesaplandi. P degeri <0.05 ise fark
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bitln strekli verilerin 6ncelikle normal
dagihmlar test edildi, normal dagilmayan verilere logaritmik dénlisim uygulandi.
Surekli degiskenler ortalama, standart sapma seklinde ifade edildi. Siirekli verilerde
alleller arasinda farkin 6nemliligi normal dagilanlarda student’s t-testi, normal
dagilmayan verilerde ise Mann-Whitney-U testi ile analiz edildi. Normal dagilmayan
Ucten fazla grubun analizinde ise Kruskal-Wallis testi kullanildi, gruplar arasi fark
¢ctkmasi durumunda Dunn testiile ikili karsilastirmalar yapildi. Beklenen frekansi 5’ten
kiigik g6z oldugu karsilastirmalarda Fisher’s exact test kullanildi. Bu testlerde

onemlilik dlizeyi p<0.05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR
4.1. Diyabetik ve Diyabetik Olmayan Bireylerin Karsilastiriimasi

Calismaya 66 diyabetik hasta (41 K/25 E, ortalama yas: 52.6+6.8) ve 50 diyabetik
olmayan birey (27 K/23 E, ortalama yas: 41.0+8.5) alindi. Diyabetik ve diyabetik
olmayan gruplarin demografik, klinik ve biyokimyasal agidan karsilastirmasi ayrintili
olarak Tablo 4.1’de gosterilmistir. Beklendigi sekilde, diyabetik grupta viicut agirlig
(86.7£16.9 ve 74.4+14.1 kg), vucut kitle indeksi (34.0+7.4 ve 26.8%4.7kg/m?) ve bel
cevresi (103.2+12.6 ve 89.3+11.7 cm), diyabetik olmayan gruba gore istatistiksel
anlaml sekilde yiiksekti (p<0.001). Tip 2 diyabeti olan hastalarin %63.6’sinda (n:42)
eslik eden HT mevcut iken, diyabetik olmayan bireylerin sadece %14’0 (n:7) HT tanisi
ile takipliydi (p<0.001). Diyabetik hastalarin sistolik kan basinci (130.4+17.6 ve 108.6
+ 13.0 mmHg) ve diyastolik kan basinci (81.3£10.8 ve 69.4+9.2 mmHg) degerleri
istatistiksel olarak anlaml sekilde yiksekti (p<0.001). Hiperlipidemi tanisi olanlar,
diyabetik grupta %98.5 (n:65) iken diyabeti olmayan grupta %54 (n:27) olarak
bulundu (p<0.001). Diyabetik hastalarin %16.7’sinde (n:11) eslik eden koroner kalp
hastaligi mevcuttu (p=0.032). Aktif sigara kullanimi olanlar c¢alismaya dahil
edilmemisti. Diyabetik grupta sigara kullanma 6ykusi olmayanlar %71.2 (n:47) iken,
diyabetik olmayan grupta %82.0 (n:41) idi. iki grup arasinda istatistiksel acidan
anlamli fark saptanmadi (p=0.179). Biyokimyasal analizde; achk plazma glukozu
(APG), tokluk plazma glukozu (TPG) ve Alc degerleri diyabetik grupta anlamli sekilde
yuksekti (p<0.001).

4.2. Periodontal Hastaligi Olan ve Olmayan Bireylerin Karsilastiriimasi

Calismaya 85 periodontal hastaligi olan (49 K/36 E, ortalama yas: 50.5+7.8) ve
31 periodontal hastaligi olmayan katilimci (19 K/12 E, ortalama yas: 39.6+9.3) dahil
edildi. Periodontal hastaligi olan ve olmayan gruplarin demografik, klinik ve
biyokimyasal acidan karsilastirmasi ayrintili olarak asagida Tablo 4.2’de gosterilmistir.
Hem periodontal hastaligl olan grup, hem de periodontal hastaligi olmayan grup

diyabetik hastalari da icermektedir.



Tablo 4.1 Diyabetik ve Diyabetik Olmayan Bireylerin Karsilastirilmasi

Diyabetik Non-diyabetik ps
(n:66) (n:50)
Yag (yil) 52.6+6.8 41.0+85 <0.001
K/E (n, %) (624.1 ; gg.g) (EZ j 312) 0-379
Boy (cm) 160.3+ 8.4 166.3+9.3 0.001
Kilo (kg) 86.7 + 16.9 74.4+14.1 <0.001
VKI (kg/m?) 340+74 26.8+4.7 <0.001
Bel cevresi (cm) 103.2+12.6 89.3+11.7 <0.001
SKB (mmHg) 130.4+17.6 108.6 + 13.0 <0.001
DKB (mmHg) 81.3+10.8 69.4+9.2 <0.001
Sigara oykisu olmayanlar (n, %) 47 (%71.2) 41 (%82) 0.179
Hipertansiyon (n, %) 42 (%63.6) 7 (%14.0) <0.001
Hiperlipidemi (n, %) 65 (%98.5) 27 (%54) <0.001
KKH (n, %) 11 (%16.7) 2 (%4) 0.032
APG (mg/dL) 160.6 + 59.5 93.6+5.0 <0.001
TPG (mg/dL) 198.7 + 83.5 105.5+15.2 <0.001
Alc (%) 78+1.8 53+0.2 <0.001
LDL (mg/dL) 138.6 £ 32.2 1383 +31.6 0.961
HDL (mg/dL) 45.5+10.7 51.2+10.5 0.004
TG (mg/dL) 194.5 + 134.7 130.3+65.3 0.001
Total kolesterol (mg/dL) 198.1 + 38.6 200.8 + 39.0 0.704

30

K/E: Kadin/Erkek, VKIi: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci, KKH:
Koroner kalp hastalig, APG: Aclik plazma glukozu, TPG: Tokluk plazma glukozu, Alc: Glikozile
hemoglobin, LDL: Disik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid.

*P<0.005 ise fark istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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Beklenti ile uyumlu sekilde, periodontal hastaligi olan grupta periodontal CD
(4.0£1.9 mm), KAK (4.5+2.1 mm), Pi (1.2+0.7), Gi (1.6+0.6), SK (%95.8) periodontal
hastaligl olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yilksek bulundu

(p<0.001).

Tablo 4.2 Periodontal Hastaligi Olan ve Olmayan Bireylerin Karsilagtiriimasi

Periodontal Periodontal
Hastalig Hastalig ps
Olanlar Olmayanlar
(n:85) (n:31)

Yas (yil) S05+7.8 396+03 <0.001

49 / 36 19 /12
K/E (n, %) %57.6,/42.4 613 /387 0.724
Bay (m) 1618 +89 165.8+9.7 0.04
Kilo (kg) 83.7£158 752+182 0.016
VEI (kg/m®) 322+71 27.3+67 0.001
Bel cevresi (cm) 1003 +12 8 BRO+139 <0.001
SKB i(mmHg) 124 8+ 180 1104+ 181 <0.001
DKB (mmHg) FF8£115 Jle+112 0.012
Sigara dykiisi olmayanlar (n, %) 61 (%71.8) 27 (%B7.1) 0.088
Hipertansiyon (n, %) 44 (%51 8) 5 (%16.1) 0.001
Hiperlipidemi (n, %) 74 (%:87.1) 18 (%:58.1) 0.001
KKH (n, %5) 10 (%11.8) 3 (%8.7) 0.752
APG (mg/dL) 1429+ 603 101.2+217 <0.001
TPG (mg/dL) 1699+ 826 127 5+57.0 0.002
Alc (%) 712119 56+10 <0.001
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Tablo 4.2. (Devami) Periodontal Hastaligi Olan ve Olmayan Bireylerin

Karsilastiriimasi
LOL (mg/dL) 1403+ 324 1334 +30.1 0.307
HDL (mg/dL) 468106 s09+x114 0.083
TG (mg/dL) 178 B+ 1265 1341+62.2 0.103
Total kolesterol (mg/dL) 201.8+40.1 1922 +34.0 0.236
CD {mm) 40+19 16+04 <0.001
KAK (mm) 45+21 16+x04 <0.001
Pi 12+07 01+01 <0.001
Gl 1606 0 <0.001
SK (34) 95 8 0 <0.001

K/E: Kadin/Erkek, VKIi: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci, KKH:
Koroner kalp hastaligi, APG: Aclik plazma glukozu, TPG: Tokluk plazma glukozu, Alc: Glikozile
hemoglobin, LDL: Duslk dansiteli lipoprotein, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid, CD:
Periodontal cep derinligi, KAK: Klinik atagman kaybi, Pi: Plak indeksi, Gi: Gingival indeks, SK:

Sondlamada kanama.

*P<0.005 ise fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4.3. Diyabetik Gruplarin Periodontal Hastalik Agisindan Karsilastiriimasi

Gingivitisi olan 35 Tip 2 diyabetik hasta (27 K/8 E, ortalama yas: 54.0+5.4) ve
kronik periodontitisi olan 24 Tip 2 diyabetik hasta (9 K/15 E, ortalama yas: 51.317.8)
karsilastirildi. Gingivitis veya periodontitisi olan diyabetik gruplarin demografik, klinik
ve biyokimyasal acidan karsilastirmasi ayrintili olarak Tablo 4.3’de gosterilmistir. Tip
2 diyabetik kadinlarda gingivitis sikhgi periodontitise gore anlaml sekilde yiiksek
saptandi (p=0.002). Periodontal acidan saglikh olan yedi Tip 2 diyabetik hasta
karsilastirmaya dahil edilmedi. Diyabetik gingivitisi olan grupta diyabet tanisi alma
yasi 44.4+7.6 iken, diyabetik periodontitisi olan grupta 45.2+7.7 idi (p=0.694). Diyabet
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sUresi gingivitis grubunda 110.6+84.6 ay, periodontitis grubunda ise 71.2+67.4 ay idi,
iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamh fark bulunmadi (p=0.063). Viicut agirhigi,
vicut kitle indeksi ve bel gevresi her iki grupta da benzerdi. Gingivitis grubundaki
hastalarin APG (158.2+61.7 mg/dL), TPG (184.4+78.5 mg/dL), Alc diizeyi (%7.5 + 1.8)
ile periodontitis grubundakilerin APG (173.0+60.7 mg/dL), TPG (219.2+89.2 mg/dL),
Alc diizeyleri (%8.4+1.9) arasinda anlamli fark yoktu (p=0.174; 0.132; 0.063).

