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METALLOPROTEİNAZ-9 VE TÜMÖR NEKROZİS FAKTÖR-
RESEPTÖR 2 GEN POLİMORFİZMLERİNİN İNCELENMESİ  

 
 
 
 

GÜLCAN KUYUCUKLU 

Yüksek Lisans, Biyoloji Bölümü 

Tez Danışmanı: Prof. Dr. SİBEL SÜMER 

Temmuz 2013, 90 sayfa 

 
 

 
Periodontitis, dişeti iltihabı ve diş çevresi dokularının yıkımı ile sonuçlanan dişeti 

hastalığıdır. Kompleks bir hastalık olan periodontitis, çeşitli popülasyonlarda 

saptanmış diş kayıplarının %10-15‘inden sorumludur. Yapılan araştırmalarda 

periodontitis ve gen polimorfizmi arasındaki ilişki gösterilmiştir. Periodontitisin 

patogenezinde önemli role sahip gen polimorfizmlerinden bir tanesi, TNF-α gen 

polimorfizmidir. TNF-α‘nın hücre yüzey reseptörleri, TNF reseptör 1, (TNF-R1, 

p55 TNF-R) ve TNF reseptör 2’dir (TNF-R2, p75 TNF-R). TNF-R2 (+587) T/G 

polimorfizminin, yapılan araştırmalarda periodontitis ile ilişkili olduğu 

belirtilmiştir. Periodontitisle ilgili genetik polimorfizmlerden bir diğeri de matriks 

metalloproteinaz (MMPs) genlerine ait polimorfizmlerdir. Matriks 

metalloproteinazlar, hücreler arası matriksi sindiren yaklaşık 25 enzimli bir 

ailedir. Yapılan araştırmalarda, MMP-9 geninin -1562 pozisyonunda T alleli 

bulunduran bireylerin, kronik periodontitis bakımından daha az risk taşıdığı 

gösterilmiştir. Bu çalışmada, Türk popülasyonunu tanımlayan bir örneklemde, 

TNF-R2 geninin +587 T/G pozisyonunda ve MMP-9 geninin promotor 

bölgesinde -1562 C/T pozisyonunda yer alan polimorfizmler ile periodontitis 

arasındaki ilişki araştırılmıştır. Bu araştırmada üç çalışma grubu bulunmaktadır. 

Bunlar, agresif periodontitis (AP), kronik periodontitis (KP) ve kontrol grubudur 
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(K). Çalışmamızda, bu gruplardaki kişilerden kan örnekleri alınmış ve bu 

örneklerden genomik DNA izolasyonu yapılmıştır. Bu DNA örneklerinden, 

belirtilen gen bölgelerindeki SNP lokalizasyonlarını kapsayan ilgili bölgeler PCR 

ile çoğaltılmış ve çoğaltılan fragmentler, seçilen uygun restriksiyon enzimleriyle 

kesilerek her bireyin tek nükleotit polimorfizmleri tespit edilmiştir. TNF-R2 (+587) 

T/G polimorfizminde; TT, TG ve GG genotipleri ve allel frekansları incelenmiş ve 

istatistiksel değerlendirmeler sonucu, kontrol ve periodontitis grupları arasında 

anlamlı farklar gözlenmiştir (p<0,001). Gruplar arasında G alleli taşıma oranları, 

kontrol için %29,6; AP için %66; KP için %63 bulunmuştur. MMP-9 (-1562) C/T 

polimorfizminde de; CC, CT ve TT genotipleri ve allel frekansları incelenmiş ve 

yapılan istatistiksel çalışmada, kontrol ve periodontitis grupları arasında anlamlı 

farklar gözlenmiştir (p <0,001). T alleli taşıma oranı kontrol grubunda %3,3; AP 

grubunda %19; KP grubunda ise %16,2 olarak belirlenmiştir.  

 

 

Anahtar kelimeler: Periodontitis, genetik polimorfizm, TNF-R2, MMP-9, PCR-

RFLP. 
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ABSTRACT 

 
 

INVESTIGATION OF MATRIX METALLOPROTEINASE-9 AND 
TUMOR NECROSIS FACTOR-RECEPTOR 2 GENE 
POLYMORPHISMS IN PERIODONTITIS PATIENTS 

 
 

GÜLCAN KUYUCUKLU 

Master of Science, Department of Biology 

Supervisor: Prof. Dr. SİBEL SÜMER 

July 2013, 90 pages 

 
 

 
Periodontitis is a gingival disease resulting in destruction of tissue around the 

tooth. As a complex disease, periodontitis is responsible of 10 to 15 percent of 

tooth loss detected in various populations. Recent studies have suggested that 

periodontitis is associated with gene polymorphism. TNF-α gene polymorphism 

is one of them which have an important role in periodontitis pathogenesis. Cell 

surface receptors of TNF-α are TNF receptor 1 (TNF-R1, p55 TNF-R) and TNF 

receptor 2 (TNF-R2, p75 TNF-R). Recent studies have shown that TNF-R2 

(+587) T/G gene polymorphism is associated with periodontitis. Matrix 

metalloproteinases (MMPs) polymorphisms are also related to periodontitis. 

Matrix metalloproteinases (MMPs) are a family of about 25 enzymes and are 

involved in periodontal tissue remodeling and degradation. In some studies, 

individuals carrying MMP-9, -1562 T allele shown to have less risk for chronic 

periodontitis. The aim of this study was to analyze TNFR-2 (+587) T/G and 

MMP-9 (-1562) C/T polymorphisms in chronic periodontitis and agressive 

periodontitis patients and healthy controls in Turkish population. This study 

included three groups: Agressive periodontitis (AP), chronic periodontitis (CP) 

and periodontally healthy individuals (C). Blood samples were taken from 

groups and genomic DNA was isolated from these samples. Single nucleotide 
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polymorphisms (SNP) were analyzed by PCR (Polymerase Chain Reaction) 

and RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) methods in DNA 

samples. For TNF-R2 (+587) T/G polymorphism; TT, TG and GG genotype and 

allele frequencies were analyzed and the differences in genotype and allele 

frequencies were found significant between the groups (p<0,001). Between the 

groups G allele carriage rates were found 29,6% for control; 66% for AP and 

63% for CP groups. For MMP-9 (-1562) C/T polymorphism; CC, CT and TT 

genotype and allele frequencies were analyzed and the differences in genotype 

and allele frequencies were found meaningful between the groups (p<0,001). 

Between the groups; T allele carriage rates were found 3.3% for control; 19% 

for AP and 16,2% for KP groups. 

 

 

Keywords: Periodontitis, genetic polymorphism, TNF-R2, MMP-9, PCR-RFLP. 
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1.GİRİŞ 

Günümüzde birçok yetişkin insan dişeti sorunları olduğu gerekçesiyle doktoruna 

başvurmaktadır. Kişilerin bu şikayetlerinin başında dişeti çekilmeleri ve dişeti 

iltihaplanmaları gelmektedir. Dişeti çevresi rahatsızlıklarının artması ile kişilerde 

diş kaybına kadar giden ağır ağız sağlığı sorunları yaşanmaktadır. 

Dişeti ve çevresi hastalıkları, periodontal hastalıklar olarak tanımlanmaktadır. 

Periodontal hastalıklar, bakteriyel birikime (dental plak) karşı, kemik ve bağ 

dokularında inflamatuvar cevap oluşumuyla karakterize, kronik ve enfeksiyöz 

hastalıklardır [1]. Periodontal hastalık terimi, genel olarak gingivitis ve 

periodontitis başta olmak üzere önemli diş eti hastalıklarını içine almaktadır [2]. 

Gingivitis, dental plak bakterilerine ve onların ürünlerine karşı diş çevresi 

yumuşak dokularında enflamasyonla karakterize bir hastalıktır [3]. Ergenlik, 

menstrüel döngü ve hamilelikte görülen hormonal değişiklikler ve bazı ilaçların 

kullanımı gingivitis gelişimini etkileyen faktörlerdendir [4,5]. Periodontitis ise dişi 

destekleyen periodontal ligament, alveoler kemik ve yumuşak dokularda 

enflamasyona bağlı yıkımla karakterizedir. Periodontitis bakterilere ve 

ürünlerine cevaben gelişen bir hastalık olmasına rağmen, hastalığın seyri konak 

doku cevabı ile düzenlenir. Genetik, kazanılmış ve çevresel faktörler, patojene 

karşı oluşan doku cevabını etkileyerek periodontitise yatkınlığı ve hastalık 

şiddetini arttırabilmektedir [6,7]. 

Dişi çevreleyen yumuşak dokuların iltihabı olarak tanımlanan gingivitis, 

toplumda çok yaygın olarak görülmektedir. Periodontitis, her zaman gingivitisi 

takiben oluşur, ancak bütün gingivitisler periodontitise ilerlemez [3]. 

Periodontal hastalıkların çoğu, genel olarak dişler ve çevresindeki sert ve 

yumuşak dokuları etkileyen; histolojik olarak dişeti ekstrasellüler bağ dokusunda 

enflamatuvar hücre birikimi; klinik olarak ise alveoler kemik kaybı, periodontal 

cep oluşumu ve bunu izleyen diş kaybı ile karakterizedir [1,2,3,8]. 

Periodontal hastalıklara ilişkin sınıflandırma, 1999 yılında gerçekleştirilen 

uluslararası bir çalıştayda (International Workshop for a Classification of 

Periodontal Diseases and Conditions, 1999) yeniden düzenlenmiştir. Bu sayede 

hastalığın teşhisinde ortaya çıkan bir takım çelişkiler ve sorunlar giderilmiştir 
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[9,10]. Periodontal dokuları ilgilendiren bu hastalıklar genel olarak aşağıdaki gibi 

sınıflandırılmaktadır: 

1. Gingival hastalıklar 

2. Peridontitisler 

2.1. Kronik peridontitis 

2.2. Agresif periodontitis 

2.3. Sistemik hastalıklarla birlikte gelişen periodontitis 

3. Nekrotizan periodontal hastalıklar 

4. Peridonsiyum apseleri 

5. Endodontik lezyonlar ile ilişkili periodontitisler 

6. Gelişimsel ya da kazanılmış deformiteler ve durumlar 

Periodontitis, peridontal hastalıkların önemli bir grubunu oluşturan, diş ve dişin 

destek dokularını etkileyen ve oldukça yıkıcı etkilere sahip bir hastalıktır [1,2,7]. 

Bu hastalık, dünya üzerindeki yetişkin popülasyonun %10-15’ini etkilemekte 

olup, yetişkinler arasında diş kaybının en yaygın sebeplerinden biri olarak 

görülmektedir [11]. Hastalığın etiyolojisi üzerine yapılan çalışmalar, biyofilmde 

bulunan anaerobik bakteriler, subgingival dental plak ve hastalığa yatkın 

bireylerdeki aşırı bağışıklık tepkileri üzerine yoğunlaşmaktadır. Diş çevresi 

hastalığına neden olan patojen bakteriler konağa girmekte ve kendisine karşı 

immün yanıt oluşturacak saldırıyı gerçekleştirmektedir. Bu patojen-konak 

doğrudan etkileşimi, alveoler kemik ve periodontal ligament kaybına neden 

olmaktadır [12,13]. 

Periodontitiste, diş kaybının asıl sorumlusu alveolar kemik kaybı olduğundan bu 

dokudaki değişiklikler büyük önem taşımaktadır. Oluşan bu durum, 

periodontitisin önemli klinik belirtilerinden biri olarak kabul edilmektedir. Dişeti 

enflamasyonu; dişetinde kızarıklık, şişlik, kanama görülmesi; periodontal cep 

oluşumu ve klinik ataçman kaybı gerçekleşmesi; bunlara ilaveten alveol kemik 

kaybı; vertikal veya horizontal kemik yıkımı oluşması hastalığın diğer klinik 

belirtileri arasında gösterilmektedir [14]. 
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Genellikle diş etlerindeki kızarıklık ve kanama gingivitise (diş eti iltihabı) işaret 

etmektedir. Gingivitisin tetiklediği reaksiyonlar, çene kemiğine ve periodontal 

ligamente kadar ilerler ve bu dokulara hasar verirse, hastalığın periodontitise 

dönüşümü gerçekleşmiş olur. Bu süreçte, periodonsiyumu oluşturan periodontal 

ligament ve alveol kemiği değişik derecelerde yıkıma uğrar; böylece diş etinin 

diş kökünden ayrılmaya başlamasıyla ’’periodontal cep” denilen oluşumlar 

gözlenir. Periodontal yıkım sırasında, periodontal cep derinleşir, dokuda kollajen 

kaybı gerçekleşir. Hastalığın yıkım süreçlerinin seyri, diş kayıplarını da içine 

alan önemli hasarlar ortaya çıkarmaktadır [15,16]. 

Periodontitis, hastalığın ortaya çıktığı yaş, prognozu, şiddeti ve diş dokularında 

bıraktığı hasara göre üç önemli klinik forma ayrılmıştır. Bunlar: Kronik 

periodontitis (KP), agresif periodontitis (AP) ve sistemik hastalıklar ile birlikte 

gelişen periodontitistir [17]. 

Kronik periodontitis, bir enfeksiyon hastalığı olup, dişleri destekleyen dokularda 

enflamasyonun varlığı ile karakterizedir. Daha önceleri erişkin perodontitis veya 

kronik erişkin peridontitis olarak da tanımlanan kronik periodontitis en sık 

rastlanan periodontitis tipidir. Genel olarak yavaş ilerleyen bir hastalık olarak 

kabul edilir. Bununla birlikte, diabet, HIV, sigara kullanımı ve stres gibi, 

bakteriyel plak birikimine karşı oluşan konak cevabını değiştiren sistemik, 

genetik veya çevresel faktörlerin varlığında hastalık daha hızlı ilerlemektedir 

[18]. Bu hastalık daha çok erişkinlerde görülmesine karşın, kronik plak ve diş 

taşı birikimine bağlı olarak çocuklarda ve adolesan döneminde bulunan 

gençlerde de görülebilir [19]. 

Kronik periodontitis, klinik olarak incelendiğinde; dişetinde renk değişikliği ve 

keskin olmayan yuvarlak hatlı dişeti kenarında kendiliğinden başlayan veya 

kolayca başlatılabilen dişeti kanaması sıklıkla görülür [20]. Kronik periodontitisi 

olan hastalarda görülen diğer karakteristik klinik bulgular; dişetinde 

enflamasyon, cep oluşumu, periodontal ataçman ve kemik kaybıdır. 

Hastalık, lokal ve generalize olarak tanımlanabilir. Lokal kronik periodontitiste, 

ağızdaki bölgelerin %30‘dan azında ataçman ve kemik kaybı bulunurken, 

generalize kronik perodontitiste, ağızdaki bölgelerin %30’dan fazlasında 

ataçman ve kemik kaybı bulunmaktadır. 
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Kronik peridontitiste, periodonsiyumda görülen yıkımın şiddeti zamanla ilişkilidir. 

Hastalık süresi uzadıkça, yıkım miktarı artmaktadır. Artan yaşla birlikte, 

ataçman ve kemik kaybı da artmaktadır. Hastalığın şiddeti hafif, orta, şiddetli 

olmak üzere üç kategoride sınıflandırılabilir. 1-2 mm’den daha az klinik ataçman 

kaybı varsa periodontal yıkım hafif olarak ifade edilir. Orta derecede 

periodontitiste ise peridontal yıkım 3-4 mm civarında olmaktadır. Periodontal 

ataçman kaybı 5 mm veya daha fazla ise şiddetli periodontitis söz konusudur 

[21]. 

Dişlerin ve diş-dişeti birleşim bölgelerinde, dişetinin üzerinde biriken plak kronik 

periodontitis etiyolojisinde primer faktör olarak kabul edilir. Ataçman ve kemik 

kaybı, subgingival plaktaki Gram (-) mikroorganizmalardaki artışla ilişkilidir. 

Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythensis, 

Campylobacter rectus, Eikonella corrodens, Treponema denticola ve spiroketler 

KP’nin oluşumu ve ilerlemesinde rol alan başlıca periodontopatojenlerdir [22, 23 

,24 ,25]. Bu popülasyon içinde özellikle patojenik ve virülan olduğu bilinen 

Bacteroides gingivalis, Bacteriodes forsythus (Tannerella forsythensis) ve 

Treponema denticola gibi bakterilerdeki artışın, ataçman ve kemik kaybı ile 

ilişkili olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir [26]. Dişin anatomik yapısı, 

çürük ve kök rezorbsiyonları gibi plağın birikmesini kolaylaştıran veya etkisini 

artıran değişik lokal faktörlerin de kronik periodontitis için ikincil önem arz ettiği 

vurgulanmıştır. Ancak, konakta sistemik hastalık mevcut ise (diabet, HIV vb.) 

peridontal yıkımın miktarı oldukça artmaktadır. Ayrıca sigara kullanımı, stres 

gibi çevresel ve davranışsal faktörler hastalığın seyrini olumsuz yönde 

etkilemektedir [27]. 

Agresif periodontitis, genellikle sistemik açıdan sağlıklı, 30 yaşın altındaki 

bireylerde görülen peridontitis tipidir. Hızlı periodontal ataçman ve alveolar 

kemik kaybı ile karakterizedir. Hastalıkta kalıtımsal geçiş söz konusudur [10]. 

Hastalığın seyrinde, Actinobacillus actinomycetemcomitansve Porphyromonas 

gingivalis bakterilerinin seviyesinde artış, fagositoz anomalileri, hiper-yanıtlı 

makrofajlar ve prostaglandin E2 ve IL-1β üretiminde artış gözlenmiştir [19]. 

Agresif periodontitis, ağız içi tutuluma göre ikiye ayrılır. Lokalize agresif 

periodontitis, ergenlik döneminde başlar. Lokalize olarak birinci büyük azı ve 
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kesici dişleri etkiler. Kronik periodontitisten ayrılan en belirgin özellikleri, 

hastalığın başlama yaşı, daha hızlı ataçman ve kemik kaybı, subgingival 

floranın kompozisyonu, kalıtsal özelliği ve farklı immün yanıtın görülmesidir. 

Enfekte edici ajanlara karşı güçlü serum antikor yanıtı görülmektedir. 

Generalize agresif periodontitis ise, genellikle 30 yaşın altındaki bireyleri 

etkilerken, daha yaşlı bireylerde de görülebilir. Generalize proksimal ataçman 

kaybı vardır. Birinci büyük azı ve kesici dişler dışında en az üç diş daha 

etkilemektedir. Periodontal yıkımın dönemsel tekrarı mevcuttur. Enfekte edici 

ajanlara karşı zayıf serum antikor yanıtı görülmektedir [28]. 

Periodontitis, sistemik hastalıklarla birlikte de gelişebilir. Genetik ve hematolojik 

hastalıklara sahip birçok bireyde periodontitis gibi diş hastalıkları meydana 

gelmektedir. Bunun nedeni, lökosit ve nötrofil sayısındaki azalmayla antijenlere 

karşı verilen yanıtın başarısız olmasıdır. Ayrıca, sistemik hastalıklara bağlı 

olarak doku oksijenlenmesindeki azalma ve savunma hücrelerinin damar dışına 

çıkışında kısıtlama ve hastanın tükürük sekresyonunda azalma periodontitise 

zemin hazırlamaktadır. Bu nedenle periodontitis tanısında hastanın sistemik 

durumunun bilinmesi çok önemlidir. 

Bu şekilde gelişen peridontitise neden olan bazı sistemik hastalıklardan 

hemoglobin rahatsızlıkları için kazanılmış nötropeni, lösemi örnek verilebilirken; 

genetik hastalıklar için Down sendromu, Lökosit Adezyon Bozukluğu sendromu, 

Cohen sendromu gibi hastalıklar örnek verilebilir [17,28]. 

Farklı popülasyonlarda yapılan istatiksel değerlendirmeler periodontitisin önemli 

bir sağlık sorunu olduğunu ortaya çıkarmıştır. Çünkü bu hastalık, yetişkinlerde 

diş kaybının en önemli nedenlerinden birisi olmakla birlikte, en yaygın diş minesi 

patolojisini de oluşturmaktadır [29]. Yaklaşık olarak 35 yaşına kadar olan diş 

kayıplarında diş çürümeleri önemli olurken, bu yaşın üzerindeki kişilerde ise 

periodontitis en önemli etkenlerden biri olmaktadır. Yapılan bir araştırmaya 

göre, 15 yaşından sonra meydana gelen diş kayıplarının %50’si periodontitis 

kaynaklı hastalıklardan olmaktadır [17]. Amerika Birleşik Devletleri’nde 

yaşayanların %20’si periodontitis hastasıdır. Ayrıca bu ülkede 40 yaşından 

sonraki diş kayıplarının %60-70’i bu hastalık nedeniyle olmaktadır [30]. Yapılan 

bir diğer çalışmada, Hindistan’da 30 yaşından sonra çekilen dişlerin %80’inin 

nedeninin periodontitis kaynaklı hastalıklardan olduğu gösterilmiştir [31]. 
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Hastalığın görülme insidansının bu denli yüksek olması, hastalığın 

patogenezinde rol oynayan faktörleri önemli hale getirmiştir. Perodontitisin 

patogenezinde rol oynayan temel faktörleri, mikrobiyal dental plak, çevresel ve 

kazanılmış faktörler, genetik risk faktörleri ve mevcut periodontal ve sistemik 

hastalıklar gibi başlıklarda inceleyebiliriz. 