Tablo 4.3 Gingivitis veya Periodontitisi Olan Tip 2 Diyabetiklerin Karsilastiriimasi

Grup 2 Grup 1 F degeri*
Diyabetik Diyabetik
gingivitis kronik
{n:35) periodontitis
(n:24)
Yas (yil) 540+5.4 513+7.3 0.119
K/E (n, %) 27 /8 9/15 0.002
77.1/229 375/625
Dh Tari Yasi (yil) 444+76 45277 0.694
DM Sdresi (ay) 1106+ 846 T12+674 0.063
Boy (m) 157 6+84 164.2 + 6.8 0.002
Kilo (kg) B49+180 Bol1+147 0.355
VEI (ke/m?) 34683 330158 0.441
Bel cevresi (cm) 1025+145 1046 £ 10.0 0.541
SKB (mmHg) 12584+146 1342 +198 0.205
DKB (mmHg) 794199 B33%123 0.124
Sigara oykisi olmayan (n, %) 27 (%77.1) 15 (%:62.5) 0.222
APG (mg/fdL) 1582 +61.7 173.0+60.7 0.174
TPG (mg/dL) 1844+ 785 2192892 0.132
Alc () 7518 8419 0.063
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Tablo 4.3 (Devami) Gingivitis veya Periodontitisi Olan Tip 2 Diyabetiklerin

Karsilastiriimasi

Hb (g/dL) 13.0+12 13.7+15 0.053
Kr (mg/dL) 0ex01 0.7£0.2 0.256
LDL [mg/dL) 136.5+37.2 142.7+258 0.480
HOL (mg/dL) 476+12.0 425+91 0.184
TG (mg/dL) 162.0+63.3 2442 £ 2016 0.253
Total kolesterol (mg/dL) 1929+429 2078%+321 0.156
Sadece OAD (n, %) 17 (3:48.6) 8 (%34.8)

i 0.449
CAD + Insilim {n, %) 14 (%:40) 10 (%43.5)
sadece Insiilin {n, %) 4 (%11.4) 5 (3%21.7)
Hipertansiyon (n, %) 22 (%62.9) 17 (%:70.8) 0.525
Hiperlipidemi (n, %) 35 (%100) 23 (2:95.8) 0.223
Mikrovaskiler komplikasyon (n, %) 18 (%:51.4) 10 (3:41.7) 0461
Nefropati (n, %) B (%22.9) 6 (%25.0) 0.849
N&ropati (n, %) 15 (%42.9) 7 (%:29.2) 0.285
Retinopati (n, %) 6 (%17.1) 2 (%8.3) 0.332
Makrovaskiler komplikasyon (n, %) 7 (%20) 6 (%225) 0.649
KKH (n, %) 4(%11.4) 5 (%20.8) 0.324
SVO Gykiisi (n, %) 2 (%5.7) 1 (%4.2) 0.790
Diyabetik ayak (n, %) 2 (%5.7) 1(%4.2) 0.790

K/E: Kadin/Erkek, DM: Diabetes mellitus, VKi: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB:

Diastolik kan basinci, APG: Aglik plazma glukozu, TPG: Tokluk plazma glukozu, Alc: Glikozile

hemoglobin, LDL: Distk dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid, Hb:

Hemoglobin, Kr: Kreatinin, OAD: Oral antidiyabetik, KKH: Koroner kalp hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler

olay.

*P<0.005 ise fark istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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Gingivitisi olan hastalarin %48.6’s1 (n:17) sadece OAD, %401 (n:14) OAD ile
birlikte instlin, %11.4’U (n:4) sadece insllin tedavisi almaktaydi. Uygulanan diyabet
tedavisi yonlinden periodontitis grubuyla anlamli fark izlenmedi (p=0.449). Eslik eden
hastaliklara bakildiginda, her iki grupta da diyabete yiliksek oranda HT ve
hiperlipidemi eslik ediyordu (p= 0.525; 0.223). Gingivitis grubundaki hastalarin
%51.4‘Unde (n:18) mikrovaskiiler komplikasyonlar mevcuttu. Diyabetik nefropati
%22.9 (n:8), noropati %42.9 (n:15), ve retinopati %17.1 (n:6) oraninda izlendi.
Periodontitis grubunda ise, hastalarin %41.7’sinde (n:10) mikrovaskiiler
komplikasyonlar mevcuttu. Diyabetik nefropati %25 (n:6), néropati %29.2 (n:7) ve
retinopati %8.3 (n:2) oraninda izlendi. Makrovaskiiler komplikasyonlar; diyabetik
hastalarin gingivitis grubunda %20’sinde (n:7), periodontitis grubunda ise %25’inde

(n:6) mevcuttu (p=0.649).

4.4. Diyabetik Olmayan Bireylerin Periodontal Hastalik Varligina Gore
Karsilastiriimasi

Diyabeti olmayan, 26 kronik periodontitisli birey (13 K/13 E, ortalama vyas:
45+7.7) ile 24 periodontal agidan saglikh birey (14 K/10 E, ortalama yas: 36.747.2)
karsilastirildi. iki grubun demografik, klinik ve biyokimyasal acidan ayrintili
karsilastirmasi tablo 4.4’te gosterilmistir. Kronik periodontitisi olan grupta,
periodontal acidan saglhkli grupla istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da, bireylerin
%19,2’sinde (n:5) HT, %61.5'unda (n:16) hiperlipidemi tespit edildi. Periodontal
acidan saglkli bireylerde ise bu oran HT icin %8.3 (n:2), hiperlipidemi icin %45.8 (n:11)
idi (p=0.26 ve p=0.266). iki grup arasinda, VKi yéniinden anlamli fark saptandi. Kronik
periodontitisi olan grupta VKi (28.3+4.5 kg/m?), periodontal acidan saglikli gruba goére
(25.3+4.6 kg/m?) daha yuksekti (p=0.025).
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Tablo 4.4 Diyabetik Olmayan Bireylerin Periodontal Hastalik Varligina Gore

Karsilastiriimasi

Grup 4 Grup 5
Kronik periodontitisi Saglkh dis destek

olanlar dokular olanlar P degeri

(n: 26) (n:24)
Yas (yil) 45+7.7 36.7+7.2 <0.001
E | Sm | e
Boy (m) 165.3£9.3 167.3£9.5 0.442
Kilo (kg) 77.1+11.4 71.5 + 16.3 0.159
VKI (kg/m?) 283145 25.3+4.6 0.025
Bel cevresi (cm) 93.3+10.1 849112 0.010
SKB (mmHg) 111.3+12.2 105.6+13.3 0.122
DKB (mmHg) 70.5+9.4 68.1+9.1 0.357
Hipertansiyon (n, %) 5(%19.2) 2 (%8.3) 0.267
Hiperlipidemi (n, %) 16 (%61.5) 11 (%45.8) 0.266
KKH (n, %) 1(%3.8) 1(%4.2) 0.954
Sigara dykiist olmayan (n, %) 19 (%73.1) 22 (%91.7) 0.087
LDL {mg/dL) 143.1 +31.7 133+31.4 0.264
HDL {mg/dL) 49.6 9.0 5281118 0.431
TG (mg/dL) 140.9+70.5 118.8 +58.6 0.285
Total kolesterol (mg/dL) 208.3+41.8 192.7 £34.7 0.159

K/E: Kadin/Erkek, VKi: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci, KKH:

Koroner kalp hastaligl, LDL: Dlstk dansiteli lipoprotein, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, TG:

Trigliserid.
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4.5. Calisma Gruplarinin Periodontal Klinik Parametrelere Gore Karsilastiriimasi

Tim gruplarin periodontal klinik parametreleri ayrintili olarak tablo 4.5'te

gosterilmistir.

Tablo 4.5 Calisma Gruplarinda Periodontal Klinik Parametreler

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Diyabetik ) P ) Diyabetik Kronik Saghkh dis
) Diyabetik . . ) .
kronik S saghkh dis periodontitisi destek dokulan
. i gingivitis
periodontitis (n:35) destek dokulan olanlar olanlar
(n: 24) ’ (n:7) (n:26) (n:24)
Yas (yil) 51.3+7.8 540+54 49.7+91 45+ 7.7 36.7+7.2
CD (mm) 54+1.2 20x006 1.7+04 52+13 16x04
KAK (mm) 6.1+1.3 2407 1.7+x04 59+£1.3 16x04
Pi 1.4+0.7 1.0+ 0.7 0.17+0.2 1.3+0.7 0.13+01
Gl 1.8+x04 1.3+0.6 0 2.0x0.6 0
SK (%) 100 89.8 0 100 a

CD: Periodontal cep derinligi, KAK: Klinik atagman kaybi, Pi: Plak indeksi, Gi: Gingival index, SK:

Sondlamada kanama.

Tablodaki normal dagilmayan bes grubun analizinde Kruskal-Wallis testi yapildi.

Ardindan Dunn testi ile ikili karsilagtirmalar yapilarak analiz edildi.

CD; grup 5’'te (1.6+£0.4 mm), grup 1 (5.4+1.2 mm) ve grup 4’e (5.2+1.3 mm) gore

anlaml sekilde distk saptandi (p<0.001 ve p<0.001). Benzer sekilde; Grup 3’te
(1.7£0.4 mm), grup 1 ve 4’e gore disikti (p<0.001 ve p<0.001). Grup 1 ve 4’ln
periodontal cep derinligi, grup 2’'ye gbére anlamh sekilde yiksekti (p<0.001 ve
p<0.001).

KAK da periodontal cep derinligi degeri ile uyumlu idi. Grup 1 (6.1£1.3 mm) ve
grup 4’te (5.9+1.3 mm), grup 5’e (1.620.4 mm) gore yiksek (p<0.001 ve p<0.001)

oldugu gorildi. Yine grup 1 ve 4’te, grup 3’e gore istatistiksel acidan anlamli sekilde
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yuksekti (p<0.001 ve p<0.001). Grup 2’de (2.4+0.7 mm), grup 1 ve 4’e gore dislikti
(p <0.001 ve p<0.001).

Pi; grup 1 (1.4+0.7), grup 2 (1.0+0.7) ve grup 4’te (1.3+0.7), grup 3’e (0.17+0.2)
gore anlamh sekilde yiksek saptandi (p<0.001; p=0.025; p=0.002). Benzer sekilde,
grup 5’te grup 1,2 ve 4’e gore dusik idi (p <0.001; p<0.001; p<0.001).

Gi; grup 1 (1.8+0.4), grup 2 (1.3+0.6) ve grup 4’te (2.0%0.6), grup 3’e gore
istatistiksel acidan anlamh sekilde yiksekti (p<0.001; p=0.009; p<0.001). Benzer
sekilde, grup 5’te grup 1,2 ve 4’e gore disik saptandi (p<0.001; p<0.001; p<0.001).

SK, grup 1 (%100), grup 2 (%89.8) ve grup 4’te (%100); grup 3 ve 5’e gore p degeri

<0.001 altinda olacak sekilde fazla olarak saptandi.

Diyabetik periodontitis grubunda (Grup 1), diyabetik olmayan periodontitis
grubuna (Grup 4) gore CD, KAK, Pi ortalamasi yiiksek bulundu ancak istatistiksel

acidan anlamli fark saptanmadi (Veriler tablo seklinde gdsterilmemistir).
4.6. Genel Populasyonda HIF-1a, VEGF, TNF-a’nin Genotip ve Allel Sikhgi

Tibbi Genetik A.D. havuzundaki 120 saglikh birey ile HIF-1a (rs11549465), VEGF
(rs2010963), TNF-a (rs1800629) genotip ve allel dagiliminin Tirk toplumundaki
normal frekansinin gorilmesi hedeflenmistir. Genel populasyonda HIF-1a, TNF-a,
VEGF genotip ve allel dagilimi tablo 4.6’da ayrintili olarak gosterilmistir. Bu 120 saglikli
birey (37K/ 83E) ile calisma gruplari arasinda herhangi bir istatistiksel karsilastirma
yapilmamistir. Her SNP, Hardy-Weinberg denkligi agisindan test edilmistir ve tam
anlamiyla denge saglanmistir. HIF-la — VEGF — TNF-a SNP’leri arasinda iliski

saptanmamistir.
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Tablo 4.6 Genel Populasyonda Hipoksi ile indiiklenen Faktor-1a (HIF-1a), Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF), Tiimor Nekrozis Faktor-a (TNF-a)’nin Genotip
ve Allel Sikhigi

HIF-1a VEGF TNF-a
(rs11549465) (rs2010963) (rs1800629)
(n:120) (n:120) (n:120)
Genotip Genotip Genotip
cC %76.6 (n:92) GG %30.8 (n:37) GG 967.5 (n:81)
CcT 9:20.8 (n:25) GC %54.2 (n:65) GA %31.7 (n:38)
11 9%2.5 (n:3) CcC %15 (n:18) AA %0.8 (n:1)
Allel Allel Allel
C %87.1(n209) | G %57.9 (n:139) G %83.3 (n:200)
T 9%12.9 (n:31) C %42.1 (n:101) A %16.7 (n:40)

HIF-1a: Hipoksi ile indiiklenen Faktdr-1alfa, VEGF: Vaskiiler Endotelyal Bliylime Faktori, TNF-a: TUmér

Nekrozis Faktér-alfa, G: Guanin, C: Sitozin, A: Adenin, T: Timin, n: Hasta sayisl.

4.7. HIF-1a Polimorfizminin Calisma Gruplarina Gore Degerlendirilmesi

CGahsma gruplarindaki 116 katihmcinin DNA 6rneklerinden, HIF-1a (rs11549465)
genotiplendirmesi yapildi. ilk olarak gruplardaki genotip ve allel dagilimi analiz edildi.
TT genotipi poplilasyonda ¢ok nadir oldugu icin, ek olarak CT heterozigotlarla birlikte

de gruplandi.

Ana hedefimiz, diyabette periodontal hastaliklar ile HIF-1a arasindaki iliskiyi
degerlendirmekti. Tablo 4.7’de calisma gruplarindaki allel ve genotip frekanslari
gorilmektedir. Gruplar arasi karsilastirmalar; diyabeti olmayan, periodontal agidan
saglikh grup (grup 5) ile diger gruplar arasinda yapildi. Grup 5’e gore tiim genotipler,

gruplanmis genotipler ve alleller karsilastirildi, p degerleri sira ile yazildi (Tablo 4.6).
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Gruplar arasinda genotip ve allel dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlaml fark

izlenmedi. HIF-1a CC genotipi referans alinarak (dominant model) tim gruplar igin

odds ratio ve gliven araligi (Cl) hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (Veri tablo seklinde gosterilmemistir).

Tablo 4.7 Calisma Gruplarinda Hipoksi ile indiiklenen faktor-1 alfa (HIF-1a)’'nin Allel

ve Genotip Sikhgi
GENOTIPLER cC a ™ p*
Non-DM / Saglikli PD (Grup 5) % 66.7 (n:16) %33.3 (n:8) % 0(n:0)
Non-DM / Periodontitis (Grup 4) %80.8 (n:21) %15.4 (n:4) %3.8 (n:1) 0.117 /0.394
DM / Saglikli PD (Grup 3) %71.4 (n:5) %28.6 (n:2) % 0(n:0) 0.828 / 0.907
DM / Gingivitis (Grup 2) %57.1 (n:20) %429 (n: 15) %0 (n:0) 0.397 /0.465
DM / Periodontitis (Grup 1) %66.7 [n:16) %20.8 (n:5) %12.5 (n:3) 0.9 /0.529/ 0.58
GRUPLANMIS GENOTIPLER (« CT+TT
Non-DM / Saglikli PD (Grup 5) %66.7 (n:16) %33.3 (n:8)
Non-DM / Periodontitis (Grup 4) %80.8(n:21) %19.2 (n:S) 0.468
DM / Saglikli PD (Grup 3) 9%71.4 (n:5) %28.6 (n:2) 0.907
DM / Gingivitis (Grup 2) %57.1(n:20) %42.9 (n:15) 0.465
DM / Periodontitis (Grup 1) %66.7 (n:16) %33.3 (n:8) >0.9
ALLELLER C T
Non-DM / Saghkli PD (Grup 5) %83.3 (n:40) %16.7 (n:8)
Non-DM / Periodontitis (Grup 4) %88.5 (n:46) %14.3 (n:6) 0.282 /0.837
DM / Saghikhi PD (Grup 3) %857 (n:12) %14.3 (n:2) 0.818 /0.479
DM / Gingivitls (Grup 2) %78.6 [n:55) %21.4 (n:15) 0.393
DM / Periodontitis (Grup 1) %77.1(n:37) %22.9 (n:11) 0.372

DM: Diabetes mellitus, Non-DM: Diyabeti olmayan, PD: Periodontal durum, n: hasta sayisi, C: Sitozin,

T: Timin.

*P degeri; Grup 5 ‘in tim genotipleri, gruplanmis genotipleri ve allelleri ile diger gruplar arasinda tek

tek karsilastirilarak hesaplanmistir.
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4.8. VEGF Polimorfizminin Calisma Gruplarina Gére Degerlendirilmesi

GCalisma gruplarindaki 116 katihmcinin DNA 6rneklerinde, VEGF (rs2010963)
genotiplendirildi. ilk olarak gruplardaki genotip ve allel dagilimi analiz edildi. Tablo
4.8'de galisma gruplarindaki allel ve genotip frekanslari gorilmektedir. Baglica
hedefimiz, diyabette periodontal hastaliklar ile VEGF arasindaki iliskiyi
degerlendirmekti. Gruplar arasi karsilastirmalar; diyabeti olmayan, periodontal

acidan saglikh grup (grup 5) ile diger gruplar arasinda yapildi.

Tablo 4.8 Calisma Gruplarinda Vaskiiler Endotelyal Bliyiime Faktéri (VEGF)’in Allel

ve Genotip Sikhgi

| GENOTIPLER GG GC cC
Non-DM / Saghkl PD %25 (n:6) 958.3 (n:14) %16.7 (n:4)
(Grup 5)
Non-DM / Periodontitis %30.8 (n:8) %46.2 (n:12) %23.1 (n:6)
(Grup 4) P:0.733 P:0.418 P:0.725
DM / Saghkh PD %28.6 (n:2) %28.6 (n:2) %42.9 (n:3)
(Grup 3) P:0.929 P: 0.523 P: 0.456
DM / Gingivitis %34.3 (n:12) %51.4 (n:18) %14.3 (n:5)
(Grup 2) P:0.511 P: 0.566 P: 0.886
DM / Periodontitis %37.5 (n:9) %45.8 (n:11) %16.7 (n:4)
(Grup 1) P: 0.461 P: 0.425 P:>0.9
ALLELLER G C
Non-DM / Saglikli PD %54.2 (n:26) %45.8 (n:22)
(Grup 5)
Non-DM / Periodontitis 9453.8 (n:28) %46.2 (n:24)
(Grup 4) P: 0.973 P:0.975
DM / Saghkh PD %42.9 (n:6) %57.1 (n:8)
(Grup 3) P: 0.6 P: 0.539
DM / Gingivitis %60 (n:42) %40 (n:28)
(Grup 2) P: 0.445 P: 0.534
DM / Periodontitis %660.4 (n:29) %39.6 (n:19)
(Grup 1) P: 0.497 P:0.584

DM: Diabetes mellitus, Non-DM: Diyabeti olmayan, PD: Periodontal durum, n: hasta sayisi, G: Guanin,
C: Sitozin. P degeri; Grup 5 ‘in tiim genotipleri, gruplanmis genotipleri ve allelleri ile diger gruplar

arasinda tek tek karsilastirilarak hesaplanmistir.
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Grup 5’e gore tim genotipler ile alleller karsilastirildi ve p degerleri sira ile yazild
(Tablo 4.8). Gruplar arasinda genotip ve allel dagilimi agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark izlenmedi. VEGF GC genotipi referans alinarak (dominant model) tim
gruplarda odds ratio ve giiven arahgi (Cl) hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Veri tablo seklinde gésterilmemistir).
4.9. TNF- a Polimorfizminin Calisma Gruplarina Gore Degerlendirilmesi

Calisma gruplarindaki 116 katilimcinin DNA o6rneklerinde, TNF-a (rs1800629)
genotiplendirildi. Gruplardaki genotip ve allel dagilimi analiz edildi. AA genotipi
poptulasyonda cok nadir oldugu icin, GA heterozigotlarla birlikte de gruplandi.
Diyabette periodontal hastaliklar ile TNF-a gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi
degerlendirmek hedeflendi. Tablo 4.9’de g¢alisma gruplarindaki allel ve genotip
frekanslari gorilmektedir. Gruplar arasi karsilastirmalar; diyabeti olmayan,
periodontal acidan saglikh grup (grup 5) ile diger gruplar arasinda yapildi. Grup 5’'e
gore tim genotipler, gruplanmis genotipler ve alleller karsilastirildi, p degerleri sira

ile yazildi (Tablo 4.9).

Toplumda sik goriilen GG genotipi, diyabetik gingivitis grubunda istatistiksel
olarak anlamh sekilde duslk siklikta izlendi (p=0.026). Benzer sekilde, toplumda sik
gorilen G alleli, diyabetik gingivitis grubunda anlamli sekilde az siklikta gorildi

(p=0.013) (Tablo 4.9).