Loe ve ark. tarafından yapılan çalışmada, mikroorganizmaların periodontitis 

oluşumu için temel etken olduğu ortaya konmuştur [32]. Konak savunma 

sistemi, bakterilerin antijenlerine, lipopolisakkaritlere (LPS) ve diğer virülans 

faktörlere karşı antikorlar ve polimorfonükleer lökositlerle yanıt verir. Hastalık 

ilerledikçe, diğer savunma sistemi elemanları da bu sahnede yerlerini alırlar. Bu 

mücadele sonucunda, konak savunma hücrelerinden kaynaklanan sitokinler, 

prostanoidler, matriks metalloproteinazlar ve diğer moleküller ortama salınır. 

Böylece bakteriler, konak savunma sistemini aktive ederek dolaylı olarak bağ 

dokusu ve kemikte yıkım meydana getirirler. Aslında, ortamda bulunan 

bağışıklık sistemi hücreleri, fibroblastlar ve osteoblastlar başta olmak üzere 

konak savunma hücreleri, periodontal dokuların savunmasından ve 

bütünlüğünün korunmasından sorumludur. Bağışıklık sistemi hücreleri bu 

fonksiyonlarını yerine getirirken bir yandan da doku hasarına ve yıkıma yol 

açabilmektedir [33]. 

Ağızda bulunan periopatojen bakteriler ve diğer etmenler, konak immün 

mekanizmalarını tetikleyici etki yaratırlar. Böylece, aslında konağı koruma 

amaçlı olan bu immün mekanizmaların aşırı cevabı ile ortama eklenen konak 

kaynaklı enzimlerin, sitokinlerin ve diğer pro-inflamatuar maddelerin etkisi, daha 

fazla miktarda periodontal doku ve alveol kemiği rezorbsiyonuna neden 

olmaktadır [34,35]. 

Periodontitis, etiyolojisinde çevresel ve genetik faktörler başta olmak üzere 

birçok faktörle ilişkili olması sebebiyle kompleks hastalıklara örnek teşkil 

etmektedir.  

Yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlar, periodontitis hastalığının genetik 

faktörlerle de ilişkili olduğunu ve bu hastalıkta etkili bazı genlerin varlığını ortaya 

koymuştur. Birçok araştırmacı, periodontitis ve polimorfizm arasındaki ilişkiyi 

göstermiştir. Bireyin ailesel genetik geçmişi, periodontal hastalığa yatkınlığını ve 
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hastalığın görülme şiddetini etkileyebilmektedir. Periodontal hastalığın 

başlaması ve ilerlemesinde etkili interleukin-1 (IL-1), tümör nekroz faktörü-α 

(TNF-α) gibi sitokinler, insan lökosit antijenleri (HLA),matriks metalloproteinazlar 

(MMPs), katepsin-C, vitamin D gibi proteaz ve yapısal moleküllere ait genlerin 

ekspresyonu ve genetik polimorfizm ilişkileri ile ilgili pek çok genetik çalışma 

yapılmıştır. Perodontitis hastalığının genetiği ile ilgili çalışmalarda incelenen 

polimorfizmler üç ana başlık altında toplanabilir. Bunlar, enzim polimorfizmleri, 

sitokin ve büyüme faktörlerini kodlayan genlerdeki polimorfizmler ve ilgili 

reseptörleri kodlayan genlerdeki polimorfizmlerdir [36,37,38,39,40,41]. 

Özellikle sitokinler ve reseptörlerindeki polimorfizmler, periodontal hastalıkların 

belirlenmesinde potansiyel belirteçler olarak kullanılmaktadır. Periodontitisin 

patogenezinde önemli role sahip olan genetik polimorfizmlerden bir tanesi de 

TNF–α gen polimorfizmleridir. TNF-α, TNF sitokininin iki birleşik proteininden 

biridir [42]. TNF–α yüksek afinite gösterdiği hücre yüzey reseptörlerine 

bağlanarak çeşitli biyolojik etkileri yönetir. Bu sitokinin çeşitli biyolojik etkilerinin 

yanı sıra, kemik rezorbsiyonuna neden olan etkisi de vardır [43]. Makrofajlar ve 

yardımcı T hücreleri tarafından salgılanırlar. TNF-α’nın iki tane hücre yüzey 

reseptörü vardır. Bunlar: TNF reseptör 1, (TNF-R1, p55 TNFR) ve TNF reseptör 

2’dir (TNF-R2, p75 TNF-R). Her iki reseptör, makrofajlar, lenfositler, nötrofiller 

ve fibroblastları içeren hemen hemen tüm hücre tiplerinden eksprese edilirler 

[44]. Yapılan son çalışmalarda, TNF-R2 geninin (+587 T/G) pozisyonunda 

meydana gelen mutasyonların otoimmün hastalıklar ve diğer sistemik 

hastalıklarla ilişkili olduğu önerilmiştir. TNF-R2 (+587 T/G) polimorfik allellerinin 

Japonya’da yapılan bir araştırmada şiddetli kronik periodontitis ile ilişkili olduğu 

belirtilmiştir [45]. 

TNF-α gibi periodontitisle ilgili genetik polimorfizmlerden bir diğeri de matriks 

metalloproteinaz (MMPs) genlerine ait polimorfizmlerdir. Matriks 

metalloproteinazlar hücreler arası matriksi sindiren yaklaşık 25 enzimli bir 

ailedir. Matriks metalloproteinazlar embriyonik gelişim, morfogenez, 

anjiyogenez, doku onarımı ve periodontitis gibi inflamatuar rahatsızlıklarda bağ 

dokusu yıkımından sorumludur. MMP’ler, peridontitisli hastalarda kök yüzeyine 

bağlı bulunan kollajen liflerinin ve ekstrasellülar matriksin yıkımından 

sorumludur [46]. MMP’ler bu yıkımla, periodontal cep oluşumuna neden olmakla 
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birlikte periodontal dokularda yıkımın genişlemesine sebep olur. MMP’lerin 

birçok tipi mevcuttur [47]. Bunlardan MMP-2 (jelatinaz A), MMP-9 (jelatinaz-B), 

MMP-12 (makrofaj metalloelastaz), tip 4 kollajenin ve hücre dışı matriksin 

(ECM) kollajen olmayan bileşenlerinin yıkımından sorumludur. Periodontitis 

hastalarının dişeti dokusunda, periimplant oluk sıvısında, dişeti oluğu sıvısında 

MMP-2 ve MMP-9’un yükselmiş seviyeleri tespit edilmiştir [47,48]. Türkiye’deki 

kronik periodontitis hastaları üzerinde yapılan bir çalışmada MMP-2, -9,-12 

genlerinin allel frekansları ve genotip dağılımları, kronik periodontitis ve kontrol 

grubunda benzer bulunmuştur. Bunun yanında, MMP-9 geninin -1562 

pozisyonunda T alleli bulunduran bireylerin, kronik periodontitis bakımından 

daha az risk taşıdığı gösterilmiştir [49]. 

Bu çalışmanın amacı, Türk popülasyonunu tanımlayan bir örneklemde, TNF-R2 

geninin (+587 T/G) pozisyonunda ve MMP-9 geninin promotor bölgesinde        

(-1562 C/T) pozisyonunda yer alan polimorfizmler ile periodontitis arasındaki 

ilişkiyi PCR-RFLP tekniği kullanarak araştırmak ve bu polimorfizmlerin Türk 

popülasyonunda genotip dağılımını ve allel frekanslarını tanımlamaktır. 

Bu araştırma kapsamında, üç çalışma grubu bulunmaktadır. Bunlar:  Agresif  

Periodontitis (AP), Kronik Periodontitis (KP) ve Kontrol (K) gruplarıdır. TNF-R2 

geni ile ilgili çalışmalarda, TNF-R2 geninin +587 T/G bölgesini içine alan özgül 

primerler tasarlanarak, ilgili gen bölgesi çoğaltılmış ve uygun restriksiyon 

endonükleaz enzimi kullanılarak RFLP yöntemi uygulanmıştır. MMP-9 geninin 

promotor bölgesi ile ilgili çalışmalarda ise, MMP-9 geninin promotorundaki         

-1562 C/T bölgesini içine alan özgül primerler tasarlanarak ilgili bölge 

çoğaltılmış ve uygun restriksiyon endonükleaz enzimi kullanılarak RFLP 

yöntemi uygulanmıştır. Bu amaca yönelik olarak, çalışmada aşağıdaki 

basamaklar izlenmiştir: 

1. Hasta ve sağlıklı bireylere ait kan örneklerinden DNA izolasyonu,  

2. TNFR2 ve MMP-9 genlerine ait seçilen SNP’leri içeren bölgelerin PCR ile 

çoğaltılması, 

3. Çoğaltılan fragmentlerin Hin1II ve PaeI restriksiyon enzimleriyle belirli 

bölgelerinden kesilerek, oluşan fragmentlere göre her bireyin genotip 

profillerinin belirlenmesi, 
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4. Türk popülasyonu için ilgili genlerin allel frekansları ve genotiplerin 

belirlenmesi, sonuçların farklı popülasyon gruplarıyla yapılan çalışmalarla 

karşılaştırılması işlemleri gerçekleştirilmiştir. 

 

1.1. Genel Bilgiler 

1.1.1. Periodontitis Patogenezi 

Periodontitis, dişler ve periodonsiyumu etkileyen, konak savunma elemanlarının 

mikrobiyal faktörler ile giriştikleri savaşın sonucunda ortaya çıkan, yangısal 

bağışıklık yanıtının görüldüğü kronik bir hastalıktır [50] [Şekil 1.1.]. Periodontal 

hastalıkların en yaygın formu olan kronik periodontitis, erişkin popülasyonunun 

%30’unda görülmekte olup, bunun %7-13’ünü ileri periodontitisli bireyler 

oluşturmaktadır [51]. 

 

Şekil 1.1. Sağlıklı ve periodontitisli dişin karşılaştırılması [50] 

 

Hastalığın bu kadar yüksek insidansta görülmesi ve ağız sağlığında ciddi 

hasarlar oluşturması hastalığın patogenezinde rol oynayan faktörleri önemli 
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hale getirmiştir. Periodontitisin patogenezinde rol oynayan faktörler Şekil 1.2.’de 

gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 1.2. Periodontitis Patogenezi [52] 

 

Periodontal hastalıkların patogenezinde sırasıyla kolonizasyon, invazyon, doku 

yıkımı, iyileşme ve fibrozis aşamaları mevcuttur [52]. 

Periodontitis hastalığının oluşumunda ilk adım, periodontal dokuların patojen 

bakterilerle kolonizasyonudur [34]. Ağız, vücudun diğer dış yüzeylerinde olduğu 

gibi konakla simbiyoz yaşayabilen temel bir mikrofloraya sahiptir. Ağız 

florasında çok çeşitli aerobik ve anaerobik bakteri türleri yaşamakta ve diş 

yüzeyinde bireysel ya da karışık koloniler oluşturmaktadırlar. Periodontal 

hastalıklar göz önüne alındığında ise, diş plağının oluşumunda Gram (-) ve 

anaerobik bakterilerin varlığında bir artış gözlenmiştir. Sağlıklı koşullar 
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varlığında, bakteri yoğunluğu ve konağın direnci dengelenmiş durumdadır. Bu 

denge hali, bakteri sayısındaki artışı veya direnç düzeyindeki azalış nedeniyle 

bozulur; bu bozulma ile birlikte mikroorganizmalar bu dokularda çoğalır ve 

bakteri plağı kütlesi artar [51,52]. 

Hastalıkta bakterinin veya ürünlerinin invazyonu da önemlidir. Konak 

dokularının invazyonu gingivitis, ileri kronik periodontitis, lokalize agresif 

periodontitis gibi periodontal hastalık çeşitlerinde görülmektedir. Doku 

invazyonu yeteneği olan bakteriler, Actinobacillus actinomycetemcomitans, 

Porphromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Treponema denticola gibi 

hastalık oluşturma kapasitesi yüksek olan bakterilerdir. Yapılan çalışmalarda, 

agresif peridontitis vakalarında dişeti bağ dokusunun derinliklerinde 

Actinobacillus actinomycetemcomitans patojeninin varlığı sıklıkla gözlenmiştir. 

Bu patojen bakteri, toksik moleküllerini ve enzimlerini doku içine etkin olarak 

salgılamaktadır [52,53]. 

Diş minesinde ya da sement duvarında kolonize olmuş mikroorganizmalar, doku 

hasarına direkt yada indirekt etkilerle neden olabilirler. 

Direkt etkiler; dokuyu doğrudan yıkan bakteriyal komponentlerin etkileri 

sonucudur. Bu komponentler, mikroorganizmalarca oluşturulan, doku yıkımına 

neden olan histolitik enzimler, endotoksinler, ekzotoksinler ve toksik olmayan 

ama hücre fonksiyonlarını engelleyen ürünlerdir. Örneğin; Porphromonas 

gingivalis tarafından salgılanan kollajenaz, histolitik enzimlere örnek olarak 

verilebilir. Bu enzim, konak hücredeki kollajeni parçalayarak, bağ dokusu 

ataçmanının yıkılmasına neden olmaktadır. Hiyaluronidaz gibi, doku hiyaluronik 

asidini eriten bakteriyel enzimler de periodontitis patogenezinde rol 

oynamaktadır. Ayrıca mukopeptidler, amonyak, hidrojen sülfit, indol, formik ve 

bütirik asitler de konak için toksik ve yıkıcı etkiye sahip diğer mikrobiyal dental 

plak ürünleridir. Ayrıca, endotoksinler, lipopolisakkaritler gibi bakteriyel 

komponentler de, kemik rezorbsiyonunun uyarıcılarıdır [51,52,53].  

İndirekt etkiler ise enfekte edilen dokuda başlatılan konak cevaplarıdır. 

Periopatojen olarak kabul edilen mikroorganizmalar direkt etkiler ile doku 

yıkımını başlatıp, konağın doku hasarına sebep olan mekanizmalarını indirekt 

yolla aktive ederek yıkıcı etkilerini arttırmaktadır. Konağın immünolojik 
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mekanizmalarının aktivasyonu ile, fibroblastlarda patolojik değişiklikler, 

kollajenaz ve bazı hidrolitik enzimlerin salınmasına neden olan makrofaj 

aktivasyonu ve aktive mononükleer hücrelerce oluşturulan IL-1, 

prostaglandinler, TNF gibi ürünlerin oluşumu meydana gelmektedir. LPS, 

toksinler ve histolitik enzimler gibi bazı mikrobiyal ürünler, yıkıcı enzimlerin 

ekspresyonundan sorumlu hücrelerin popülasyonunun artışına neden 

olmaktadır. Tüm bu konak mekanizmalarının aktivasyonu ile aşırı bağışıklık 

cevabı sonucu kemik ve ataçman kaybı artmaktadır. 

İyileşme ve fibrosiz aşamasında ise, periodontal dokularda enflamasyon çözülür 

ve iyileşme gerçekleşir. Periodontitiste olduğu gibi periodontal hastalıkların da 

aktif ve pasif dönemleri mevcuttur. Pasif dönem, enflamasyonun azalması, 

dişeti bağ dokularının onarımı ve sıklıkla gingival fibrösiz ile karakterizedir. 

Hastalığın aktif dönemlerinde meydana gelen yıkıcı etkilerin aksine pasif 

dönemlerde meydana gelen bu spontan iyileşme nadiren kalıcı olarak kayıp 

dokuları onarmakta, çoğunlukla önceki periodontitisin belirtileri olarak 

kalmaktadır. 

Periodontitis patogenezi dört aşamada özetlenmesine rağmen, bu değişikliklerin 

zamanlaması ve oluşumu oldukça karmaşık ilerlemektedir. Örneğin; 

kolonizasyon her zaman diğer aşamalardan önce gerçekleşmekte, ancak 

invazyon ve doku yıkımı birlikte oluşabilmektedir. Hastalığın patogezinde 

belirtilen aşamalar, hastalığın tanı ve tedavisinde olduğu kadar, hastalığın 

seyrinde de önem arz etmektedir [51,52,53,54]. 

1.1.2. Periodontitis İmmünolojisi 

Periodontitis sırasında oluşan sürekli bakteriyel enfeksiyondan dolayı, konak 

cevabı genel olarak iki başlık altında incelenebilir. Bunlar, doğuştan ve 

sonradan kazanılan adaptif immün cevaptır. Doğuştan immün cevap, daha önce 

akut cevap olarak adlandırılan immün cevapla birçok benzerlik taşırken; adaptif 

cevap da daha önce kronik cevap olarak adlandırılan immün cevapla bazı 

benzer özellikler göstermektedir. Adaptif immün cevap, özgün antijenlerce 

indüklendiğinden daha etkili olarak çalışır; fakat etkisinin arttırılması için daha 

uzun bir zaman dilimi gerekmektedir. Bazı durumlarda, doğuştan ve adaptif 

immün cevap arasında çapraz sinyal etkileşimi görülmektedir. Bununla birlikte, 
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adaptif immün cevapla interferon gama gibi (IFN-γ) sitokinlerin üretimi, 

monositleri uyararak doğuştan immün cevabı arttırmaktadır [55].  

Ağızda bulunan patojen bakteriler, bu immün mekanizmaları tetikleyici özellik 

gösterirler. Ancak oluşan yangı, her ne kadar konağı bakteri istilasından 

korumada etkiliyse de, ikincil hasarlara neden olabilmektedir. Bu yolla, ortama 

eklenen konak kaynaklı enzimlerin, sitokinlerin ve diğer pro-inflamatuar 

maddelerin etkisi ile daha fazla miktarda ECM yıkımı ve alveol kemiği 

rezorbsiyonu oluşarak periodontitis ortaya çıkar ve ilerler [56,57] [Şekil 1.3.]. 

 

 

Şekil 1.3. Periodondal hasarı oluşturan immün mekanizmaların şematik 

gösterimi (http://www.antioxidantes.com.ar/Art-272.htm) [57] 

 

1.1.2.1. Konak-bakteri etkileşimi ile tetiklenen immün mekanizmalar 

Periodontal hastalıkların başlamasında primer etiyolojik ajan bakteri plağıdır 

[39]. Periodontal dokularda hastalığa geçişte, mikrobiyal kompozisyon Gram (+) 

aerobik koklardan, Gram (-) anerobik bakterilere doğru değişiklik göstermektedir 

[40]. Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus actinomycetemcomitans, 

Prevotella intermedia ve Tannerella forsythensis, diş etinde bulunan en önemli 

ve en yaygın anaerobik Gram (-) bakteriler olup bu bakterilerin periodontitisin 

değişik tiplerindeki etkileri oldukça önemlidir [58]. Yapılan araştırmalar, 

hastalığın immün mekanizmalarının aktivasyonunda bu patojen 

http://www.antioxidantes.com.ar/Art-272.htm
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mikrorganizmaların etkilerini doğrulamaktadır. Baker ve arkadaşları tarafından 

yapılan bir araştırmada, varlığı periodontitise neden olduğu düşünülen siyah 

pigmentli Gram (-) ve anaerobik bir bakteri olan P.gingivalis tarafından üretimi 

indüklenen IL-1, TNF, IL-6, prostaglandin metabolitleri ve interferon gama gibi 

özgül düzenleyiciler sayesinde kemik kaybının gerçekleştirildiği gösterilmiştir 

[59,60]. Socransky ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada da, 

P.gingivalis miktarının, periodontal doku kaybı görülen hastalarda ölçülebilir 

düzeyde olduğu ve hayvan modellerinde doku hasarına neden olduğu 

bulunmuştur [58,25]. Yapılan başka bir çalışmada ise, enfekte olmuş dişin kök 

kanallarından P.gingivalis izole edilmiştir [61]. P.gingivalis ile yapılan başka bir 

araştırma sonucunda, bu bakterinin in vivo şartlar altında fibroblast apoptozunu 

artırdığı gösterilmiştir. Bu sonuç, TNF reseptörü eksikliği olan fareler üzerinde 

yapılan deneylerde, P.gingivalis nedenli fibroblast apoptozunun önemli ölçüde 

azaldığı kanıtına dayandırılmış ve oluşan kemik kaybı ve doku hasarının 

bakterinin ürünlerinden ziyade konak kaynaklı bağışıklık cevabı sayesinde 

oluştuğu bulunmuştur [33]. Polak ve arkadaşları tarafından hayvan modelleri 

üzerinde yapılan deneylerde, Porphyromonas gingivalis’in Fusobacterium 

nucleatum ile sinerjistik etkiye sahip olduğu ve P.gingivalis / F.nucleatum ile 

gerçekleşen çoklu mikrobiyal enfeksiyonun, tek başlarına 

gerçekleştirdiklerinden daha fazla miktarda periodontal kemik kaybına ve 

yangıya neden olduğu gösterilmiştir [62,63]. Bakterilerin yanı sıra Human 

cytomegalovirus, Epstein-Barr virus gibi virüslerin de periodontitis etiyolojisi 

içerisinde yer aldığı tespit edilmiştir [64]. 

Plak bakterilerinin diş yüzeyi ve dişeti kenarında birikmesi yangı cevabı 

başlatmaktadır. Yapılan çalışmalar bu cevabın başlamasını ve açığa çıkardığı 

sonuçları doğrulamaktadır. İnflamasyon, organizmanın biyolojik, fiziksel ya da 

kimyasal uyaranlara karşı oluşturduğu vasküler ve hücresel olayları içeren bir 

reaksiyondur. İnflamatuar cevabın amacı, yara iyileşmesinin sağlanması, 

hasarlı ya da değişikliğe uğramış dokuların tamiri ve konağı enfekte eden 

mikroorganizmaların uzaklaştırılmasıdır [35]. Her ne kadar inflamasyonun, 

doğal bağışıklığın bir kolu olduğu düşünülse de, son bilgiler, iltihabi yanıtın 

doğasında uyarana bağlı değişiklikler olabileceği ve bu değişikliklerin de özel 

reseptörler ve sinyal iletim mekanizmaları tarafından gerçekleştiğini 
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doğrulamaktadır [65]. Gram (-) bakterilerin ortak antijeni olan LPS, Gram (-) 

bakterilerin zarında bulunan ve lipit A, antijen O ve oligosakkaritin birbirine 

bağlanması sonucu oluşan bir virülans faktördür. LPS doğal immün cevabın 

güçlü bir aktivatörüdür. LPS, çözülebilir LPS-bağlayıcı protein, monosit ve 

nötrofil gibi konak savunma hücrelerinin membranlarında bulunan yüzey 

reseptörü CD14 ve Toll-benzeri reseptörler gibi konak reseptörleri tarafından 

tanınır. Bakteri LPS’i ve konak proteinleri arasındaki bu etkileşim, iltihabi 

medyatörlerin salınımına yol açan hücreler arası olayları tetikler. Bu etkileşimler, 

Gram (–) bakterilere karşı gelişen inflamatuar cevabın, Gram (+)’lere göre 

neden daha baskın olduğunu açıklayabilir. Konak-bakteri etkileşimini oluşturan 

bu özel mekanizmalar, konağın patolojik bakteriyel uyaranları ayırt etmesine ve 

uyarana özgü yeterli cevap oluşturabilmesine olanak sağlamaktadır [56]. 

Akut inflamasyonda ilk basamak, damar geçirgenliğinin artışıdır. Diş eti 

kenarındaki aerobik ve anaerobik bakteriler, metabolik asitler, hücre-dışı 

enzimler ve LPS gibi birçok metabolit salarak, epitel ve bağ dokusunda hasara 

yol açarlar. Bağ dokusundaki mikrovasküler yapının etkilenmesi sonucu, 

histamin ve bradikinin gibi vazoaktif medyatörler salınır [66]. Mikrobiyal plaktan 

salınan ve dokuda iltihabi yanıtın başlaması ile ortaya çıkan kemotaksik 

medyatörlerin (IL-8, C5a...vb.) etkisi ile damardan dokuya doğru lökosit göçü 

gerçekleşir. Enfekte bölgeye ulaşan lökositler periodontal dokularda, dişeti 

oluğu sıvısı (DOS) oluşturur. E-selectin ve ICAM-1 (intersellüler adhezyon 

molekülü) gibi adhezin molekülleri, nötrofillerin kan damarlarından dokuya 

geçişini yönlendirir. Bakteriyel ürünler ve endotel hücrelerinden salınan adhezin 

molekülleri, nötrofillerin damar endoteline yapışarak ilerlemesini ve lizozomal 

granüller, kollajenaz ve elastaz gibi yıkıcı enzimlerin salınımı ile eş zamanlı 

olarak endotel bazal membranından dışarı doğru hareket etmelerini sağlar [67]. 

Dokuda nötrofiller, kemotaktik faktörlerin oluşturduğu yoğunluk farkını 

algılayarak hareket ederler. Nötrofiller için kemoatraktan olan kompleman C5a, 

bakteriyel orijinli formil methionilpeptidler ve LTB4’ ün yanısıra, kemotaktik 

sitokin IL-8, nötrofil hareketi sırasında önemli rol oynar. Bu faktörler, spesifik 

reseptörler ve kompleman tarafından yönlendirilir. Nötrofillerin, periodontal 

patojenlere karşı ilk savunma hattını oluşturan hücreler olmalarına rağmen, 

konak dokuda yıkıma yol açabilecek lizozomal enzimleri ve araşidonik asit 
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metabolitleri gibi pro-inflamatuar medyatörleri sentezledikleri de bilinmektedir. 

Nötrofil-bakteri etkileşiminin, fibroblastlar, endotel hücreleri ve keratinositler gibi 

birçok konak hücresini hasara uğratabileceği gösterilmiştir [68]. Akut iltihabi 

yanıtın başlamasından hemen sonra T ve B lenfositler, DOS içinde 

yoğunlaşmaya başlar. Antijen ve yoğun sitokin varlığında bu hücreler genişleyip 

çoğalarak CD4+ ve CD8 T hücrelerini oluştururlar ve B hücreleri de antikor 

sentezleyen plazma hücrelerine dönüşür [69]. Akut inflamasyonda en önemli 

fagositler nötrofillerken, kronik inflamasyon sürecinde bu görevi makrofajlar 

üstlenmektedir. Makrofajlar, kronik inflamasyonu karakterize eden hücrelerdir. 

Bu hücreler, fagositik kapasitelerinin yanısıra, antijenlerin tanınması, immün 

cevabın oluşması, tamirde rol alan medyatörlerin ve IL-1, TNF-α, IL-6 gibi pro-

inflamatuar sitokinlerin üretimi gibi fonksiyonlara sahiptirler. Uzun süreli kronik 

inflamasyonda makrofaj sayısında görülen artış, periodontal hastalıkta da 

gözlenmektedir [70,71]. Mononükleer fagositler de nötrofillerle aynı 

kemoatraktan faktörlere (örneğin C5a) yanıt verirler. Bunun yanı sıra plateletler, 

nötrofiller ve monositler gibi birçok hücre tipinden salınan TGF-β da, makrofajlar 

için güçlü bir kemoatraktandır. Makrofajlar bir yandan nötrofil fonksiyonunu 

düzenlerken, diğer yandan inflamatuar lezyonun ilerlemesinde güçlü etkiler 

gösteren iltihabi medyatörleri üretirler [Şekil 1.4.]. 

Periodontal hastalıkta, kronik inflamasyon süreci boyunca, antikor cevabının, 

bakteriyel patojenlerin uzaklaştırılması ve hastalığın ilerlemesinin önlenmesinde 

koruyucu rol oynadığı ileri sürülmektedir [72,73]. Antikorlar, B lenfositler 

tarafından üretilerek salgılanmaktadır. B-lenfositler, hücre yüzeyindeki 

immünglobülin (Ig) molekülünün varlığı ile ayırt edilir. Ancak, B-hücre cevabı, T 

hücrelerinin yardımıyla gerçekleşmektedir. T hücreleri, hücre-hücre kontağı ve 

sitokinler yoluyla B hücrelerini uyarır. Aktive olan B-hücreleri değişime uğrar ve 

antikor oluşturan olgun plazma hücrelerine dönüşürler [74]. Lokal poliklonal B 

hücre aktivasyonunun, lezyonun periodontitise ilerlemesinde önemli rol oynadığı 

düşünülmektedir. Eğer oluşturulan antikor cevabı bakteriyel patojenin konak 

dokularından eliminasyonunu sağlayabilirse, periodontal dokuların daha fazla 

yıkıma uğraması engellenmiş olur. Oluşan antikor cevabı, immün regulatör 

genler tarafından kontrol edildiği için, antikorun koruyucu aktivitesi bireyden 

bireye farklılık gösterir. Antikor cevabının yeterli aktiviteyi gösterememesi, zayıf 
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anti-bakteriyel özelliklere sahip olması ya da iltihabi hücrelerin antikorları 

yeterince tanıyamaması gibi faktörlerden kaynaklanabilir [73]. Mikrobiyal 

enfeksiyonu ortadan kaldırmak ve periodontitis gelişimini önlemek için nötrofil 

göçü, antikor üretimi, kompleman aktivasyonu ve sitokinler gibi konağa ait 

birçok savunma mekanizması harekete geçer. Periodontitiste, inflamatuar 

cevap iki tarafı keskin bıçak gibidir. Bir taraftan dokulara bakteriyel invazyonu 

önlemek üzere koruyucu rol oynarken, diğer taraftan enflamasyon kronikleştikçe 

iltihabi medyatörlerin sürekli ve fazla miktarda sentezlenmesi sonucu, konak 

dokularında geri dönüşümsüz yıkıcı etkilere yol açar. Konağa ait yıkıcı ve 

koruyucu mekanizmalar arasındaki dengenin bozulması ve immün yanıtın 

konak aleyhine dönmesi, dişi destekleyen dokularda yıkıma neden olmaktadır 

[Şekil 1.4] [75]. 

Peridontal yıkım ise, kısa süreli “aktif”, uzun süreli “kararlı” dönemlerden 

oluşmaktadır. Meydana gelen periodontal yıkım, bağlantı epitelinin apikale göçü 

ile oluşmakta, periodontal ligamentin yıkımı ve alveol kemiği yıkımı şeklinde 

devam etmektedir [74,75]. 

 

 

Şekil 1.4. Konak-bakteri etkileşimi ile tetiklenen immün mekanizmalar 

(http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/s0009898104000543) [65] 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/s0009898104000543
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1.1.2.2. Periodontitiste sitokinlerin rolü 

Sitokinler lokal, sistemik ve iltihabi cevapları düzenleyen, yara iyileşmesi, 

hematopoezis gibi birçok biyolojik olayda görev alan, hücrelerin birbiri ile 

iletişimini sağlayan, bağışıklık yanıtını düzenleyici moleküllerdir [76]. Sitokinler, 

doğal ve kazanılmış bağışıklık hücreleri tarafından salgılanmakta, mikroplar ve 

diğer antijenlere karşı cevap olarak üretilmektedir. Farklı sitokin tipleri farklı tipte 

yangısal ve bağışık cevabın düzenlenmesini sağlar. Düşük moleküler ağırlıklı 

protein ve glikoprotein yapısındaki sitokinler, T hücreleri, B lenfositler ve 

makrofajlar gibi immün sistem hücrelerine ek olarak; fibroblast, epitel hücreleri, 

dendritik hücreler, keratinositler gibi birçok hücre tipinden de salgılanmaktadır. 

Sitokinler, immünite ve inflamasyonun başlamasında; immün cevabın süresinin 

ve büyüklüğünün belirlenmesinde etkilidir. Çok küçük konsantrasyonlarda bile 

etkilerini gösterirler. Hedef hücreler üzerindeki spesifik hücre yüzey 

reseptörlerine bağlanarak etkilerini gösterirler. Çoğu sitokinin, değişik hedef 

hücreler üzerinde birden çok etkileri vardır [77]. İmmün yanıtı yönlendiren 

kompleks sitokin ağı, pro-inflamatuar sitokinleri, anti-inflamatuar sitokinleri ve 

spesifik sitokin reseptörlerini içermektedir. Anti-inflamatuar sitokinler ve spesifik 

sitokin reseptörleri, pro-inflamatuar sitokin cevabını kontrol ederek 

inflamasyonun düzenlenmesinde önemli rol oynarlar [78]. Fizyolojik koşullarda, 

sitokin inhibitörleri ve anti-inflamatuar sitokinler iltihabi yanıtı düzenlerken, 

inflamatuar reaksiyonların potansiyel zararlı etkilerini de kontrol ederler. İmmün 

sistemin pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar komponentleri arasında dinamik bir 

denge söz konusudur. Ancak romatoid artrit, iltihabi osteoartrit, periodontitis gibi 

kronik inflamatuar hastalıklarda, anti-inflamatuar yanıtın yetersiz olması ya da 

olmaması, patogenezi açıklayan önemli bir mekanizma olarak öne 

sürülmektedir [79,80] Periodontitiste, bakteri-konak ilişkisi sonucu başlayan akut 

inflamatuar cevap, T lenfositlerin ve B lenfositlerin baskın olduğu evreye 

dönüşür. Bu evreler arası geçiş; hücrelerin bölgeye toplanması, farklılaşması ve 

gelişiminden sorumlu olan sitokinler tarafından yönlendirilmektedir. 

Yapılan bir çalışmada, gingivitis ve periodontitis hastalarında, diş eti, DOS ve 

tükrükte, pro-inflamatuar, anti-inflamatuar ve anti-fibrojenik sitokinlerin 

miktarında artış olduğu bildirilmiştir [81]. Bu nedenle, bu moleküllerin bağışıklık 

fonksiyonunu düzenlediği, direkt olarak ya da diğer sitokin ve büyüme faktörlerin 
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üretimini indükleme yolu ile ECM bileşenlerinin ve MMP’lerin üretimini regüle 

ederek doku hasarını etkilediği düşünülmektedir [82]. 

Oluşum mekanizmasına bakıldığında doku hasarının, farklı hücre tipleri 

tarafından üretilen çeşitli sitokinler dahil olmak üzere birçok düzenleyici ile ilgili 

olduğu görülmektedir. Periodontal hastalıkta immünolojik cevabın başlaması, 

düzenlenmesi ve devam etmesinde en önemli ve birincil rol oynayan sitokinleri 

tanımlamak mümkündür. Bu sitokinlerin başında IL-1, TNF-α ve IL-10 gibi 

sitokinler gelmektedir [83]. Bu sitokinler, lökositler ve endotel hücreler 

üzerindeki adhezyon moleküllerini artırıcı yönde etki göstererek, lökositlerin 

damarların dışına çıkarak dokuya sızmalarına neden olur. İnterlökin-1 (IL-1) ve 

tümör nekröz faktör (TNF) gibi öncül sitokinlerin uyarılması, ikincil 

düzenleyicilerin üretilmesine yol açar. Bu sayede bağışıklık cevabı, bağ dokusu 

yıkımında ve kemik kaybında artış meydana getirir [84].  

Hastalıkta ismi geçen biyolojik moleküllerin çoğunun, aslında temel olarak 

normal dişeti bağ dokusunda ve epitelde bulunmalarına rağmen, ifade 

edilmeleri bakteriyel endotoksinlerle karşılaşmaları sonucunda artar. Bu durum, 

söz konusu moleküllerin yangısal süreçte neden fazla miktarda olduklarını 

açıklamaktadır [82]. Esas görevleri konak cevabını korumaya yönelik olan bu 

moleküller, cevabın az ya da çok olmasına bağlı olarak doku hasarının 

meydana gelmesine neden olurlar. 

Histolojik çalışmalar, ilerlemiş periodontal lezyonlarda lenfositlerin baskın hücre 

tipi olduğunu göstermektedir [81,82]. T lenfositler kronik inflamasyonda 

immünregulator rolü olan birçok sitokinin kaynağıdır. Son yıllarda yapılan 

araştırmalar, farklı T hücre alt grupları üzerinde yoğunlaşmıştır. T hücre alt 

gruplarının ürettikleri sitokin profilinin immün yanıtı yönlendirdiği ve periodontal 

hastalığın ilerlemesinde kritik rol oynadığı öne sürülmüştür [85]. CD4+ yardımcı 

T hücreleri, ürettikleri spesifik sitokinlere göre iki farklı fenotipe farklılaşırlar [86]. 

Tip 1 yardımcı T hücreleri IL-2, IFN-γ, IL-12, TNF-α salgılayarak hücre-içi 

patojenlere karşı hücresel immüniteyi aktive eder. Tip 2 yardımcı T  hücreleri  

IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 gibi anti-inflamatuar sitokinleri üreterek, 

hücre-dışı patojenlere ve parazitlere karşı hümoral immün cevabı indüklerler 

[87]. Tip 1 yardımcı T hücresi/Tip 2 yardımcı T hücresi profilinin periodontal 

hastalıkta immün yanıtın düzenlenmesinde rol oynayabileceği öne 
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sürülmektedir [88]. Yapılan bazı çalışmalar, periodontitiste azalmış Tip 1 

yardımcı T hücresi yanıtının etkili olduğunu rapor ederken [89,90], diğerleri 

artmış Tip 2 yardımcı T hücresi yanıtının rol oynadığını bildirmektedir [91,92]. 

Literatürde bu konuda fikir birliği bulunmamakla beraber, Tip 1 yadımcı T 

hücresi profilinin, Tip 2 yardımcı T hücresine doğru dönüşmesini sağlayan 

mekanizmaların, gingivitisten periodontitise geçişte önemli olabileceği 

düşünülmektedir. Hayvan modelleri ve insan dokuları üzerinde in vivo ve in vitro 

koşullarda yapılan birçok çalışma, periodontal hastalıkta immün cevabın her 

aşamasında kompleks sitokin ağının anahtar rol oynadığını ortaya koymuştur 

[93,94,95]. 

1.1.2.2.1. Periodontitis ve TNF-R2 ilişkisi 

İltihabi yanıtta anahtar rol oynayan sitokinlerden biri TNF’dir. Makrofajlar ve 

monositler dominant TNF kaynağı hücrelerdir. TNF’nin lokal hücresel etkileri; 

nötrofillerin endotel hücrelerine tutunmaları ve degranülasyonu, fagositoz 

aktivasyonu, ve ICAM-1 ekspresyonunda artış olarak sıralanabilir. TNF’nin 

kaşeksi, enfeksiyonlar, organ transplantı reddi ve otoimmün hastalıklarda 

sistemik etkileri olduğu belirtilmiştir. TNF, osteoklastları aktive edip, yeni kemik 

formasyonunu inhibe ederek, IL-1'e benzer şekilde kemik yıkımına yol açar. 

Kıkırdakta kollajen sentezini artırarak proteoglikan sentezini inhibe eder, yara 

iyileşmesi ya da kronik inflamasyonda indüklenen fibroziste görülen fibroblast 

proliferasyonunu artırır [96]. Uyarılmamış birçok hücre, düşük seviyelerde TNF 

mRNA’sı içermektedir. TNF’yi uyarabilen endojen ve ekzojen faktörler vardır. 

Birçok bakteri tipi ve bakteri LPS‘i TNF-α üretimini indükler, ancak IL-1 ve 

interferon-γ varlığında da TNF aktivitesinde artış görülür [97]. Yapılan 

çalışmalarda lipopolisakkarit ve Gram (-) periodontopatojen 

mikroorganizmaların, periferal kan monositlerinden TNF salınımına neden 

oldukları ve TNF'in IL-1 ve IL-6'ya benzer şekilde kemik yıkımında rol 

oynayabileceği belirtilmektedir [98]. 

Bu sitokin, α ve β olmak üzere biyokimyasal olarak farklılık gösteren iki formda 

sentezlenmektedir. TNF-α, uyarılmış makrofajlardan ve aktive T hücrelerinden, 

TNF-β ise sitotoksik T hücrelerinden salınmaktadır. İndirekt immunfloresan 

yöntemi kullanılarak kronik periodontitisli hastaların doku örneklerinde, hastalıklı 

bölgelerde IL-1β ve TNF-α yüksek düzeylerde bulunmuştur [99,100]. 
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Periodontitisli hastaların DOS’nda TNF-α düzeyini değerlendiren bir çalışmada, 

klinik parametrelerle korelasyon gösterilememiş, bu nedenle araştırıcılar, TNF-

α’yı erken inflamatuar aktivitenin indikatörü olarak yorumlamışlardır [90]. Kronik 

periodontitisli hastalarda sitokin profilini belirlemek üzere yapılan bir çalışmada, 

iltihaplı ve sağlıklı dokularda IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-2 interferon-γ, ve IL-10 

konsantrasyonları değerlendirilmiştir. Çalışmanın sonuçları IL-1β, TNF-α, 

interferon-γ, ve IL-2’nin şiddetli periodontitisi olan hastaların dişeti dokularında, 

sağlıklı dokulara oranla yüksek bulunduğunu göstermiştir [101]. Doğal bağışıklık 

cevabı ile ilişkili olan TNF, öncül yangısal sitokinler ile birlikte kemik 

resorbsiyonunu düzenlemektedir [102,103]. Ayrıca bu sitokinin in vivo ve in vitro 

koşullarda kemik yapımını engellediği de gösterilmiştir [103]. Periodontitisli 

hastalarla yapılan başka bir çalışma ise, hastaların iltihaplı dişeti dokularının 

DOS’nda yüksek düzeyde saptanan IL-1β ve TNF-α’nın ve her iki sitokinin 

artmış ekspresyonunun, periodontal doku yıkımından sorumlu olabileceğini 

ortaya koymuştur. Bu düşünceden yola çıkılarak, hayvanlarda oluşturulan 

deneysel periodontitis modelinde, IL-1β ve TNF-α'yı inhibe eden çözünebilir 

reseptörlerin etkileri değerlendirilmiştir. Deneysel olarak oluşturulan periodontal 

lezyonlarda, IL-1β ve TNF-α'yı inhibe eden çözünebilir reseptörlerin 

kullanılmasıyla osteoklast formasyonunun %67; kemik rezorbsiyonunun %60 

oranında azaldığı gösterilmiştir [104]. Sonuç olarak, IL-1 ve TNF-α’nın lokal 

olarak üretimini, salınımını ve biyolojik aktivitelerini kontrol eden immünolojik 

mekanizmaların ve genetik faktörlerin, periodontal hastalık patogenezinde 

önemli rol oynadığı yargısına varılabilir. 