TNF-a GG genotipi referans alinarak (dominant model) tiim gruplarda odds ratio
ve giiven araligi (Cl) hesaplandi. istatistiksel analiz sonuclari; TNF-a 308G>A
polimorfizminin Tip 2 diyabetiklerde gingivitis i¢in artmis risk ile iliskili oldugunu
gosterdi. Yani, GA+AA tasiyicisi olan diyabetiklerde gingivitis riski yaklasik 4 kat artmis
olarak bulundu (OR= 4.13, Cl: 1.0-16.6, p=0.045). Uyumlu sekilde; A mutant allelini
tasiyanlarda, diyabetik gingivitis icin yaklasik 4 kat risk artisi saptandi (OR=3.75, Cl:
1.015-13.860, p=0.048). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

saptanmadi (Veri tablo seklinde gosterilmemistir).
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Tablo 4.9 Calisma Gruplarinda Tiimér Nekrozis Faktér-alfa (TNF-a)’nin Allel ve

Genotip Sikhgi
GENOTIPLER GG GA AA p*
Non-DM / Saghikh PD (Grup 5) %87.5 (n:21) %125 (n:3) % 0 (n:0)
Non-DM / Periodontitis (Grup 4) %80.8 (n-21) %19.2 (n:5) %0 (n:0) 0.445;0.723
DM / Sagiikii PD (Grup 3) %100 (n:7) %0 (n:0) %0 (n:0) .
DM / Gingivitis (Grup 2) %62.9 (n:22) %34.3 (n:12) %2.9(n:1) 0.026;0.14
DM / Periodontitis (Grup 1) %75 (n:18) %25 (n:6) % 0 (n:0) 0.237;0.511
GRUPLANMI$ GENOTIPLER GG GA+AA
Non-DM / Sagiikli PD (Grup 5) %87.5 (n:21) %12.5 (n:3)
Non-DM / Periodontitis (Grup 4) %80.8 (n:21) %19.2 (n:5) 0.723
DM / Sagiikii PD (Grup 3) %100 (n:7) %0 (n:0) =
DM / Gingivitis (Grup 2) %62.9 (n:22) %37.1(n:13) 0.0
DM / Periodontitis (Grup 1) %75 (n:18) %25 (n:6) 0.511
ALLELLER G A
Non-DM / Sagiikli PD (Grup 5) %93.8 (n:45) %6.3 (n:3)
Non-DM / Periodontitis (Grup 4) %90.4 (n:47) %9.6 (n:5) 0.438;0.811
DM / Saglikii PD (Grup 3) %100 (n:14) %0 (n:0) =
DM / Gingivitis (Grup 2) %80 (n:56) %20 (n:14) 0.013 ;0221
DM / Periodontitis (Grup 1) 87.5 (n:42) %12.5 (n:6) 0.228;0.663

DM: Diabetes mellitus, Non-DM: Diyabeti olmayan, PD: Periodontal durum, n: hasta sayisi, G: Guanin,

A: Adenin.

*P degeri; Grup 5 ‘in tim genotipleri, gruplanmis genotipleri ve allelleri ile diger gruplar arasinda tek

tek karsilastirilarak hesaplanmistir.
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5. TARTISMA

DM ve periodontal hastaliklar sik gorilen, kronik seyirli, multifaktoryel
hastaliklardir. Diyabetin gingivitis ve periodontitis gelismesi acisindan énemli bir risk
faktorl oldugu birgok ¢alismada gosterilmistir[48, 49]. K6tu kontrolli diyabetin (Alc
>7) periodontal hastaligin ilerlemesine neden oldugu bilinmektedir[52]. Ayni
zamanda, periodontal hastaliklar da diyabetiklerde glisemik kontroli olumsuz yonde
etkiler[69]. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak, periodontal hastaligl olan
diyabetiklerde kan sekeri reglilasyonunun daha kotii oldugu gortlmustir. Alc dizeyi
diyabetik kronik periodontitisi olan grupta (%8.4) diyabetik gingivitis olan gruba
(%7.5) gore daha vyiksek bulunmustur. Bu durum, koti glisemik kontroliin

periodontal dokular tGzerindeki olumsuz etkisini gostermektedir.

Tip 2 diyabetiklerde, diyabeti olmayanlara gore daha fazla gingival inflamasyon
oldugu bilinmektedir[54]. CD, KAK ve Pi diizeyleri periodontal hastalik icin risk
gostergeleridir. Calismamizda diyabetik ve diyabetik olmayan periodontitisli
bireylerin periodontal risk gostergeleri incelendiginde; diyabetik periodontitisi olan
grupta ortalama CD, KAK, Pi degerleri, non-diyabetik periodontitisi olan gruba gére
daha ylksek saptanmistir, ancak bu fark istatistiksel acidan anlamli degere

ulagsmamistir.

Tip 2 diyabet patogenezinde inflamasyonun énemli rol oynadig bilinmektedir.
Basta TNF-a, IL-1 ve IL-6 olmak Uizere bir¢ok proinflamatuar sitokinin dizeyi,
diyabette artmaktadir. TNF-a insilin sinyal yolagini etkileyerek B-hiicre yikimina yol
acabilir. Artmis TNF-a diizeyinin, Tip 2 diyabet gelisiminde onemli rol oynadigl
bilinmektedir[131]. Ayni zamanda, IL-1 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler

periodontal hastaliklarin da patogenezinde kilit rol oynamaktadir[42-44].

TNF geni kromozom 6p21’de HLA Ill bolgesi icinde bulunmakta ve inflamatuar
yanita neden olmaktadir. Ayrica, TNF'in promoter bdlgesinde bulunan TNF 308G>A
SNP’nin  hiicre kiltirinde proinflamatuar sitokin ekspresyonunu artirdigi

gosterilmistir[131].
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Celik ve arkadaslari, inflamatuar barsak hastaliklarinda TNF 308G>A
polimorfizminin etkisini inceledikleri c¢alismaya 108 saglikh katihmciyr dahil
etmislerdir. Tlrk poptilasyonunda bu SNP’nin normal genotip dagilimini; GG genotipi
%86, GA genotipi %18 ve AA genotipi %1 olarak bildirmislerdir. Allel dagihminda ise,
G alleli %90.5, A alleli %9.5 sikligindadir[137]. Calismamizdaki 120 saglkli bireyde
TNF-a 308G>A polimorfizminin normal genotip dagihmi; GG genotipi %67.5, GA
genotipi %31.7 ve AA genotipi %0.8 seklindedir. Allel dagiliminda G alleli %83.3, A
alleli ise %16.7 sikhginda bulundu.

Bugline kadar yapilan birgcok ¢alismada TNF 308G>A polimorfizmi ile Tip 2 DM
arasindaki iliski Gzerinde durulmus, ama farkh sonuglar elde edilmistir. Blylik 6lgekli
bir meta-analizde, 18 ¢alismanin verileri derlenerek TNF 308G>A polimorfizmi ile Tip
2 diyabet riski arasindaki iliski incelenmistir. Tip 2 diyabetik 7611 hasta ile kontrol
6944 bireyin incelendigi bu meta-analize dahil edilen ¢calismalarin dokuzu beyaz irkta,
altisi Asyalilarda ve g tanesi diger popllasyonlarda yapilmistir. TNF 308G>A
polimorfizminin Tip 2 diyabet gelisimine katkida bulunmadigi gosterilmistir[131].
Zhao ve arkadaslarinin yaptigi diger bir meta-analizde ise, A allelinin Asyalilarda Tip 2
diyabet gelisimi icin risk faktori olabilecegi belirtilmistir[138]. Tip 2 diyabet kompleks
bir hastaliktir ve gelisiminde hem ¢evresel hem de genetik faktorler rol oynamaktadir.
Bu analizlerdeki tutarsiz sonugclar etnik farkliliklara dayandirilabilir. Ayni zamanda
¢alisma tasarimi, yetersiz 6rneklem blyUkIGgu ya da bazi cevresel faktorler sonucu
etkileyebilir. Bazi calismalarda, 6nemli bircok ¢evresel faktor dikkate alinmamistir.
Bu lokustaki varyasyonun Tip 2 diyabet tzerinde ihmli etkileri olmasi da mimkdnddr.
Ancak Tip 2 diyabet progresyonunda yasam tarzi ve obezite gibi spesifik ¢evresel

faktorler baskindir ve bu varyasyonun etkisini maskeliyor olabilir.

Periodontal hastaliklar da, diyabete benzer sekilde bircok risk faktorinin
etkilesimi sonucu olusan kompleks bir hastaliktir. Bu risk faktorleri arasinda immiin
ve inflamatuvar durum, bireylerin genetik yapisi, sigara kullanimi gibi cevresel

faktorler ve diyabet gibi sistemik hastaliklarin varligi sayilabilir[39, 46].
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Ding ve arkadaslarinin 31 ¢alismanin sonuglarini inceledigi bir meta-analizde,
periodontitis Uzerine TNF-a 308G>A polimorfizminin  potansiyel etkisi
degerlendirilmistir. Sonucta, Asyalilarda AA genotipi agresif periodontitis icin artmis
risk ile iliskilendirilmistir[134]. Craandijk ve arkadaslari ise, bu SNP ile periodontitis

yatkinligi veya siddeti arasinda iliski saptamamislardir[135].

Guzeldemir ve arkadaslari, lokalize agresif periodontitis lizerinde TNF 308G>A
polimorfizminin etkisini inceledikleri ¢calismaya, lokalize agresif periodontitisi olan 31
hasta ile periodontal agidan saglikh 31 kontrol bireyi dahil etmistir. Bu ¢alismada
diyabetik hastalar galisma disi birakilmistir. Sonugta, bu SNP ile lokalize agresif
periodontitis arasinda iliski saptamamislardir. Kontrol grubunda TNF-a G alleli,
lokalize agresif periodontitis grubuna gore artmis siklikta bulunmus fakat istatistiksel
acidan anlamh fark saptanmamistir[139]. Calismamizda, diyabetik olmayan ve
periodontal acidan saglikli oldugu gosterilmis 24 kontrol birey ile diyabetik olmayan
kronik periodontitisli 26 katiimci bu SNP acisindan karsilastirildi. Benzer sekilde,
308G>A polimorfizmi ile kronik periodontitis arasinda herhangi bir iliski saptamadik.
Ayni zamanda bu calismada, Glizeldemir ve arkadaslarinin yaptigi calismadan farkli
olarak, diyabetik olmayan ve periodontal agidan saglkh oldugu gosterilmis 24 kontrol
birey ile diyabetik kronik periodontitisi olan 24 katilimciyi da bu SNP agisindan
karsilastirilmistir. TNF 308G>A polimorfizmiile diyabetik kronik periodontitis arasinda

herhangi bir iliski saptamadik.

Galbraith ve arkadaslari, beyaz irktan siddetli periodontitisi (periodontal
dokularda ileri derecede kaybin eslik ettigi) olan 20 birey, gingivitisi (atagman kaybi
eslik etmeyen) olan 20 birey ve bilinen periodontal hastaligi olmayan 45 kontrolde
periodontitis siddeti ile TNF 308G>A polimorfizmi iliskisini arastirmislardir. Siddetli
periodontitisi olanlarda, gingivitisi olanlarla karsilastirildiginda G alleli artmis siklikta
bulunmustur. Fakat gingivitisi olan grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda A allel
sikhgr acisindan fark saptanmamistir[43]. Galbraith’den farkh olarak calismamizda
gingivitisi olan diyabetiklerle, periodontal hastaligi olmayan saglikh kontrolleri
karsilastirdigimizda, diyabetik gingivitis grubunda toplumda nadir gorilen A allel

sikhgini artmis olarak bulduk. Calismamizda, TNF-a GG genotipini referans alinarak
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(dominant model) odds ratio ve giiven araligi (Cl) hesapladigimizda, TNF-a 308G>A
polimorfizminin Tip 2 diyabetiklerde gingivitis icin artmis risk ile iliskili oldugunu
saptadik. Yani, GA+AA taslyicisi olan diyabetiklerde gingivitis riski yaklagik 4 kat artmis
olarak bulduk (OR= 4.13, Cl: 1.0-16.6, p=0.045). Uyumlu sekilde; A mutant allelini
tasiyanlarda, diyabetik gingivitis icin yaklasik 4 kat risk artisi oldugunu goérdiik
(OR=3.75, CI: 1.015-13.860, p=0.048).