TNF iki birleşik proteine dayanmaktadır: TNF-α ve lenfotoksin-α (TNF-β). 

Yapısal olarak benzer olan iki adet hücre yüzeyi TNF reseptörü vardır. Bunlar 

TNF reseptörü 1 (TNF-R1) ve TNF reseptörü 2’dir (TNF-R2) [105]. Tip I TNF 

reseptörü (TNF-R1), eski adıyla p55 reseptörleri hücre zarında bulunur ve 55 

kDa moleküler ağırlığındadır. Tip II TNF reseptörü (TNF-R2), eski adıyla p75 

reseptörleri de hücre zarındadır ve 75 kDa molekül ağırlığındadır [106]. TNF 

reseptörleri yangı ve bağışıklıktan sorumlu olan büyük bir protein ailesinin 

üyeleridir. TNF reseptörlerinin hücre dışı ve sitoplazmik bölge olmak üzere iki 

ana birimi bulunmaktadır. Bağlanmanın sağlandığı hücre dışındaki bölgeler, 

sistein amino asiti bakımından zengindirler. Sitoplazmik bölgede bulunan 
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domeynler ise sinyal iletiminde görev almaktadır. Bu domeynler iki reseptörde 

birbirinden farklıdır ve bu sayede farklı sinyal yollarını aktive ederek işlev 

sağlamaktadır. Tip I TNF reseptörü sitotoksik aktiviteyi ve fibroblast 

proliferasyonunu hızlandırırken, tip II TNF reseptörü T lenfositlerin 

proliferasyonunu hızlandırmaktadır [107,108]. TNF’nin, hücre yüzey reseptörleri 

olan TNF-R1 ve TNF-R2 ile kompleks oluşturduğunda, kemik yıkan hücreler 

olan osteoklastların oluşmasını ve aktivitelerini arttırarak kemik kaybına neden 

olduğu gösterilmiştir. TNF, diğer osteoklast-düzenleyici moleküller gibi RANKL 

(Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand) üretimini arttırır ve T-

lenfositlerden, B-lenfositlerden ve endotel hücrelerinden RANKL salınmasını 

indükleyerek dolaylı olarak osteoklast oluşumunu sağlar [Şekil 1.5.] [109,110]. 

Yapılan bir çalışmada, farelerde TNF-R2 eksikliği, çevresel lenfoit organlardaki 

başlangıç merkezlerinin anormal gelişimine neden olmuş ve endodontik 

patojenler gibi çeşitli patojenlere duyarlılığı arttırmıştır. Artan duyarlıkla birlikte, 

kemik yıkımı ve doku hasarının da arttığı gözlenmiştir [111,112]  

 

 

 

Şekil 1.5. TNF-α, RANKL ve IL-1 gibi sitokinlerin osteoklastlarda neden olduğu 

farklılaşma ve aktivasyon.(http://arthritisresearch.com/content/4/5/281/figure/F5) 

[112]. 

http://arthritis-research.com/content/4/5/281/figure/F5
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1.1.2.3. Periodontitiste doku yıkımı ve bu yıkımda çeşitli proteinazların rolü 

Periodontal dokuların yapısal olarak ana elemanlarından biri protein olduğu için, 

periodontal doku yıkımında proteinazlar anahtar etkiye sahip enzimlerdir. 

Proteinazlar ve onların endojen inhibitörleri arasındaki dengenin bozulması, 

çeşitli doku hasarı ve yıkımı ile sonuçlanan çeşitli patolojik durumların ortaya 

çıkmasına neden olur. Fizyolojik koşullarda proteolitik enzimler; gen 

ekspresyonu, belirli hücrelerde proteinazların sentezi, zimojen aktivasyonu ve 

proteinazların endojen koruyucu inhibitörlerinin ekspresyonu yoluyla kontrol 

edilir. 

Periodontitiste bakteriyel ve konak kaynaklı olan farklı proteinazlar etkili 

olmaktadır. Porphyromonas gingivalis ve Actinobacillus actinomycetemcomitans 

gibi periodontopatojen mikroorganizmalar bakteriyel proteinazları üretir. Konak 

ve bakteriyel kaynaklı proteinazların etki mekanizmalarında farklılıklar 

bulunmaktadır.  

Bakteriyel kaynaklı kollajenaz, kollajeni 200’den fazla peptit bölümüne ayırırken, 

konak kollajenazı, kollajeni belirli bölgesinden sadece ikiye ayırmaktadır. Doku 

matriks makromoleküllerinin yıkımında etkili proteinazlar dört temel sınıfta 

toplanabilir: Metallo, serin, sistein ve aspartik proteinazlar. Serin ve metallo 

ailelerine ait proteinazlar yıkımın erken fazlarında etkili olmaktadır [113]. 

Makrofaj ve fibroblastlar tarafından sentezlenen sistein proteinazlar grubundaki 

Katepsin B ve L gingival enflamasyon, sondalanan cep derinliği ve alveol kemiği 

kaybındaki artış ile ilişkili bulunmuştur [114]. Aspartik proteinaz olan katepsin D 

asidik pH’ta aktiftir. Bu enzim nötrofil, makrofaj ve dişeti fibroblastları tarafından 

sentezlenir [115]. Bu proteinaz, mineralize diş matriksinin yıkımında etkilidir. 

Periodontal hastalıklarda MMP’ler ve bir grup serin proteinaz olup, en fazla 

etkinliğe sahip olan proteolitik enzimler olarak bilinmektedir [113]. 

Matriks metalloproteinaz ailesi, ekstrasellüler proteinazların önemli bir üyesidir. 

MMP’ler, hücrelerin mikroorganizmalara ve diğer çevresel faktörlere verdiği 

cevabı etkileyerek yıkımda anahtar rol oynarlar. MMP’ler, hücrelerin ve ECM 

proteinlerinin proteolitik yıkımını veya aktivasyonunu sağlayarak hücre-hücre ve 

hücre-ECM ilişkilerini düzenler. Bu enzimler hücrelerin farklılaşmasını, 

migrasyonunu ve proliferasyonunu etkiler [116]. MMP’ler hücre yüzey 
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reseptörleri gibi biyoaktif molekülleri etkileyerek hücreler arası iletişimde ve 

immünfonksiyonlarda önemli rol oynar [117]. Çinko’ya bağlı endopeptidaz olan 

MMP’ler periodontal dokularda ECM şekillenmesi ve yıkımından sorumlu tutulan 

enzimlerin başında gelmektedir [118,119]. ECM; proteinleri, proteoglikanları 

içeren organizmalara sadece yapısal destek sağlamakla kalmayıp aynı 

zamanda hücre proliferasyonu, farklılaşması ve migrasyonu ile yapışma doku 

morfogenezi gibi aktivitelerde etkili olan karmaşık ve dinamik bir oluşumdur. 

MMP’lerin etkisi sonucu ortaya çıkan bağ dokusunun yıkımı ve yeniden 

şekillenmesi, çeşitli hastalıkların yanısıra normal büyüme ve gelişim süreci ile 

yara iyileşmesi gibi fizyolojik durumlarda da gözlenmektedir [120]. 

MMP’ler yapısal olarak incelendiğinde; 17-29 aminoasit içeren sinyal peptit 

bölgesi, 77-87 aminoasit içeren amino terminal propeptit bölgesi ve 170 

aminoasit içeren katalitik bölgeden oluşur. Katalitik bölgenin aktif merkezinde 

çinko atomu ve çinko atomuna bağlı korunmuş sistein aminoasidi bulunur. 

Katalitik bölge aynı zamanda çinko-bağlayıcı bölge ve korunmuş metiyonin 

aminoasidi içerir. Bu bölge, MMP’lerin kararlılığını ve enzimatik aktivitesini 

korumak için katalitik çinko atomuna ek olarak yapısal çinko atomu ve 1 ya da 3 

tane kalsiyum atomu da içerir. Bazı MMP üyelerinde genel yapıya ek olarak 

farklı bölgeler yer alır. Jelatinaz sınıfına ait MMP-2 ve 9, kollajen ve jelatin 

etkileşimleri için gerekli fibronektin benzeri bölüm ile 210 aminoasit içeren C-

terminal hemopeksin benzeri bölümden oluşur. Hemopeksin benzeri bölüm 

substrat özgüllüğünü belirlemede anahtar rol oynar. Ayrıca jelatinazların 

yapısında katalitik bölge ve C-terminal hemopeksin benzeri bölüm arasında 

prolince zengin bir bağlayıcı bölge yer alır [120,121] [Şekil 1.6.] 

 

Şekil 1.6. Matriks metalloproteinaz domeyninin yapısı [120,121]. 
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Matriks metalloproteinazlar hakkında ilk bilgi Jerome Gross ve Charles Lapiere 

tarafından 1962 yılında yayınlanmıştır. MMP’lerin molekül ağırlıkları 19-92 kDa 

arasında değişmektedir. Günümüzde MMP ailesinin 25 üyesi saptanmıştır. 

MMP’ler substrat özgüllüğü, primer yapısı ve fonksiyonlarına göre aşağıdaki gibi 

gruplandırılmaktadır [121] [Şekil 1.7.] 

a) Kollagenazlar; MMP-1 (fibroblast tip), MMP-8 (nötrofil tip), MMP-13 

(kollajenaz-3), MMP-18 (kollajenaz-4)  

b) Jelatinazlar (tip IV kollajenazlar); jelatinaz-A (MMP-2) ve jelatinaz-B (MMP-

9)  

c) Stromelizinler; MMP-3 (Stromelizin-1), MMP-10 (Stromelizin-2), MMP-11 

(Stromelizin-3) 

d) Matrilizinler; MMP-7 (matrilizin-1), MMP-26 (matrilizin-2) 

e) Membran tip MMP’ler (MT-MMP’ler); MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, 

MMP-24, MMP-25  

f) Diğerleri; MMP-12, MMP-19, MMP-20, MMP-21, MMP-22, MMP-23. 

 

Şekil 1.7. Matriks metalloproteinazların protein yapısı [122]. 
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Periodontal hastalıkta etkili bulunan MMP’ler, mikrobiyal dental plak 

bileşenlerinin doğrudan veya dolaylı yoldan konak hücrelerini uyarması sonrası 

sentezlenir. Fibroblastlar, epitel hücreleri, osteoblastlar, osteoklastlar, nötrofiller 

ve makrofajlar gibi birçok hücre tarafından latent formda (proenzim) 

sentezlenmektedir. Latent formdaki MMP’lerin etkili olabilmesi için aktive 

olmaları gerekir. Çeşitli yollarla aktive olan bu enzimler dişeti bağ dokusu ve 

alveol kemiği yıkımına neden olur [123] [Şekil 1.8] 

 

 

Şekil 1.8. Periodontitis patogenezinde rol alan başlıca MMP’ler [124’den 

geliştirilmiştir]. 

 

Tüm MMP’ ler prepro-enzimler şeklinde sentezlenir ve sıklıkla inaktif pro-

MMP’ler olarak salgılanırlar. Stres ve oksidatif stresi kesen sitokinler, hormonlar 

ve büyüme faktörleri, MMP’leri üç düzeyde regüle ederler: 

1. gen ekspresyonunun indüksiyonu,  
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2. latent proenzimlerin aktivasyonu,  

3. MMP’lerin tanımlanan doku inhibitörleri (TIMP-1,-2,-3,-4) tarafından 

inhibisyonu [125]. 

Sitokinler, büyüme faktörleri, hormonlar ve kimyasal ajanlar gibi çok sayıda 

faktör MMP transkripsiyonunun düzenlenmesinde etkilidir. Bunların arasında    

IL-1, TNF-α, TGF-α, TGF-β ve epidermal büyüme faktörü en etkili olanlarıdır. 

MMP ekspresyonunu, paratiroid hormon ve endotoksin arttırırken, IFN-γ, TGF-β 

ve glukokortikoidler azaltır [126]. MMP’lerin transkripsiyonel düzenlenmesi 

sırasında, transkripsiyon faktörü olan aktivatör protein-1 (AP-1)’in, çeşitli 

sitokinleri ve büyüme faktörlerini indükleyici etkisinin bulunduğu belirlenmiştir. 

Ayrıca A-bağlı protein-3 (PEA-3), MMP’lerin transkripsiyonel aktivasyonu ve 

düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır [127]. MMP-2 geninin promotor 

bölgesinde AP-1 ve PEA-3 için eksik bağlayıcı alanlarının varlığı ile MMP-2’nin 

transkripsiyonel düzenlenmesinin eksikliği arasında ilişki olabileceği 

düşünülmektedir. Artan MMP sentezi ile periodontitiste doku yıkımı ve 

hastalığın verdiği hasar artmaktadır [126,127]. 

MMP’lerin aktivitesi, endojen ve sentetik inhibitörler ile inhibe edilmeye çalışılır. 

MMP’lerin serumda bulunan endojen inhibitörü α2-makroglobulin ve dokuda 

bulunan inhibitörü ise matriks metalloproteinaz doku inhibitörü (tissue inhibitors 

of metalloproteinase, TIMP) adını alır. MMP aktivitesini TIMP periselüler olarak, 

α2-makroglobulin ise vücut sıvılarında kontrol eder. Enflamasyon sırasında, 

yüksek moleküler ağırlıklı protein olan α2-makroglobulin, vasküler duvarı 

geçerek ECM’ye ulaşır. Proteinaz ile kovalent bağlar yapan α2-makroglobulin, 

MMP aktivitesini inhibe eder. Bu proteinaz-inhibitör kompleksi dolaşımdan 

karaciğer yardımıyla temizlenir. MMP’lerin doku inhibitörlerinin 4 üyesi 

bulunmaktadır (TIMP -1, -2, -3, -4). Ortamda var olan MMP’ler ve inhibitörleri 

arasındaki denge MMP’ler lehine bozulduğunda patolojik olarak ECM yıkımı 

oluşur. Bu patolojik durum periodontitis gibi hastalıklarda ortaya çıkamasına 

sebebiyet verir [128] [Şekil 1.9.]. 
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Şekil 1.9. Metalloproteinazların kontrol mekanizması ve aktivasyon durumunda 

oluşan doku yıkımı [129]. 
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1.1.2.3.1. Periodontitis ve MMP-9 ilişkisi 

MMP-9, MMP’lerin “jelatinazlar” grubunun üyesi bir proteinazdır. MMP-9, diğer 

MMP’lerden farklı olarak katalizör bölge ile aktif bölgesi arasında jelatin 

bağlayıcı bölge içeren enzimdir. MMP-9, Jelatinaz B olarak da bilinmektedir. 

Kromozomal lokasyonu 20. Kromozomun q kolunda12.2-13.1 pozisyonundadır. 

Bu enzim, Tip IV, V, VII, X, XI ve XIV kollajen, jelatin, elastin, proteoglikan kor 

proteinleri, miyelin temel proteini, fibronektin, fibrillin-1, TNF-α’yı ve Interlökin-

1β’nin öncüllerini yıkma özelliğine sahiptir. MMP-9, asidik ortamda tip 1 

kollajenin N-terminalini yıkarak ECM ‘nin yıkımında önemli rol üstlenir [130,131]. 

MMP-9 (Jelatinaz B), ilk olarak 1974 yılında Sapota ve Dancemicz tarafından 

polimorfonükleer lökositlerden salgılanan bir jelatinolitik enzim olarak 

tanımlanmıştır. Daha sonra yapılan çalışmalarda, 92 kDa’luk bir molekül olarak 

salgılandığı, önce 87 kDa olan bir inaktif maddeye ve sonra aktif form olan 82 

kDa veya 83 kDa’luk bir moleküle dönüştürüldüğü gösterilmiştir. 45-67 kDa 

arasında değişen aktif formları da izlenebilmektedir. MMP-9, aktivasyonunu 

takiben, denatüre kollajen ve jelatin, Tip IV ve V kollajen ve elastini de içeren 

pek çok ekstrasellüler matriks elemanını yıkabilir. MMP-9, diğer bir jelatinaz 

olan MMP-2 ile substrat düzeyinde birkaç madde hariç oldukça benzerlik 

gösterir; MMP-9, kazeine karşı oldukça özgül iken; MMP-2’de bu duyarlılık 

bulunmaz [131]. 

 

Şekil 1.10. Matriks metalloproteinaz-9’un yapısı [132] 
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MMP-9, MMP ailesinin en büyük üyesidir. Sinyal peptidi, propeptit bölgesi, iki 

adet katalitik bölge, fibronektin tip-II benzeri bölge, COOH- terminalde bulunan 

hemopeksin benzeri bölge ve menteşe bölgesi olmak üzere yedi bölümden 

oluşur [Şekil 1.10]. Katalitik bölüm ve hemopeksin benzeri bölüm arasında 

prolince zengin bağlayıcı bölge yer alır. C-terminal hemopeksin benzeri bölüm 

substrat özgüllüğünü belirlemede anahtar rol oynar. Fibronektin benzeri bölüm 

kollajen ve jelatinlere bağlanmayı kolaylaştırır [133]. 

MMP-9, diğer MMP’lar gibi inaktif proformlar olarak salınır ve ekstrasellüler 

olarak aktive edilir. α2-makroglobulin ve TIMP’lar tarafından inhibe edilmektedir. 

Bu enzim, epitelyal tümörlerin lokal yayılımına neden olur. Periodontitis 

patogenezinde ise, ECM yıkımı, doku yıkımı ve hücre göçü süreçlerinde önemli 

rol oynar. Ayrıca birçok sitokin ve kemokin üzerinde etkileri vardır. MMP-9, IL-8’i 

parçalayarak daha fazla miktarda IL-8 ortaya çıkmasını sağlar. Yine TNF-α, 

TGF-β ve IL-1β’yı inaktif formdan aktif forma dönüştürür [134,135]. Böylece 

hastalık süresince, konak bağışıklık cevabını arttırmak yolu ile perodonsiyumu 

oluşturan periodontal ligamentleri ve alveol kemiği değişik derecelerde yıkıma 

uğratır. Böylece diş etinin diş kökünden ayrılması ile “periodontal cep” 

oluşumunu hızlandırır. Parçaladığı Tip IV, V, VII, X, XI ve XIV kollajen, jelatin, 

elastin ile doku kaybı gerçekleşir. Tüm bu etkiler sonucu, hastalığın yıkım 

süreçlerinin seyrinde, ağır bir tablo meydana gelmektedir. 

1.1.3. Periodontitiste Genetik Faktörlerin Rolü 

Etiyolojik olarak, hem genetik hem de çevresel faktörlerin rol oynadığı 

hastalıklar multifaktöriyel hastalıklar olarak tanımlanmaktadır. Periodontitis, 

etiyolojisinde birçok risk faktörü taşıması ile multifaktöriyel hastalıklara örnek 

teşkil etmektedir. Risk faktörleri sebep zincirin bir parçasını oluşturur ve 

varlıkları karşısında hastalığın görülme olasılığı artar. Bakteri plağı, 

periodontitisin başlaması ve ilerlemesi için mutlaka gereklidir. Ancak farklı 

miktarda ve tipte bakteri varlığı, tek başına hastalığın oluşmasında ve şiddetini 

açıklamada yetersizdir [37]. Mikrobiyal faktörlerin hastalık patogenezindeki 

rolünü açıklamak için yapılmış çalışmalar, periodontal hastalık oluşumunun 

ancak %20'sinin spesifik mikroorganizma düzeyi ile açıklanabildiğini ortaya 

koymuştur. Konak cevabını etkileyen sistemik hastalık durumu, bireysel 
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yatkınlıklar, ya da sigara kullanımı gibi konağa ait faktörlerin hastalık 

oluşumunda önemli rol oynadığı sonucuna varılmıştır [6]. 

Periodontitis için risk faktörleri arasında; sigara içilmesi, yaş, cinsiyet, genetik 

faktörler, sosyo-ekonomik durum, AIDS, osteoporoz, diabet gibi sistemik 

hastalıklar sıranabilir. 

Periodontitis için önemli risk faktörlerinden biri de genetik faktörlerdir. Bireyler 

arasındaki genetik farklıklar, bireyin hastalıklara olan yatkınlığını veya direncini 

etkilemektedir. Genler, tekrarlanmayan bölgeleri içeren nükleotidlerden oluşurlar 

ve kromozomlar üzerinde dizilim gösterir. Bir bireyin taşıdığı tüm genler 

“genom” olarak adlandırılırken; bu gen havuzunda, bir ya da daha fazla biçimi 

bulunan genlerin belirli bir kromozomal alanda (lokus) haritalandığı bölge “allel” 

olarak adlandırılmaktadır. Allel çeşitliliği, toplumların genetik çeşitliliği 

sayılmaktadır. Genetik çeşitliliği tanımlamak için ise “heterozigotluk” ve 

“polimorfizm” tanımları kullanılmaktadır. Bireylerin heterozigot olup olmadığı, 

genlerin yüzdesi veya oranı ile tanımlanır. Her gen lokusu, bir allelin birbirinin 

aynı kopyasını (homozigot) ya da farklı iki allelin birer kopyasını (heterozigot) 

taşımaktadır. Genom üzerindeki bir bölgenin popülasyondaki bireylerde anlamlı 

oranda çeşitlilik göstermesine ise “gen polimorfizmi” denilmektedir. Genomik 

DNA’daki tek baz çiftindeki değişiklikler polimorfizimlerin en yaygın formu olan 

”Tek Nükleotid Polimorfizmi” (Single Nucleotide Polymorphisms, kısaca SNPs) 

olarak adlandırılmaktadır [Şekil 1.11.]. Tek nükleotit polimorfizmleri genin 

fonksiyonunu etkilemekte ve çeşitli hastalıklara yatkınlık ile ilişkilendirilmektedir 

[36]. İnsan genomunda yaklaşık olarak 1.42 milyon tek nükleotit polimorfizmi 

(SNP) tanımlanmıştır [136]. Bu rakamın %10’u konakçı cevabının niceliğinin 

değişmesine yol açan tek nükleotit polimorfizmleridir [39]. 
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Şekil 1.11. İnsan geninin genel yapısı ve polimorfizmin gelişebileceği bölgeler 

[36] 

 

SNP’lerin gen ürünü üzerine önemli bir fonksiyon kaybı etkisi olmamakla birlikte, 

bazen de çok önemli biyolojik etkiler ortaya koyabilmeleri söz konusudur. Genin 

kodlama bölgesinde oluşan bir polimorfizm nedeniyle farklı bir aminoasit ortaya 

çıkabilir. Bu durum da farklı veya işlevsiz bir proteinin oluşumu ile 

sonuçlanabilir. Promotor bölgelerindeki polimorfizmler sonucu ise gen ifadesi 

değişebilmektedir. SNP’ ler diğer gen polimorfizmlerine göre daha sık görülen 

tipte polimorfizmlerdir ve sıklığının insan genomunda her 0,3-1 kilobazda bir 

tekrarladığı düşünülmektedir [137]. 

Periodontitis, birçok bilim insanı tarafından, multifaktöriyal yani kompleks bir 

genetik hastalık olarak tanımlanmıştır. Kompleks genetik hastalıkların ortaya 

çıkması için tek bir gen polimorfizmi yeterli olmamaktadır. Ancak çoklu gen 

lokuslarındaki genetik varyasyonlar hastalık eğilimini tetikler ve hastalığın 

seyrinde etkilerini gösterir. Periodontitis gibi birden fazla genin etkisinin söz 

konusu olduğu hastalıklar ’’poligenik’’ olarak da tanımlanmaktadır [36]. 

Periodontitis gibi kompleks hastalıklarda klasik Mendel kalıtımı prensipleri 

geçerli değildir. Genin homozigot ya da heterozigot olması hastalık üzerinde tek 

başına etki gösteremez. Genler arası ilişkiler ve genler ile çevresel faktörler gibi 

diğer risk faktörlerinin birbiri ile etkileşimi, hastalığın ortaya çıkmasında rol alan 

faktörlerdir [40]. 
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Periodontitis ile ilgili genetik çalışmalar tasarlanırken, yaş, ırk, cinsiyet gibi 

faktörlerin durumu göz önünde bulundurulmalıdır. Fakat çoğu çalışmada seçilen 

gruplarda genetik açıdan heterojenlik mevcuttur. İdeal olarak, ikizlerle yapılan 

çalışmalar genetik heterojenlik ve çevresel faktörleri elemine etmede yaralı 

olabilmektedir, fakat ikiz çalışmalarının da belli sınırlamaları mevcuttur [41]. Bu 

anlamda, hem hastalığa sahip bireylerin hem de kontrol gruplarının ırk, cinsiyet, 

yaş gibi durumları göz önüne alınarak daha homojen bir çalışma grubu 

seçiminin, genetik araştırmaların başarısı için daha doğru olacağı 

düşünülmektedir [138]. 

Genetik etkinin periodontitis ile ilişkisi ailesel kalıtım çalışmaları [139,140] ve 

ikizlerle yapılan araştırmalar ile tanımlanmıştır [41,138,140]. Örneğin Amerika 

Birleşik Devletleri‘nde yapılan bir çalışmada, Afrika kökenli siyahi Amerikalıların 

beyaz Amerikalılara göre periodontitise daha sık yakalandıkları belirtilmiştir [29]. 

Aynı zamanda farklı yerlerde yaşayan tek yumurta ikizleri ile yapılan bir 

çalışmada ise, hastalığın her iki bireyde de benzer tablo yansıtması da 

periodontitiste genetik faktörlerin önemini ortaya koymuştur [141]. 

Genetik araştırmacılar, periodontitis ve polimorfizm çalışmalarını genel olarak 

üç başlık altında incelemektedir. Bunlar, sitokin polimorfizmleri, hücre yüzeyi 

reseptörlerinde görülen polimorfizmler ve doku yıkımında etkin rol oynayan 

konak proteinazları gibi enzimlerde görülen polimorfizmlerdir. Takashiba ve 

Naruishi tarafından, periodontitis ve genetik ilişkisi üzerine yapılan bir 

çalışmada, periodontitis ile ilgili 6 farklı kategori oluşturulmuştur [36]. Bu 

gruplama ile IL-1 ve TNF-α gibi sitokinler, immünoreseptörler, insan lökosit 

antijenleri (HLA), MMP’ler ve katepsin gibi proteazlar ve yapısal moleküllere ait 

gen polimorfizmlerinin periodontitis ile ilişkisi gösterilmiştir [142]. 

İlk olarak Kornman ve arkadaşları [37], IL-1 geninin periodontitis ile ilişkisini 

bildirmiş ve günümüze kadar periodontal hastalıklar ile IL-1 allellerinin ilişkisini 

inceleyen çok sayıda çalışma yayınlanmıştır [37,80,84]. Polimorfizm analizinde, 

popülasyon yapısı ve kontroller önem arz etmektedir [148]. Örnek olarak çoklu 

beyaz popülasyonu çalışmalarında, IL-1B +3954, IL-1A +4845 ve IL-1A -889 

gibi özgün IL-1 geni çeşitlilikleri periodontitisin artan şiddetiyle ilişkilendirilmiştir 

[37,80]. Fakat bu IL-1 tek nükleotit polimorfizmlerinin Asyalı’lar arasında daha 

az yaygın olduğu belirtilmiştir [37]. Yapılan bir başka araştırmada, COX-2 
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geninin -765. pozisyonunda bulunan tek nükleotit polimorfizminin Tayvan 

popülasyonunda agresif periodontitise karşı koruyucu etkide bulunduğu 

gösterilmiştir [143]. Aynı gene ait -1195. pozisyonundaki polimorfizmin ise Çin 

popülasyonunda kronik periodontitise yatkınlığa neden olduğu, farklı bir çalışma 

ile kanıtlanmıştır [144]. Carvalho ve arkadaşlarının yaptığı bir araştırmada, ilk 

defa agresif periodontitise ait bir lokus tanımlanmış ve FAM5C adlı genin agresif 

periodontitisi tetiklediği gösterilmiştir [145]. Hart ve arkadaşları, aile içi evliliklerin 

sık rastalandığı bir ülke olan Ürdün ‘de yaptıkları çalışmada, erken yaşlarda 

ortaya çıkan peroidontitis ile katapsin-C geninde az rastlanan allel varlığının 

ilişkili olduğunu belirtmişlerdir [146] [Tablo 1.1.]. 
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Tablo 1.1. Periodontitis ile ilişkisi araştırılmış bazı genler  [147]. 

 

Gen Kodlanan Protein İlişkilendirme 

CCR5 Kemokin reseptör-5 Yok, Yok 

COX-2 Siklo-oksijenaz-2 Var,Var 

Enos Endotelyal nitrik oksit sentaz Var 

ER2 Östrojen reseptör-2 Yok 

E-selektin E-selektin Var 

ET-1 Endotelin-1 Yok 

IL-12 İnterlökin-12 Yok 

IL-16 İnterlökin-16 Yok 

PAI-1 Plasminojen-aktivatör-inhibitör-1 Var, Yok 

RAGE İleri glikasyon son ürünü reseptörü Var 

OPN Osteopontin Yok 

TNFR2 Tümor nekroz reseptör-2 Var 

MMP-9 Matriks metalloproteinaz-9 Yok 
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İnflamatuar mekanizmalarda aksamaya yol açabilecek genetik varyasyonlar, 

immün cevapta ve klinik olarak inflamasyon şiddetinde izlenen çeşitli aşamalar; 

periodontitiste genetik etkilerin varlığını göstermektedir. Sonuç olarak 

polimorfizm çalışmalarının amacı hastalığa yatkınlık, hastalık şiddeti ve klinik 

tabloyu etkileyen potansiyel genetik faktörlerin tanımlanmasıdır. Bu yolda elde 

edilen olumlu ya da olumsuz sonuçlar yardımıyla, hastalığın patogenezi ve 

tedavi süreçleri ile ilgili önemli gelişmelerin sağlanması söz konusu olacaktır 

[Şekil 1.12]. 

 

Şekil 1.12. Periodontal hastalığın çeşitli evrelerinde hedef genler, genetik 

tanının ilişkisi ve tedavi stratejisi [36]. 

 

Periodontal hastalığın başlaması ve ilerlemesinde etkili IL-1, TNF-α ve 

reseptörleri, human lökosit antijenleri (HLA) gibi sitokinler ve matriks 

metalloproteinazlar (MMP), katepsin-C, vitamin D gibi proteinaz ve yapısal 

moleküllerin ekspresyonunda etkili genlerin yanı sıra, immuno reseptörler ile 

ilgili pek çok çalışma yapılmıştır [148,149,150,151,152]. Takashiba ve Naruishi 

[36], 140 orijinal çalışmayı derledikleri araştırmalarında, periodontitisin 

ilerlemesi ve şiddeti ile pozitif ve negatif ilişkisi olan genlerin polimorfizmlerini 
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sayısal olarak değerlendirmiş ve yayınlamışlardır [Tablo 1.2]. Araştırıcıların bu 

derlemelerinden, periodontal hastalıklar ve çevresel faktörlerin ilişkisini 

inceleyen kapsamlı genetik çalışmalara gereksinim olduğu sonucu çıkmıştır. 

 

Tablo 1.2. Periodontitis ile ilişkisi araştırılan genler ve hastalık ile ilişkisi [36] 

 

 

1.2. Önceki Çalışmalar 

1.2.1. TNF-R2 Gen Polimorfizmi ile Periodontitis İlişkisini Araştıran Bazı 

Çalışmalar 

TNF-R2 geni, 1. kromozomun q kolunda 36. pozisyonda yer almaktadır. 

Periodontitis ile ilişkilendirilmiş polimorfizm çalışmalarının çoğu, genin 6. 

ekzonuna ve araştırmamızda da yer alan bu ekzondaki +587 pozisyonundaki 

tek nükleotid polimorfizmine yoğunlaşmıştır. 

Shimada ve arkadaşlarının Japonya’da yapmış oldukları bir çalışmada, TNF-R2 

geninin 6. ekzonunda +587 pozisyonunundaki polimorfizmin kronik perodontitis 

ile ilişkisi araştırılmıştır. Bu çalışmada, hastaların yaşları 45 ile 60 arasında 

değişmektedir. Çalışma grubunun yaşlarının birbirine yakın seçilmesi ve sigara 

kullanmamaları periodontitis gibi multifaktöriyel hastalıklar için önem arz 

etmekte ve yapılan çalışmada genetik faktörlerin doğru yorumlanmasını 

sağlayıp, çalışmanın niteliğini yükseltmektedir. Söz konusu çalışmada, TNF-R2 

(+587 T/G) gen polimorfizmi ile kronik periodontitis arasındaki ilişki 

gösterilmiştir. Kontrol grubu ile seçilen kronik periodontitisli hasta grubu 
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arasında polimorfik G alleli taşıma açısından anlamlı bir fark bulunmuştur 

(p=0,00097). T alleli taşıma oranlarının bu polimorfizm için ırklara göre 

değişiklik gösterdiği bu çalışmada bildirilmiştir. T alleli taşıma oranları, beyaz 

ırkta %45 [154], Africo-Amerikan ırkta %33 [155], Japonlarda ise %17 olarak 

bildirilmiştir [45]. 

Kobayashi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada; 319 periodontitis hastası ve 303 

kontrol kullanılmıştır. Bu çalışma sonucunda TNF-R2 (+587 T/G) polimorfizmi 

ve TNF-R2 (+694 G/A) polimorfizminin hastalık ile ilişkisi araştırılmıştır. Bu 

çalışma sonucunda da; TNF-R2 (+587 T/G) ve TNF-R2 (+694 G/A) 

polimorfizmleri periodontitis ile ilişkili bulunmuştur; özellikle bu polimorfizmler 

kronik periodontitis ile anlamlı sonuç vermiştir [156]. 

Kinane ve çalışma grubu ise TNF-R2 gen polimorfizmlerinin, kronik iltihap 

oluşturan hastalıklarla ilişkili olabileceğini belirtmiştir. Erken başlangıçlı 

periodontitisin bu durumla ilişkili olabileceği de öne sürülmüştür [157]. 

Komota ve arkadaşları, TNF-R2 (+587 T/G) polimorfizmde G alleli taşıyan 

bireylerin immün cevabının daha yüksek olduğunu bildirmiştir. Bir bağışıklık 

sistemi rahatsızlığı olan sistemik lupus eritematozus (SLE) ile bu polimorfizm 

ilişkilendirmiştir. Bu durumun periodontitis yıkım mekanizmalarının tetiklenmesi 

ve aşırı bağışıklık cevabının araştırılması konularına yardımcı olabileceği 

düşünülmektedir [158]. 

Morita ve arkadaşları, yaptıkları araştırma doğrultusunda TNF-R2’nin kronik 

periodontitis için belirteç olabileceğini belirtmiştir [159]. 

Schenkein ve arkadaşları ise, TNF-R2 geninin ekspresyonunun aşırı immün 

cevapta arttığını ve immün cevapta etkili olan sitokinlerden IL-6’nın da 

salınımını arttırdığını rapor etmişlerdir [160]. 

Ikezawa ve arkadaşlarının yürüttüğü bir klinik çalışmada, kronik perodontitisli 

hastaların DOS‘undan alınmış örneklerde TNF-α reseptörleri olan TNF-R1 ve 

TNF-R2’nin varlığı oldukça yüksek bulunmuş ve bu iki reseptörün kronik 

periodontitis için potansiyel markır olabileceği vurgulanmıştır. Bu iki gen 

polimorfizminin hastalık ile ilişkisinin varlığının da araştırılması gerekliği 

belirtilmiştir [161]. 
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Khoshhal ve arkadaşları İran’da TNF-R2 (+587 T/G) gen polimorfizmi çalışması 

yapmışlardır. Bu çalışma, 35-72 yaşları arasındaki kronik periodontitis hastası 

ve kontrol grubunu kapsamaktadır. Çalışma sonucunda kontrol grubu ile kronik 

periodontitisli grup arasında TNF-R2 gen polimorfizmi için anlamlı bir fark 

gözlenmediği bildirilmiştir (p=0,58) [162]. 

Kore’de Kim ve arkadaşlarının yaptığı bir başka çalışmada ise, generalize 

agresif periodontitis (GAP) ve TNF-R2 (+587 T/G) gen polimorfizmi ilişkisi 

araştırılmıştır. Hastalık ile gen polimorfizmi arasında anlamlı bir sonuç elde 

edilmiştir. Hasta grubunda T alleli taşıma oranı %23,8 olarak bulunmuştur [163]. 

Shimada ve arkadaşlarının, GAP ve TNF-R1 ve TNF-R2 gen polimorfizmleri 

arasındaki ilişkiyi araştıran bir çalışmasında ise, GAP ve TNF-R2 gen 

polimorfizmi arasında bir ilişkinin bulunmadığı gösterilmiştir [164]. 

1.2.2. MMP-9 Gen Polimorfizminin Periodontitis ile İlişkisini Araştıran Bazı 

Çalışmalar 

MMP-9 geni 20. kromozomun q kolunda 12.2-13.1 pozisyonunda yer 

almaktadır. MMP-9 geni ve periodontitis üzerine yapılan çalışmalar, genin 

promotor bölgesine ve -1562 pozisyonda bulunan polimorfizm üzerinde 

yoğunlaşmaktadır. 

Gürkan ve arkadaşlarının Türkiye’de yaptığı bir çalışmada MMP-9,-2,-12 gen 

polimorfizmleri ile kronik periodontitis arasındaki ilişki araştırılmıştır. Bu çalışma 

kapsamında incelenen polimorfizmlerden biri MMP-9 promotor bölgesindeki -

1562. pozisyonda yer alan tek nükleotid polimorfizmidir. Çalışmada, T alleli 

taşıma durumunun kronik periodontitis için daha az risk taşıdığı belirtilmiştir 

[165]. 

Rai ve arkadaşlarının yayınladığı bir başka çalışmada, MMP-9’un erken 

periodontitis tanısı için belirteç olabileceği bildirilmiştir [166]. 

Zhang ve arkadaşları, MMP-9 (-1562 C/T) polimorfizmde, T alleli taşımanın 

makrofaj aktivitesini arttırdığını göstermiş ve bu polimorfizmin fonksiyonel 

önemini vurgulamıştır [167]. 

Vokurka ve arkadaşları, ergenlik çağındaki bireylerde IL-8 ve MMP-9 gen 

polimorfizmi ile gingivitisin ilişkisini araştırmış ve bu genlerdeki polimorfizmlerin 
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çocuk yaşlarda periodontitis gelişimi için risk oluşturabileceğini göstermişlerdir 

[168]. 

Coratti ve arkadaşları, MMP-2 ve MMP-9’nun periodontitiste ECM yıkımında 

kritik etkisi olduğunu ve söz konusu enzimlerin bu anlamda özellikle doku 

yıkımını başlatmada önemli olduklarını belirtmişlerdir. Araştırmacılar, 

periodontitis ve bu genlerdeki polimorfizm çalışmalarının önemini tekrar 

vurgulamışlardır. [169]. 

Isaza-Guzman ve arkadaşları MMP-9 (-1562 C/T) polimorfizmi ve periodontitis 

arasındaki ilişkiyi, Kolombiya popülasyonunu temsil eden bir örneklemde 

araştırmışlardır. Bu örneklemde bu polimorfizm ve periodontitis arasında ilişki 

bulunamamıştır (p=0,0663) [170]. 

Loo ve arkadaşları, MMP-9 (-1562 C/T) polimorfizmi ve kronik periodontitis 

arasındaki ilişkiyi araştırmış ve anlamlı sonuç bulmuşlardır. Bu genden 

sentezlenen MMP-9 proteinin periodontitisin tanı ve tedavisinde markır olarak 

kullanılmasının uygun olacağını rapor etmiştir [171]. 

Li ve arkadaşları, Çin popülasyonunda aynı gen polimorfizmini araştırmışlardır. 

Çin popülasyonu için T alleli taşımanın kronik periodontitese yatkınlığı 

arttırdığını bildirmiştir [172]. 

Carneiro ve arkadaşlarının Brezilya‘da yaptığı bir araştırmada ise, periodontal 

lezyonlarda MMP-9 gen ekspresyonun arttığını ve apikal periodontitis 

lezyonlarında ECM yıkımında MMP-9 geninin artan ekspresyonunun sorumluğu 

olabileceği gösterilmiştir [173]. 

Keles ve arkadaşları Türk popülasyonunda MMP-9 -1562 C/T polimorfizmi ve 

kronik periodontitis arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. Bu çalışmada bir kronik 

periodontitis tipi olan generalize kronik periodontitisli hasta grubu ve kontrol 

grubu bulunmaktadır. Çalışma sonucunda generalize kronik periodontitis ve bu 

polimorfizm arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir [174]. 

Wang ve arkadaşlarının Çin’de yaptığı başka bir araştırmada, MMP-9 gen 

polimorfizmi ve GAP arasındaki korelasyon incelenmiştir. Yapılan çalışmada 

MMP-9 gen polimorfizmi ve GAP arasında bir ilişki bulunmamıştır [175]. 
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Gürkan ve arkadaşları da, Türkiye popülasyonunda GAP ile MMP-9     (-1562 

C/T) polimorfizmi ilişkisini incelemişlerdir. Çalışmada T alleli taşıma oranı, 

kontrol ve GAP’li hastalarını içeren gruplar arasında oldukça farklı bulunmuştur. 