Daha 6nce yapilan birgok yayinda A allelinin, periodontal hastaligin siddetinde
belirtec olabilecegi ileri sirtilmustir ve bu durum TNF-a (iretimi Gizerinde A allelinin
artmis duzenleyici etkisi ile agiklanmaya calisiimistir. Calismamizin sonucu; A allel
sikhgindaki artisin, diyabetik hastalarda periodontal hastaligin progresyonu
konusunda erken bir belirte¢ olabilecegini distindirmektedir. Sigara kullanimi,
periodontitis icin baslica risk faktoridir[140]. Cahsmamizda aktif olarak sigara icen
bireyler ¢alisma digi birakilmig, sigara kullanim o6yklsi olanlar dahil edilmistir.
Periodontitis progresyonunda cevresel faktérler Gnemli rol oynamaktadir ve sigara

oykusu, bu varyasyonun etkisini maskelemis olabilir.

Brand ve arkadaslari, beyaz irkta 176 olguda obezite (izerinde TNF 308G>A
polimorfizminin etkisini arastirmistir. Hastalar her grupta 44 kisi olacak sekilde dort
gruba ayrilmistir. Birinci grubun VKi 27.3 kg/m?nin alti, ikinci grubun VKi 27.3-31.9
kg/m?, Giclincti grubun VKi 31.9-36.5 kg/m? ve dérdiincii grubun VKi 36.5 kg/m?nin
Ustiinde olacak sekilde ayrilmistir. TNF 308-A alleli tasiyanlarin, G alleli tasiyanlara
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha vyiiksek VKi’'ne sahip oldugu

gortlmusttr[141].

Calismamizda, diyabetik gingivitis grubunda A allelinin istatistiksel olarak anlaml
sekilde artmis siklikta oldugu gorilmistiir. Diyabetik gingivitis grubunda VKi
ortalamasi 34.6 kg/m?dir ve gruplar arasinda en fazla sayida hastayi iceren gruptur.
Diyabetik periodontitis grubunda VKi ortalamasi 33.0 kg/m?‘dir. Tim gruplarin
genotip ve allel karsilastirmasinin yapildigi, referans grup kabul ettigimiz diyabetik
olmayan periodontal acidan saghkl grubun ise VKi 25.3 kg/m? olarak bulunmustur.

Bu bulgular 1siginda; belki de diyabetik gingivitis grubunda TNF 308-A allelinin
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istatistiksel olarak anlaml sekilde artmis siklikta bulunmasinin nedeni gingivitisten

cok VKi ile iliskili de olabilir.

Baska bir acidan bakacak olursak; Modeer ve arkadaslari, obez ve normal kilolu
adolesanlarda, periodontal risk gostergeleri veya periodontal hastalik arasindaki
iliskiyi arastirmistir. Obezlerde, normal kilolu bireylerle karsilastirildiginda, daha fazla
diseti iltihabi ve patolojik periodontal cep derinligi (>4mm) oldugu buna karsin yeni
baslayan alveol kemik kaybinda fark olmadigi gosterilmistir. Obezite ile periodontal
risk gostergeleri arasinda pozitif iliski bulunmaktadir[142]. Yani obezlerde gingivitis
riski de artmaktadir. Bu durumda A allel sikligindaki artis, hem obezite hem de

gingivitis acisindan artmis risk ile de iliskilendirilebilir.

HIF-1, hipoksi ve iskemiye yanitta 6nemli bir mediatérdir([77]. HIF-1a glikoliz,
eritropoez ve anjiyogenezi uyararak oksijen homeostazisinin diizenlenmesinde rol
oynar[78]. TNF-a gibi bircok proinflamatuar sitokin periodontitis patogenezinde
onemli yer alir ve hipoksik olmayan uyaranlarla, hiicrelerde HIF-1 yolunu aktive eder.
Bu nedenle, HIF-1a iltihapli periodontal dokuda stabilize olarak birikebilir.
VEGF, anjiyogenik faktordir, etkisi HIF-1 ile diizenlenir ve iltihapl insan periodontal
dokularinda artar. TNF-a/HIF-1/VEGF vyolu periodontal dokularda regllator
fonksiyona sahip olabilir[143].

HIF-1a geni 14. kromozomun uzun kolunda yerlesmistir (q21—q24), 15 ekzon
kodundan olusur[102]. HIF-1a geninin N-TAD bolgesi ekzon-12 tarafindan kodlanir.
Tanimoto ve arkadaslari, Japon popilasyonunda HIF-1a geninin N-TAD bdlgesindeki
P582S polimorfizminin fonksiyonel oldugunu gostermislerdir. Hipoksik kosullarda,

P582S varyantinin trans aktivasyon kapasitesi artmaktadir[104].

Kanser patofizyolojisinde HIF-1’in roli bilinmektedir[80]. HIF-1a polimorfizmi ile
kanser sikligi arasinda iliski oldugunu gosteren az sayida ¢alisma olmasina ragmen;
bircok timor tipinde timor boyutu ve hastaligin agresif seyri ile iliskili oldugu

gosterilmistir[108].
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Konac ve arkadaslarinin over, serviks ve endometrium kanseri ile HIF-1la
polimorfizminin iliskisini arastirdiklari g¢alismada, Tirk toplumunda 107 saglikh
eriskinde HIF-1a P582S polimorfizminin normal dagilimi; CC genotipi %63.5, CT
genotipi %34.6, TT genotipi %1.9 olarak saptanmistir[107]. Calismamizda, 120 saglikli
bireyde HIF-1a 1772C>T polimorfizminin normal genotip dagilimina baktigimizda; CC
genotipinin %76.6, CT genotipinin %20.8, TT genotipinin ise %2.5 oldugunu tespit
ettik. Allel dagilimiise, C alleliigin %87.1 ve A alleliigin %12.9 sikhginda bulundu. Tark

toplumunda HIF-1a-T alleli nadir gérilmektedir.

Yamada ve arkadaslari, Japon populasyonunda ekzon 12’de lokalize 1772C>T
SNP’iile Tip 2 diyabet arasindaki iliskiyi arastirmislardir. P582S mutant alleli (T alleli)
Tip 2 diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha az sikhkta bulunmustur. Bu calisma, Tip 2 diyabet gelisimi ile HIF-1a'nin
iliskilendirildigi ilk yayindir[103]. Nagy ve arkadaslari da, beyaz irktan 370 Tip 2 DM,
166 Tip 1 DM ve 354 saglikh kontrol ile yaptiklari arastirmada, T allelinin kontrol
grubunda diyabetik gruba gore daha yliksek siklikta oldugunu gostermislerdir[105].

Miyokard iskemisi, serebral iskemi ve retinal iskemi gibi, iskemi iligkili
durumlarda HIF-1 6nemli rol oynamaktadir[80]. Koroner arterde kritik darhigl olan
hastalarda, bu SNP’nin koroner kollateral olusumu ile iliskisi incelenmistir. Kollaterali
olmayan 32 hasta, kollaterali olan 68 hasta ile karsilastirildiginda HIF-1a P582S
varyant allel (T allel) frekansi 5 kat fazla bulunmustur[144]. Baska bir calismada ise,
ayak Ulseri olan Tip 2 diyabetik grupta T allel sikhginda artis gosterilmistir[106]. HIF-
la P582S polimorfizminde, nadir gorilen T allelinin artmis sikhiginin iskemi ile iliskili

olabilecegi diistinilmektedir.

Turk toplumunda diyabetik hastalarda periodontal hastaliklarin gelisimi
Uzerinde HIF-1a’nin etkisini literatlirde ilk kez bizim ¢alismamizda arastiriimistir.
Diyabetik periodontal agidan saglikli, diyabetik gingivitisli ve diyabetik periodontitisli
gruplari; diyabetik olmayan periodontal acidan saglkli kontrol grubu ile
karsilastirdigimizda, HIF-1la P582S polimorfizminin, diyabette periodontal

hastaliklarin gelisimi arasinda anlamli bir iliski saptamadik. Bu bilgi 1si81 altinda, HIF-
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la’nin  P582S polimorfizmi yoniinden diyabetik peridontal hastalik gelisiminde
onemli rol oynamadigini ve risk faktori olmadigini vurgulayabiliriz. Benzer sekilde,
diyabet iliskisiz periodontitisi olan hasta grubunda da HIF-1a’nin P582S polimorfizmi,
peridontal hastalik gelisiminde rol oynamamaktadir. Buna karsin, bu lokustaki
varyasyonun periodontal hastaliklarin gelisimi Uzerinde 1limh etkileri olmasi
mumkindir. Ancak hem Tip 2 DM hem periodontitis progresyonunda gevresel

faktorler baskindir ve bu varyasyonun gézden kagmasina neden olmus olabilir.

VEGF, inflamasyon ve vyara iyilesmesinde rol oynayan cok fonksiyonlu
anjiyogenik bir sitokindir. Saglikli periodontal dokularin yani sira iltihapli periodontal
dokularda da anjiyogenik sireclerle iliskilendirilebilir. VEGF, inflamasyonun ilerlemesi
sirasinda es zamanli olarak vaskiiler agin genislemesini de artirarak, gingivitisin

baslamasinda ve periodontitise ilerlemesine katkida bulunuyor olabilir.

Periodontitiste anjiyogenez nedeniyle inflamasyon bodlgesine inflamatuar
hiicreler, nutrientler ve oksijenin transportu artmistir, bu da inflamasyonun
siddetinin artmasina neden olur. Ayni zamanda inflamasyon boélgesine farkh
sitokinlerin gecisi de artar. Farkl bir sekilde periodontal patojenler de yeni damar
olusumunu uyarir. Yapilan bir ¢calismada, 280 periodontitisi olan birey ile 250 saglhkli
kontrol karsilastirilmis ve periodontitisi olan grupta serum VEGF diizeyi kontrol

grubuna gore belirgin sekilde yiksek bulunmustur[145].

VEGF alfa geni 6. kromozom kisa kolunda (p21.3) lokalizedir, 8 ekzon ve 7
introndan olugsmaktadir[112]. Huez ve arkadaslari, VEGF'nin 405G>C polimorfizminin
(rs2010963), VEGF geninin 5’ kodlanmayan bolgesine lokalize oldugunu ve varliginda

VEGF protein sentezinin arttigini géstermislerdir[116].

Freathy ve arkadaslarinin, Tip 2 diyabet gelisimi ile VEGF 405G>C
polimorfizminin iligskisini arastirdiklari ¢alismada, beyaz irkta diyabetik olmayan
kisilerden olusmus kontrol grubunda; GG genotipi %44, GC genotipi %45, CC genotipi
ise %11 oraninda bulunmustur. Diyabetik olmayan kontrol grubunda bu SNP’in G allel
sikhgr %66, C allel sikhigi ise %34 olarak saptanmistir. Freathy ve arkadaslarinin bu

genis Olcekli calismasinda, Tip 2 diyabet icin bu SNP’nin risk faktéri olmadigl
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gosterilmistir[118]. Calismamizda, Tirk poptllasyonunda 120 saglikh bireyde VEGF
405G>C polimorfizminin normal genotip dagilimina baktigimizda; GG genotipini
%30.8, GC genotipini %54.2, CC genotipini ise %15 olarak saptadik. Allel dagiliminda
ise G alleli %57.9 ve C alleli %42.1 olarak bulundu.