Bu alleli taşıma oranının kontrol grubunda daha fazla olduğu belirtilmiştir [176]. 

Hallo ve arkadaşları Çek popülasyonunu tanımlayan bir örneklemde, MMP-9 

gen polimorfizmi ve kronik periodontitis hastalığı arasındaki ilişkiyi araştırmıştır. 

Araştırmacılar bu çalışmada, Çek popülasyonunun bu polimorfizm için risk 

taşımadığını ortaya koymuşlardır [177]. 

Pan ve arkadaşları periodontitis ve MMP-9 gen polimorfizmini geniş bir çalışma 

grubu ile yapmıştır. Yaptıkları çalışmaya 628 hasta ve 689 kontrol dahil 

etmişlerdir. Sonuçlar, periodontitis ve MMP-9 (-1562 C/T) polimorfizmi arasında 

ilişki olduğunu göstermiştir [178]. 

 

2. MATERYAL VE METOT 

2.1. Klinik Çalışmalar 

2.1.1. Periodontal Muayeneler 

Bu araştırma, kronik periodontitis ve agresif periodontitis hastaları ile 

periodontal açıdan sağlıklı kontrol bireyleri üzerinden yürütülmüştür. Çalışmaya, 

Hacettepe Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji A.B.D ve 

Karadeniz Teknik Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji 

A.B.D’larına, periodontal sorunları nedeniyle ve tedavi amacıyla başvuran, 

sistemik açıdan sağlıklı, çalışmaya katılmayı gönüllü olarak kabul eden TNF-R2 

gen polimorfizmi için, 47 (31 kadın, 16 erkek) AP ve 54 (26 kadın, 28 erkek) KP 

hastası ve 54 (33 kadın, 21 erkek) sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 155 

birey; MMP-9 gen polimorfizmi için ise, 71 (48 kadın, 23 erkek) AP ve 99 (51 

kadın, 48 erkek) KP hastası ve 60 (37 kadın, 23 erkek), sağlıklı kontrol olmak 

üzere toplam 230 birey dahil edilmiştir. Çalışma hakkında bilgilendirilen tüm 

katılımcıların yazılı ve sözlü onayları alınmıştır. 

Tüm bireylerin anamnezleri alınarak klinik periodontal muayeneleri yapılmıştır. 

Periodontal parametre değerleri kaydedilmiş (periodontal sondlama derinliği, 
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klinik ataçman düzeyi, dişeti indeksi, dişeti kanama indeksi, plak indeksi) ve 

panoramik radyografları çekilmiştir.  

2.1.2. Kan Örneklerinin Elde Edilmesi  

Tüm bireylerden EDTA’ lı vakumlu tüpler içerisine 5-10 ml kan örnekleri 

alınmıştır. Alınan örnekler, +4°C de saklanmıştır. Çalışmaya katılan bireylerde 

sistemik hastalık olmamasına dikkat edilmiştir.  

2.2. Laboratuvar Çalışmaları 

2.2.1.  Kandan Genomik DNA İzolasyonu 

1. 200 µl insan tam kan örneği steril bir mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı.  

2. 300 µl Tris-EDTA (pH:8.0) tamponu tüpteki örneğin üzerine eklendi. 

3. 10.000 rpm’de 3 dakika santrifüje edildi ve supernatan atılıldı.  

4. Pelletin üzerine 300 µl Tris-EDTA tamponu eklendi ve pellet tamponun içinde 

işaret parmağıyla tüpün dışından hafifçe vurularak tekrar çözüldü ve 10.000 

rpm’de 3 dakika santrifüje edildi.  

5. 2 ve 4. basamaklar 3’er defa tekrar edildi. 

6. Tüpün üzerine 300 µl Tris-EDTA-NaCl (pH:8.0) tamponu, 30 µl 100 mM Tris-

HCl (pH:8.0), 5 µl Proteinaz K ve 10 µl %20 SDS eklenerek tüp alt-üst edildi ve 

56 oC ‘de 2 saatlik inkübasyona bırakıldı. 

7. Tüpün üzerine, tüm fenol ve kloroform basamakları çeker ocağın altında 

gerçekleştirilmek koşuluyla, 445 µl fenol eklendi ve organik ve sıvı fazlar, tüp 

alt-üst edilerek karıştırıldı. 

8. Bu iki faz, tüp 6.000 rpm’de 10 dakika santrifüje edilerek ayrıştırıldı. 

9. Nükleik asitleri içeren üst sıvı faz mikropipetle alınarak başka bir steril 

mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı. Üzerine 250’şer µl fenol ve kloroform eklendi. 

10. Tüp 20 defa alt-üst edilerek karıştırıldı ve 10.000 rpm’de 15 dakika santrifüje 

edildi. 

11. Supernatan mikropipetle başka bir steril mikrosantrifüj tüpüne aktarılarak 

üzerine 250 µl soğuk %96’lık etil alkol eklendi ve alt-üst edilerek karıştırıldıktan 

sonra 13.000 rpm’de 5 dakika santrifüje edildi. 
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12. Tüpün dibinde kalan nükleik asit çökeleğinin üzerinden alkol uzaklaştırıldı ve 

çökeleğin üzerine 250 µl %70 etil alkol eklenerek 13.000 rpm’de 5 dakika 

santrifüje edildi. 

13. Peletin üzerinde kalan alkolün fazlası uzaklaştırıldı ve çökelek 100 µl Tris-

EDTA (pH:8.0) tamponunda çözüldü. 

14. Uzun süre dayanması için DNA örneği -20 oC’de saklandı. 

TE Tamponu (pH:8.0) 

10 mM Tris-HCl, 1 mM EDTA. 

Tris-NaCl-EDTA Tamponu (pH:8.0) 

100 mM Tris, 1 mM EDTA, 100 mM NaCl 

 

2.2.2. İzole Edilen Genomik DNA’nın Agaroz Jel Elektroforezi ile Kontrol 

Edilmesi 

Periferik kandan izole edilen genomik DNA’nın varlığı agaroz jel elektroforezi 

kullanılarak kontrol edildi. Kontrol için %1’lik agaroz jel hazırlandı ve DNA varlığı 

agaroz jel elektroforezi ile kontrol edildi. 

%1’lik Agaroz Jelin Hazırlanması: 

1. Hassas terazide 1 g agaroz (Lonza) tartıldı ve 200 ml’lik erlenmayer içerisine 

aktarıldı. Üzerine 100 ml 1XTBE tamponu (Tris-Borat EDTA tampon, 50 mM 

Tris, 50 mM borik asit, 1 mM EDTA, pH:8.3) eklendi ve içerisindeki agaroz 

çözülünceye kadar mikrodalga fırında kaynatıldı. 

10X TBE Tamponu (pH 8.3) Hazırlanması 

31 g borik asit (MA:61,83; Sigma) 

3.725 g EDTA (MA:372,24; Sigma) 

60.55 g Tris (121,14; Sigma) 

Hazırlanan 10XTBE çözeltisi stok olarak kullanıldı ve elektroforez sırasında 

1:10 oranında seyreltildi.  

2. Çözülen agaroz jel, elle tutulabilecek sıcaklığa düştüğünde 8µl 0.5 µg/ml 

Etidyum bromür ilave edildi ve iyice karıştırıldı. (Etidyum bromür kuvvetli bir 



44 
 

mutajen olup, DNA ile interkalasyon yaparak DNA’nın UV ışığı altında 

görülebilmesini sağlar.) 

3. Agaroz jel elektroforez kalıbına kuyucukları oluşturmak amacı ile uygun 

taraklar yerleştirildi. Yeteri kadar soğuyan jel, tek bir köşeden hava kabarcığı 

kalmayacak ve sızıntı olmayacak şekilde döküldü. Polimerleşmesi için 30 

dakika beklendi. 

4. Polimerleşen jelden taraklar dikkatlice uzaklaştırıldı ve jel elektroforez tankına 

alındı. 

5. Elektroforez tankı 1XTBE tamponu ile dolduruldu. Periferik kandan izole 

edilen genomik DNA ‘dan 8 µl; bromophenol blue içeren yükleme tamponundan 

2 µl karıştırılarak kuyucuklara yüklendi. Bazı örneklerde 6xOrange yükleme 

boyası (Thermo Scientific) kullanıldı. (Yükleme tamponu DNA ‘nın kuyucuklara 

düzgün bir şekilde yerleşmesini sağlamaktadır.) 

6x Yükleme tamponu (25 ml) hazırlanması 

0.0625 g Brom Fenol mavisi 

10 g Sükroz 

15 ml 10X TBE tamponu  

Son hacim 25 ml’ye distile su ile tamamlandı. 

6. Örnekler, 5V/cm’lik elektroforetik alanda 90 V’da 45 dakika yürütüldü. 

7. Jeldeki DNA bantları, 300 nm dalga boyundaki UV lambası kullanılarak 

gözlendi. 

2.2.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu  

Polimeraz zincir reaksiyonu, genomik DNA dizisindeki istenilen bölgelerinin 

özgül primerler kullanılarak in vitro’da 106 kata kadar çoğaltılmasını sağlayan bir 

yöntemdir. İlk kez 1985 yılında Karry Mullis tarafından bulunmuş ve bu buluşu 

kendisine 1993’te Nobel Kimya Ödülü’nü kazandırmıştır.  

PCR tekniği günümüzde, prenatal tanı, mutasyon taramaları, dizi analizi 

çalışmaları, adli tıpta DNA parmak izi çalışmaları gibi çok çeşili alanlarda sıklıkla 

kullanılan önemli bir yöntemdir. 

PCR tekniği üç temel basamaktan oluşmaktadır. Bunlar: 
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1. Denatürasyon: Bu basamakta çoğaltılacak DNA tek zincirli hale getirilene 

kadar belirli bir süre 90°-95°C‘de ısıtılır.  

2. Bağlanma (Annealing): İkinci basamakta, sıcaklık derecesi kullanılan 

primerlere özgül olmak koşuluyla 50°-70°C’lere düşürülür ve primerlerin 

kalıp DNA’da komplementer dizilere hidrojen bağları ile bağlanması 

sağlanır. 

3. Uzama (Extension): Uzamanın gerçekleştirildiği bu basamakta, ısıya 

dayanıklı Taq polimeraz enzimi ile yaklaşık 72°C sıcaklıkta dNTP’ lerin 

DNA’ya 5’ → 3’ yönünde bağlanması ve çift zincirli DNA ürünün 

sentezlenmesi sağlanır. 

2.2.3.1. TNF-R2 (+587 T/G) Gen Bölgesinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile 

Çoğaltılması 

TNF-R2 (+587 T/G) polimorfik gen bölgesini içine alan 242 bç’lik bölgenin 

nükleotit dizisi ve primerlerin yeri Şekil 2.1.’de gösterilmiştir. Optimize edilmiş 

PCR karışımının bileşenleri ve miktarları Tablo 2.1.’de verilmiştir. 

 

ACTCTCCTATCCTGCCTGCTGGGGCCCGTGAATGAGCCCAGCC

ACCCAGCCACTCTGTCCCCTGCTGCCTCCTGACCAAGCCTCCT

CCTCCTCCAGCTGTAACGTGGTGGCCATCCCTGGGAATGCAAG

CATGGATGCAGTCTGCACGTCCACGTCCCCCACCCCGGAGTAT

GGCCCCAGGGGCAGTACACTTACCCCAGCCAGTGTCCACACG

ATCCCAACACACGCAGCCAACTCCAGAA 

Şekil 2.1. TNF-R2 geninin (+587 T/G) polimorfik bölgesini içeren nükleotit dizisi 

ve bu bölge üzerinde ileri-geri primerlerin gösterimi. İleri primer yeşil renk ile, 

geri primer kırmızı renk ile ve çoğaltılan bölge ise altı çizilerek belirtilmiştir. Koyu 

renkli bölgede Hin1II (NlaIII) kesim enzimin tanıma dizisi belirtilmiştir. Altı çizili 

bölge içindeki genin normal dizisinde T olarak kodlanan mavi renkle gösterilen 

tek nükleotit, G ile yer değiştirdiğinde Hin1II (NlaIII) enzimi için kesim noktası 

oluşturulmaktadır. 
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Tablo 2.1. TNF-R2 geninin (+587 T/G) polimorfik bölgesinin PCR ile 

çoğaltılması için optimize edilen bileşen miktarları. 

İÇİNDEKİLER         1X25µL 

 
Kalıp DNA 

2 µl 

10X PCR Tamponu 2,5 µl 

2.5 Mm dNTP 
karışımı 

2 µl 

100 pmol ileri primer 0,2 µl 

100 pmol geri 
primer 

0,2 µl 

Hot Start Taq 
polimeraz 
(5 U/ µl) 

0,25 µl 

Steril distile H2O 14,85 µl 

Toplam Hacim Σ= 25 µl 

 

 

TNF-R2 geninin (+587 T/G) polimorfik bölgesi için PCR koşulları 

Ön Denatürasyon        95°C       10 dakika 

Denatürasyon             94°C        1 dakika 

Bağlanma                  56°C        1 dakika                           35 Döngü 

Uzama                      72°C         1 dakika 

Son Uzama                72°C         7 dakika 

 

 

TNF-R2 geninin (+587 T/G) polimorfik bölgesinin primer dizisi 

İleri (F) primer:  5’ ACT CTC CTA TCC TGC CTG CT 3’ 

Geri (R) primer: 5’ TTC TGG AGT TGG CTG CGT GT 3’ 
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TNF-R2 geninin (+587 T/G) polimorfik bölgesinin PCR’ı için; Tablo 2.1’de 

verilen miktarlarda hazırlanan karışım ile kalıp DNA buz üzerinde iyice 

karıştırılarak Biometra Thermal Cycler cihazına konulmuştur. Reaksiyon 

yukarıda verilen sıcaklık koşullarında ve sürelerinde 35 döngü boyunca 

gerçekleştirilmiştir. 

2.2.3.2. MMP-9 Geninin (-1562 C/T) Polimorfik Bölgesinin PCR ile 

Çoğaltılması 

MMP-9 geninin promotorundaki (-1562 C/T) polimorfik bölgeyi içine alan 435 

bç’lik bölgenin nükleotit dizisi ve primerlerin yeri Şekil 2.2 ‘de gösterilmiştir. 

Optimize edilmiş PCR karışımının bileşenleri ve miktarları Tablo 2.2.’de 

verilmiştir. 

GCCTGGCACATAGTAGGCCCTTTAAATACAGCTTATTGGGCCG

GGCGCCATGGCTCATGCCCGTAATCCTAGCACTTTGGGAGGC

CAGGTGGGCAGATCACTTGAGTCAGAAGTTCCAGCCTGGTCAA

CGTAGTGAAACCCCATCTCTACTAAAAATACAAAAATTTAGCCA

GGCGTGGTGGCGCATGCCTATAATACCAGCTACTCGGGAGGC

TGAGGCAGGAGAATTGCTTGAACCCGGGAGGCAGATGTTGCA

GTGAGCCGAGATCACGCCACTGCACTCCAGCCTGGGTGCGAA

AACAGAGTGATACTACACCCCCCAAAAATAAAATAAAATAAATA

AATACAACTTTTTGAGTTGTTAGCAGGTTTTTCCCAAATAGGGC

TTTGAAGAAGGTGAATATAGACCCTGCCCGATGCCGGCTGGCT

AGGAAG 

Şekil 2.2. MMP-9 gen dizisi üzerinde ileri-geri primerlerin ve çoğaltılan 435 

bç’lik bölgenin gösterimi. İleri primer yeşil renk ile, geri primer kırmızı renk ile ve 

çoğaltılan bölge ise altı çizilerek belirtilmiştir. Koyu renkli bölgede PaeI (SphI) 

kesim enzimin tanıma dizisi belirtilmiştir. Altı çizili bölge içindeki genin normal 

dizisinde C olarak kodlanan mavi renkle gösterilen tek nükleotit, T ile yer 

değiştirdiğinde PaeI (SphI) enzimi için kesim noktası oluşturulmaktadır. 
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Tablo 2.2. MMP-9 geninin (-1562 C/T) polimorfik bölgesinin PCR ile 

çoğaltılması için optimize edilen bileşen miktarları. 

İÇİNDEKİLER         1X25µL 

 
Kalıp DNA 

2 µl 

10X PCR Tamponu 2.5 µl 

25 Mm MgCl2 3 µl 

10 Mm dNTP karışımı 0.5 µl 

100 pmol ileri primer 0.2 µl 

100 pmol geri primer 0.2 µl 

Taq DNA polimeraz 
(5U/ µl) 

0.8 µl 

Steril distile H2O 15.8µl 

Toplam Hacim Σ= 25 µl 

 

 

MMP-9 geninin (-1562 C/T) polimorfik bölgesine ait PCR koşulları 

Ön Denatürasyon         95°C          5 dakika 

Denatürasyon              94°C          1 saniye 

Bağlanma                   62°C          45 saniye                             35 Döngü 

Uzama                       72°C          45 saniye 

Son Uzama                 72°C           5 dakika 

 

MMP-9 geninin (-1562 C/T) polimorfik bölgesinin primer dizisi 

İleri (F) primer: 5’ GCC TGG CAC ATA GTA GGC CC 3’ 

Geri (R) primer: 5’ CTT CCT AGC CAG CCG GCA TC 3’ 
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MMP-9 geninin (-1562 C/T) polimorfik bölgesinin PCR’ı için; Tablo 2.2.’de 

verilen miktarlarda hazırlanan karışım ile kalıp DNA buz üzerinde iyice 

karıştırılarak Biometra Thermal Cycler cihazına konulmuştur. Reaksiyon 

yukarıda verilen sıcaklık koşullarında ve sürelerinde 35 döngü boyunca 

gerçekleştirilmiştir. 

2.2.4. PCR Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezi İle Kontrolü 

PCR işleminden sonra oluşan ürünlerin agaroz jel elektroforezi ile 

gerçekleştirilmiştir. Ürünlerin uzunluklarını belirlemek amacı ile 100-10000 bç’lik 

belirteç (Fermantas) kullanılmıştır. 

2.2.4.1. TNF-R2 PCR ürününün Agaroz Jel Elektroforezi ile Kontrolü 

TNF-R2 geninin tek nükleotit polimorfizmini belirlemek üzere, 242 bç’lik 

bölgenin PCR işlemi ile çoğaltılmasından sonra oluşan ürün, 60 ml hacmindeki, 

3 µl Etidyum Bromür içeren %1.5’luk agaroz jele her bir kuycuğa 8 µl’lik 

hacimde ve 2 µl yükleme boyası eklenerek yüklenmiştir. PCR ürünü 100 Volt’luk 

elektroforetik alanda 45 dakika boyunca 1XTBE tamponu içerisinde 

yürütülmüştür. Bantlar Syngene Gene Genius Bio Imaging jel görüntüleme 

sistemi ile görüntülenmiştir. 

2.2.4.2. MMP-9 PCR ürününün Agaroz Jel Elektroforezi ile Kontrolü 

MMP-9 geninin tek nükleotit polimorfizmini belirlemek üzere, 435 bç’lik bölgenin 

PCR işlemi ile çoğaltılmasından sonra oluşan ürün, 60 ml hacmindeki, 3 µl 

Etidyum Bromür içeren %1.5’luk agaroz jele her bir kuycuğa 8 µl’lik hacimde ve 

2 µl yükleme boyası eklenerek yüklenmiştir. PCR ürünü 100 Volt’luk 

elektroforetik alanda 45 dakika boyunca 1XTBE tamponu içerisinde 

yürütülmüştür. Bantlar Syngene Gene Genius Bio Imaging Jel görüntüleme 

sistemi ile görüntülenmiştir. 

2.2.5.  Gen Bölgelerindeki Polimorfizmlerin Restriksiyon Parça Uzunluk 

Polimorfizmi (RFLP) ile Belirlenmesi 

Restriksiyon enzimleri, DNA’yı özgül tanıma bölgelerinden keserek, parçalara 

ayıran enzimlerdir. RFLP yöntemi; DNA’nın bu enzimler kullanılarak kesilmesi 

sonucunda elde edilen ürünlerin, agaroz jel elektroforezinde yürütülerek bantlar 

halinde görüntülenmesi ve değerlendirilmesi esasına dayanır. 
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MMP-9 (-1562) C/T ve TNF-R2 (+587) T/G gen polimorfizmlerini belirlemek 

amacıyla MMP-9 geni için PaeI (SphI) (Fermentas)ve TNF-R2 geni için ise 

Hin1II (NlaIII) (Fermentas) restriksiyon endonükleaz enzimleri kullanılmıştır.  

Kullanılan restriksiyon endonükeazların tanıma dizileri aşağıda belirtilmiştir. 

 

PaeI (SphI) ‘nin Tanıma Dizisi: 

5’…G C A T G ↓ C….3’ 

3’…C↑ G T A C G ….5’ 

Hin1II ( NlaIII) ‘nin Tanıma Dizisi 

5’…C A T G ↓………3’ 

3’…↑ G T A C………5’ 

 

2.2.5.1. TNF-R2 (+587 T/G) Tek Nükleotit Polimorfizminin RFLP yöntemi ile 

Belirlenmesi 

TNF-R2 genine ait PCR ürünleri aşağıda verilen miktarlarda enzim, tampon ve 

distile su ile reaksiyona sokulmuş ve enzimin optimum çalışma sıcaklığı olan 

37°C’de 12-16 saat inkübe edilerek kesim işlemi gerçekleştirilmiştir. 

1x30µl’lik RFLP karışımı 

PCR ürünü             15 µl 

10xTampon B           2 µl 

Hin1II ( NlaIII)      1.5 µl (U) 

Steril distile su       11.5 µl 

RFLP sonucu oluşan kesim ürünleri 133 ve 109 bç’likuzunlukta oldukları için 

%2’lik agaroz jelde yürütülmüşve 100-1000 bç’lik DNA belirteçi (Gene Ruler) 

kullanılmıştır. Kesim ürününden 20 µl alınarak 5 µl yükleme boyası ile 

karıştırılmış ve 7 µl Etidyum Bromür içeren agaroz jele yüklenmiştir. 1XTBE 

tamponu içerisinde 1 saat boyunca 90 Volt’luk elektroforetik alanda yürütülerek 

bantların ayrılması sağlanmıştır. Oluşan bantlar Syngene Gene Genius Bio 

Imaging Jel görüntüleme sistemi ile görüntülenmiştir. 
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2.2.5.2. MMP-9 (-1562 C/T ) Tek Nükleotit Polimorfizminin RFLP ile 

Belirlenmesi 

MMP-9 genine ait PCR ürünleri, aşağıda verilen miktarlardaki enzim, tampon ve 

distile su ile reaksiyona sokulmuş ve enzimin optimum çalışma sıcaklığı olan 

37°C’de 12-16 saat inkübe edilerek kesim işlemi gerçekleştirilmiştir. 

 

1x30 µl’lik RFLP karışımı 

PCR ürünü            15 µl 

10xBuffer B           2 µl 

PaeI enzimi           1 µl(5U) 

Steril distile su       12 µl 

 

RFLP sonucu oluşan kesim ürünleri 247 ve 188 bç’lik uzunlukta oldukları için 

%2,5’lik agaroz jelde yürütülmüş ve 100-1000 baz çiftlik DNA belirteci(Gene 

Ruler) kullanılmıştır. Kesim ürününden 20 µl alınarak 5 µl yükleme boyası ile 

karıştırılmış ve 7 µl Etidyum Bromür içeren %2’lik agaroz jele yüklenmiştir.       

1X TBE tamponu içerisinde 1 saat boyunca 90 Volt’luk elektroforetik alanda 

yürütülerek bantların ayrılması sağlanmıştır. Oluşan bantlar Syngene Gene 

Genius Bio Imaging Jel görüntüleme sistemi ile görüntülenmiştir. 

2.2.6. İstatistiksel Analizler 

Araştırmamızda, elde edilen verileri değerlendirebilmek için SPSS version 15.0 

for Windows (SPSS, Inc, USA) istatistik paket programı kullanılmıştır. Bu 

araştırmada, TNF-R2 ve MMP-9 tek nükleotit polimorfizmleri için çalışma 

gruplarımız olan kronik periodontitis, agresif periodontitis ve kontrol grupları 

arasında bu iki gen bölgesi için gen polimorfizm frekansları açısından fark 

bulunup bulunmadığı Ki-kare (Pearson Ki-kare ve Fisher’ in kesin Ki-kare testi) 

testleri ile değerlendirilmiştir. Farkları p<0.001 olan sonuçlar istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiştir. 
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3. SONUÇLAR ve TARTIŞMA 

 

3.1. PCR Sonuçları 

 

3.1.1. TNF-R2 Geni PCR Sonuçları 

TNF-R2 geninin 6. ekzonuna ait +587 pozisyondaki polimorfizmi içeren nükleotit 

dizisinin PCR yöntemi ile çoğaltılması sonucu elde edilen ürün, 242 bç 

büyüklüğünde olup bu ürünün agaroz jeldeki görüntüsü Şekil 3.1.’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 3.1. TNF-R2 geninin 6. ekzonunda ait +587 pozisyonundaki 

polimorfizmi içeren 242 bç’lik bölgenin amplifikasyon sonrası agaroz jelde 

görüntülenmesi.( M: 100 bç’lik belirteç) 

 

3.1.2. MMP-9 Geni PCR Sonuçları 

MMP-9 geninin promotor bölgesine ait (-1562) pozisyondaki polimorfizmi içeren 

nükleotit dizisinin PCR yöntemi ile çoğaltılması sonucunda elde edilen ürün 435 

bç büyüklüğünde olup, bu ürünün agaroz jeldeki görüntüsü Şekil 3.2’de 

verilmiştir. 
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Şekil 3.2.  MMP-9 promotor bölgesinin (-1562) pozisyonundaki polimorfizmi 

içeren 435 bç’lik bölgenin amplifikasyon sonrası agaroz jelde görüntülenmesi. 

(M: 100 bç’lik belirteç ) 

3.2. RFLP Sonuçları 

Yapılan çalışmada, TNF-R2 gen polimorfizmi araştırması için 54 kronik, 47 

agresif olmak üzere toplam 101 periodontitis hastası ve 54 sağlıklı birey; MMP-

9 gen polimorfizmi araştırması için, 99 kronik, 71 agresif olmak üzere toplam 

170 periodontitis hastası ve 60 sağlıklı birey çalışılmış, bu bireylerin kan 

örneklerinden elde edilen DNA’nın, PCR ile çoğaltılmasından sonra TNF-R2 

(+587 T/G) ve MMP-9 (-1562 C/T) polimorfik gen bölgelerine ait RFLP analizleri 

yapılmıştır. 

3.2.1. TNF-R2 (+587 T/G) Polimorfik Bölgesinin Hin1II (NlaIII) Enzimi Kesim 

Sonuçları 

Hin1II (NlaIII ) enzimi ile yapılan kesimler sonucu: 

1.  Homozigot TNF-R2 (+587) GG genotipi: 133bç + 109bç uzunluğunda iki 

fragment 

2.  Heterozigot TNF-R2 (+587) TG genotipi: 242bç + 133bç + 109bç 

uzunluğunda üç fragment 

3.  Homozigot TNF-R2 (+587) TT genotipi: 242bç uzunluğunda fragment 

oluşmuştur. 

Fragmentlerin jel görüntüleri bu üç genotip açısından değerlendirilmiş ve 

bireylerin TNF-R2 (+587) polimorfizmine ait genotip profilleri belirlenmiştir. 
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Şekil 3.3. TNF-R2 geninin (+587 T/G) bölgesinin Hin1II enzimi ile kesimi 

sonucu K11, K27-K35 numaralı kontrollerden elde edilen RFLP ürünlerinin 

jeldeki görüntüsü. (M:100 bç’lik belirteç). 

 

Bu polimorfizmini taşıyan ve GG genotipine sahip örnek, Şekil 3.3. ‘te ikinci 

kuyucukta bulunan K11 numaralı kontrol grubuna ait bireydir. Homozigot TT 

genotipini taşıyan ve RFLP sonucu kesilmeden kalan kontrol grubu üyeleri ise 

sırasıyla K27, K28, K19, K30, K31, K32, K33, K34, K35 numaralı bireylerdir.  
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Şekil 3.4. TNF-R2 geninin (+587 T/G)polimorfik bölgesinin Hin1II enzimi ile 

kesimi sonucu 105-119 numaralı hastalardan elde edilen RFLP ürünlerinin 

jeldeki görüntüsü. (M:100 bç’lik belirteç) 

 

Şekil 3.4.’te her üç genotipe ait fragmenti içeren bir jel görüntüsü yer almaktadır. 

Bu şekle göre 107 ve 114 numaralı örnekler TNF-R2 (+587 T/G ) polimorfizmini 

taşımadığından Hin1II enzimi ile kesilmemiş ve 242 bç’lik tek bir fragment olarak 

kalmıştır. 105, 110, 111, 112, 113, 115, 116, 119 numaralı örnekler ise bu 

bölgeye ait tek nükleotit polmorfizmini içerdiğinden dolayı Hin1II enzimi ile 

kesime uğramış ve sonuç olarak 133 bç ve 109 bç olmak üzere iki fragment 

oluşumu gözlenmiştir. Heterozigot genotipe sahip olan örnekler ise 106, 108, 

109, 117, 118 numaralı bireylerdir ve kesim sonucu 242, 133 ve 109 bç’lik üç 

ayrı fragment oluşmuştur. 
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Şekil 3.5. TNF-R2 geninin (+587 T/G) polimorfik bölgesinin Hin1II enzimi ile 

kesimi sonucu 93,94,88,89,90,92,91,95,96,99,101 numaralı hastalardan elde 

edilen RFLP ürünlerinin jeldeki görüntüsü. M harfi ile 100 bç’lik belirteç ifade 

edilmektedir. 

 

TNF-R2 (+587 T/G) tek nükleotit polimorfizmini taşıyan ve GG genotipine sahip 

örnekler, Şekil 3.5’te 93, 94, 92, 95, 96, 99, 101 numaralı bireyler iken; Şekil 

3.6. (a)’da 123, 124, 126, 127, 128, 129, 132, 133  numaralı bireylerdir. 

Homozigot TT genotipini taşıyan ve RFLP sonucu kesilmeden kalan örnekler 

ise Şekil 3.5. ‘te 91; Şekil 3.6.(b) ‘de ise 143 numaralı bireylerdir. heterozigot 

genotipine (TG) sahip bireyler Şekil 3.5. ‘teki 88, 89, 90 numaralı bireyler;  Şekil 

3.6 ‘(a)’da 121, 122, 125, 130, 131, 134 numaralı bireyler ve Şekil 3.6.(b)’deki 

148, 150, 151 numaralı bireylerdir. 
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Şekil 3.6. TNF-R2 geninin (+587 T/G) bölgesinin Hin1II enzimi ile kesimi 

sonucu üst tarafta 121-134 ve alt tarafta ise 140, 149, 148, 150, 151, 144, 143, 

141, 142, 146, 149 numaralı hastalardan elde edilen RFLP ürünlerinin jeldeki 

görüntüsü. (M:100 bç’lik belirteç) 

 

3.2.2. MMP-9 Promotoru (-1562 C/T) Polimorfik Bölgesinin PaeI (SphI) 

Enzimi Kesim Sonuçları 

PaeI (SphI) enzimi ile yapılan kesimler sonucu; 

1.  Homozigot MMP-9 (-1562) TT genotipi: 247bç + 188bç uzunluğunda iki 

fragment 

2.  Heterozigot MMP-9 (-1562) CT genotipi: 435bç + 247bç + 188bç 

uzunluğunda üç fragment 
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3.  Homozigot MMP-9 (-1562)  CC genotipi: 435bç uzunluğunda fragment 

oluşmuştur. 

Fragmentlerin jel görüntüleri bu üç genotip açısından değerlendirilmiş ve 

bireylerin bu polimorfizme ait genotip profilleri belirlenmiştir. 

 

Şekil 3.7. MMP-9 geninin (-1562 C/T) bölgesinin PaeI enzimi ile kesimi sonucu 

K1-K10 numaralı kontrollerden elde edilen RFLP ürünlerinin jeldeki görüntüsü. 

(M:100 bç’lik belirteç) 

 

MMP-9 (-1562 C/T) tek nükleotit polimorfizminde heterozigot CT genotipine 

sahip örnek, Şekil 3.7.’de ikinci kuyucukta bulunan K2 numaralı bireydir. 

Homozigot CC genotipini taşıyan ve RFLP sonucu kesilmeden kalan kontrol 

grubu üyeleri ise sırasıyla K1, K3, K4, K5, K6, K7, K8, K9, K10 numaralı 

bireylerdir. 
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Şekil 3.8. MMP-9 geninin (-1562 C/T) bölgesinin PaeI enzimi ile kesimi sonucu 

36-45 numaralı hastalardan elde edilen RFLP ürünlerinin jeldeki görüntüsü.( M : 

250 bç’lik belirteç) 

 

Şekil 3.8.’ de her üç genotipe ait fragmenti içeren bir jel görüntüsü yer 

almaktadır. Bu şekle göre 37, 38, 39, 40, 41, 43 numaralı örnekler MMP-9 (-

1562 C/T) polimorfizmini taşımadığından PaeI enzimi ile kesilmemiş ve 435 

bç’lik tek bir fragment olarak kalmıştır. 35 ve 45 numaralı örnekler ise bu 

bölgeye ait tek nükleotit polmorfizmini içerdiğinden dolayı PaeI enzimi ile 

kesime uğramış ve sonuç olarak 247 bç’lik ve 188 bç’lik olmak üzere iki 

fragment oluşumu gözlenmiştir. Heterozigot genotipe sahip olan örnek ise 42 

numaralı bireydir ve kesim sonucu 435, 247 ve 188 bç’lik üç ayrı fragment 

oluşmuştur. 
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Şekil 3.9. MMP-9 geninin (-1562 C/T) bölgesinin PaeI enzimi ile kesimi sonucu 

144-157,161 numaralı hastalardan elde edilen RFLP ürünlerinin jeldeki 

görüntüsü. (M:100 bç’lik belirteç) 

 

 

Şekil 3.10. MMP-9 geninin (-1562 C/T) bölgesinin PaeI enzimi ile kesimi sonucu 

123-132 numaralı hastalardan elde edilen RFLP ürünlerinin jeldeki görüntüsü. 

(M:100 bç’lik belirteç). 
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Şekil 3.11. MMP-9 geninin (-1562 C/T) bölgesinin PaeI enzimi ile kesimi sonucu 

166-175 numaralı hastalardan elde edilen RFLP ürünlerinin jeldeki görüntüsü. 

(M:100 bç’lik belirteç) 

 

MMP-9 (-1562 C/T) tek nükleotit polimorfizminde heterozigot CT genotipine 

sahip örnekler, Şekil 3.9.’da 146, 150, 153, 154 numaralı bireyler iken  Şekil 

3.10. ve Şekil 3. 11.’de ise 123, 124, 125 ve 167, 168, 171, 173, 174 numaralı 

bireylerdir. Homozigot CC genotipini taşıyan ve RFLP sonucu kesilmeden kalan 

örnekler ise Şekil 3.9. ‘da 144, 145, 147, 148, 149, 151, 152, 155, 156, 157, 

161; Şekil 3.10. ‘da 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132 numaralı bireylerdir. Şekil 

3.11. ‘de ise 166, 169, 170, 172, 175 numaralı bireyler homozigot CC 

genotipine sahiptir.  

 

3.3. Sonuçların İstatistiksel Olarak Değerlendirilmesi 

Çalışmamızda bulunan gruplar, TNF-R2 (+587) T/G gen polimorfizmi için, 

cinsiyet ve yaş açısından değerlendirilmiştir. Sağlıklı bireylerle hasta bireylerin 

karşılaştırılması yapıldığında, cinsiyet ve yaş bakımından hastaların 

periodontitise yatkınlığı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir. Bu durum hastalığın genetik faktörlerle ilişkisi araştırılırken 
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benzer grupların seçildiğini ifade etmekte olup, genetik polimorfizmin hastalıkla 

ilişkisini araştırırken daha anlamlı sonuçlar sunmaktadır (p>0,001) [Tablo 3.1.]. 

 

Tablo 3.1. TNF-R2 (+587 T/G)  gen polimorfizmi için kontrol, KP ve AP 

gruplarının cinsiyet ve yaş açısından karşılaştırılması 

 

 
 Grup 

 

  

Kontrol           
n(%) 

Kronik 
Periodontitis 

n(%) 

Agresif 
Periodontitis 

n(%) 

p 

Cinsiyet 

Erkek 21 (38,9) 28 (51,9) 16(34,0) 

0,166             Kadın 33 (61,1) 26 (48,1) 31 (66,0) 

Yaş ortalaması 28,1 31,8 34,2 

 

Çalışmamızda TNF-R2 (+587 T/G) gen polimorfizmine ait RFLP sonuçlarına 

göre, 54 bireylik KP grubunda TNF-R2 (+587) TT homozigot genotipi 9 (%16,7) 

bireyde, TNF-R2 (+587) TG heterozigot genotipi 22 (%40,7) bireyde ve TNF-R2 

(+587) GG homozigot genotipi ise 23 (%42,6) bireyde gözlenmiştir. Agresif 

periodontitis grubuna ait 47 bireyde, TNF-R2 (+587) TT homozigot genotipi 8 

(%17) bireyde, TNF-R2 (+587) TG heterozigot genotipi 16 (%34) bireyde ve 

TNF-R2 (+587) GG homozigot genotipi ise 23 (%48,9) bireyde belirlenmiştir. 

Kontrol grubuna ait 54 bireyde ise TNF-R2 (+587) TT homozigot genotipi 33 

(%61,1) bireyde, heterozigot TG genotipi 10 (18,5) bireyde, homozigot GG 

genotipi ise 11 (%20,4) bireyde gözlenmiştir. Kontrol, KP ve AP grupları 

arasında genotipler ve allel frekansları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark gözlenmiştir (p<0,001). Allel frekansı açısından kontrol grubunda T allel 

frekansı yüksek oranda bulunurken; KP ve AP hasta grubunda ise G allel 

frekansının yüksek olduğu belirlenmiştir. Genotip frekansları açısından KP ve 

kontrol grupları ile AP ve kontrol grupları arasında anlamlı bir fark gözlenirken 

(p<0,001) KP ve AP grupları arasında genotip frekansları açısından anlamlı bir 

fark gözlenmemiştir (p=0,770; p>0,001) [Tablo 3.2.]. 
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Tablo 3.2. TNF-R2 (+587) T/G gen polimorfizmine ait kontrol KP ve AP 

gruplarının genotip ve allel frekans dağılımları  

   
Grup 

  

 

   

Kontrol           
n(%) 

Kronik 
Periodontitis   

n(%) 

Agresif 
Periodontitis 

n(%) 
χ² sd p 

T
N

F
-R

2
 

Genotipler 

TT 
33 

(61,1) 
9 (16,7) 8 (17,0) 

32,238 4 <0,001 TG 
10 

(18,5) 
22 (40,7) 16 (34,0) 

GG 
11 

(20,4) 
23 (42,6) 23 (48,9) 

Allel 
Frekansı 

T 
76 

(70,4) 
40 (37,0) 32 (34,0) 

34,197 2 <0,001 

G 
32 

(29,6) 
68 (63,0) 62 (66,0) 

 

Çalışmamızda kullandığımız gruplar, MMP-9 (-1562 C/T) gen polimorfizmi için, 

cinsiyet ve yaş açısından da değerlendirilmiştir. Sağlıklı bireylerle hasta 

bireylerin karşılaştırılması yapıldığında, cinsiyet ve yaş bakımından hastaların 

periodontitise yatkınlığı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir (p>0,001). Bu durum hastalığın genetik faktörlerle ilişkisi 

araştırılırken benzer grupların seçildiğini ifade etmektedir [Tablo 3.3.]. 

 

Tablo 3.3. MMP-9 (-587 C/T) gen polimorfizmi için kontrol, KP ve AP gruplarının 

cinsiyet ve yaş açısından karşılaştırılması 

 

 
 

Grup 

Kontrol                         
n (%) 

Kronik 
Periodontitis      

n (%) 

Agresif 
Periodontitis    

n (%) 
p 

 Cinsiyet 

Erkek 23 (38,3) 48 (48,5) 23 (32,4) 

0,098 Kadın 37 (61,7) 51 (51,5) 48 (64,6) 

Yaş ortalaması 28,1 31,8 34,2 
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Çalışmamızda MMP-9 (-1562 C/T) gen polimorfizmine ait RFLP sonuçlarına 

göre,  99 bireylik KP grubunda MMP-9 (-1562) CC homozigot genotipi 70 

(%70,7) bireyde, MMP-9 (-1562) CT heterozigot genotipi 26 (%26,3) bireyde ve  

MMP-9 (-1562) TT homozigot genotipi ise 3 (%3) bireyde gözlenmiştir. 71 

bireylik AP grubunda, MMP-9 (-1562) CC homozigot genotipi 46 (%64,8) 

bireyde, MMP-9 (-1562) CT heterozigot genotipi 23 (%32,4) bireyde ve MMP-9 

(-1562) TT homozigot genotipi ise 2 (%2,8) bireyde belirlenmiştir. Kontrol 

grubuna ait 60 bireyde ise MMP-9 (-1562) CC homozigot genotipi 57 (%95) 

bireyde, heterozigot CT genotipi 2(%3,3) bireyde, homozigot TT genotipi ise 1 

(%1,7) bireyde gözlenmiştir. Kontrol, KP ve AP grupları arasında genotipler ve 

allel frekansları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmiştir 

(p<0,001). Allel frekansı açısından kontrol grubunda C alleli frekansı yüksek 

oranda bulunurken; KP ve AP hasta grubunda T alleli frekansının yüksek 

olduğu belirlenmiştir. Genotip frekansları açısından KP ve kontrol grupları ile AP 

ve kontrol grupları arasında anlamlı bir fark gözlenirken (p<0,001) KP ve AP 

grupları arasında genotip frekansları açısından anlamlı bir fark gözlenmemiştir ( 

p=0,774, p>0,001) [Tablo 3.4.]. 