Qiu ve arkadaslari, dokuz calismadan derledikleri meta-analizde bu SNP’nin
diyabetik retinopati ile iliskisini arastirmistir. Toplam 1588 retinopatisi olan ve 1471
retinopatisi olmayan hasta karsilastirildiginda, diyabetik retinopatisi olanlarda C allel
sikhginda artis oldugu saptanmistir. Buna karsin, bu SNP’nin diyabetik retinopati ile

iliskilendirilmedigi calismalarda mevcuttur[119].

Tian ve arkadaslarinin Cin poptllasyonunda vyaptigi c¢alismada, kronik
periodontitisi olan bireyler VEGF polimorfizmi acgisindan saglikh kontrollerle

karsilastirilmis ve CC genotip sikhgi ylksek olarak saptanmigtir[121].

VEGF 405G>C polimorfizmi ile diyabetik hastalarda periodontal hastalik gelisimi
ile iliskisini arastirdigimiz bu ¢alismada bu SNP ile periodontal hastalik gelisimi
arasinda iliski tespit etmedik. Buna karsin bu lokustaki varyasyonun Tip 2
diyabetiklerde artmis siklikta gorilen periodontal hastaliklar Gizerinde ihmli etkileri
olmasi mimkindur. Yayinlardaki bu farkh sonuglar, sigara gibi ¢cevresel faktorlerin
bazi ¢alismalarda dikkate alinmamasi ve VEGF 308G>A polimorfizminin etnik gruplar

arasindaki dagilim farkhliklarina baglanabilir.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

1. Diyabetik kronik periodontitisi olan grupta Alc ortalamasi %8.4 iken; diyabetik
gingivitis grubunda %7.5, diyabetik periodontal agidan saghkli grupta ise %7.2"dir.
Periodontal hastaligi olan diyabetiklerde kan sekeri reglilasyonunda bozulma oldugu
ve kan sekeri regililasyonundaki bozulmanin periodontal dokular (izerine olumsuz

etkisi oldugu sonucuna variimistir.

2. Diyabetik periodontitisi olan grupta ortalama CD, KAK, Pi degerleri (sirayla 5.4+1.2
mm, 6.1+1.3 mm, 1.4+0.7) non-diyabetik periodontitisi olan gruba (sirayla 5.2+1.3
mm, 5.941.3 mm, 1.3+0.7) gore daha yiksek saptanmistir, ancak bu fark istatistiksel

acidan anlamli degildir. Ancak, diyabet periodontal hastaligin siddetini de artirabilir.

3. Turk poplilasyonunda 120 saglikh bireyde TNF-a 308G>A polimorfizminin genotip
dagilimi; GG genotipi %67.5, GA genotipi %31.7 ve AA genotipi %0.8 oraninda
saptanmigtir. Allel dagilimina baktigimizda G alleli %83.3, A alleli ise %16.7

sikhgindadir. A alleli, nadir gortlen alleldir.

4. Turk populasyonunda 120 saglikli bireyde HIF-1a 1772C>T polimorfizminin genotip
dagilmi; CC genotipi %76.6, CT genotipi %20.8 ve TT genotipi %2.5 olarak
bulunmustur. Allel dagihminda ise C alleli %87.1, A alleli %12.9 sikhgindadir. T alleli,

nadir gorulen alleldir.

5. Turk populasyonunda 120 saglikli bireyde VEGF 405G>C polimorfizminin genotip
dagihmi; GG genotipi %30.8, GC genotipi %54.2 ve CC genotipi ise %15 olarak
gortlmustir. Allel dagihmina baktigimizda G alleli %57.9, C alleli ise %42.1
sikhgindadir.

6. VEGF 405G>C polimorfizmi ile diyabetik bireylerde periodontal hastalik riski ve

siddeti arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

7. VEGF 405G>C polimorfizmi ile diyabetten bagimsiz, periodontitis riski arasinda

anlamliiliski saptanmamustir.



53

8. HIF-1a P582S polimorfizmi ile diyabetik bireylerde periodontal hastalik riski ve

siddeti arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

9. HIF-1a P582S polimorfizmi ile diyabetten bagimsiz, periodontitis riski arasinda

anlamli iliski saptanmamistir.

10. TNF-a 308G>A polimorfizmi ile diyabetik bireylerde gingivitis riski arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir.

11. TNF-a 308G>A polimorfizmi ile diyabetik ve diyabetik olmayanlarda periodontitis

riski arasinda anlamli iliski saptanmamistir.

12. TNF-a 308G>A polimorfizmi dominant modelde, Tip 2 diyabetiklerde gingivitis igin
artmis risk ile iliskili bulunmustur. Yani, GA+AA tasiyicisi olan diyabetiklerde gingivitis
riski 4 kat artmistir(OR= 4.13, Cl: 1.0-16.6, p=0.045). Benzer sekilde; A mutant allel
varligi diyabetik gingivitis riskini yaklasik 4 kat arttirmaktadir(OR=3.75, Cl: 1.015-
13.860, p=0.048).

Bu tek nikleotid polimorfizmlerinin, diyabette sikligi artan periodontal
hastaliklarin patogenezindeki 6nemini aydinlatmak icin; diyabet ve periodontal
hastaliklar tizerinde etkisi olan cevresel faktorlerin géz 6niinde bulunduruldugu, daha
genis kapsamli calismalar yapilmalidir. Periodontal hastaliklar tizerinde HIF-1a, VEGF,
TNF-a’'nin muhtemel iliskisini degerlendirmek icin dis cebi sivisinda, gingival biyopsi

orneklerinde bu genlerin ekspresyonlari degerlendirilmelidir.



10.

11.
12.

13.

14.

54

KAYNAKLAR

Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes Care, 2010. 33 Suppl 1: p.
$62-9.

Das, S.K. and S.C. Elbein, The Genetic Basis of Type 2 Diabetes. Cellscience, 2006. 2(4):
p. 100-131.

Danaei, G., et al., National, regional, and global trends in fasting plasma glucose and
diabetes prevalence since 1980: systematic analysis of health examination surveys and
epidemiological studies with 370 country-years and 2.7 million participants. Lancet,
2011. 378(9785): p. 31-40.

Wild, S., et al., Global prevalence of diabetes: estimates for the year 2000 and
projections for 2030. Diabetes Care, 2004. 27(5): p. 1047-53.

Satman, I., et al., Population-based study of diabetes and risk characteristics in Turkey:
results of the turkish diabetes epidemiology study (TURDEP). Diabetes Care, 2002.
25(9): p. 1551-6.

Satman, |., et al., Twelve-year trends in the prevalence and risk factors of diabetes and
prediabetes in Turkish adults. Eur J Epidemiol, 2013. 28(2): p. 169-80.

International Diabetes Federation. Diabetes Atlas, 6th Edition. 2013:
http://www.idf.org.

Stumvoll, M., B.J. Goldstein, and T.W. van Haeften, Type 2 diabetes: pathogenesis and
treatment. Lancet, 2008. 371(9631): p. 2153-6.

Unger, R.H., Reinventing type 2 diabetes: pathogenesis, treatment, and prevention.
Jama, 2008. 299(10): p. 1185-7.

Brunetti, A., E. Chiefari, and D. Foti, Recent advances in the molecular genetics of type
2 diabetes mellitus. World J Diabetes, 2014. 5(2): p. 128-40.

Lin, Y. and Z. Sun, Current views on type 2 diabetes. ) Endocrinol, 2010. 204(1): p. 1-11.
Stumvoll, M., B.J. Goldstein, and T.W. van Haeften, Type 2 diabetes: principles of
pathogenesis and therapy. Lancet, 2005. 365(9467): p. 1333-46.

Permutt, M.A., J. Wasson, and N. Cox, Genetic epidemiology of diabetes. ) Clin Invest,
2005. 115(6): p. 1431-9.

Unger, R.H., Diabetic hyperglycemia: link to impaired glucose transport in pancreatic

beta cells. Science, 1991. 251(4998): p. 1200-5.



15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

55

Reaven, G.M., et al.,, Measurement of plasma glucose, free fatty acid, lactate, and
insulin for 24 h in patients with NIDDM. Diabetes, 1988. 37(8): p. 1020-4.
Lontchi-Yimagou, E., et al., Diabetes mellitus and inflammation. Curr Diab Rep, 2013.
13(3): p. 435-44.

Johnson, D.R., et al., Cytokines in type 2 diabetes. Vitam Horm, 2006. 74: p. 405-41.
Nolan, C.J., P. Damm, and M. Prentki, Type 2 diabetes across generations: from
pathophysiology to prevention and management. Lancet, 2011. 378(9786): p. 169-81.
Vinik, A.l.,, T. Erbas, and C.M. Casellini, Diabetic cardiac autonomic neuropathy,
inflammation and cardiovascular disease. ) Diabetes Investig, 2013. 4(1): p. 4-18.
Centers for Disease Control and Prevention. National diabetes fact sheet: national
estimates and general information on diabetes and prediabetes in the United States,
2011. Atlanta, GA: U.S. Department of Health and Human Services, Centers for Disease
Control and Prevention, 2011.

Brownlee, M., Biochemistry and molecular cell biology of diabetic complications.
Nature, 2001. 414(6865): p. 813-20.

Loe, H., Periodontal disease. The sixth complication of diabetes mellitus. Diabetes Care,
1993. 16(1): p. 329-34.

Smith-Palmer, J., et al., Assessment of the association between glycemic variability and
diabetes-related complications in type 1 and type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract,
2014. 105(3): p. 273-84.

Yan, L.J., Pathogenesis of chronic hyperglycemia: from reductive stress to oxidative
stress. ) Diabetes Res, 2014. 2014: p. 137919.

Giacco, F. and M. Brownlee, Oxidative stress and diabetic complications. Circ Res, 2010.
107(9): p. 1058-70.

Yerneni, K.K., et al., Hyperglycemia-induced activation of nuclear transcription factor
kappaB in vascular smooth muscle cells. Diabetes, 1999. 48(4): p. 855-64.

Kolm-Litty, V., et al., High glucose-induced transforming growth factor betal
production is mediated by the hexosamine pathway in porcine glomerular mesangial
cells. J Clin Invest, 1998. 101(1): p. 160-9.

Evans, J.L., et al., Are oxidative stress-activated signaling pathways mediators of insulin
resistance and beta-cell dysfunction? Diabetes, 2003. 52(1): p. 1-8.

Haffajee, A.D. and S.S. Socransky, Microbiology of periodontal diseases: introduction.

Periodontol 2000, 2005. 38: p. 9-12.



30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

56

Ainamo, A. and J. Ainamo, The width of attached gingiva on supraerupted teeth. )
Periodontal Res, 1978. 13(3): p. 194-8.

Williams, R.C., Periodontal disease. N Engl ] Med, 1990. 322(6): p. 373-82.
Laudenbach, J.M. and Z. Simon, Common dental and periodontal diseases: evaluation
and management. Med Clin North Am, 2014. 98(6): p. 1239-60.