 

Tablo 3.4. MMP-9 (-1562) C/T gen polimorfizmine ait kontrol KP ve AP 

gruplarının genotip ve allel frekans dağılımları  

 

  

 Grup 
 

  

Kontrol                          
n (%) 

Kronik      
Periodontitis                

n (%) 

Agresif      
Periodontitis               

n (%) 
χ² sd p 

M
M

P
-9

 

Genotipler 

CC 57 (95,0) 70 (70,7) 46 (64,8 ) 

22,019 4 <0,001 CT 2 (3,3) 26 (26,3) 23 (32,4 ) 

TT 1 (1,7) 3 (3) 2 (2,8) 

Allel 
frekansı 

C 116 (96,7) 166 (83,8) 115 (81) 

15,318 2 <0,001 

T 4 (3,3) 32 (16,2) 27 (19 ) 
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Çalışmamızda bulunan iki gen bölgesi ile ilgili genotip ve allel frekansı 

dağılımlarının karşılaştırılması Tablo 3.5.’te toplu olarak verilmiştir. 

 

Tablo 3.5. TNF-R2 ve MMP-9 SNP gen polimorfizmlerinin genotip ve allel 

frekansı dağılımlarının karşılaştırılması 

 

 

Kontrol 

n (%) 

KP 

n (%) 

AP 

n (%) 
χ² sd p 

T
N

F
-R

2
 G

e
n

o
ti

p
 

TT 
33 (61) 9 (16,7) 8(17) 

32,238 4 <0,001 
TG 

10(18,5) 22(40,7) 16(34) 

GG 
11(20,4) 23(42,6) 23(48) 

A
ll
e

l 
fr

e
k

a
n

s
ı T 

76(70,4) 40(37) 32(34) 

34,194 2 <0,001 

G 
32(29,6) 68(63) 62(66) 

M
M

P
-9

 

G
e

n
o

ti
p

 

CC 
57(95) 70(70,7) 46(64,8) 

22,019 4 <0,001 
CT 

2(3,3) 26(26,3) 23(32,4) 

TT 
1(1,7) 3(3) 2(2,8) 

A
ll
e

l 
fr

e
k

a
n

s
ı C 

116(96,7) 166(83,8) 115(81) 

15,318 2 <0,001 

T 
41(3,3) 32(16,2) 27(19) 
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3.4. Tartışma 

Periodontitis, patojen mikroorganizma kaynaklı ürünlere verilen bağışıklık 

cevabı sonucu başlatılan,  çevresel ve genetik etmenlerin kompleks etkilerinin 

rol oynadığı çok faktörlü, enfeksiyonel bir hastalıktır [13]. Konakçının yangısal 

cevabını etkileyen genetik faktörler, hastalığa yatkınlıkta ve hastalığın çeşitli 

aşamalarının seyrinde önem arz etmektedir [37]. 

Genetik koda ait bazı varyasyonlar, kodlanan genin farklı ifadesi ya da 

fonksiyonel değişikliği ile sonuçlanmaktadır. Farklı genotipe sahip bireylerin 

oluşmasına yol açan bu durum, bireylerin hastalığa yatkınlıklarını ve hastalığın 

şiddetini arttırabilmektedir [38]. Bu nedenle son yıllarda hastalıklar ile gen 

polimorfizimleri arasındaki bağlantıyı ortaya çıkarmak ve hastalıklara ilişkin 

aday genleri tespit etmek, hastalığa tanı koymada ve tedavi yollarını 

belirlemede önemli bir yol gösterici olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Bağışıklık ve yangısal cevap ile bağlantılı birçok gen polimorfizminin, 

periodontitisin yangısal aşamalarında hastalığa karşı olan duyarlılığı ve 

hastalığın şiddetini arttırdığı bilinmektedir. Bu anlamda periodontitisle ilişkili gen 

polimorfizmlerinin önemli bir kısmını sitokin gen polimorfizmleri oluşturmaktadır. 

Sitokin polimorfizmlerinden biri  TNF-α  gen polimorfizmidir. TNF-α‘nın yüzey 

reseptörinden biri TNF-R2’dir. Bu reseptör periodontitisinin çeşitli yangısal 

aşamalarının başlamasında ve hastalığın patogenezinde aktif rol almaktadır. 

Periodontitis ve TNF-R2 gen polimorfizmi arasındaki ilişki çeşitli 

popülasyonlarda birçok araşırmacı tarafından araştırılmıştır. Shimada ve 

arkadaşlarının 2009 yılında Japon popülasyonunda yaptıkları bir çalışmada 

TNF-R2 (+587 T/G) gen polimorfizmi ile kronik periodontitis arasındaki ilişki 

araştırılmıştır. Yapılan araştırma sonucunda bu gen polimorfizmi ile kronik 

periodontitis arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur (p=0,0075). Bu çalışmada 

+587 G allelinin frekansı kronik periodontitis grubunda kontrol grubuna göre 

oldukça yüksek olduğu belirtilmiştir [45]. Kim ve arkadaşlarının Kore 

popülasyonunda yaptığı bir çalışmada ise generalize agresif periodontitis ile 

TNF-R2 (+587 T/G) arasındaki ilişki araştırılmıştır. Yapılan çalışmada 

generalize agresif periodonitisli grupta, TT genotipi %7,5; TG genotipi %32,5;  

GG genotipi %60 oranlarında bulunmuştur. T alleli frekansı açısından kontrol ve 

hasta grubu arasında anlamlı bir fark gözlenmiş ve TNF-R2 (+587 T/G) 
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polimorfizminin hastalık ile ilişkili olduğu gözlenmiştir [163]. Fujita ve 

arkadaşlarının 2009 yılında yaptıkları bir  çalışmada da 14 fonksiyonel gen 

polimofizmi ile periodontitis arasındaki ilişkiyi araştırılmış, TNF-R2 gen 

polimorfizmleri ile çeşitli periodontal hastalıklar arasında bir ilişki olduğu 

belirtilmiştir [137]. Kobayashi ve arkadaşları, 319 periodontitisli hasta ve 303 

kontrol grubunu kapsayan bir çalışmada TNF-R2 gen polimorfizminin kronik 

periodontitis ile ilişkisini saptamıştır [156] Morita ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada ise, Fujita ve arkaşlarının çalışma sonuçlarını destekler nitelikte TNF-

R2 ‘nin yüksek ekspresyonunun periodontitis için belirteç olabileceği 

vurgulanmıştır [159]. Schenkein ve arkadaşları ise, TNF-R2 geninin 

ekspresyonunun periodontitisli hastalarda arttığını ve bu artan ekspesyonun 

immün cevapta etkili olan sitokinlerden IL-6’nın salınımını arttırdığını rapor 

etmişlerdir [160]. Ikezawa ve arkadaşlarının yürüttüğü bir klinik çalışmada, 

kronik perodontitisli hastaların DOS‘undan alınmış örneklerde TNF-α 

reseptörleri olan TNF-R1 ve TNF-R2 genlerinin ifadesi oldukça yüksek 

bulunmuş ve bu iki reseptörün gen polimorfizmlerinin kronik periodontitis ilişkili 

olabileceği  vurgulanmıştır [161]. Khoshhal ve arkadaşları İran’da TNF-R2 

(+587 T/G) gen polimorfizmi çalışmasında 35-72 yaşları arasındaki kronik 

periodontitisli bireyleri ve kontrol grubunu kapsayan bir çalışma yapmışlardır. 

Çalışma sonucunda kontrol grubu ile kronik periodontitisli grup arasında TNF-

R2 gen polimorfizmi açısından anlamlı bir fark gözlenmediği bildirilmiştir 

(p=0,58) [162]. Shimada ve arkadaşlarının, GAP ve TNF-R1 ve TNF-R2 gen 

polimorfizmleri arasındaki ilişkiyi araştıran bir çalışmasında ise, GAP ve TNF-R2 

gen polimorfizmi arasında bir ilişkinin bulunmadığı gösterilmiştir [164]. 

TNF-R2 (+587 T/G) gen polimorfizmine ait Türk popülasyonunu tanımlayan bir 

örneklemde yaptığımız çalışmamızdan elde ettiğimiz bulgularla yapılan 

istatistiksel analizler sonucunda, periodontitis ile bu gen polimorfizmi arasında 

ilişki olduğu belirlenmiştir. Çalışmamızda, kontrol, AP ve KP grupları arasında 

genotip ve allel frekansları açısından anlamlı bir fark olduğu gözlenmiştir. 

Genotip frekanslarına bakıldığında homozigot GG genotipi oranları gruplar 

arasında farklılıklar göstermektedir. GG genotipi AP grubunda %48,9 oranında 

gözlenirken, KP grubunda %42,6 ve kontrol grubunda %20,4 olarak 

gözlenmiştir. Polimorfik allel olan G alleli frekanslarının da gruplar arasında 
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değişiklik gösterdiği ve G alleli taşıma oranının hasta gruplarda kontrol grubuna 

göre oldukça yüksek olduğu gözlenmektedir. Bu bulgulardan yola çıkılarak, Türk 

popülasyonunda, TNF-R2 (+587) homozigot GG genotipinin ve polimorfik G 

alleli taşımanın hastalığın insidansını ve şiddetini arttırdığı yorumuna 

varılabilmektedir. 

Literatürdeki çalışmalardan Shimada ve arkadaşlarının, Kim ve arkadaşlarının, 

Fujita ve arkadaşlarının, Kobayashi ve arkadaşlarının, Morita ve arkadaşlarının, 

Ikezawa ve arkadaşlarının elde ettikleri sonuçlara benzer olarak; Khoshhal ve 

arkadaşlarından ise farklı olarak çalışmamız, hem homozigot GG genotip 

varlığında hastalığın sıklığının artması hem de G alleli frekansları arasındaki 

anlamlı fark bulunması nedeniyle, genotipe G alleli taşımanın periodontitis 

açısından risk taşıdığını göstermektedir. Bu nedenle Türk  popülasyonunda  

TNF-R2 (+587) polimorfik G alleli taşımanın, periodontitis ile ilişkili bir risk 

faktörü olarak göz önünde bulundurulması gerektiği düşünülmektedir. Hastalığa 

ilişkin elde edilen bu bulgu üzerinde, daha kapsamlı ve daha fazla bireyi 

içerecek çalışmaların planlanması halinde, ileride bu genotipin ya da allelin, 

hastalığa ait bir belirteç olarak kullanılma imkanı sağlayabileceği 

düşünülmektedir. Popülasyonu daha çok yansıtan daha geniş kapsamlı 

araştırmalara ek olarak, ailesel çalışmaların ve haplotip analizlerinin 

yapılmasının da, hastalığa ait koruma ve risk faktörlerini belirleme açısından 

etkili olabileceği düşünülmektedir.  

Periodontitis hastalığının yıkım aşamalarının gerçekleşmesinde TNF-R2 gibi 

bazı sitokinlerinlerle birlikte birçok proteinaz da rol oynamaktadır. Çeşitli 

faktörlerle tetiklenen immün mekanizmalar konak hücrelerini korurken, 

hastalığın çeşitli aşamalarında yıkıcı etkilerini arttırarak konak dokularına zarar 

verebilmektedir. Periodontitiste bu doku yıkımında etkili proteinazlardan biri 

MMP-9’dur. MMP-9, periodontitiste doku yıkımının başlaması ve artmasında 

oldukça önemli etkilere sahiptir. Bu nedenle periodontitis ile bu proteinaza ait 

gen polimorfizmi arasındaki ilişki birçok araştırmacı tarafından çalışılmıştır. Rai 

ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmada, MMP-9’un erken peroidontitis 

tanısı ve tedavisi için belirteç olarak kullanılabileceği vurgulanmıştır [166]. 

Zhang ve arkadaşları, MMP-9 (-1562 C/T) polimorfizmde, T alleli taşımanın 

makrofaj aktivitesini arttırdığını ve periodontitiste doku yıkımında etkili olduğunu 
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belirtmişlerdir [167]. Coratti ve arkadaşları, MMP-9’nun periodontitiste ECM 

yıkımında kritik etkisi olduğunu ve özellikle doku yıkımını başlatmada bu genin 

ekspresyonunun artmasının oldukça önemli olduğunu vurgulamışlardır [169]. 

Isaza-Guzman ve arkadaşları MMP-9 (-1562 C/T) polimorfizm ve periodontitis 

arasındaki ilişkiyi Kolombiya popülasyonunda araştırmış ve bu popülasyonda 

polimorfizm ile periodontitis arasında ilişki bulamamışlardır (p=0,0663) [170]. 

Loo ve arkadaşları ise, MMP-9 (-1562 C/T) polimorfizmi ve kronik periodontitis 

arasındaki ilişkiyi araştırmış ve anlamlı sonuç bulmuşlardır [171]. Li ve 

arkadaşları, Çin popülasyonunda aynı gen polimorfizmini çalışmışlar ve Çin 

popülasyonu için T alleli taşımanın periodontitise yatkınlığı arttırdığını 

bildirmişlerdir [172]. Carneiro ve arkadaşlarının Brezilya popüasyonu ile yaptığı 

bir başka araştırmada ise, periodontal lezyonlarda MMP-9 gen ekspresyonun 

arttığını ve apikal periodontitis lezyonlarında ECM yıkımından MMP-9 geninin 

artan aktivitesinin sorumlu olabileceğini göstermişlerdir [173]. Keles ve 

arkadaşları Türk popülasyonunda MMP-9 (-1562 C/T) polimorfizmi ve kronik 

periodontitis arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. Bu çalışmada kronik periodontitis 

tipi olan generalize kronik periodontitisli hasta grubu ve kontrol grubu 

bulunmaktadır. Çalışma sonucunda generalize kronik periodontitis ve bu 

polimorfizm arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir [174]. Bundan farklı 

olarak, Wang ve arkadaşlarının Çin popülasyonunda yaptığı başka bir 

araştırmada MMP-9 gen polimorfizmi ve GAP arasındaki korelasyon 

incelenmiştir. Yapılan çalışmada MMP-9 gen polimorfizmi ve GAP arasında 

ilişki bulunamamıştır [175]. Hallo ve arkadaşları Çek popülasyonunda, MMP-9 

gen polimorfizmi ve kronik periodontitis hastalığı arasındaki ilişkiyi araştırmışlar 

ve Çek popülasyonunun bu polimorfizm için risk taşımadığını ortaya 

koymuşlardır  [177]. Pan ve arkadaşları periodontitis ve MMP-9 gen 

polimorfizmini 628 hasta ve 689 kontrol grubu kullanarak yapmışlardır. Yapılan 

çalışma doğrultusunda periodontitis ve MMP-9 (-1562 C/T) polimorfizmi 

arasında anlamlı bir ilişki olduğu gösterilmiştir [178]. Gürkan ve arkadaşları  

Türk popülasyonunda GAP ile MMP-9 (-1562 C/T) polimorfizmi ilişkisini 

incelemişlerdir. Çalışmada T alleli taşıma oranı kontrol ve GAP’li hastalar 

arasında farklı oranlarda gözlenmiştir. T alleli taşıma oranının kontrol grubunda 

daha yüksek olduğu belirtilmiştir [176]. Gürkan ve arkadaşlarının Türk 

popülasyonunda yaptığı bir başka çalışmada MMP -9,-2,-12 gen polimorfizmleri 
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ile kronik periodontitis arasındaki ilişki araştırılmıştır. MMP-9 promotor 

bölgesinde -1562. pozisyonda yer alan tek nükleotid polimorfizminde T alleli 

taşıma durumunun kronik periodontitis için daha az risk taşıdığı belirtilmiştir ve 

MMP-9 ile kronik periodontitis arasında sınırlı anlamlı bir fark elde edilmiştir ve 

bu nedenle bu gen polimorfizmi ile gelecekte yapılacak çalışmaların önemi 

vurgulanmıştır [165].  

MMP-9 (-1562 C/T) gen polimorfizmine ait Türk popülasyonunu tanımlayan bir 

örneklemde yaptığımız çalışmamızdan elde ettiğimiz bulgular sonucunda, 

periodontitis ile bu gen polimorfizmi arasında ilişki olduğu belirlenmiştir. 

Özellikle CC ve CT genotip frekansları açısından kontrol, AP ve KP grupları 

arasında oldukça farklı oranlar gözlenmiştir. Yabanıl genotip olan                

MMP-9 (-1562) CC genotipi, kontrol grubunda hasta gruplarına göre istatistiksel 

açıdan anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Bu genotip kontrol grubunda 

%95 oranında gözlenirken, AP grubunda %64,8 ve KP grubunda ise %70,7 

olarak belirlenmiştir. Bu nedenle Türk popülasyonunda bu genotipin, 

periodontitis açısından bir koruma faktörü olabileceği düşünülmektedir. 

Çalışmamıza ait dikkat çekici bir diğer sonuç, heterozigot CT genotipi özellikle 

AP ve KP gruplarında kontrol grubuna göre oldukça yüksek oranda 

gözlenmiştir. Bu genotip oranı kontrol grubunda %3,3 olarak belirlenmişken, AP 

grubunda %32,4 ve KP grubunda %26,3 olarak bulunmuştur.  Yapılan 

istatistiksel analizler sonucunda, CT genotipinde, kontrol-AP, kontrol-KP olmak 

üzere gerçekleştirilen karşılaştırma gruplarınında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmıştır. MMP-9 heterozigot genotip varlığı, kontrol bireylerinde en az 

saptanırken hasta grubunda artış göstermiştir. Hastalık tiplerinin kendi 

içerisinde test edilmesi sonucu, hastalığın hızlı ilerleyen ve şiddetli ataçman 

kaybı görülen tipi olan agresif periodontitis grubunda heterozigot genotip 

varlığının, kronik periodontitis grubuna göre daha yüksek oranda tespit 

edilmiştir. Bu bulgulardan yola çıkılarak, Türk popülasyonunda, MMP-9 (-1562) 

heterozigot CT genotipinin, hastalığın insidansını ve şiddetini arttırdığı 

düşünülmektedir. Heterozigot genotip varlığında görülen hastalığa yatkınlık 

nedeni T alleli varlığı ile desteklenmiştir. T alleli frekansına ilişkin yapılan 

istatistiksel değerlendirmede, hem kontrol hem de hasta grupları arasında 

istatiksel açıdan anlamlı farklar bulunmuştur. Literatürdeki çalışmalardan Rai ve 
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arkadaşlarının, Zhang ve arkadaşlarının, Loo ve arkadaşlarının, Carneiro ve 

arkadaşlarının, Keles ve arkadaşlarının, Pan ve arkadaşlarının, Gürkan ve 

arkadaşlarının elde ettikleri verilere benzer olarak; Isaza-Guzman ve 

arkadaşalarının, Hallo ve arkadaşlarının çalışma sonuçlarından ise farklı olarak, 

çalışmamız hem heterozigot genotip varlığında hastalığın sıklığının artması 

hem de T alleli frekansları arasındaki anlamlı fark bulunması nedeniyle, 

genotipe T alleli taşımanın periodontitis açısından risk taşıdığını göstermektedir. 

Bu nedenle Türk popülasyonunda bu heterozigot genotipinin, periodontitis ile 

ilişkili bir risk faktörü olarak göz önünde bulundurulması gerektiği 

düşünülmüştür. Hastalığa ilişkin elde edilen bu bulgu üzerinde, daha kapsamlı 

ve daha fazla bireyi içerecek çalışmaların planlanması halinde, ileride bu 

genotipin ya da allelin, hastalığa ait bir belirteç olarak kullanılma imkanı 

sağlayabileceği düşünülmektedir. Popülasyonu yansıtan daha geniş kapsamlı 

araştırmalara ek olarak, ailesel çalışmaların ve haplotip analizlerinin 

yapılmasının da, hastalığa ait koruma ve risk faktörlerini belirleme açısından 

etkili olabileceği yorumuna gidilmiştir. 

Periodontitis, patojene, konakçıya, çevresel ve genetik faktörler gibi birçok 

faktörden etkilenen bir hastalıktır. Hastalığın patogenezinde çeşitli gen 

polimorfizmlerinin etkisi olduğu birçok çalışma ile gösterilmiştir. Bu çalışmanın, 

bu kompleks hastalığın patogenezini anlayıp, yüksek riskli bireylerin erken 

tanısını kolaylaştırmasına ve hastalığa ilişkin yeni tedavi yaklaşımlarının 

gelişmesine katkı sağlayacağı düşünülmektedir. Bu anlamda çalışmamızda elde 

ettiğimiz veriler, bu iki gen bölgesinin Türk popülasyonu için gelecekte 

hastalığın tanısı için aday biyomarkır (belirteç) olabileceğini düşündürmektedir. 
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