Burt, B., Position paper: epidemiology of periodontal diseases. J Periodontol, 2005.
76(8): p. 1406-19.

Dadkhah, M., et al., Effects of a Novel Dental Gel on Plaque and Gingivitis: A
Comparative Study. Dentistry (Sunnyvale), 2014. 4(6): p. 239.

Loe, H., E. Theilade, and S.B. Jensen, EXPERIMENTAL GINGIVITIS IN MAN. J Periodontol,
1965. 36: p. 177-87.

Genco, R.J., Current view of risk factors for periodontal diseases. ) Periodontol, 1996.
67(10 Suppl): p. 1041-9.

Terezhalmy, G.T., et al., Oral disease burden in patients undergoing prosthetic heart
valve implantation. Ann Thorac Surg, 1997. 63(2): p. 402-4.

Theilade, E., et al., Experimental gingivitis in man. Il. A longitudinal clinical and
bacteriological investigation. ) Periodontal Res, 1966. 1: p. 1-13.

Pihlstrom, B.L., B.S. Michalowicz, and N.W. Johnson, Periodontal diseases. Lancet,
2005. 366(9499): p. 1809-20.

Graves, D.T., T. Oates, and G.P. Garlet, Review of osteoimmunology and the host
response in endodontic and periodontal lesions. ) Oral Microbiol, 2011. 3.
Hajishengallis, G., et al., Low-abundance biofilm species orchestrates inflammatory
periodontal disease through the commensal microbiota and complement. Cell Host
Microbe, 2011. 10(5): p. 497-506.

Assuma, R., et al., IL-1 and TNF antagonists inhibit the inflammatory response and bone
loss in experimental periodontitis. ) Immunol, 1998. 160(1): p. 403-9.

Galbraith, G.M,, et al., Polymorphic cytokine genotypes as markers of disease severity
in adult periodontitis. J Clin Periodontol, 1999. 26(11): p. 705-9.

Tervahartiala, T., et al., Tumor necrosis factor-alpha and its receptors, p55 and p75, in
gingiva of adult periodontitis. ) Dent Res, 2001. 80(6): p. 1535-9.

Jarry, C.R., et al., Secreted osteoclastogenic factor of activated T cells (SOFAT), a novel

osteoclast activator, in chronic periodontitis. Hum Immunol, 2013. 74(7): p. 861-6.



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

57

Albert, D.A,, et al., Diabetes and oral disease: implications for health professionals. Ann
N Y Acad Sci, 2012. 1255: p. 1-15.

Naruse, K., Diabetes and periodontal disease: What should we learn next? ) Diabetes
Investig, 2014. 5(3): p. 249-50.

Mealey, B.L. and A.J. Moritz, Hormonal influences: effects of diabetes mellitus and
endogenous female sex steroid hormones on the periodontium. Periodontol 2000,
2003. 32: p. 59-81.

Chapple, I.L. and R. Genco, Diabetes and periodontal diseases: consensus report of the
Joint EFP/AAP Workshop on Periodontitis and Systemic Diseases. ) Periodontol, 2013.
84(4 Suppl): p. S106-12.

Shlossman, M., et al., Type 2 diabetes mellitus and periodontal disease. J] Am Dent
Assoc, 1990. 121(4): p. 532-6.

Emrich, LJ., M. Shlossman, and R.J. Genco, Periodontal disease in non-insulin-
dependent diabetes mellitus. J Periodontol, 1991. 62(2): p. 123-31.

Demmer, R.T., et al., The influence of type 1 and type 2 diabetes on periodontal disease
progression: prospective results from the Study of Health in Pomerania (SHIP). Diabetes
Care, 2012. 35(10): p. 2036-42.

Ervasti, T., et al., Relation between control of diabetes and gingival bleeding. )
Periodontol, 1985. 56(3): p. 154-7.

Cutler, C.W,, et al., Heightened gingival inflammation and attachment loss in type 2
diabetics with hyperlipidemia. ) Periodontol, 1999. 70(11): p. 1313-21.

Seppala, B. and J. Ainamo, A site-by-site follow-up study on the effect of controlled
versus poorly controlled insulin-dependent diabetes mellitus. J Clin Periodontol, 1994.
21(3): p. 161-5.

Taylor, G.W., et al., Non-insulin dependent diabetes mellitus and alveolar bone loss
progression over 2 years. ) Periodontol, 1998. 69(1): p. 76-83.

McCauley, L.K. and R.M. Nohutcu, Mediators of Periodontal Osseous Destruction and
Remodeling: Principles and implications for Diagnosis and Therapy ) Periodontol, 2002.
73(11): p. 1377 - 1391.

Wu, Y.Y., E. Xiao, and D.T. Graves, Diabetes mellitus related bone metabolism and
periodontal disease. Int J Oral Sci, 2015. 7(2): p. 63-72.

Fu, Y.W., H.B. He, and J.G. Ou, [Osteoblast apoptosis in experimental diabetic
periodontitis in rats]. Hua Xi Kou Qiang Yi Xue Za Zhi, 2009. 27(3): p. 252-5, 259.



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

58

Liu, R., et al., Diabetes enhances periodontal bone loss through enhanced resorption
and diminished bone formation. ) Dent Res, 2006. 85(6): p. 510-4.

Nassar, H., A. Kantarci, and T.E. van Dyke, Diabetic periodontitis: a model for activated
innate immunity and impaired resolution of inflammation. Periodontol 2000, 2007. 43:
p. 233-44.

Takeda, M., et al., Relationship of serum advanced glycation end products with
deterioration of periodontitis in type 2 diabetes patients. ) Periodontol, 2006. 77(1): p.
15-20.

Lalla, E., et al., Blockade of RAGE suppresses periodontitis-associated bone loss in
diabetic mice. ) Clin Invest, 2000. 105(8): p. 1117-24.

Naguib, G., et al., Diabetes prolongs the inflammatory response to a bacterial stimulus
through cytokine dysregulation. J Invest Dermatol, 2004. 123(1): p. 87-92.

Mealey, B.L. and L.F. Rose, Diabetes mellitus and inflammatory periodontal diseases.
Compend Contin Educ Dent, 2008. 29(7): p. 402-8, 410, 412-3.

Darby, I.A., et al., Apoptosis is increased in a model of diabetes-impaired wound healing
in genetically diabetic mice. Int J Biochem Cell Biol, 1997. 29(1): p. 191-200.

Stanko, P. and L. Izakovicova Holla, Bidirectional association between diabetes mellitus
and inflammatory periodontal disease. A review. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky
Olomouc Czech Repub, 2014. 158(1): p. 35-8.

Santos, V.R.,, et al, Receptor activator of nuclear factor-kappa B
ligand/osteoprotegerin ratio in sites of chronic periodontitis of subjects with poorly and
well-controlled type 2 diabetes. ) Periodontol, 2010. 81(10): p. 1455-65.

Borgnakke, W.S., et al., Effect of periodontal disease on diabetes: systematic review of
epidemiologic observational evidence. ) Clin Periodontol, 2013. 40 Suppl 14: p. S135-
52.

Taylor, G.W., et al., Severe periodontitis and risk for poor glycemic control in patients
with non-insulin-dependent diabetes melljtus. ) Periodontol, 1996. 67(10 Suppl): p.
1085-93.

Janket, S.J., et al., Does periodontal treatment improve glycemic control in diabetic
patients? A meta-analysis of intervention studies. ) Dent Res, 2005. 84(12): p. 1154-9.
Teeuw, W.J., V.E. Gerdes, and B.G. Loos, Effect of periodontal treatment on glycemic
control of diabetic patients: a systematic review and meta-analysis. Diabetes Care,

2010. 33(2): p. 421-7.



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

59

Saremi, A., et al., Periodontal disease and mortality in type 2 diabetes. Diabetes Care,
2005. 28(1): p. 27-32.

Lockhart, P.B., et al., Periodontal disease and atherosclerotic vascular disease: does the
evidence support an independent association?: a scientific statement from the
American Heart Association. Circulation, 2012. 125(20): p. 2520-44.

Wiesener, M.S., et al., Induction of endothelial PAS domain protein-1 by hypoxia:
characterization and comparison with hypoxia-inducible factor-lalpha. Blood, 1998.
92(7): p. 2260-8.

lvan, M., et al., HIFalpha targeted for VHL-mediated destruction by proline
hydroxylation: implications for O2 sensing. Science, 2001. 292(5516): p. 464-8.

Kelly, B.D., et al., Cell type-specific regulation of angiogenic growth factor gene
expression and induction of angiogenesis in nonischemic tissue by a constitutively
active form of hypoxia-inducible factor 1. Circ Res, 2003. 93(11): p. 1074-81.
Carmeliet, P., et al., Role of HIF-1alpha in hypoxia-mediated apoptosis, cell proliferation
and tumour angiogenesis. Nature, 1998. 394(6692): p. 485-90.

Rius, J., et al., NF-kappaB links innate immunity to the hypoxic response through
transcriptional regulation of HIF-1alpha. Nature, 2008. 453(7196): p. 807-11.
Semenza, G.L., HIF-1 and human disease: one highly involved factor. Genes Dev, 2000.
14(16): p. 1983-91.

Xing, Y., et al., COX2 is involved in hypoxia-induced TNF-alpha expression in osteoblast.
Sci Rep, 2015. 5: p. 10020.

Riddle, R.C., et al., Role of hypoxia-inducible factor-1alpha in angiogenic-osteogenic
coupling. J Mol Med (Berl), 2009. 87(6): p. 583-90.

Zhu, H. and H.F. Bunn, Signal transduction. How do cells sense oxygen? Science, 2001.
292(5516): p. 449-51.

Semenza, G.L., Development of novel therapeutic strategies that target HIF-1. Expert
Opin Ther Targets, 2006. 10(2): p. 267-80.

Bosch-Marce, M., et al., Effects of aging and hypoxia-inducible factor-1 activity on
angiogenic cell mobilization and recovery of perfusion after limb ischemia. Circ Res,
2007.101(12): p. 1310-8.

Mace, K.A., et al., Sustained expression of Hif-1alpha in the diabetic environment
promotes angiogenesis and cutaneous wound repair. Wound Repair Regen, 2007.

15(5): p. 636-45.



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

95.

96.

97.

98.

99.

100.

60

Botusan, I.R., et al., Stabilization of HIF-1alpha is critical to improve wound healing in
diabetic mice. Proc Natl Acad Sci U S A, 2008. 105(49): p. 19426-31.

Liu, L., et al., Age-dependent impairment of HIF-1alpha expression in diabetic mice:
Correction with electroporation-facilitated gene therapy increases wound healing,
angiogenesis, and circulating angiogenic cells. ) Cell Physiol, 2008. 217(2): p. 319-27.
Sarkar, K., et al., Adenoviral transfer of HIF-1alpha enhances vascular responses to
critical limb ischemia in diabetic mice. Proc Natl Acad Sci U S A, 2009. 106(44): p. 18769-
74.

Catrina, S.B., et al., Hyperglycemia regulates hypoxia-inducible factor-1alpha protein
stability and function. Diabetes, 2004. 53(12): p. 3226-32.

Michaud, S.E., et al., Inhibition of hypoxia-induced angiogenesis by cigarette smoke
exposure: impairment of the HIF-1alpha/VEGF pathway. Faseb j, 2003.17(9): p.1150-2.
Nares, S., The genetic relationship to periodontal disease. Periodontol 2000, 2003. 32:
p. 36-49.

Takashiba, S. and K. Naruishi, Gene polymorphisms in periodontal health and disease.
Periodontol 2000, 2006. 40: p. 94-106.

Pearson, E.R., Recent advances in the genetics of diabetes. Prim Care Diabetes, 2008.
2(2): p. 67-72.

Frayling, T.M., Genome-wide association studies provide new insights into type 2
diabetes aetiology. Nat Rev Genet, 2007. 8(9): p. 657-62.

Hart, T.C. and K.S. Kornman, Genetic factors in the pathogenesis of periodontitis.
Periodontol 2000, 1997. 14: p. 202-15.

Wang, G.L. and G.L. Semenza, General involvement of hypoxia-inducible factor 1 in
transcriptional response to hypoxia. Proc Natl Acad Sci U S A, 1993. 90(9): p. 4304-8.
Wang, G.L.,, B.H. Jiang, and G.L. Semenza, Effect of protein kinase and phosphatase
inhibitors on expression of hypoxia-inducible factor 1. Biochem Biophys Res Commun,
1995. 216(2): p. 669-75.

Jiang, B.H., et al., V-SRC induces expression of hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1) and
transcription of genes encoding vascular endothelial growth factor and enolase 1:
involvement of HIF-1 in tumor progression. Cancer Res, 1997. 57(23): p. 5328-35.
Huang, L.E., et al., Regulation of hypoxia-inducible factor 1alpha is mediated by an O2-
dependent degradation domain via the ubiquitin-proteasome pathway. Proc Natl Acad

SciUS A, 1998. 95(14): p. 7987-92.



101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

61

Rezvani, H.R,, et al., HIF-1alpha in epidermis: oxygen sensing, cutaneous angiogenesis,
cancer, and non-cancer disorders. ) Invest Dermatol, 2011. 131(9): p. 1793-805.
Silander, K., et al., A large set of Finnish affected sibling pair families with type 2
diabetes suggests susceptibility loci on chromosomes 6, 11, and 14. Diabetes, 2004.
53(3): p. 821-9.

Yamada, N., et al., Genetic variation in the hypoxia-inducible factor-lalpha gene is
associated with type 2 diabetes in Japanese. ) Clin Endocrinol Metab, 2005. 90(10): p.
5841-7.

Tanimoto, K., et al., Hypoxia-inducible factor-1alpha polymorphisms associated with
enhanced transactivation capacity, implying clinical significance. Carcinogenesis, 2003.
24(11): p. 1779-83.

Nagy, G., et al., Association of hypoxia inducible factor-1 alpha gene polymorphism
with both type 1 and type 2 diabetes in a Caucasian (Hungarian) sample. BMC Med
Genet, 2009. 10: p. 79.

Pichu, S., et al., Impact of the hypoxia inducible factor-1alpha (HIF-1alpha) pro582ser
polymorphism and its gene expression on diabetic foot ulcers. Diabetes Res Clin Pract,
2015.

Konac, E., et al., An investigation of relationships between hypoxia-inducible factor-1
alpha gene polymorphisms and ovarian, cervical and endometrial cancers. Cancer
Detect Prev, 2007. 31(2): p. 102-9.

Zhao, T., et al., Hypoxia-inducible factor-1alpha gene polymorphisms and cancer risk:
a meta-analysis. J Exp Clin Cancer Res, 2009. 28: p. 159.

Dowlati, A., et al., Cell adhesion molecules, vascular endothelial growth factor, and
basic fibroblast growth factor in patients with non-small cell lung cancer treated with
chemotherapy with or without bevacizumab--an Eastern Cooperative Oncology Group
Study. Clin Cancer Res, 2008. 14(5): p. 1407-12.

Thomas, K.A., Vascular endothelial growth factor, a potent and selective angiogenic
agent. ) Biol Chem, 1996. 271(2): p. 603-6.

Ferrara, N., H.P. Gerber, and J. LeCouter, The biology of VEGF and its receptors. Nat
Med, 2003. 9(6): p. 669-76.

Vincenti, V., et al., Assignment of the vascular endothelial growth factor gene to human

chromosome 6p21.3. Circulation, 1996. 93(8): p. 1493-5.



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

62

Awata, T., et al., A common polymorphism in the 5'-untranslated region of the VEGF
gene is associated with diabetic retinopathy in type 2 diabetes. Diabetes, 2002. 51(5):
p. 1635-9.

Rogers, M.S. and R.J. D'Amato, Common polymorphisms in angiogenesis. Cold Spring
Harb Perspect Med, 2012. 2(11).

Watson, C.J., et al., Identification of polymorphisms within the vascular endothelial
growth factor (VEGF) gene: correlation with variation in VEGF protein production.
Cytokine, 2000. 12(8): p. 1232-5.

Huez, 1., et al., New vascular endothelial growth factor isoform generated by internal
ribosome entry site-driven CUG translation initiation. Mol Endocrinol, 2001. 15(12): p.
2197-210.

Young, H.S., et al., Single-nucleotide polymorphisms of vascular endothelial growth
factor in psoriasis of early onset. J Invest Dermatol, 2004. 122(1): p. 209-15.

Freathy, R.M., et al., Functional variation in VEGF is not associated with type 2 diabetes
in a United Kingdom Caucasian population. Jop, 2006. 7(3): p. 295-302.

Qiu, M., et al., VEGF -634G>C polymorphism and diabetic retinopathy risk: a meta-
analysis. Gene, 2013. 518(2): p. 310-5.

Moradzadegan, A., et al., Angiotensin converting enzyme insertion/deletion (I/D)
(rs4646994) and Vegf polymorphism (+405G/C; rs2010963) in type Il diabetic patients:
Association with the risk of coronary artery disease. J Renin Angiotensin Aldosterone
Syst, 2014.

Tian, Y., et al., Association of cytokines, high sensitive C-reactive protein, VEGF and
beta-defensin-1 gene polymorphisms and their protein expressions with chronic
periodontitis in the Chinese population. Int J Biol Markers, 2013. 28(1): p. 100-7.
Hotamisligil, G.S., N.S. Shargill, and B.M. Spiegelman, Adipose expression of tumor
necrosis factor-alpha: direct role in obesity-linked insulin resistance. Science, 1993.
259(5091): p. 87-91.

Arakawa, T. and D.A. Yphantis, Molecular weight of recombinant human tumor
necrosis factor-alpha. ) Biol Chem, 1987. 262(16): p. 7484-5.

Nedwin, G.E., et al., Human lymphotoxin and tumor necrosis factor genes: structure,

homology and chromosomal localization. Nucleic Acids Res, 1985. 13(17): p. 6361-73.



125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

63

Carroll, M.C., et al., Linkage map of the human major histocompatibility complex
including the tumor necrosis factor genes. Proc Natl Acad Sci U S A, 1987. 84(23): p.
8535-9.

Hotamisligil, G.S., et al., Reduced tyrosine kinase activity of the insulin receptor in
obesity-diabetes. Central role of tumor necrosis factor-alpha. J Clin Invest, 1994. 94(4):
p. 1543-9.

Allen, R.D., Polymorphism of the human TNF-alpha promoter--random variation or
functional diversity? Mol Immunol, 1999. 36(15-16): p. 1017-27.

D'Alfonso, S. and P.M. Richiardi, A polymorphic variation in a putative reqgulation box
of the TNFA promoter region. Immunogenetics, 1994. 39(2): p. 150-4.

Herrmann, S.M., et al., Polymorphisms of the tumour necrosis factor-alpha gene,
coronary heart disease and obesity. Eur J Clin Invest, 1998. 28(1): p. 59-66.

Liu, Z.H., et al.,, A meta-analysis of the association between TNF-alpha -308G>A
polymorphism and type 2 diabetes mellitus in Han Chinese population. PLoS One, 2013.
8(3): p. e59421.

Feng, R.N., et al., Meta-analysis of TNF 308 G/A polymorphism and type 2 diabetes
mellitus. PLoS One, 2011. 6(4): p. e18480.

Wang, N., et al., No association found between the promoter variants of TNF-alpha and
diabetic retinopathy in Chinese patients with type 2 diabetes. Curr Eye Res, 2008. 33(4):
p.377-83.

Sesti, L.F., et al., The -308G>a polymorphism of the TNF gene is associated with
proliferative diabetic retinopathy in Caucasian Brazilians with type 2 diabetes. Invest
Ophthalmol Vis Sci, 2015. 56(2): p. 1184-90.

Ding, C., et al., TNF-alpha gene promoter polymorphisms contribute to periodontitis
susceptibility: evidence from 46 studies. ) Clin Periodontol, 2014. 41(8): p. 748-59.
Craandijk, J., et al., Tumor necrosis factor-alpha gene polymorphisms in relation to
periodontitis. J Clin Periodontol, 2002. 29(1): p. 28-34.

Standards of medical care in diabetes--2010. Diabetes Care, 2010. 33 Suppl 1: p. S11-
61.

Celik, Y., et al., Cytokine gene polymorphisms in Turkish patients with inflammatory
bowel disease. Scand J Gastroenterol, 2006. 41(5): p. 559-65.

Zhao, Y., et al.,, The TNF-alpha -308G/A polymorphism is associated with type 2
diabetes mellitus: an updated meta-analysis. Mol Biol Rep, 2014. 41(1): p. 73-83.



139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

64

Guzeldemir, E., et al., Interleukin-1 and tumor necrosis factor-alpha gene
polymorphisms in Turkish patients with localized aggressive periodontitis. J Oral Sci,
2008. 50(2): p. 151-9.

Salvi, G.E., et al., Influence of risk factors on the pathogenesis of periodontitis.
Periodontol 2000, 1997. 14: p. 173-201.

Brand, E., et al.,, Tumor necrosis factor-alpha--308 G/A polymorphism in obese
Caucasians. Int J Obes Relat Metab Disord, 2001. 25(4): p. 581-5.

Modeer, T., et al., Association between obesity and periodontal risk indicators in
adolescents. Int ) Pediatr Obes, 2011. 6(2-2): p. e264-70.

Ng, K.T., et al., Expression of hypoxia-inducible factor-lalpha in human periodontal
tissue. ) Periodontol, 2011. 82(1): p. 136-41.

Resar, J.R., et al., Hypoxia-inducible factor lalpha polymorphism and coronary
collaterals in patients with ischemic heart disease. Chest, 2005. 128(2): p. 787-91.
Loo, W.T,, et al., Association of matrix metalloproteinase (MMP-1, MMP-3 and MMP-
9) and cyclooxygenase-2 gene polymorphisms and their proteins with chronic

periodontitis. Arch Oral Biol, 2011. 56(10): p. 1081-90.



